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Popis oznaka i kratica

ACR/NPF - engl. American College of Rheumatology/National Psoriasis Foundation

AH - arterijska hipertenzija, engl. arterial hypertension

AMPK - protein kinaza aktivirana AMP-om, engl. AMP-activated protein kinase

ANA - antinuklearna antitijela, engl. antinuclear antibodies

APC - antigen predocne stanice, engl. antigen-presenting cells

AS - ankilozantni spondilitis, engl. ankylosing spondylitis

BCM - masa tjelesnih stanica, engl. body cell mass

BIA - Bioelektri¢na impedancijska analiza, engl. bioelectrical impedance analysis

bDMARD:s - bioloski DMARD-ovi, engl. biological DMARDs

BMI - indeks tjelesne mase, engl. body mass index

CAC score - koronarni kalcijski skor, engl. coronary artery calcium score

CASPAR - klasifikacijski kriteriji za psorijati¢ni artritis, engl. Classification criteria for Psoriatic
Arthritis

CCP - antitijela protiv cikli¢nog citruliniranog peptida, engl. cyclic citrullinated peptide

CD4 - klister diferencijacije 4, engl. cluster of differentiation 4

CD8 - klister diferencijacije 8, engl. cluster of differentiation 8

cGMP - cikli¢ki guanozin monofosfat, engl. cyclic guanosine monophospate

COX-2 - ciklooksigenaza 2, engl. cyclooxygenase 2

DAMPs - kompleksi molekula vezanih za endogene produkte, engl. damage-associated molecular
patterns

DAPSA - aktivnost bolesti u psorijatiénom artritisu, engl. Disease Activity in Psoriatic Arthritis
DAS28 - engl. Disease Activity Score in 28 joints

DMARD:s - lijekovi koji modificiraju tijek bolesti, engl. disease-modifying antirheumatic drugs
DXA - engl. dual-energy X-ray absorptionmetry

ECF - izvanstanicna tekucina, engl. extracellular fluid

ERK - engl. extracellular signal-regulated protein kinase

EULAR - engl. European League Against Rheumatism

eNOS - endotelna sintaza dusikova oksida, engl. endothelial nitric oxide synthase

FFM - masa bez masti, engl. free fat mass



GLS - globalna uzduzna deformacija lijeve klijetke, engl. global longitudinal strain

GRAPPA - engl. Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis
HFpEF - zatajenje srca sa o¢uvanom sistoliCkom funkcijom, engl. heart failure with preserved
ejection function

HFrEF - zatajenje srca sa reduciranom sistolickom funkcijom, engl. heart failure with reduced
ejection function

HIV - engl. human immunodeficiency virus

HLA - humani leukocitni antigen, engl. human leukocyte antigen

HMW - visoka molekularna masa, engl. high molecular weight

HOMA - engl. Homeostatic Model Assessment for Insulin Resistance

IBD - upalne bolesti crijeva, engl. inflammatory bowel diseases

ICF - unutarstani¢na tekucina, engl. intracellular fluid

IFN-y - interferon gama

IL - interleukin, engl. interleukin

ILC - prirodene limfoidne stanice, engl. innate lymphoid cells

ILC3 - tip 3 prirodni limfociti, engl. type 3 innate lymphocytes

INOS - inducibilna sintaza dusikovog oksida, engl. inducible nitric oxide synthase

KM - kardiometabolicki, engl. cardiometabolic

KV - kardiovaskularni, engl. cardiovascular

LADiam - promijer lijevog atrija

LMW - niska molekularna masa, engl. low molecular weight

MACE - veliki nezeljeni kardiovaskularni incidenti, engl. major adverse cardiovascular events
MCP-1 - monocitni kemoatraktantski protein 1, engl. monocyte chemoattractant protein 1
MetS - metaboli¢ki sindrom, engl. metabolic syndrome

MFBIA - multifrekventna BIA, engl. multifrequency BIA

MHC - glavni kompleks tkivne kompatibilnosti, engl. major histocompatibility complex
MMW - srednja molekularna masa, engl. medium molecular weight

MRI - magnetna rezonanca, engl. magnetic resonance imaging

MSCT - viseslojna kompjuterizirana tomografija, engl. multi-slice computed tomography
MSUS - muskuloskeletni ultrazvuk, engl. musculoskeletal ultrasound

NK - engl. natural killer



NO - dusikov oksid, engl. nitric oxide

NSAID - nesteroidni antireumatici, engl. non-steroidal anti-inflammatory drugs
PAMPs - kompleksi molekula vezanih za membranu patogena, engl. pathogen associated
molecular patterns

PAI - inhibitor aktivatora plazminogena, engl. plasminogen activator inhibitor
PDEA4 - fosfodiesteraza 4, engl. phosphodiesterase-4

PGE?2 - prostaglandin E2

PhA - fazni kut, engl. phase angle

PPAR-a - engl. peroxisome proliferator-activated receptors alpha

PsA - psorijati¢ni artritis, engl. psoriatic arthritis

PsO - psorijaza, engl. psoriasis

RA - reumatoidni artritis, engl. rheumatoid arthritis

RANKL - RANK ligand, engl. receptor activator of nuclear factor kappa-g ligand
RF - reumatoidni faktor, engl. rheumatoid factor

SFBIA - jednofrekventna BIA, engl. single-frequency BIA

SLE - sistemski eritemski lupus, engl. systemic lupus erythematosus

SICAM-1 - topljiva medustani¢na adhezijska molekula 1, engl. soluble intercellular adhesion
molecule-1

STE - engl. speckle tracking echocardiography

TCR - T stani¢ni receptori, engl. T-cell receptor

TGF-a - transformirajuéi faktor rasta o, engl. transforming growth factor alpha
TGF-p - transformirajuci faktor rasta beta, engl. transforming growth factor beta
Th - pomagacki T limfociti, engl. T helper cells

TJC - broj bolnih zglobova, engl. tender joint count

TLR - TLR receptor tipa 2, engl. toll-like receptor

TNF-a - faktor nekroze tumora alfa, engl. tumor necrosis factor a

TNFi - engl. TNF inhibitor

VEGEF - endotelni faktor rasta, engl. vascular endothelial growth factor

TBW - ukupna tjelesna tekucina, engl. total body water
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1. UvVOD

1.1. PSORIJATICNI ARTRITIS

Psorijati¢ni artritis (PsA) je kroni¢na sistemska upalna bolesti koStanomiSi¢nog sustava
povezana sa psorijazom (PsO). Svrstava se u grupu spondiloartritisa (SpA) te ju karakterizira
upala aksijalnih i perifernih zglobova, tetiva i tetivnih hvatista ¢ije komplikacije dovode do
znaCajnih oSteCenja lokomotornog sustava, invalidnosti i naruSene kvalitete Zivota (1).
Izvanzglobne, sistemske manifestacije ove bolesti, dovode do afekcije drugih organskih
sustava, posebice kardiovaskularnog (KV) te doprinose pojavi visestrukih komorbiditeta i
posljedi¢no losijim klini¢kim ishodima u odnosu na op¢u populaciju (2). Zglobni proces u
osnovi podrazumijeva upalnu infiltraciju zglobova i zglobnih struktura, s prvotnom upalom
enteza (hvatista tetiva za kost) potom I njenim Sirenjem prema sinovijalnoj ovojnici te u
krajnjoj fazi, destrukcijom kostanih struktura i gubitka funkcije zgloba (3, 4). Patogeneza
PsA nije do kraja razjasnjena ali pokazuje multifaktorijalnu etiologiju koja ukljucuje
interakciju genetske predispozicije, okoliSnih ¢imbenika te patoloske aktivacije stani¢nog 1
humoralnog imunoloskog odgovora (5). Usprkos znacajnom napretku u terapijskom
pristupu, zglobne 1 izvanzglobne mainfestacije ove bolesti, naro¢ito KV komplikacije, 1 dalje

ove pacijente ¢ine visokorizi¢nom skupinom koja zahtjeva posebnu paznju.

1.1.1. Epidemiologija i etiologija psorijati¢nog artritisa

Prevalencija PsA u opcoj populaciji se kre¢e izmedu 0.1-1% (6, 7). Posljednji provedeni
sustavni pregled i meta-analiza pokazuju globalnu prevalenciju PsA od 133 na 100,000 ljudi
ili 0.13% u opcoj populaciji (8). Rezultati navedene meta-analize pokazuju znaajnu
heterogenost u rezultatima studija uklju¢enih u analizu, dominantno povezanih s
varijabilno$¢u u geografskim regijama kao i1 samim klasifikacijskim kriterijima za dijagnozu
PsA. Navedene geografske oscilacije u prevalenciji su zamijecene u vecem broju studija (9).

Tako je primjerice procijenjena prevalencija PSA iznosila 1 na 100.000 stanovnika u Japanu



dok je u Norveskoj iznosila 670 na 100 000 stanovnika (10, 11). Znacajne razlike su, nadalje,
ustanovljene i izmedu razli¢itih zemalja unutar jednog kontinenta primjerice poput Svedske
gdje je prevalencija PsA iznosila 20 na 100 000 stanovnika i Norveske sa prevalencijom 670
na 100 000 stanovnika (11, 12). Razlike medu navedenim studijama su moguce povezane i s
¢imbenicima poput genetskog podrijetla, okoliSnih c¢imbenika, nacina Zivota, te
prehrambenih navika koji pokazuju znacajan utjecaj na pojavnost PsA (9). Podatci o
incidenciji PsA u opc¢oj populaciji takoder pokazuju heterogenost u studijama. Ranije
spomenuta meta-analiza pokazuje incidenciju u opc¢oj populaciji od 8.26 na 100.000
stanovnika (8) dok se u vecini Europskih zemalja incidencija kre¢e od 6.0-8.0 na 100 000
(9). Medutim, sli¢no kao i kod procjena prevalencije, prijavljene incidencije se uvelike
razlikuju ovisno o geografskoj lokaciji te primjerice u Japanu iznosi 0,1 na 100.000, a
Norveskoj 43,1 na 100.000 stanovnika (10, 11). Relativno vazan ¢imbenik koji doprinosi
globalnim varijacijama prevalencije i incidencije PsA je i nedovoljna dijagnosticiranost koja
je prisutna u oko 15% bolesnika sa psorijazom (13). Stovise, upravo navedeno se smatra
moguéim uzrokom niske prevalencije bolesti u zemljama Azije, poput Kine, gdje ona iznosi
tek 2 na 100 000 (14). Nadalje, vazna stavka u procjenama prevalencije i incidencije su
metodoloske razlike izmedu studija u kojima se posebno isti¢u razlike u definiciji odnosno
klasifikaciji PSA. Naime, iako je razvoj CASPAR kriterija (engl. Classification criteria for
Psoriatic Arthritis, CASPAR) za klasifikaciju PsA omoguéio odredenu uniformnost u
dijagnosticiranju bolesti, navedeni kriteriji su koristeni tek u manjem broju studija (9, 15).

Vecéina studija pokazuje podjednaku prevalenciju PsA u muskaraca i Zena (16) premda
novije studije pokazuju nesto vecu prevalenciju kod Zena (17). Takoder, postoje dokazi o
utjecaju spola na razli¢itu ekspresiju bolesti. Naime, zahvacanje perifernih zglobova, umor 1
losiji funkcionalni status ¢eS¢e su prisutni kod Zena, dok su afekcija skeleta i teski oblici
psorijaze ¢eS¢i kod muskaraca, Sto je najvjerojatnije odraz genetskih, imunoloskih i
hormonalnih razlika izmedu spolova (16, 18).

U vecini slucajeva (85-90%), PsSA se javlja u bolesnika s prethodno razvijenom PsO,
najcesce unutar 10 godina od pocetka koznih promjena (17), s vrhuncem pojavnosti izmedu
40. 1 60. godine zivota (19). Prema meta-analizi provedenoj 2019. godine, globalna

prevalencija PSA kod bolesnika sa PsO je 19,7% (20). U istoj analizi su prikazane razlicite



prevalencije PsO kod ovih bolesnika medu kontinentima pri ¢emu je u Europi iznosila 22,7%,
u Juznoj Americi 21,5%, u Sjevernoj Americi 19,5%, u Africi 15,5%, te u Aziji 14,0% (20).
Takoder, pokazana je veca prevalencija PsA kod bolesnika s umjerenim i teSkim oblikom
psorijaze u odnosu na bolesnike s blagim oblikom (20).

Etiologija PsA je joS uvijek nije razjasnjena zbog heterogenosti patofizioloskih
mehanizama uklju¢enih u procese. Medutim, danas je jasno da genetska sklonost, u
kombinaciji s okoliSnim ¢imbenicima poput infekcija, neravnoteze mikrobioma (disbioze),
pretilosti, biomehani¢kog stresa na entezama ili pusenja, moze potaknuti patolo$ku aktivaciju
imunoloskog sustava i ubrzati pojavu bolesti (5).

PsA ima znacajnu hereditarnu komponentu te prevalencija pojave bolesti u prvoj liniji
srodstva iznosi 7,7% (21). Genetska regija na kratkom kraku kromosoma 6 sadrzi nekoliko
alela ili haplotipova humanoga leukocitnog antigena (engl. human leukocyte antigen, HLA)
klase I koji su povezani s poveéanim rizikom za nastanak psorijaze i PsA, te su takoder
povezani s nekoliko klini¢kih fenotipova bolesti (21, 22). Posebno se isticu HLA-B27, HLA-
B39, HLA-B38 i HLA-BO8 koji su povezani s rizikom od PsA (23). HLA-B27, koji je ujedno
primarni genetski marker povezan s ankilozantnim spondilitisom, takoder je konzistentno
povezan s PsA, ali ne 1 s psorijazom §to ukazuje na moguce razli¢ite patogenetske mehanizme
nastanka ovih dviju bolesti (24). HLA-B27 je posebno povezan s bole$¢u aksijalnog skeleta
te njegova prisutnost pokazuje inverznu vezu s brojem zahvacenih perifernih zglobova (24).
Nekoliko varijanti gena povezanih s psorijazom 1 PsA ukljucuju¢i gene zaduzene za
produkciju interleukina (IL) poput 1L12B (5¢031.1eg33.1), IL23A (12913.3), dovode do
pojacane aktivacije T-stanica koji poti¢u aktivaciju citokina IL-23/17 (22). Navedeni citokini
imaju vaznu ulogu u razvoju patoloskih zglobnih procesa kod bolesnika sa PsA. Razliciti
aleli gena identificiranih u podlozi bolesti pokazuju razli¢itu ekspresiju izmedu PsA i onih s
izoliranom PsO, §to pruZza snazne dokaze o genetskoj heterogenosti za op¢i fenotip PsO i
PsA (23). Drugim rije¢ima, iako postoji odredena preklapanja, genetska podloga PsA-a bitno
se razlikuje od one kod PsO-a (25).

Medutim, kao $to je ranije spomenuto, vecina genetskih varijacija povezanih s PsA nije
dovoljno snazna da bi sama objasnila razvoj bolesti. Stoga su potrebni dodatni ¢imbenici koji

bi precipitirali klinicki manifestnu bolest kod genetski predisponirane osobe (26).



U tom smislu, ¢ini se da crijevni mikrobiom ima vaznu ulogu. Naime, interakcija izmedu
mikrobioma i imunoloskog sustava odgovorna je za mnoge imunoregulacijske mehanizme,
a disbioza (smanjena mikrobna raznolikost) dovodi do patoloSke aktivacije imunoloSkog
sustava te izluCivanja proupalnih citokina koji destabiliziraju spojeve izmedu epitelnih
stanica 1 povecavaju propusnost crijeva ili koze, omogucujuci prodiranje mikoorganizama
(27). U fizioloskim uvjetima, tip 3 prirodni limfociti (engl. type 3 innate lymphocytes, ILC3)
su ukljuceni u odrzavanje homeostaze crijeva (26). Postoje dokazi da kod pacijenata sa
spondiloartritisom, ukljucujué¢i PsA, ILC3 povecava razine IL-17A i IL-22, §to perpetuira
upalu i naruSava crijevnu barijeru (28). Iako se ¢ini sigurnim da mikrobiom igra vaznu ulogu
u razvoju autoimunih bolesti, klju¢na pitanja ostaju neodgovorena u vezi s izravnim i
neizravnim (epigenetske promjene) utjecajem disbioze na razvoj upalnih bolesti, ukljucujuci
PsA (26).

Mehanizam koji ima vjerojatno ima bitnu ulogu u nastanku bolesti je i povecana
izlozenost mehanickoj sili na koStanomisiéni sustav, koja pokrece imunoloske mehanizme
reparacije tkiva u tetivama i ligamentima (26). Uloga mehani¢kog stresa u nastanku
tendinopatija je od ranije poznata, medutim ¢ini se da je isti moguci okidac i za neke oblike
kroni¢nog upalnog artritisa, ukljuc¢ujuci PsA (29). Naime enteze, kao mjesta spajanja tetiva,
ligamenata 1 zglobne kapsule na kost, podloZzne su biomehani¢kom preoptere¢enju §to ih Cini
osjetljivim na mikrotraume koje dovode do oslobadanje citokina i proupalnih ¢imbenika,
dovode¢i do sekundarnog sinovitisa (30). Kako je ranije spominjano, upravo entezitis
karakterizira skupinu SpA, medu kojim je PsA, §to sugerira mogucu ulogu navedenog
modela u razvoju bolesti.

Bitnu ulogu u etiologiji PSA zasigurno ima pretilost (31). Bolesnici s PSA imaju veci
indeks tjelesne mase (engl. body mass index, BMI) te pojavnost pretilosti i metabolickog
sindroma u usporedbi s opom populacijom (32, 33). Visceralno masno tkivo je vazan izvor
proupalnih citokina te proupalnih i protuupalnih adipokina, koje doprinose sustavnom
upalnom zbivanju kod pretilih bolesnika te su povezani s razvojem autoimunih i KV bolesti
(31, 34). Kako ¢e se kasnije detaljnije objasniti, poviSene razine proupalnih citokina prisutne
u pretilih bolesnika, dijele zajednicke signalne putove te potencijalno sudjeluju u lokalnim

upalnim procesima u zahvaéenim zglobovima bolesnika sa PsA (31). Osim povecane



pojavnosti debljine kod ovih bolesnika, dokazano je takoder da je debljina rizi¢ni faktor za
nastanak PsA, vjerojatno zbog povecanog mehanickog stresa na zglobne strukture, $to
naglaSava bidirekciju vezu izmedu debljine i nastanka ove bolesti (35).

Nadalje, u ranijim studijama je dokazano da je pusenje povezano s rizikom od PsA u
opc¢oj populaciji (36). Medutim, u novije vrijeme postoje indicije o paradoksalnom uéinku
pusenja kod ovih pacijenata. Naime, u netom objavljenoj presjecnoj studiji kod bolesnika sa
SpA, ustanovljena je niza prevalencija perifernog artritisa kod pusaca s PsA u odnosu na
nepusace, jednako kao i negativna povezanost artritisa i entezitisa sa konzumacijom alkohola
kod ovih bolesnika (37). Uzro¢na veza navedenih ¢imbenika sa smanjenom pojavnost PsA
nije razjasnjena.

Povezanost infekcije sa razvojem autoimunih bolesti je poznata duZi niz godina (38).
Kod pacijenata s PsA, utvrdena je prisutnost genetskog materijala bakterija iz roda
Streptococcus u sinovijalnoj tekuéini i u perifernoj krvi §to implicira moguéu ulogu infekcije
u etiopatogenezi PsA (39). Stovise, recentno objavljena studija pokazuje da pozitivne kulture
u zdrijelu, ali ne i drugim lokalizacijama, povecavaju rizik od razvoja PsSA neovisno o vrsti
izoliranog patogena, S$to ujedno naglasava i vaznost samog sijela infekcije u nastanku PsA
(40).

Dakle, usprkos sve ve¢im spoznajama o etiologiji PsA, jasno je da su uzroci nastanka
bolesti multifaktorijalni te nedovoljno razjaSnjeni stoga su daljnja istrazivanja neophodna za

potpuno razumijevanje precipitiraju¢ih ¢imbenika razvoja ove bolesti.

1.1.2. Patogeneza i patofiziologija psorijaticnog artritisa

U nacelu, disregulacija sustava prirodene i steene imunosti pracena disbalansom
produkcije citokina i stani¢nog signaliziranja kljuéni su i zajednicki patofizioloski
mehanizmi kod psorijaze i PsA. Kako je ranije spomenuto, genetska predispozicija, infekcije,
pretilost ili biomehanicki ¢imbenici djeluju kao okidaci i precipitiraju pocetak bolesti (26).

Navedeni ¢imbenici na lokalnoj razini precipitiraju aktiviranje antigen predo¢nih stanica
(engl. antigen-presenting cells, APC), poput makrofaga i dendritic¢kih stanica, koje glavnim

kompleksom tkivne kompatibilnosti (engl. major histocompatibility complex, MHC),



predocavaju antigene T stani¢nim receptorima ( engl. T-cell receptor, TCR) na nezrelim T-
limfocitima (41). Prema dosadasnjim spoznajama, ¢ini se da TLR receptor tipa 2 (engl. toll-
like receptor, TLR) na APC ima vaznu ulogu u pokretanju imunolos$kog odgovora u
autoimunim bolestima ukljucujuci i PsA (41, 42). TLR 2 je transmembranski receptor kojeg
aktiviraju kompleksi molekula vezanih za membranu patogena (eng. pathogen associated
molecular patterns—PAMPS) ponajprije mikroorganizama, odnosno kompleksi molekula
vezanih za endogene produkte (engl. damage-associated molecular patterns, DAMPS) (42).
DAMPs komplekse ¢ine proteini 1 nukleinske kiseline koji su raspadni produkti nekroti¢nih
stanica za koje se ¢ini da imaju vaznu ulogu u pokretanju takozvane ,,sterilne upale® i
nastanku sistemskih upalnih bolesti (42). Kako je ranije spomenuto, u lokalno zahva¢enim
tkivima bolesnika sa PsA, APC aktiviraju nezrele T-limfocite dominantno obiljeZene
koreceptorima CD8 (engl. cluster of differentiation 8, CD8) putem MHC tipa I (41), sto
dovodi do oslobadanja citokina koji posreduju aktivaciji zrelih citotoksi¢nih T limfocita (43).
Nadalje, aktivacijom T limfocita sa CD4 koreceptorima (engl. cluster of differentiation 4,
CD4), posredstvom razli¢itih citokina iz dendriti¢kih stanica, dolazi do diferencijacije u
razli¢ite pomagacke T limfocite (engl. T helper cells, Th) koji potom produciraju veéi broj
citokina koji sudjeluju u daljnjim imunoloskim procesima (41, 44). Na taj nacin, djelovanjem
interleukina 23 (IL-23), transformirajuéeg faktora rasta 3 (engl. transforming growth factor
beta, TGF-P) interleukina 6 (IL-6) i interleukina 1b (IL-1b), dolazi do diferenciranja u Th17
stanice, koji dovode do produkcije interleukina 17 (IL-17), uglavnom IL17A tipa, potom
interleukina 22 (IL-22) i interlukina 26 (IL-26), $to kumulativno potencira daljnju
proliferaciju Th 17 stanica i proupalne procese (45). Vazno je naglasiti ulogu I1L-17, odnosno
IL-17A, koji potice aktivaciju sinovijalnih fibroblasta, hondrocita i osteoklasta, inducirajuci
proliferaciju sinovijalnog tkiva, angiogenezu te destrukciju hrskavice i kostiju, ¢ine¢i ga
krucijalnim u orkestriranju patofizioloskih procesa u zglobovima bolesnika s PsA (44).
Premda se IL-17 se povezuje s Th 17 stanicama kao podskupinom CD4+ T-stanica,
proizvodnja IL-17 se vezuje i za CD8+ T-stanice. Stovise, ustanovljeno je da su CD4+ T
stanice izraZenije u koznim psorijaticnim lezijama, dok su CD8+ T stanice znacajnije
prisutne u sinovijalnoj tekuéini i entezama bolesnika sa PsA (46). Slijedom navedenog, danas

je jasno da su upravo CD8+ T stanice koje lu¢e IL-17 intenzivno prisutne u zglobovima



bolesnika sa PsA te ¢ine klju¢nu ulogu u patogenezi PsA, korelirajuci sa stupnjem aktivnost
bolesti i progresijom zglobnih ostecenja (47). Vazne stanice u izlucuju IL-17 u zglobovima
bolesnika sa PSA su mastociti. Smatra se da mastociti ne sudjeluju u direktnoj proizvodniji
IL-17 ve¢ sluze kao svojevrstan spremnik te u upalnim stanjima pojacano oslobadaju
akumulirani IL-17 ¢ime dodatno potic¢u proupalnu kaskadu (24). lako je IL-17 kljucan za
patofiziologiju PsA, potrebni su i drugi citokini poput interleukina 23 (IL-23) kako bi se
orkestrirali signalni putovi. Naime, 1L-23 je klju¢an za diferencijaciju Th17 stanica te IL-
23/IL-17 osovina ima kljuénu ulogu u kroni¢noj upali sinovijalne ovojnice i aktivaciji
osteoklasta posredstvom RANK liganda (engl. receptor activator of nuclear factor kappa-g
ligand, RANKL), $to posljedi¢no dovodi do erozije kosti (48). Naime, prema ranije
spomenutom modelu nastanka bolesti djelovanjem povecane mehanicke sile na enteze,
mehanicki stres dovodi do povecane lokalne produkcije 1L-23, koji potom aktivira upalnu
kaskadu putem Th -17, IL-22 i TNF-a (engl. tumor necrosis factor a, TNF-a) (30) te se
smatra da upravo osovina IL23/1L17 ima klju¢nu ulogu u nastanku entezitisa, kako klju¢nog
pokretaca zglobnih procesa kod bolesnika sa SpA, ukljucuju¢i PsA (49). Ucinak 1L-23 se
dodatno ocituje i stimulacijom aff T-stanice, y6 T-stanica i ILC3 (eng. type 3 innate lymphoid
cells, ILC3), NK (engl. natural killer, NK) stanica i mastocita na dodatnu proizvodnju IL-
17, 1L-22, transformirajuéeg faktora rasta a (engl. transforming growth factor alpha, TGF-
a) 1 interferona y (IFN-y), koji potom promicu daljnju kaskadu kroni¢énog upalnog zbivanja
(50). Prethodno spominjana teorija disbioze kao etiololoske podloge nastanku PsA, takoder
navodi crijevni disbalans osovine IL17/IL23 kao mogu¢i precipitirajuci faktor razvoja bolesti
(28). Konac¢no, povisene razine svih navedenih citokina, kumulativno sa povecanom
ekspresijom RANKL receptora na sinoviocitima 1 infiltrirajuéim stanicama, dovode do
sinovitisa, diferencijacije osteoklasta i resorpcije kosti te osteoblasta i formiranja novog
kostanog matriksa (48). Nadalje, bitno je naglasiti i aktivnost Thl stanica ¢ija se diferencija
promovira prisutno$¢u IL-12 i interferona o (IFNa) 1 dovodi do produkcije TNFa, IFN-y 1
interlukina 2 (IL-2). U regulaciji gore opisane upalne kaskade, vaznost ima i odgovor
posredovan T regulatornim stanicama (T reg) produkcijom IL-2 i TGF-RB (engl. transforming
growth factor beta, TGF- B) te ranije spomenutog IL-22 koji dovodi do tranzicije

mezenhimalnih stanica u osteoblaste i odlaganja kosti (51). Konacno, aktivacija navedene



citokinske upalne kaskade ocituje se kao dermalna hiperplazija na razini koze, odnosno upala
zglobne Cahure (sinovitis), entezitis, erozije 1 degradacija hrskavice na razini zglobova ovih
bolesnika (30). Promatrajuci s histoloske strane, upalu sinovije karakterizira hipertrofija
sinovijalne membrane precipitirane poja¢anom infiltracijom CD68 makrofaga i sinovijalnih
fibroblasta te je patohistoloska podloga upalnog procesa slicna reumatodnom artritisu, uz
znatno vecu prisutnost neutrofila i mastocita kod PsA (52). Uloga B-stanica u PsA sinovitisu
je i dalje nejasna unato¢ njihovoj povecanoj prisutnosti u sinovijalnom tkivu. B-stanice
proizvode veéi broj proupalnih citokina i kemokina, dok regulatorne B-stanice koje
proizvode IL-10 i ¢ine vaznu antiupalnu podskupinu, pokazuju smanjenu koncentraciju kod
PSA (53). ldentifikacije odredenih autoantitijela, poput anti-ADAMTS-L5 i anti-LL-37,
upucuju na autoimunu komponentu u psorijaticnoj bolesti (54), medutim potrebni su dodatni
dokazi kako bi se odredio doprinos ovih autoantitijela patogenezi bolesti.

Psorijaza (PsO) je kroni¢na kozna bolest koja se manifestira u razli¢itim oblicima kao
Sto su plak psorijaza (lat. psorasis vulgaris), fleksuralna ili inverzna psorijaza (lat. psoriasis
inversa), kapljicasta psorijaza (lat. psoriasis guttata), pustularna (lat. psoriasis pusulosa) ili
eritrodermi¢na (lat. psoriasis erythrodermica). Globalna prevalencija PsO je izmedu 2-3%
(55) te dob pocetka pokazuje bimodalnu raspodjelu s vrhovima u dobi od 30-39 godina i 60-
69 godina kod muskaraca, te 10 godina ranije kod Zena (55, 56). Patogeneza PsO je
multifaktorska, pri cemu genetika ima klju¢nu ulogu, posebno kod onih s ranim pocetkom
(<40 godina) plak psorijaze (57). To je potvrdeno u populacijskim studijama unutar obitelji,
pri ¢emu se nasljedivost procjenjuje na 60-90% te je izolirano vise od 60 lokusa gena moguce
ukljucenih u razvoj bolesti (57). U razvoju PsO, potrebna je interakcija T stanica, dendriti¢kih
stanica 1 keratinocita §to je vjerojatno temeljni patofizioloski mehanizam nastanka PsO, pri
¢emu je os IL-23/Th17 sredisnjipokreta¢ imunoloske aktivacije, kroni¢ne upale i proliferacije
keratinocita (58).

U kontekstu same povezanosti PsA i PsO, vazno je naglasiti da su iste podvrste T
limfocita prisutne u sinovijalnim tkivima i lezijama koze, sugerirajuci da zajednicki antigen
potic¢e T-stani¢ni imunoloski odgovor u zglobovima 1 lezijama koze kod osoba s PsA te da
uloga prirodene i steCene imunosti ima jednaku vaznost u oba entiteta (24). U nacelu, ¢ini se

da u oba procesa medudjelovanje T stanica, dendritickih stanica, sinovijocita i keratinocita



stvara ,,zaCarani krug* krug koji precipitira i podrzava upalu, poti¢uc¢i destrukciju i formiranje
kosti u zglobovima odnosno nastanak lezija na kozi (25). Kako je ranije objasnjeno, osovina
IL-23/IL-17 igra klju¢nu ulogu u patogenezi PsA, ali i PSO (48). U perifernoj krvi bolesnika
sa psorijazom je ustanovljena povecana koncentacija IL-22 luce¢ih CD4+T stanica i I1L-17
luc¢e¢ih CD4+T stanica, medutim kod bolesnika s PsA plazmatske razine IL-22 su znacajno
vece nego u bolesnika sa PsO (59). Takoder, razlicita ekspresija citokina IL-17 i IL-22 na
razli¢itim mjestima moze objasniti razli¢ite manifestacije bolesti. Naime, s jedne strane, IL-
17 je povecano prisutan u perifernim zglobovima i koznim promjenama te uzrokuje erozije
kostiju, dok je s druge strane IL-22 manje prisutan u perifernim zglobovima te je dominantno
prisutan u lezijama koZe i entezama te dovodi do osteogeneze (24). Ovi podaci impliciraju
da su PsA i1 PsO do odredene razine vjerojatno ista bolest koja se manifestira na razlicite
naine ovisno o lokalnoj proizvodnji citokina (24). Medutim, iako koza zahvacéena
psorijazom 1 sinovijalna membrana kod PsA definitivno dijele sli¢ne patofizioloske
mehanizme na stani¢noj i molekularnoj razini, patogenetska veza izmedu koze i zglobova
kod PsA-a ostaje nejasna. Neke teorije sugeriraju da bi zajednicki autoantigen mogao poticati
imunoloski odgovor u kozi i zglobovima, no takav antigen jo$ nije definiran (25). Nadalje,
klinicki dokazi sugeriraju da su kozne promjene i promjene u zglobovima u PsA-u neovisni
fenomeni, jer veéina pacijenata s PsO-om nikada ne razvije artritis (20), premda je dokazano
da bolesnici sa tezZim oblikom PsO imaju vecu incidenciju PsA u odnosu na one s blagim
oblikom PsO (46). Takoder, kod vecine pacijenata s PsA-om, nema jasne vremenske i
klini¢ke korelacije aktivnosti bolesti na kozi i zglobovima (25) te je tijek bolesti na kozi i
zglobovima Cesto razlicit (46).

Ipak, zbog neosporne sli¢nosti u patofizioloskim mehanizmima nastanka promjena u
kozi 1 zglobovima bolesnika sa PsO i PsA, duZi niz godina se navodi koncept ,,psorijati¢ne
bolesti“ (60), a zbog povezanih komorbiditeta koji se manifestiraju u ovih bolesnika, u novije

vrijeme i ,,psorijati¢nog sindroma“ (61).



1.1.3. Zglobne i koZne manifestacije psorijati¢nog artritisa

PsA su prvi opisali Wright i Moll kao "upalni artritis povezanim s psorijazom, koji je
seronegativan za reumatoidni faktor (RF)" (62). Isti su autori opisali 5 klini¢kih obrazaca
bolesti: oligoartikularni oblik koji je uglavnom asimetri¢an i zahva¢a manje od 5 zglobova,
poliartikularni oblik koji zahvaca 5 ili vise zglobova te uglavnom pokazuje simetricnu
distribuciju, distalni oblik u kojem dominira zahvacanje distalnih interfalangealnih zglobova,
potom aksijalni oblik sa sakroilitisom i spondilitisom te na poslijetku mutilirajuéi artritis
(engl. arthritis mutilans) karakteriziran teSkom destrukcijom i deformacijom zglobova (62).

Medutim, zbog razlicite i promjenjive klinicke prezentacije, u novije vrijeme se navodi
podjela na zglobne/perizglobne te izvanzglobne manifestacije bolesti (63).

Nadalje, u kontekstu zglobnih manifestacija, diferenciraju se dva klini¢ka entiteta: periferni
artritis te aksijalna bolest (64).

Asimetri¢ni oligoartikularni obrazac, uz zahvacenost distalnih interfalangealnih
pocetnoj fazi bolesti (65). Medutim, s vremenom vecina pacijenata ipak razvije
poliartikularni oblik bolesti (65) te porastom broja zahvacéenih zglobova raste i simetri¢nost
distribucije zahvacenih zglobova (63). Poliartikularna bolest je prognosticki pokazatelj
progresije bolesti te pacijenti koji ostanu u oligoartikularnom obliku bolesti imaju vecu
vjerojatnost postizanja remisije (66). lzolirana afekcija distalnih zglobova, bez
poliartikularne progresije, moze se pojaviti kod 5% do 10% pacijenata te je Cesto povezana
s pridruZzenim psorijaticnim promjenama noktiju (67). Artritis mutilans predstavlja brzo
destruirajuéi artritis, te su ga Wright i Moll prepoznali kao jedinstveni obrazac (62).
Medutim, pacijenti 1 s drugim oblicima mogu razviti mutilirajuéi artirits stoga se isti ne
smatra oblikom, ve¢ specificnim fenotipom unutar bolesti sa incidencijom oko 5% pacijenata
i ¢eS¢om pojavom u ranijoj zivotnoj dobi (62).

U kontekstu klinicke prezentacije perifernog artritisa, pokazano je da bolesnici prije
jasne manifestacije bolesti imaju nespecificne simptome §to uklju¢uje umor, nespecificne
artralgije i zakocCenost, narocito kod Zena, te loSije podnoSenje tjelesne aktivnosti (68).

Pacijenti s PsA se naj¢esSce prezentiraju s bolovima u zglobovima prema ranije spomenutom
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asimetricnom oligoartikularnom obrascu i to u oko 40-50% u distalnim interfalangealnim
zglobovima (69). Bolovi su povezani s jutarnjom ukoc¢eno$c¢u koja traje preko 30 minuta a
smanjuje se nakon razgibavanja (65). Svaki zglob moze biti zahvacen, ali najces¢i su
zglobovi stopala, potom ruku, nakon ¢ega po pojavnosti slijedi zahvacanje koljena, zglobova
zapesca, gleznjeva i ramena (65). Tijekom fizikalnog pregleda, zglobovi mogu biti osjetljivi
1 nateCeni; medutim, treba napomenuti da zglobovi pacijenata s PsA nisu toliko bolni kao
kod pacijenata s RA te su otekline ponekad teze uocljive i u konac¢nici do deformacije moze
do¢i i bez znacajnije bolnosti (70). Ponekad, znacajka PsA-a moze biti pojava oteklina
(edema) na Sakama i nogama (tzv. "pitting" edema) te nesto rjede i kronicnog limfedema
zahvaéenog ekstremiteta (71). Oni uglavnom pokazuju asimetri¢nu distribuciju te se mogu
pojaviti prije nego §to dode do simptoma u zglobovima (71). U vecini slu¢ajeva, periferni
artritis ima recidivirajuéi-remitirajuci karakter, premda ponekad moze biti kroni¢an ili brzo
progredirajuc¢i. Tijekom vremena, dolazi do erozije kostiju i deformiteta zglobova, $to
uzrokuje znacajna funkcionalna ograni¢enja kod pacijenta (65).

Aksijalni tip bolesti je karakteriziran asimetri¢énim sakroileitisom i spondilitisom 1 javlja
se u 25-70% bolesnika s perifernim artritisom dok se u 2 — 4% bolesnika javlja kao izolirana
bolest (65). Obiljezja ove podskupine bolesnika ¢ine ja¢a povezanost sa HLA-B27
antigenom, znacajna strukturna oStecenja u perifernim zglobovima 1 perizglobnim
strukturama te poviseni reaktanti akutne faze (72). DuZi niz godina je poznata povezanost
aksijalnog oblika s HLA-B27 pozitivnim bolesnicima koji imaju tezi klinicki tijek (63),
medutim ¢ini se da, u usporedbi sa ankilozantnim spondilitisom (AS), s kojim dijeli slicne
klini¢ke karakteristike, ovi bolesnici imaju znatno manju povezanost s HLA-B27 (20%
naspram 80%-90%) te vecu povezanost s HLA-B08 i HLA-B38 (73). Aksijalna bolest, kod
HLA-B27 pozitivnih pacijenata sa PsA, je klinicki slicna AS te ima rani nastup bolesti,
intenzivnije bolove u ledima te slian radioloski izgled simetri¢nog sakroileitisa koji se vida
kod bolesnika s AS (72, 73). S druge strane, pacijenti s HLA-B27 negativnim oblikom, imaju
kasniji nastup bolesti, manje izrazene bolove u ledima, znacajniju bolnost u predjelu vratne
kraljeznice, te radiografske znacajke koje ukljucuju asimetricni sakroileitis i masivne
asimetri¢ne sindesmofite (72). Bitno je naglasiti da nesto manje od polovice bolesnika s

aksijalnim oblikom PsA mozZe biti asimptomatic¢an (72) te se zahvacanje kraljeZnice otkriva
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isklju¢ivo radioloskim pretragama (73). S klinickog aspekta, vazno je istaknuti da je
prisutnost aksijalne bolesti kod bolesnika s PSA povezana s losijim klinickim ishodima (74),
ve¢im stupnjem aktivnosti bolesti, loSijim funkcionalnim statusom i loSijom kvalitetom
zivota u usporedbi s pacijentima bez aksijalnog zahvacanja (72, 74). Najces¢i aksijalni
simptom je bol u ledima potencijalno prisutna u svim segmentima kraljeZnice te jutarnja
ukocenost iste s olak$anjem nakon razgibavanja (72). Osim navedenih "spinalnih"” simptoma,
simptomi povezani s prednjim torakalnim zidom (entezitis te upala kostosternalnih spojeva i
sternoklavikularnih zglobova) ¢esto se smatraju aksijalnim manifestacijama PsA (72).

Perizglobne manifestacije bolesti ukljucuju entezitis, daktilitis (oticanje cijelog prsta
ruke ili noge, takozvani "kobasicasti prst", (engl. sausage digit”) te tenosinovitis (upala tetiva
i tetivnih ovojnica) (63).

Daktilitis je karakteriziran difuznim oticanjem cijelog prsta ruke ili noge, odnosno
razvojem takozvanog "kobasiCastog prsta", (engl. sausage digit) te u podlozi predstavlja
oticanje mekih tkiva izmedu metakarpofalangealnih i interfalangealnih zglobova (75).
Uocava se kod oko 25-50% pacijenata (2, 75, 76), ¢esto kod oligoartikularnog tipa bolesti, te
je povezan sa tezim klinickim tijekom bolesti (76). Daktilitis se ¢esto vidi kod bolesnika sa
poliartritisom te je kod dvije tre¢ine pacijenata prisutan samo na nogama i to najcesce na
drugom i petom prstu stopala prezentirajuci se po asimetriénom obrascu (76). Nastaje zbog
upale u zglobovima, tetivnim ovojnicama i mekim tkivima te se prezentira kao bolan, crveno
koloriran i nateen prst smanjene pokretljivosti (76). Ako se ne lije¢i, s viemenom dolazi do
spontane regresije crvenila i bolnosti, medutim u kroni¢noj formi moze rezultirati trajnim
smanjenjem mobilnost zgloba (65). Kako je ranije receno, daktilitis je povezan s tezim
klini¢kim tijekom bolesti, a dokazana je 1 povezanost sa teZim radioloskim promjenama na
zahvacenim prstima (76).

Entezitis se, kako je ranije objasnjeno, odnosi na upalu hvatista tetiva i ligamenata za
kost te je karakteristika svih oblika spondiloartritisa (77) premda da se najc¢esce vida kod PsA
i to u 30% pacijenata (2). Stovise, entezitis mozZe biti jedina manifestacija PsA (78) stoga je
prepoznat kao dio CASPAR Kklasifikacijskih kriterija za dijagnozu PsA (15). Najcesce se
manifestira bolnosti na mjestima hvatista plantarne fascije i Ahilove tetive premda moze

uzrokovati bolnost i na drugim mjestima, ukljucujuéi predio patele, grebena ilijacne kosti,
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epikondila i hvatista nadgrebenog misica (lat. musculus supraspinatus) (77). Entezitis
distalnog interfalangealnog zgloba opaza se tijekom ranih stadija PsA-a te bliska anatomska
veza izmedu nokta, enteza i periosta moze objasniti visoku ucestalost promjena na noktima
kod pacijenata s distalnim oblikom PsA (79). Dokazano je da je entezitis ¢e$¢i ultrazvucni
nalaz kod pacijenata s psorijazom bez klinickih znakova PsA, u usporedbi s zdravim
kontrolama (80) te postoje indicije da bi entezitis mogao biti klini¢ka znacajka koja
identificira pacijente s PsOkoji su predisponirani za razvoj artritisa (49). Stovise, kod
odredenog broja bolesnika sa PsA, entezitis moze biti jedini klini¢ki evidentan reumatoloski
simptom (57).

Izvanzglobne klinicke manifestacije podrazumijevaju psorijaticnu bolest koze te
promjene na noktima. Kako je ranije navedeno, PsO se javlja u oko 20% bolesnika sa PSA,
¢ine¢i kozu organom sa najceS¢im zahvacanjem izvan koStanomiSi¢nog sustava kod ovih
bolesnika te najvaznijim rizi¢nim faktorom za razvoj bolesti (20). Kako je ranije spomenuto,
postoji vise oblika PsO od kojih je najzastupljenija plak- PO, koja se manifestira dobro
ograni¢enim roskastim plakovima sa srebrno-bijelom ljuskicom, obi¢no sa simetri¢cnom
raspodjelom i to na ekstenzorskim stranama laktova i koljena, trupu te vlasistu (81). PsO se
u 85-90% slucajeva javlja prije pojave artritisa, premda se u 15% bolesnika moze pojaviti
prije artritisa (20) te bolesnici sa umjerenim i teSkim oblikom psorijaze imaju nesto vecu
incidenciju pojave PSA u odnosu na one s blagim oblikom (19). Medutim, kao $to je ranije
spomenuto, PsO i PsA najceS¢e nemaju isti klinicki tijek (25) te aktivnost PSA Cesto ne
korelira s aktivnoséu PsO (46). Zbog toga, kod pacijenata koji se prezentiraju s artritisom,
PsO moze biti 'skrivena' na podrucjima poput vlasista, noktiju, interglutealnoj 1 perianalnoj
regiji ili proponama, stoga detekcija eventualnih koznih promjena zahtjeva detaljan klinicki
pregled (25). Zanimljivo je naglasiti, da pacijenti s PsO, koji pokazuju kozne promjene
upravo na ovim mjestima, ¢ine podskupinu bolesnika koji su najskloniji razvoju PsA-a (82).
Takoder, znacajnija aktivnost PsO se vezuje za aksijalnu afekciju kod bolesnika sa PsA kao
I sa ve¢om incidencijom sistemskih, izvanzglobnih manifestacija bolesti (83). Promjene na
noktima karakterizira oniholiza (odvajanje nokta od podloge), tockaste udubine nokta (engl.
,pitting“ ) 1 podkozna krvarenja ili splinter hemoragije (engl. splinter hemorrhages). Uz

koZne promjene na ranije spomenutim anatomskim lokalizacijama, zanimljivo je spomenuti
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da su promjene na noktima jedan od prediktora nastanka artritisa kod bolesnika sa PsO (82).
Iste su prisutne u oko 60% bolesnika s PSA (2), koreliraju s tezinom koznih i zglobnih

promjena te se anatomski najviSe vezuju s afekcijom distalnih interfalangealnih zglobova

(84).

1.1.4. Sistemske manifestacije

Posljednjih godina, ranije spomenut koncept psorijati¢ne bolesti se sve vise afirmira u
reumatoloskoj zajednici, definiraju¢i PsA kao sistemsku bolest koja, osim afekcije koze i
zglobova, podrazumijeva raznolike izvanzglobne manifestacije. Pridruzene sistemske
manifestacije bolesti snazno utjecu na teret bolesti, Cesto koreliraju¢i s losijim ishodom,
loSijjom kvalitetom Zivota, znacajnim tjelesnim ograni¢enjima i loSijim odgovorom na
terapiju (85).

Naime, osim ranije objas$njenih zglobnih manifestacija, pacijenti s PsA ¢esto mogu patiti
od ekstraartikularnih manifestacija koje su genetski 1 imunoloski povezane s ovim
karakteristikama te ukljuCuju, uz ranije spomenutu PsO, i upalne bolesti crijeva, poput
ulceroznog kolitisa i Crohnove bolesti te o¢ne manifestacije poput uveitisa (2).

Chronova bolest i ulcerozni kolitis su bolesti iz skupine upalnih bolesti crijeva (engl.
inflammatory bowel diseases, IBD), koje se javljaju sa nesSto veCom ucestalos¢u kod
pacijenata s PsO i PSA u odnosu na zdravu populaciju (2). Studije o prevalenciji IBD-a kod
pacijenata s PSA pokazuju raspon od 0 do 20% (2), medutim u nedavno provedenoj meta-
analizi procijenjeni udio iznosio je 3,3% (86). Ipak, bitno je naglasiti da se u ranijim
studijama navodi da dvije tre¢ine ovih bolesnika ima subklini¢ku upalu crijeva (87). Takoder,
upalne promjene crijeva su ¢esce u bolesnika s aksijalnim tipom PsA kao i kod onih s vi§im
stupnjem aktivnosti bolesti te nepusaca (87). Kako je ranije spomenuto, poremecaj
mikrobioma koji se vida kod bolesnika sa SpA i PsA potencira aktivaciju patoloSke osovine
IL17/1L23 gdje IL-23 dijeli vaznu ulogu u nastanku sistemske upale kako kod ovih bolesnika
tako i kod bolesnika sa IBD-om (28). Postoji i niz drugih citokina koji precipitiraju kroni¢ni
upalni odgovor u IBD-u, te ujedno sudjeluju u patogenezi PsA poput TNF-a koji se smatra

glavnim pokretacem upale u crijevnim tkivima (88).
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Procjenjuje se da se o¢ne manifestacije javljaju u 10% pacijenata s PsO i 31% pacijenata
s PsA te ukljucuju uveitis, keratokonjunktivitis sicca, keratitis, blefaritis, konjunktivitis,
episkleritis i skleritis (2). Uveitis je najéeSc¢a upalna komplikacija oka (86). U literaturi se
navodi da je prevalencija uveitisa izmedu 2 i 25% bolesnika s PsA (2), dok je prema zadnjoj
meta-analizi procijenjena ucestalost uveitisa iznosila 3,2% (86). Anteriorni uveitis najéeséi
je klini¢ki fenotip uveitisa koji se ¢eSée opaza kod HLA-B27 pozitivnih pacijenata s PSA kao
i kod bolesnika sa aksijalnim oblikom bolesti (89). Pacijenti se ¢esto Zale na bol u oku,
fotofobiju, suzenje, izrazeno crvenilo oka te, u ozbiljnijim slu¢ajevima, zamagljen vid zbog
obilnog sekreta u prednjoj komori oka (89). Iako se anteriorni uveitis najcesc¢e javlja u
rekuriraju¢em obliku, ne €ini se da slijedi "alternirajuéi unilateralni" obrazac ankilozirajuceg
spondilitisa te oba oka mogu biti zahvacena istodobno (89). Anteriorni uveitis ima snaznu
genetsku komponentu, a vecina identificiranih gena povezanih s ovim stanjem, pripada
imunoloskim putevima koji su takoder zajednicki sa SpA, ukljucujuéi i PsA. Osim HLA-
B27, za uveitis su identificirani drugi geni koji ukljuc¢uju TNF, IL-17 i IL-23 puteve te $to
naglasava vaznost kroni¢ne upale u ovoj bolesti (89, 90). Stovise, u staklastom tijelu oka
tijekom uveitisa, mogu se pronaci brojni proupalni citokini sli¢ni kao u zglobovima bolesnika
sa PsA poput TNF, IFNy, IL-17, IL-22 i 1L-23 (90).

Kod bolesnika s PsA, koStane manifestacije su vrlo kompleksne jer ukljuc¢uju ne samo
gubitak kosti ve¢ i stvaranje novih kostiju. Premda su ranije studije sugerirale nesto vecu
prevalenciju osteoporoze kod pacijenata s PSA (86), zadnje epidemioloske studije pokazuju
sli¢nu prevalenciju kao u op¢oj populaciji (91).

Dokazi sugeriraju da pacijenti s PsA imaju znacajno losiju kvalitetu zivota u usporedbi
s pacijentima koji boluju od drugih reumatskih bolesti (92). To moze biti posljedica dodatnog
ucinka PsO na kroni¢nu bol, ogranicenja u fizickom funkcioniranju i radnoj sposobnosti,
izrazitog umora te emocionalnih i socijalnih ograni¢enja. Takav negativan utjecaj na
kvalitetu zivota Cesto dovodi i do depresije i anksioznosti kod pacijenata s PsA (93). Prema
provedenoj meta analizi, prevalencija depresije kod pacijenata s PsA krece se izmedu 9 i
22%, dok prevalencija anksioznosti varira izmedu 15 i 30%, S$to je vise nego u opcoj
populaciji (93). Anksioznost i depresija kod PsA ¢esce utjeCu na pacijente koji su zenskog

spola, nezaposlene te one s visokom aktivnosc¢u bolesti (93). Preporuke Europskog udruzenja
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za reumatologiju iz 2019. godine istaknule su vaznost procjena komorbiditeta kod bolesnika
s PsA, isti¢u¢i da su upravo anksioznost i depresija medu najces¢im komorbiditetima kod
ovih bolesnika (94).

Fibromialgija je kroni¢ni sindrom karakteriziran bolnos¢u i osjetljivos¢u misSica,
poremecajima spavanja, umorom, kognitivnim disfunkcijama i emocionalnim stresom.
Podaci retrospektivnih kohorti pokazuju da je prevalencija klasificirane fibromialgije kod
pacijenata s PsA veca u odnosu na op¢u populaciju, krecu¢i se u rasponu od 17,8 do 64%
(95). Pacijenti s fibromialgijom imaju Siroki spektar bolova koji se moZe zamijeniti za bolove
u entezama ili zglobovima, $to narusava percepciju aktivnosti bolesti kod pacijenata i moze
dovesti do krive lije¢nicke prosudbe o ucinkovitosti terapije (86). Opéenito, pacijenti s PsA
I fibromialgijom su ¢e$c¢e Zenskog spola, s poliartikularnim fenotipom i povisenom klinickom
aktivnoscu bolesti (95).

Pacijenti s PsA generalno imaju sli¢ne stope prevalencije i incidencije karcinoma u
usporedbi s opéom populacijom (96). Ne-melanomski karcinomi koze prijavljeni su kao
najce$¢i malignitet kako kod PsA tako i kod RA (97). Ipak, u jednoj kohortnoj studiji
pokazana je povecana incidencija malignih bolesti kod bolesnika s PsA te je isto
identificirano kao drugi najées¢i uzrok smrti kod pacijenata s PsA nakon KV bolesti (98).
PsA je identificiran je kao neovisni faktor rizika za oStec¢enje bubrega kod pacijenata s
psorijazom te neke studije pokazuju viSe razine duSi¢nih spojeva u pacijenata s PsA u
usporedbi s pacijentima s psorijazom i zdravim kontrolama (99). U kontekstu sklonosti
infekcijama, zamijeceno je da bolesnici sa PsO 1 PsA imaju povecan rizik od infekcija u
odnosu na op¢u populaciju, uz napomenu da je pokazano da pacijenti s PsA imaju nesto veci

rizik za istu u odnosu na one samom PsO (100).
1.1.5. Kardiovaskularni komorbiditeti kod PSA

Bolesnici sa PsA imaju znatno ve¢u smrtnost od KV bolesti u odnosu na op¢u populaciju
(101, 102) te smrtnost od istih korelira sa stupnjem klinicke aktivnosti bolesti (101, 103).

Oboljeli od PsA imaju vecu pojavnost tradicionalnih KV faktora rizika u odnosu na zdravu

populaciju (101), a sam PsA je neovisan ¢imbenik rizika za razvoj ishemijske bolesti srca,
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zatajenja srca i cerebrovaskularne bolesti (102, 104). Pokazano je da 50% bolesnika sa PSA
ima jedan KV komorbiditet, dok 40% pacijenata ima vise od tri komorbiditeta (105).
Takoder, bitno je spomenuti da bolesnici sa PsA imaju vecu prevalenciju kardiometabolickih
(KM) komorbiditeta u odnosu na bolesnike sa samom Pso, drugim SpA, RA i drugim
upalnim artritisima (32) sto ih, s KV aspekta, ¢ini posebno vulnerabilnom skupinom
reumatoloskih bolesnika (105). Dokazano je nadalje, da broj KV faktora rizika kod bolesnika
sa PsA, korelira sa stupnjem aktivnosti bolesti, Sto sugerira KM komplikacije sistemske upale
u podlozi KV komorbiditeta (106). U meta analizi opservacijskih studija pokazano je da
pacijenti s PsA imaju 43% veci rizik za razvoj KV bolesti 1 55% veci rizik od nastanka KV
incidenata u odnosu na op¢u populaciju, pokazujuci povecan rizik od infarkta miokarda za
68%, cerebrovaskularnih bolesti za 22% te zatajenja srca za 31% u usporedbi s opom
populacijom (101). Takoder, ista studija je pokazala povezanost KV smrtnosti sa stupnjem
aktivnosti bolesti (101). Ipak, vazno je spomenuti da, iako pacijenti sa PsA imaju znacajno
vecéu pojavnost KM komorbiditeta u odnosu na druge upalne artritise (32), nisu ustanovljene
znacajne razlike u prevalenciji i incidenciji velikih neZeljenih kardiovaskularnih incidenata
(engl. major adverse cardiovascular events, MACE) izmedu PsA, RA i SpA (107).

Bolesnici sa PsA, imaju vecu pojavnost metabolickog sindroma (MetS) te njegovih
sastavnica u odnosu na opc¢u populaciju te se procjenjuje da cak 24-55% bolesnika sa PSA
boluje od MetS-a (32, 105). Prisutnost MetS-a kod ovih bolesnika se vezuje za vecu aktivnost
bolesti, lo$iji odgovor na terapiju te losije klini¢ke ishode (105). Prevalencija MetS-a je veca
kod bolesnika sa PSA u odnosu na bolesnike sa PsO i RA (32) sto naglasava vaznost
prepoznavanja KM poremecaja odnosno njihovih posljedica kod ovih bolesnika (108).
Stovise, kako ¢e se kasnije detaljnije objasniti, upravo KM poremecéaji vjerojatno imaju
znacajniju ulogu u razvoju KV bolesti kod bolesnika sa PsA nego kod drugih upalnih artritisa
poput RA (32, 108).

Arterijska hipertenzija (AH) je, uz pretilosti 1 hiperlipidemiju, najces¢i KV komorbiditet
kod bolesnika s PsA (109) ¢ija se prevalencija krece izmedu 20-45% sa znaCajnim
geografskim varijacijama (110). Takoder, AH ima veéu prevalenciju kod pacijenata s PsA u

usporedbi s pacijentima s PsO i RA (32, 105). U studijama pacijenata sa PsO, AH je bila
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povezana sa veCom aktivnoSc¢u bolesti §to naglasava njenu povezanost sa sustavnim upalnim
odgovorom kojeg vidamo kod ovih bolesnika (105).

Bolesnici s PSA imaju visoku prevalenciju inzulinske rezistencije (oko 16%) koja je
prisutna neovisno o drugim sastavnicama MetS-a te se poveéani KV morbiditet ovih
bolesnika moze djelomi¢no objasniti endotelnom disfunkcijom povezanom s inzulinskom
rezistencijom u podlozi kroniéne sistemske upale (91). Seéerna bolest pokazuje veéu
pojavnost pacijenata s PsA u usporedbi s optom populacijom (111). Procijenjena
prevalencija Secerne bolesti kod bolesnika sa PsA varira izmedu 6,1% 1 20,2%, ovisno o
geografskim varijacijama uz neSto vecu prevalenciju kod zenskog spola (109) te kod
bolesnika sa ve¢om aktivnosc¢u bolesti (112). Osim toga, za naglasiti je da je Secerna bolest
¢eS¢a kod pacijenata s PsA u usporedbi s pacijentima koji imaju samo PsO (¢ak i kod
bolesnika sa visokom aktivnos¢u bolesti) (108) kao i u odnosnu na one s drugim upalnim
artritisima poput RA (111). Takoder, pokazana je povezanost izmedu stupnja klinicke
aktivnosti bolesti i rizika za razvoj Secerne bolesti, §to sugerira povezanost povecane sustavne
upalne u razvoju ovog komorbiditeta (112). Uz to, povecani rizik od Secerne bolesti kod
bolesnika s PsA se dodatno objasnjava povecanom pretiloS¢u te prate¢im metabolickim 1
upalnim promjena uslijed pretilosti koji se pojavljuju kod ovih bolesnika, sjedilackim
nafinom zivota te inzulinskom rezistencijom potaknute sistemskim upalnim zbivanjem
(111). Kako je ranije spomenuto, dokazano je da broj KV faktora rizika kod bolesnika sa PSA
korelira sa stupnjem aktivnosti bolesti, te se smatra da kronicna sistemska upala, upravo
posredstvom inzulinske rezistencije, dovodi do vece pojavnosti KV komorbiditeta kod ovih
bolesnika (106).

Kod pacijenata s psorijatickom boleS¢u postoji veca prevalencija 1 incidencija
dislipidemije u usporedbi s optom populacijom (105). Takoder, kod pacijenata s PsA,
dislipidemija je povezana s markerima upale, poput C-reaktivnog proteina (CRP) $to sugerira
vezu sistemske upale 1 poremecaja lipida. Pokazano je, nadalje, da je dislipidemija zna€ajno
¢esca kod bolesnika s PsA u usporedbi s PsO (105, 113) te da pacijenti s PsA imaju znacajniju
dislipidemiju u usporedbi s pacijentima s PsO i RA (108).

Bolesnici s PsA imaju veci indeks tjelesne mase te pojavnost pretilosti u usporedbi s

op¢om populacijom i drugim sistemskim upalnih artritisima (32, 33) te pretilost ¢ini jedan
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od najc¢esc¢ih komorbiditeta kod ovih bolesnika (32). Prema nekim studijama prevalencija
pretilosti kod bolesnika s PsA se krece od 30- 81% s ve¢om pojavnoséu u odnosu na
bolesnike sa PsO i RA (33) te kako je ranije spomenuto, vjerojatno ima znac¢ajniji doprinos
KV riziku ovih bolesnika u odnosu na druge upalne artritisa (105, 110). Kako ¢e se kasnije
dodatno objasniti, kod pretilih bolesnika postoji povecana produkcija proupalnih citokina i
adipokina iz adipocita u visceralnom masnom tkivu, koje doprinose sustavnom upalnom
zbivanju, aterogenezi i razvoju KV bolesti (31, 34). Kako je ranije spomenuto, osim poveéane
pojavnosti debljine kod ovih bolesnika, dokazano je takoder da je debljina rizi¢ni faktor za
nastanak PsA, vjerojatno zbog povecanog mehanickog stresa na zglobne strukture, $to

naglasava snaznu vezu izmedu debljine i nastanka PsA (35).

1.1.6. Ateroskleroza i PsA

Ranije je spomenuto da bolesnici s PsA imaju 43% ve¢i rizik za razvoj KV bolesti i 55%
veci rizik od nastanka KV incidenata u odnosu na op¢u populaciju (101, 103). Poviseni KV
rizik je prisutan neovisno o tradicionalnim faktorima rizika za KV bolesti, poput dijabetesa,
dislipidemije i pusenja (104) Sto sugerira da je PsA neovisan faktor rizika za KV dogadaje
(114, 115). U prilog tome govore dokazi da bolesnici s PSA, bez prisutnih KV faktora rizika,
imaju veéu pojavnost subklini¢ke aterosklerotske bolesti u odnosu na zdrave bolesnike (114,
115) te prema nekim istrazivanjima, gotovo 40% bolesnika sa PsA ima prisutnu subklinicku
aterosklerozu (116). Takoder, ¢ini se da bolesnici sa PsA imaju veci pojavnost subklinicke
ateroskleroze u odnosu na bolesnike sa samom PsO (117).

Veza izmedu kroni¢ne sistemske upale i razvoja KV bolesti kod pacijenata s PSA je
dokazana u ve¢em broju klini¢kih studija (118). Prema dosadasnjim spoznajama, evidentno
je da je stupanj aterosklerotskih promjena krvnih Zila, kao 1 rizik razvoja KV dogadaja,
direktno korelira sa stupnjem aktivnost bolesti kod pacijenata s PSA (118-120) te da kroni¢na
sistemska upala, uz metabolicke komorbiditete, ima klju¢nu ulogu u navedenim procesima
(115). U jednoj meta-analizi KV ishoda bolesnika sa PsA, pokazana je direktna povezanost
sistemske upale i endotelne disfunkcije odnosno aterosklerotske bolesti, ¢ak i neovisno o

prisutnosti KV faktora rizika (118). S druge strane, pokazano je da supresija sistemske upale
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dovodi do nizZe pojavnosti KV faktora rizika i subklinicke ateroskleroze kod ovih bolesnika
(102). Bitno je naglasiti da klinicki parametri aktivnosti bolesti koji pokazuju stupanj
aktivnost bolesti na temelju bolnosti i oteCenost zglobova, pokazuju pozivnu korelaciju sa
rizikom od razvoja KV incidenata, neovisno o prisutnosti KV faktora rizika (121).

Gore navedeni dokazi nedvojbeno upucuju na krucijalnu ulogu sistemske upale u razvoju
KV bolesti kod ovih bolesnika.

Kako je ranije objaSnjeno, psorijati¢na bolesti je obiljezena sistemskom upalom koja nije
ograni¢ena samo na kozu ili zglobove. Kod pacijenata s psorijaticnom bole$¢u, prisutan je
poremecaj urodenog i steCenog imunoloskog sustava koji dovodi do povisenih serumskih
razina proupalnih citokina (119). Njihovim djelovanjem, potice se migracija upalnih stanica
u endotel krvnih zila koje potom dovode do endotelne disfunkcije te u konacnici formiranja
aterosklerotskog plaka i manifestne KV bolesti (119). Kako je ranije spomenuto, sama
endotelna disfunkcija, kao inicijalni stadij aterogeneze, znacajnije je prisutna u bolesnika sa
PsA u odnosu na opéu populaciju, ¢ak i u odsutnost KV faktora rizika (114, 115), §to
naglasava znacaj podlijezeceg sistemskog upalnog procesa u razvoju KV bolesti kod ovih
bolesnika (118).

Dok patofizioloS§ki mehanizmi kojim kroni¢na upala dovodi do povecane aterogeneze
kod bolesnika sa PsA nisu do kraja razjasnjeni, u literaturi je prisutno znatno vise studija koje
potvrduju snaznu povezanosti PsO i ateroskleroze. Na tragu toga, kod pacijenata sa PsO je
primjerice ustanovljena jasna veza izmedu teZine koZnih promjena, zahvacanja noktiju i
stupnja ateroskleroze, neovisno o zahvacanju zglobova (122). Naime, iako je povecan rizik
od KV bolesti prisutan i u drugim autoimunim bolestima poput RA i IBD, dokazno je da
ateroskleroza i PsO dijele zajednicki profil upalnih stanica (T limfociti, monociti i makrofagi)
1 citokina koje sudjeluju u lokalnim procesima u kozi odnosno u aterosklerotskom plaku
(123). Ovaj koncept doveo je do razvoja teorije "dva plaka za jedan sindrom” (engl. “fwo
plaques for one syndrome”) (124) koji sugerira nastanak citokinske disregulacije od strane
pomoc¢nickih T stanica, naroCito Th17 stanica i adhezijskih molekula u psorijatiénim koZnim
lezijama te njihovu migraciju u perifernu cirkulaciju i aterosklerotske plakove (123). U prilog
tome govore 1 spoznaje iz op¢e populacije da su proupalni citokini klju¢ni faktori za razvoj

PsO lezija, poput IFN-y, TNF-a i IL-17, povecano prisutni u nestabilnim aterosklerotskim
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plakovima (125-127). Pokazano je, nadalje, da ovi upalni medijatori, naro¢ito TNFa 1 IL-17,
koji su povecano prisutni u kozi, zglobovima 1 cirkulaciji pacijenata s PsO i/ili PsA, svojim
ucinkom na endotel dovode do povecane aterogeneze i imaju vaznu ulogu u nastanku KV
bolesti kod ovih bolesnika (125, 128). Ipak, ¢ini se da je IL-17 kljuéni citokin koji potice
upalu u psorijati¢noj bolesti te se smatra se da je IL-17 ¢vrst kandidat koji povezuje PsD s
razvojem kardiovaskularnih bolesti (129-131). O vaznosti toga govore ranije i spoznaje iz
opce populacije o povezanosti IL-17 sa endotelnom disfunkcijom, arterijskom hipertenzijom,
progresijom 1 destabilizacijom aterosklerotskog plaka, mozdanim udarom te infarktom
miokarda (127, 129, 130). Takoder, kemokini poput MCP-1 (engl. monocyte
chemoattractant protein 1, MCP-1) koji su u ranijim studijama pokazali ulogu u razvoju KV
bolesti, pronadeni su u kozi i serumu pacijenata s PsO (123, 129). Kao $to je ranije
objasnjeno, IL-6 sudjeluje u upali zglobova kod pacijenata s PsA. Dokazano je da specifi¢ni
polimorfizmi gena za IL-6 mogu biti povezani s KV bolesti kod bolesnika PsA (132). Naime,
poznato je da je razvoj MetS-a u psorijati¢noj bolesti povezan sa sistemskom i kroni¢nom
upalom (130) te se ¢ini da upravo TNFa i IL-6 sudjeluju u upalnoj kaskadi odgovornoj za
nastanak inzulinske rezistencije i Secerne bolesti koje potom promicu aterogenezu (133).
povecavaju sintezu prokoagulantnih faktora, inhibiraju lipoprotein lipazu, povecavaju
oksidaciju masnih kiselina i razinu aterogenih lipoproteina u serumu (133). Daljnjim
procesima, nadalje, promice se regrutacija makrofaga i T limfocita u endotel krvnih Zzila
precipitirajuc¢i formiranje i taloZenje plakova, a u konacnici, kod odredenog broja bolesnika,
i,,pucanjem* plaka i nastanka akutnih kardiovaskularnih incidenata (31, 123).

Medutim, s vremenom je postalo jasno kako, uz kroni¢no upalno zbivanje,
kardiometabolicki (KM) faktori imaju vaznu ulogu u nastanku KV bolesti. Da bi se objasnilo
kako kroni¢na upala, u sinergiji sa KM promjenama, poti¢e aterosklerozu, predlozen je
koncept "psorijaticne kaskade" (engl. ,, psoriatic march®) (134). Prema tom konceptu, uz
poviSene markere sistemskog upalnog odgovora, u bolesnika sa PsO su poviSeni i drugi
proupalni medijatori poput adipokina koji stvaraju negativno metaboli¢ko okruzenje slicno
onome koje se vida kod osoba s predijabetesom u stadiju inzulinske rezistencije (134).

Navedeni koncept, dakle, promice ideju da je sistemsko upalno zbivanje, potencirano
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naglasenim metaboli¢kim disbalansom koji se vida kod ovih bolesnika, poti¢e inzulinsku
rezistenciju koja dovodi do endotelne disfunkcije i aterosklerotske bolesti (134). Stovise,
veca prisutnost KM poremecaja kod bolesnika sa PsA sugerira da je rizik za razvoj KV
bolesti mozda znacajnije precipitiran navedenim KM disbalansom nego samom
podlijeze¢om sistemskom upalnom kao S$to je slucaj u drugim upalnim bolestima poput RA
(104). Nadalje, u kontekstu drugih protrombotskih upalnih medijatora povisenih kod ovih
bolesnika su CRP i topljive medustani¢ne adhezijske molekule 1 (eng. soluble intercellular
adhesion molecule-1, SICAM-1) koje, neovisno o drugim KV faktorima rizika, koreliraju sa
stupnjem subklini¢ke ateroskleroze (120). SICAM-1 pokazuju znacajna proaterosklerotska
djelovanja u endotelu krvnih Zila te su povezani s nastankom periferne arterijske bolesti i
koronarne bolesti ¢ak i vise godina prije klinicke manifestacije (120). S druge strane, CRP je
od ranije poznat upalni parametar koji je prediktor KV dogadaja, ali neovisan ¢imbenik rizika

za infarkt miokarda, mozdani udar i perifernu vaskularnu bolest (135).

1.1.7. PsA i bolesti miokarda

lako su mehanizmi nastanka aterosklerotske bolesti u bolesnika sa PsA proucavani u
veéem broju studija, utjecaj PsA na funkciju miokarda nije do kraja istrazen. U nekoliko
studija je pokazana veca prevalencija subklinicke disfunkcije lijeve klijetke kod pacijenata s
PsA u odnosu na zdrave ispitanike, ¢ak i u odsutnosti manifestne KV bolesti ili KV faktora
rizika (136, 137) sto implicira direktnu vezu PsA i disfunkcije miokarda. Takoder, studije su
pokazale pozitivnu korelaciju stupnja sistemske upale odnosno klinicke aktivnosti bolesti sa
latentnom disfunkcijom miokarda (138-140) sto sugerira vaznost kroni¢nog upalnog procesa
u patogenezi subklinickog oSte¢enja miokarda kod ovih bolesnika.

Kako je ranije spomenuto, bolesnici sa PsA imaju ve¢u pojavnost akutnog koronarnog
sindroma (101). IstraZivanje na ve¢em broju ispitanika s PsA i PsO pokazuju zna¢ajno vecu
prevalenciju kroni¢ne koronarne bolesti detektirane MSCT koronaronom angiografijom
(engl. multi-slice computed tomography, MSCT) u odnosu na zdravu populaciju (141). U
odnosu na zdrave bolesnike, kod bolesnika sa PsA angiografski je pokazan veéi volumen 1

udio mijesanih koronarnih plakova povezanih s tanjom fibroznom ovojnicom sklonijoj
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rupturiranju, $to je poznato kao temeljni mehanizam nastanka akutnog koronarnog sindroma
(121). Takoder, u odnosu na zdrave bolesnike, oni s PsA imaju ¢e$¢u lokalizaciju
aterosklerotskih plakova proksimalnog dijela lijeve prednje silazne koronarne arterije koji su
povezani su povezani sa ve¢im zonama ishemije i lo$ijim ishodima (121). Sli¢no kao i ranije
spomenuta veza sistemske upale i periferene ateroskleroze, kod bolesnika sa PsA je
ustanovljena i pozitivna korelacija stupnja klini¢ke aktivnosti bolesti i nestabilnih koronarnih
plakova (142). Stovie, povezanost je bila prisutna neovisno o tradicionalnim KV faktorima
rizika, S$to sugerira vaznost kronicne sistemske upale kao neovisnog faktora u patogenezi
koronarnog sindroma kod ovih bolesnika (142).

Bolesnici sa PSA imaju oko 31% imaju vecu incidenciju kroni¢nog zatajenja srca u
odnosu na zdravu populaciju (101). Na tragu ranije opisanih poveznica upale i KV bolesti
kod bolesnika sa psorijatiénom bolesti, vazno je naglasiti da je rizik nastanka zatajenja srca
povezan sa stupnjem sistemske upale odnosno stupnjem klinicke aktivnost bolesti, neovisno
0 prisutnost KV faktora rizika (143). Ehokardiografske studije kod PsO i PsA pokazuju
dominantnu prisutnost zatajenja srca sa o¢uvanom sistolickom funkcijom (engl. heart failure
with preserved ejection function, ,,HFpEF*) i to u oko 63% (143). Naime, ,,HFpEF* je u
studijama u opcoj populaciji povezan s pretiloS¢u, KM komorbiditetima i sistemskim
upalnim zbivanjem, dakle stanjima koja obiljeZavaju PsA, §to objasnjava povecanu
prevalenciju ovog tipa zatajenja srca kod ovih bolesnika. S druge strane, zatajivanje srca sa
smanjenom sistolickom funkcijom (engl. heart failure with reduced ejection function,
,HFTEF®), koje je tipi¢nije za ishemijsku etiologiju, kod ovih se bolesnika javlja tek u oko
37% slucajeva (143). Razvoj sréanog zatajivanja, posebno kod ,,HFpEF* bolesnika, dijelom
se pripisuje i djelovanju proupalnih citokina odnosno povisenim razinama TNF-a, IFN-y, IL-
1B, IL-6, IL-17 i IL-18, koje ujedno vidamo poviSene i kod bolesnika sa PsA, §to rezultira
disfunkcijom endotela epikardijalnih krvnih zila (143, 144). Proupalno okruZenje
posredovano navedenim citokinima, smanjuje razine duSikova oksida (NO), cGMP-a
(cikli€ki guanozin monofosfat, cGMP) 1 aktivnost proteinkinaze G u kardiomiocitima, §to
pogoduje razvoju hipertrofije, intersticijske fibroze, povecanja krutosti miokarda, te kona¢no
razvoju zatajenja srca (143, 144). Kod bolesnika sa PsA, ehokardiografski je zamijecena veca

debljine stijenke lijeve klijetke, povecana relativna debljina zida lijeve klijekte (engl. relative
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wall thickenss) i veca prevalencija koncentricnog remodeliranja miokarda u odnosu na
zdrave ispitanike (143). Takoder, sve je vise dokaza govori o ulozi epikardijalnog masnog
tkiva na disfunkciju miokarda (144). Djelovanjem kroni¢ne sistematske upale, epikardijalno
masno tkivo poti¢e dodatnu produkciju adipokina i citokina (leptin, TNF- a, IL-1p, IL-6),
koji lokalno djeluju na miokard, uzrokujuéi volumni stres, fibrozu i naruSenu elasticnost
miokarda (144). Kako ¢e se objasniti kasnije i1 visceralno masno tkivo kao glavno mjesto
produkcije adipokina ima vrlo vaznu ulogu u nastanku KV komplikacija kod ovih bolesnika.
Nadalje, bitno je spomenuti da su i1 druge srcane strukture patoloski zahvacene kod bolesnika
sa PsA. Pokazano je da pacijenti s PsA imaju ve¢i rizik od razvoja poremecaja sr¢anog ritma
poput atrioventrikularnog bloka i1 posljedi¢no vecéu stopu implantacije elektrostimulatora u
usporedbi s opfom populacijom (145). Takoder, kod ovih bolesnika se biljezi veca
incidencija fibrilacije atrija u odnosu na zdrave bolesnike (146), vjerojatno uslijed povecane
prevalencije ,,HFpEF“-a i sistemske upale u ovoj populaciji koja pogoduje razvoju ove
aritmije. Bitno je naglasiti da poremecaji sréanog ritma i provodnog sustava pokazuju
korelaciju sa stupnjem aktivnosti bolesti kod ovih bolesnika kao i povezanost sa HLA-B27
antigenom, Cija se prisutnost vezuje sa fibrozom provodnog sustava srca (145). Kod
bolesnika sa SpA postoji povecana incidencija valvularne bolesti srca, ponajvise aortalne
regurgitacije koja pokazuje nesto nizu incidenciju nego kod bolesnika sa AS (145).

Vazno je naglasiti da je vecina studija o afekciji miokarda u bolesnika sa psorijaticnom
bolesti vezana za bolesnike sa PsO te da je patogeneza u bolesnika sa PSA vjerojatno dijeli
sli¢nu podlogu sistemskog upalnog zbivanja. Ipak, kod bolesnika sa PsA, sve veci naglasak
se stavlja na ulogu KM faktora rizika, koji su znacajno zastupljeniji u ovoj populaciji, u

nastanku patoloSkih promjena miokarda.

1.1.8. Dijagnoza PsA

PsA ¢ini oko 20% pacijenata koji se upucuju u reumatoloske ambulante zbog suspektnog
upalnog artritisa i €ini znacajan dijagnosticki i terapijski izazov (19). Studije pokazuju da
postoji znacajna vremenska odgoda do dijagnoze PsA u svakodnevnoj praksi (19) te postoje

dokazi da je prolongacija od samo 6 mjeseci do postavljanja dijagnoze povezana s povec¢anim
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rizikom od dugoro¢nog osteCenja zglobova i funkcionalnog invaliditeta (147). PSA se
svrstava u grupu seronegativnih spondiloartropatija koje ¢ine skupinu upalnih bolesti
zglobova unutar kojih su najc¢es¢i PsA, ankilozirajuci spondilitis (AS), reaktivni artritis i
enteropatski artritis (63). Dijele zajednic¢ke klini¢ke karakteristike koje ukljuc¢uju sklonost
afekciji aksijalnog skeleta u formi sakoileitisa i/ili spondilitisa, upalu enteza, pojavu prednjeg
uveitisa, upalnih bolesti crijeva, te odsutnost reumatoidnog faktora (RF) i povecanu
pojavnost HLA-B27 antigena (63).

Kako je ranije spomenuto, prema podjeli Wright-a i Moll-a, postoji 5 klinickih obrazaca
bolesti: asimetri¢ni oligoartikularni oblik, poliartikularni oblik, distalni oblik, aksijalni oblik
te mutilirajuci artritis (62). Asimetri¢ni oligoartikularni obrazac je najcesci oblik prezentacije
PsA, ¢ine¢i najmanje 60% slucajeva, premda vecina pacijenata tijekom bolesti razvije
poliartikularni obrazac (65). U tom kontekstu, vazno je spomenuti da klinicke manifestacije
variraju te se s viemenom mogu mijenjati evoluirajuéi iz jednog oblika u drugi (63).

Prvotne kriterije dijagnoze PsSA uspostavili Wrighz i Moll jo§ 1973 .koji su ukljucivali
prisutnost upalnog artritisa uz prisutnost psorijaze i odsutnost RF-a (62). Medutim, daljnjim
spoznajama o klinickim karakteristikama bolesti, narocito izvanzglobnim, koznim i
radioloskim manifestacijama, u praksi se pojavila potreba za uvrstavanjem navedenih faktora
u dijagnosticki obrazac. U svijetlu navedenog, 2006. godine je objavljena CASPAR studija
(engl. ClASsification criteria for Psoriatic ARthritis, CASPAR) koja je implementirala gore
navedene klini¢ke 1 radioloSke obrasce te iz koje su proizasli opéeprihva¢eni CASPAR
Klasifikacijski kriteriji za dijagnozu PsA (15). Prisutnost 3 ili viSe stavki iz navedenih kriterija
se smatra dijagnostickim za PsA uz specificnost od 98,7% 1 osjetljivost od 91,4% (Slika 1).
Na temelju navedenih kriterija stekao se alat za dijagnozu PsA bez psorijaze temeljem drugih

pridruZenih klini¢kih obrazaca.
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CASPAR klasifikacijski kriteriji za PsA

Za postavljanje dijagnoze PsA, pacijent mora imati upalni artritis (zglob, kraljeznica, enteza) sa >3

od slijedecih 5 stavki:

Kriteriji

Opis

1. Evidentna psorijaza
(jedno od a, biilic):

(a) Aktivna psorijaza

(b) Anamneza ranije psorijaze

(c) Obiteljska anamneza psorijaze

2. Psorijati¢na distrofija noktiju

3. Negativan RF

4. Daktilitis (jedno od a ili b):
(a) Pri pregledu

(b) Ranija anamneza

5. Radioloski dokaz perizglobnog formiranja
nove kosti

Prisutne psorijaticne promjene koZze ili tiemena,
procijenjene od strane reumatologa ili
dermatologa

Podatci o ranijim psorijati¢cnim promjenama
koZe dobiveni od pacijenta, obiteljskog lije¢nika,
dermatologa, reumatologa, ili drugog
kvalificiranog zdravstvenog djelatnika

Prisutnost psorijaze u bliskog srodnika prvog ili
drugog stupnja

Tipi¢na psorijati¢na distrofija noktiju ukljucujuéi
onikolizu, “pitting” noktiju, i hiperkeratoza
ustanovljena fizikalnim pregledom

Bilo kojom metodom izuzev lateks metode,
preferirano ELISA ili nefelometrijom, sukladno
lokalnim laboratorijskim standardima

Oticanje cijelog prsta

Podatak o daktilitisu evidentiran od strane
reumatologa

Nepravilna osifikacija uz rubove zglobova (osim
osteofitskih formacija) na RTG snimci ruke ili
stopala

CASPAR, Classification criteria for Psoriatic Arthritis; PsA, psorijati¢ni artritis; RF, reumatoidni faktor;

ELISA, engl. enzyme-linked immunosorbent assay

Slika 1- CASPAR Kkriterij. Preuzeto i prilagodeno prema Taylor W, Gladman D,

Helliwell P, Marchesoni A, Mease P, Mielants H; CASPAR Study Group. Classification

criteria for psoriatic arthritis: development of new criteria from a large international study.
Aurthritis Rheum. 2006 Aug;54(8):2665-73

Dijagnoza PsA se temelji na kombinaciji anamnestickih podataka, klinickog pregleda,

radioloskih 1 laboratorijskih nalaza. U inicijalnoj prezentaciji, PSA moZe oponaSati druge
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asimetricne upalne artritise te diferencijalna dijagnoza moze ukljucivati ankilozantni

spondilitis (AS), reaktivni artritis, uratne artropatije, osteoartritis, ali i druge, dominantno

simetriCne artritise, poput reumatoidnoga artritisa (RA) ili sistemskog eritemskog lupusa

(SLE) (63). Razlikovanje od RA moze Cesto biti izazovno u inicijalnoj prezentaciji, posebno

kod poliartikularnog oblika PsA, te postoji vise karakteristicnih klini¢kih obrazaca obiju

bolesti koje pomazu pri diferencijaciji (Slika 2). Bitno je podsjetiti da se oko 15% slucajeva

PsA prezentira bez klini¢ki jasne psorijaze (20) te moze biti 'skrivena' na podrué¢jima poput

vlasiSta, noktiju, interglutealnoj i perianalnoj regiji ili proponama, stoga detekcija

eventualnih koznih promjena zahtjeva detaljan klini¢ki pregled (25).

Znacajke
Broj zahvacenih zglobova

Zahvaceni zglobovi

Entezitis

Daktilitis

Aksijalno zahvacanje
Bolest koze/noktiju
Serologija

Tipicne radiolosSke promjene

PsA
30-50% sa oligoartritisom

Svaki zglob, ukljucujuci distalne
interfalangelane zglobove

Tipi€no, prisutno u 60-80%

Prisutan u 30% sluacjeva

Fenotip aksijalnog spondiloartritisa

Psorijaza u 80%, bolest noktiju u 60% slucajeva
RF i CCP uglavnom negativni

Periostealno formiranje nove kosti (rijetko u
ranim fazama bolesti)

RA
Obicno poliartritis

Obicno izostanak zahvacanja
interfalangelanih zglobova

Netipi¢no

Netpicno

Erozija cervikalnog dijela

Rizik kao u opcoj populacijiili nize
Obiéno RF i/ili CCP pozitivni

Erozija | osteopenija

CCP =cikli¢ki citrulinski peptid (cyclic citrullinated peptide; RF = reumatoidni faktor

Slika 2. Klini¢ke razlike izmedu PsA i RA. Prilagodeno prema Coates LC, Helliwell PS.

Psoriatic arthritis: state of the art review. Clin Med (Lond). 2017 Feb;17(1):65-70. doi:
10.7861/clinmedicine.17-1-65. PMID: 28148584; PMCID: PMC6297592

Opcenito, laboratorijska analiza nije od znacajnije pomo¢i u dijagnozi PsA te ne postoje

laboratorijski testovi specifi¢ni za dijagnozu bolesti (63). Kao i kod vecine upalnih bolesti,

reaktanti upale, kao §to su brzina sedimentacije eritrocita i CRP, mogu biti poviseni (63, 148).

Medutim, poviSene razine istih su prisutne u samo 40% pacijenata te uredne vrijednosti ne
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iskljuuju dijagnozu PsA (148). RF-a te antitijela protiv ciklicnog citruliniranog peptida
(engl. cyclic citrullinated peptide, CCP) su tipi¢no odsutna u bolesnika sa PsA, Stovise,
odsutnost RF jedan od kriterija za dijagnozu PsA (63). Medutim, u oko 5-13% bolesnika se
mogu biljeziti blago poviSene plazmatske razine RF-a i CCP-a dok oko 14% ima poviSene
vrijednosti antinuklearnih protutijela (engl. antinuclear antibodies, ANA) (148).

S obzirom na odsutnost karakteristicnih laboratorijskih parametara, prac¢enje aktivnosti
bolesti se uglavnom temelji na klinickim pokazateljima. DAPSA score (engl. Disease
Activity in Psoriatic Arthritis, DAPSA), je bodovni sustav za pracenje aktivnost bolesti kod
bolesnika sa PsA (149) koji je validiran u ve¢em broju klini¢kih studija i duzi niz godina
afirmiran u klini¢koj praksi (150, 151). DAPSA score se izracunava kao zbroj bolnih
zglobova od ukupnih 68 (engl. tender joint count, TIC68), broj otecenih zglobova od ukupnih
66 (engl. swollen joint count, SJC66), globalne ocjene stanja pacijenta i ocjene boli na
vizualnoj analognoj skali (engl. visual analogue scale, VAS) te razine CRP-a (149) (Slika
3). Na temelju klini¢kih podataka, aktivnosti bolesti mjerena DAPSA score-om se klasificira
u 4 kategorije: remisija <4; niska aktivnost bolesti >4 1 <14; umjerena aktivnost bolesti >14
i <28 i visoka aktivnost bolesti >28 (150). DAPSA score je sastavni dio klini¢ke procjene
bolesnika sa PsA te se u studijama potvrdio kao vrijedan pokazatelj aktivnosti bolesti i

prediktor negativnih sistemskih u¢inaka upale, posebice KV komplikacija (105, 119, 121).
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DAPSA (Disease Activity in Psoriatic Arthritis) Score

Bolni zglobovi Oteceni zglobovi
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1. Zbrojbolnih zglobova (0-68): 2. Zbrojotecenih zglobova (0-66):

3. CRP (mg/dl):

P

4. Procj pacijenta ¢ i

Kakvaje prosjecna aktivnost vase reumatske bolesti tijekom proslih tiedan dana

neaktivna [0 {12 H3HaHsHe H7Hs 910l vroaktivna

Kako biopisali ukupnu bolnost vasih zglobova kroz tijekom proslih tiedan dana

bezbolova |0 n B u n B n 7 8 9 10] vrlobolni

DAPSA = bolni zglobovi + oteceni zglobovi + CRP + aktivnost+ bolnost = [:]

Aktivnost bolesti: 0-4 remisija, 5-14 niska 15-28 umjerena, >28 visoka aktivnost

Slika 3. DAPSA score Preuzeto sa stranice https://rheuma.charite.de/

RadioloSke promjene karakteristicne za PsA ukljucuju erozivne promjene i znacajnu
destrukciju zgloba, suzavanje zglobnog prostora i karakteristi¢ni “pencil-in-cup” deformitet
(152). Navedene promjene su posljedica uniStenja kosti i patoloskog stvaranja nove kosti,
¢esto u istom prstu ili istom zglobu, $to je karakteristi¢na znacajka PsA (152). Radioloske
znacajke perifernog artritisa na rukama i nogama ukljucuju erozivne promjene, stvaranje
nove kosti, koStanu ankilozu, osteolizu zgloba, izostanak periartikularne osteoporoze te
periostitis (63) (Slika 4). Aksijalne promjene, ukljucujuéi sakroileitis i spondilitis,
karakterizira formiranje sindezmofita koji nastaje okoStavanjem fibroznog prstena. Znacajke
koje razlikuju PsA od AS su asimetri¢na i Cesto jednostrana prezentacija sakroileitisa, te

paramarginalni, masivni i asimetri¢ni sindesmofiti sa vertebralnim diskontinuitetom kao i
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afekcija vratne kraljeznice (63) (Slika 4). Sve dijagnosticke radioloske pretrage ukljucujuci
klasi¢cnu RTG radiografiju, CT (engl. computed tomography, CT), ultrazvuk i MRI (engl.
magnetic resonance imaging, MRI) korisne su u dijagnostici morfoloskih promjena kod
pacijenata s PsA (63, 153). Medutim, slikovne metode poput muskuloskeletnog ultrazvuka
(engl. musculoskeletal ultrasound, MSUS) i MRI-a imaju vecéu osjetljivost u otkrivanju rane
upale zglobova, ostecenja i aksijalnih promjena, ukljucujuci sakroileitis (152). MSUS je lako
dostupan u svakodnevnoj praksi, pruza dinamicki prikaz tkiva te je posebno koristan u
otkrivanju subklinickog sinovitisa, entezitisa i daktilitisa (63). Znacajke MSUS-a koje
karakteriziraju entezitis uklju¢uju zadebljanje enteze, povecanu vaskularnost na power
doppler (PW) sonografskom prikazu, hipoehogentite i nalaz formiranih entezofita (78).
Sli¢no tome, znacajke daktilitisa na MSUS-u uklju€uju upalu sinovijalne i tenosinovijalne

ovojnice (63, 78).

Slika 4. Karakteristicne radioloske znacajke PsA. Zahvacenost distalnih interfalangealnih
zglobova ruku (a) i nogu (b), nedostatak periartikularne osteoporoze (a), osteoliza (b),
deformitet " pencil-in-cup " (c) i formiranje nemarginalnih sindesmofita u aksijalnoj
kraljeznici (d). Prilagodeno prema Deepak R. Jadon, Psoriatic arthritis and seronegative
spondyloarthropathies. Medicine, Volume 46, Issue 4, 2018,Pages 237-242, ISSN 1357-
3039
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1.1.9. Terapija PsA i prevencija komplikacija

Kako je uvodno objaSnjeno, komplikacije PsA dovode do znacajnog oSteCenja
lokomotornog sustava, invalidnosti i narusene kvalitete Zivota (92). S druge strane, sistemske
manifestacije bolesti dovode do afekcije drugih organskih sustava, posebice
kardiovaskularnog, ¢ime doprinose pojavi viSestrukih komorbiditeta i posljedi¢no losijim
klini¢kim ishodima u odnosu na op¢u populaciju (101). Takoder, naglasena je vaznost rane
detekcije i pocetka lijeCenja bolesti (19) s obzirom da je odgoda pocetka terapije za samo 6
mjeseci od pojave simptoma povezana s ve¢im rizikom od razvoja trajnih oSte¢enja zglobova
I pojave invaliditeta (147).

U terapijskom pristupu lije€enju PsA pristupu postoje smjernice razlicitih reumatoloskih
drustava poput GRAPPA (engl. Group for Research and Assessment of Psoriasis and
Psoriatic Arthritis, GRAPPA), EULAR (engl. European League Against Rheumatism,
EULAR) te ACR/NPF (engl. American College of Rheumatology/National Psoriasis
Foundation, ACR/NPF) (257). U zemljama Europe, reumatoloska drustva se dominantno
rukovode smjernicama EULAR-a (154).

Primarni cilj u lijeCenju PsA je maksimiziranje kvalitete Zivota kontrolom simptoma,
sprjeCavanjem strukturnog oStec¢enja koStanomiSi¢nog sustava i normalizacijom tjelesne 1
socijalne funkcije kroz kontrolu upale kao klju¢ne komponente (63). Kao i kod drugih
upalnih artritisa, bolesnici s PsA zahtijevaju redovito pracenje aktivnosti bolesti te
modifikaciju terapije sukladno istoj (155). Klini¢ka evaluacija svih domena, ukljucujuci
periferne zglobove, enteze, prste, aksijalni skelet, te koZu 1 nokte, klju¢na je za adekvatno
pracenje i kontrolu bolesti (156). Pri lijeCenju PsA, treba uzeti u obzir i izvanzglobne
manifestacije (npr. koZa, o¢i 1 probavni trakt) i komorbiditete (npr. metaboli¢ki sindrom, KV
bolesti 1 depresija) te poticati multidisciplinaran pristup, koji osim reumatologa, ukljucuje
fizijatra, dermatologa, kardiologa, gastreonterologa i druge struke (157). Nefarmakoloske
terapije, koje ukljucuju fizikalnu terapiju, ciljane programe vjezbanja i prestanak pusenja,
trebaju se poticati kod ovih bolesnika i biti uklju¢ene u plan lijecenja S obzirom na to da

doprinose boljem tijeku i ishodima (63). Sukladno smjernicama EULAR-a, terapija bi trebala

31



teziti postizanju remisije ili niskog stupnja aktivnosti bolesti redovitim procjenama klinicke
aktivnosti bolesti i odgovaraju¢im prilagodbama terapije (156).

Nesteroidni antireumatici (engl. non-steroidal anti-inflammatory drugs, NSAID) se mogu
inicijalno Kkoristiti za ublazavanje miSi¢no-koStanih bolova i simptoma naroéito kod
bolesnika sa blagim monoartritisom i oligoartritisom te blagim aksijalnim simptomima. U
navedenoj populaciji bolesnika, mogu se razmotriti i lokalne injekcije glukokortikoida kao
dodatna terapija, naro¢ito kod bolesnika sa entezitisom te oligoartritisom (156). Monoterapija
NSAID-ma ne bi trebala prelaziti 4 tjedna izuzev kod aksijalnog oblika bolesti pri kojem se
moze prolongirati do 12 tjedana (156). Pri primjeni NSAID-a, vazno je prevenirati nezeljene
efekte, prvenstveno potencijalnu gastrointestinalne komplikacije, ali i moguce KV efekte,
naroCito pri primjeni COX-2 inhibitora (engl. cyclooxygenase 2, COX-2). Terapija
sistemskim glukokortikoidima bi se trebala Kkoristiti samo u tezim oblicima bolesti i u
najmanjim efektivnim dozama (156).

Broj lijekova koji modificiraju tijek bolesti (engl. disease-modifying antirheumatic
drugs, DMARDs) indiciranih za PsA povecao se tijekom posljednjeg desetljeca (158).
Danasnje terapijske opcije ukljucuju ne samo konvencionalne sintetske DMARD-ove (engl.
conventional synthetic DMARDs, csDMARDSs) poput metotreksata (MTX), sulfasalazina i
leflunomida ve¢ i druge ciljane bioloske agense (biological DMARDs, bDMARDsS)
usmjerene na razlicite citokine, poput TNF-a, 1L-12/23 i IL-17A, kao i ciljane sintetske
DMARD-ove (engl. targeted synthetic DMARDs, tsDMARDs) koji inhibiraju
fosfodiesterazu-4 (engl. phosphodiesterase-4 PDE4) ili Janus kinazu (JAK inhibitori, JAKI)
(157, 158). Prema smjernicama EULARA-a, kod pacijenata s poliartritisom, preporucljivo je
uvodenje csDMARD- ova (156). U praksi najcesce propisivan sScDMARD je MTX-a (159),
a preporucljiv je narocito kod onih pacijenata s znacajnim psorijaticnim promjenama koze
(>10% zahvacanja povrSine koZe) obzirom na to da je pokazao povoljne u¢inke kod bolesnika
sa PsO (156, 158). Takoder, uvodenje csDMARD, poput MTX-a, bi trebalo razmotriti za
pacijente s monoartritisom ili oligoartritisom, narocito kod onih koji imaju loSe prognosticke
¢imbenike poput razvijenih strukturnih promjena zglobova, visoke vrijednosti sedimentacije

eritrocita, povisene razine CRP-a, daktilitisa ili zahvacenosti noktiju (156, 158).
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Nadalje, kod pacijenata s PsA koji imaju neadekvatan odgovor na barem jedan
csDMARD, trebalo bi razmotriti uvodenje bDMARD poput TNF inhibitora (TNFi),
inhibitora IL-17, odnosno inhibitora IL-12/23 (156). Premda ne postoje preporuke o
prednosti koristenja nekih od bDMARD-ova u bolesnika sa PsA, kada postoji relevantno
zahvacanje koze, preferira se inhibitor IL-17 ili inhibitor IL-12/23 u odnosu na primjerice
TNFi (156) unutar kojih je adalimubab opcéenito naj¢esce propisivani bDMARD prve linije
(159). S druge strane, kod bolesnika sa aksijalnim oblikom bolesti TNFi bi trebali imati
prednost jednako kao i kod bolesnika koji imaju uveitis ili IBD, gdje, uz primjenu TNFi,
prednost imaju i inhibitori 1L-12/23 (156, 158). Bioloski agensi koji djeluju na IL-17 ili
njegov receptor (IL-17R), proucavani u kontekstu psorijaticne bolesti, ukljucuju
sekukinumab (engl. secukinumab), brodalumab i iksekizumab (engl. ixekizumab) (160).
Svaki od njih ima razli¢ita ciljna djelovanja na IL-17 (160). Sekukinumab je potpuno humano
anti-IL-17A  monoklonsko protutijelo, iksekizumab je humanizirano anti-IL-17A
monoklonsko protutijelo, dok je brodalumab potpuno humani monoklonski protutijelo na
receptor IL-17 (IL-17R) (160). Primjena sekukinumaba, kao prvog IL-17 monoklonalnog
protutijela odobrenog u lije¢enju bolesnika sa PsA, pokazala je pozitivne u¢inke na smanjenje
klinicke aktivnosti bolest i razina IL-17, neovisno o prethodnoj primjeni NSAID-a,
bDMARD- ova i/ili TNFi-a (160). Stovise, njegova primjena je povezana sa smanjenom
radioloskom progresijom bolesti, poboljsanjem opce funkcionalnosti i boljom kvalitetom
Zivota bolesnika sa PsA uz dobar sigurnosni profil (161). Prema preporukama EULAR-3,
doza MTX-a se moze postupno i oprezno reducirati ako postoji pozitivan odgovor na neki
od bDMARD-ova (156).

Kod pacijenata s perifernim artritisom i neadekvatnim odgovorom na barem jedan
csDMARD i barem jedan bDMARD, odnosno ako primjena bDMARD nije prikladna, moze
se razmotriti primjena JAKi (156). JAKi odobreni za PsA su tofacitinib i upadacitinib koji
prema studijama ima sli¢nu uéinkovitost kao TNFi adalimumab u smanjivanju aktivnosti
bolesti u zahva¢enim zglobovima, ali nizu u¢inkovitost kod bolesnika sa psorija¢nim koznim
promjenama (158). Prema preporuci Europske agencije za lijekove, uzima se zajedno sa
MTX-om (156).
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Kod pacijenata s blagom boles¢u i nedovoljnim odgovorom na barem jedan csDMARD,
kod kojih niti bDMARD niti inhibitor JAK nije prikladan, moze se razmotriti inhibitor PDEA4,
prvenstveno apremilast (156).

Ranije je opsezno objasnjeno kako bolesnici sa PsA imaju znacajno poviSenu incidenciju
KV komorbiditeta te opcenito poveéan KV rizik zbog ¢ega je potreban sistematican pristup
ranoj detekciji KM poremecaja i ranom pocetku lijecenja. EULAR preporucuje rutinsku
upotrebu SCORE bodovne ljestvice za procjenu 10-godisnji rizik od KV dogadaja barem
jednom u pet godina kod bolesnika s PsA (154, 155). Medutim, s obzirom na ostatni rizik
same sistemske upale, ova procjena rizika Cesto podcijenjuje ukupan KV rizik kod ovih
bolesnika. Stoga bi redovna procjena aktivnosti bolesti putem DAPSA score-a, kao i
periodi¢na procjena subklinicke ateroskleroze ultrazvucnim pregledom perifernih krvnih
zila, trebale biti sastavni dio procjene KV rizika kod bolesnika sa PSA (154, 155).

U farmakoloskom pristupu lije¢enja bolesnika sa PsA, vazno je razmatrati potencijalne
nezeljene KV efekte. Meta analiza studija bolesnika s upalnim artritisima je pokazala
negativan utjecaj neselektivnih NSAID-a i COX-2 inhibitora na KV ishode u bolesnika s PSA
§to je na tragu spoznajama i u ostalim upalnim artritisima (162). Takoder, pokazana je
povecana incidencija velikih neZeljenih KV ishoda kod bolesnika sa PsA lijecenih
glukokortikoidnom terapijom kao i povecana incidencija hipertenzije pri kombiniranom
lijeCenju sa NSIAD-ma (155). S druge strane, naknadno publicirana 11-godis$nja
retrospektivna studija je pokazala da je povecan stupanj sistemske upale, mjeren poviSenim
razinama CRP-a kod bolesnika s PsA, povezan s povecanim rizikom od KV dogadaja, dok
je upotreba NSAID-a kod ovih bolesnika, znacajno smanjila rizik od KV dogadaja (163).
Stoga, primjena NSAID-i glukokortikoida moze reducirati negativne KV ishode uzrokovane
teretom upale ali istovremeno povecava ukupni rizik od KV bolesti, stoga se pri lijecenju
pacijenata s aktivnim PsA, treba primijeniti najniZza ucinkovita doza uz S§to krace trajanje
terapije (154). Kad govorimo o utjecaju csDMARD-ova i bDMARD ova na KV ishode kod
bolesnika sa PsA, postoje dokazi da isti smanjuju incidenciju KV komplikacija (164). Meta-
analiza 10 kohortnih studija KV ishoda bolesnika s RA, PsO 1 PsA pokazala je da lijecenje
MTX-om moze smanjiti ukupni KV rizik za 21% i rizik od infarkta miokarda za 18%,

vjerojatno mehanizmom smanjenja upale (165). Takoder, meta-analiza KV ishoda bolesnika
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sa PSA/PsO je pokazala da upotreba TNF-a inhibitora djeluje kardioprotektivno te snizava
rizik od negativnih KV ishoda (166). U usporedbi KV ishoda u pacijenata sa PsO tretiranih
razli¢itim bioloSkim terapijama, ukljuuju¢i inhibitorima IL-17A, meta-analiza
randomiziranih studija je pokazala da nema znacajne razlike u riziku od velikih KV dogadaja
(infarkt miokarda, cerebrovaskularni incident ili smrt od KV uzroka) (167). Naposlijetku, za
spomenuti je studiju iz 2021. koja je pokazala da su, u usporedbi s bolesnicima lije¢enima
TNFi, bolesnici lije¢eni inhibitorima IL-12/23 i IL-17 imali nesto veéi KV rizik, dok se isti
nije razlikovao u bolesnika lije¢enim sa apremilastom (168).

Slijedom navedenog, potencijalni u¢inak IL-17 inhibitora na KV ishode je i dalje
nejasan, jednako kao i sam ucinak IL-17 na KV sustav o ¢emu ¢e se kasnije diskutirati, te

primjena ovih lijekova zahtjeva oprez u bolesnika sa povisenim KV rizikom.

1.2. PSA, MASNO TKIVO I SISTEMSKA UPALA

Izuzev direktnog utjecaja sistemskog upalnog procesa u nastanku ateroskleroze kod
bolesnika s PsA, evidentno je da znacajna prisutnost KM poremecaja doprinosi ukupnom KV
riziku kod ovih bolesnika. Smatra se da je upravo debljina, odnosno njene metabolicke
posljedice, znacajan kofaktor razvoja KV bolesti u bolesnika sa PsA (169, 170). Kako je
ranije spomenuto, bolesnici sa PsA imaju znac¢ajno vecu pojavnost pretilosti i prate¢ih KM
komorbiditeta u odnosu na zdravu populaciju, bolesnike sa PsO i drugim upalnim artritisima
(32, 33). Takoder, pokazano je da je pretilost povezana sa ve¢om aktivnosti bolesti i losijim
terapijskim odgovorom (31, 169). Osim povecane incidencije pretilosti, ona je i neovisni
rizi¢ni ¢imbenik za nastanak PsA (35), moguce zbog povecanog mehani¢kog stresa na
zglobne strukture odnosno ponavljaju¢ih mikrotrauma enteza uslijed debljine, ali i zbog
sedentarnog nacina zivota slijedom lokomotornih ograni¢enja kod jednog dijela pacijenata
(31). Navedeno govori o snaznoj bidirekcijskoj vezi izmedu PsA i pretilosti koja je
naglasenija nego u drugim upalnim artritisima (35, 169, 170).

Kako je ranije sugerirano u konceptu "psorijati¢ne kaskade" (engl. ,, psoriatic march),
pretilost moze doprinijeti kroni¢noj upali kod PsA oslobadanjem adipokina produciranih iz

adipocita u visceralnom masnom tkivu, kao 1 drugih citokina koje ujedno vidamo i u
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zglobnim procesima, ¢ime kumulativno doprinose sistemskoj upali i pove¢anom KV riziku
(134).

Da bismo razumjeli metabolicku vaznost masnog tkiva u patogenezi PsA, bitno je
spomenuti njegovu osnovnu morfolosku podjelu u ljudskom organizmu. Na temelju stani¢ne
strukture 1 funkcije, postoje dva tipa masnog tkiva. Novorodencad ima smede masno tkivo,
koje je vitalno u ranoj fazi zivota zbog ocuvanja tjelesne topline dok odrasli imaju bijelo
masno tkivo, ¢ija je funkcija skladistenje energije (171). PotkozZno i visceralno masno tkivo
su dvije podvrste masnog tkiva koje imaju razliCit utjecaj na metabolicke procese. Potkozno
masno tkivo, smjesteno neposredno ispod koze, doprinosi regulaciji temperature ili termalnoj
izolaciji (171). Visceralno masno tkivo, s druge strane, zauzima prostor izmedu unutarnjih
organa, pokazuje razli¢ite autokrine, parakrine i sistemske ucinke na metabolicke procese
(171) te se povecanje njegovog obujma, kako ¢emo objasniti kasnije, dovodi u vezu sa
sistemskom upalom, razvojem inzulinske rezistencije, MetS-a i nastankom KV komplikacija
(172, 173). Adipociti kao sastavne stanice masnog tkiva, predstavljaju tre¢inu ukupnog
sastava visceralnog masnog tkiva i ¢ine vaznu ulogu u navedenim procesima, dok ostale
stanice masnog tkiva ¢ine fibroblasti, makrofage i stromalne stanice (171, 173).

Pretilost karakterizira kroni¢no upalno stanje niskog inteziteta uzrokovano pojacanom
produkcijom proupalnih citokina iz masnog tkiva koje podupire sistemsku upalu (172).
Naime, s progresivnim povecanjem adipocita uslijed pretilosti, dolazi do smanjene opskrbe
adipocita 1 masnog tkiva krvlju, Sto dovodi do hipoksije, nekroze te sekundarno povecane
infiltracije makrofaga u masno tkivo S§to je pra¢eno pove¢anom produkcijom proupalnih
medijatora (31). Navedeno prvotno rezultira lokaliziranom upalom masnog tkiva koja,
posredstvom proupalnih citokina, prelazi u kroni¢nu sistemsku upalu niskog inteziteta 1
potice nastanak KM komorbiditeta vezanih za pretilost (174).

Danas je, dakle, jasno da masno tkivo nije samo skladiste energije, ve¢ i endokrini organ
koji aktivno sudjeluje u sistemskim imunolo§kim procesima (172), prvenstveno sintezom
adipokina koji ¢ine heterogenu grupu citokina sa vaznim utjecajem na patofiziologiju
inzulinske rezistencije i MetS-a (173). Medu njima, isticu se leptin, adiponektin, TNF-a, IL-
6, omentin, visfatin, rezistin te drugi proteini poput inhibitora aktivatora plazminogena (engl.

plasminogen activator inhibitor, PAI) i angiotenzinogen (31). ,,Obitelj* adipokina ukljucuje
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protuupalne (adiponektin, omentin) i proupalne (leptin, TNF-a, IL-6, visfatin, rezistin) (31)
koji su pod normalnim metabolickim uvjetima uravnotezeni (173). Medutim, kod pretilih
bolesnika, povecanje obujma masnog tkiva i posljedi¢na disfunkcionalnost adipocita, dovodi
do povecane produkcije proupalnih adipokina i smanjene sinteze protuupalnih adipokina koje

dovode do negativnih sistemskih uéinaka (172, 174).

1.2.1. PsA i adipokKini

Uloga i vaznost visceralnog masnog tkiva u patogenezi zglobnih procesa kod bolesnika
s upalnim artritisima je razmatrana u literaturi duzi niz godina (175). Dosadasnje studije su
pokazale disbalans u razinama adipokina kod bolesnika sa PSA u odnosu na zdravu
populaciju (31, 34) ¢ak u vecoj mjeri nego u bolesnika s PsO (176, 177), §to se potencijalno
moze objasnit pove¢anom prevalencijom debljine kod ovih bolesnika. Stoga, postoje indicije
da su upravo adipokini potencijalni medijatori i kofaktori lokalnih i sistemskih upalnih
procesa u ovih bolesnika (31, 178). Naime, neki od citokina pojacano produciranih u masnom
tkivu pretilih bolesnika, poput TNF-a, IL17 i IL-6, ujedno predstavljaju vazne medijatore
upalnih procesa u zglobovima i kozi bolesnika sa PsA i PsO (31) te su njihove razine zna¢ajno
poviSene u perifernoj krvi ovih bolesnika (179). S obzirom na negativan u¢inak navedenih
citokina na KV ishode (31), izgledno je da masno tkivo doprinosi razvoju KV bolesti u
bolesnika s PsA o ¢emu sugerira ranije spomenuti koncept ,,psorijati¢ne kaskade* (134).
Navedeni koncept, podsjetimo, sugerira KM disbalans u podlozi KV bolesti kod ovih
bolesnika, odnosno navodi povezanost kronicnog upalnog procesa, inzulinske rezistencije 1
KV bolesti, predlazuci, medu ostalom, i poremecaj adipokina kao mogucu poveznicu (134).
Stovise, danas postoje jasne indicije da je TNFa, samostalno ili u kombinaciji s IL-17, koji
se takoder izlucuje i masnom tkivu, direktno povezan s disfunkcijom endotela kod bolesnika
s PsA (130).

Kako je ranije objasnjeno, TNF-a je jedan od kljucnih citokina u patofiziologiji lokalnih
procesa u bolesnika s PsA. Djelujuci sistemski, TNF-a potic¢e oksidativni stres u endotelu
krvnih zila te precipitira migraciju leukocita i adhezijskih molekula u endotelne stanice ¢ime

doprinosi upalnoj i protrombotskoj kaskadi te formiranju plakova (125, 169). Vazno je
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istaknuti da je, s metabolicke strane, TNF-a ujedno i adipokin koji se producira u masnom
tkivu te njegove vrijednosti pozitivno koreliraju s postotkom tjelesne masti, indeksom
tjelesne tezine i stupnjem inzulinske rezistencije (180). Djelovanjem na periferna tkiva,
inducira inzulinsku rezistenciju u skeletnim misSi¢ima, sintezu prokoagulacijskih faktora u
jetri, inhibiciju lipoproteinske lipaze te povecava serumske razine aterogenih lipoproteina
(173, 180). Studije pokazuju da se poviSene razine TNF-a dovode u vezu s koronarnom
boles¢u | drugim KV manifestacijama (181). Stoga je izgledno da TNF-a, produciran u
masnom tkivu ovih bolesnika, djeluje sinergisticki sa sistemskim ucdincima TNF-a
produciranim u lokalnim procesima ovih bolesnika te, u kontekstu KV manifestacija,
vjerojatno predstavlja vaznu sponu masnog tkiva i PsA (31).

Ranije je spomenuta krucijalna uloga IL-17 u patogenezi upalnih procesa u zglobovima
bolesnika sa PsA. Takoder, objasnjeno je kako IL-17 poveéano prisutan, ne samo u kozi i
zglobovima pacijenata s PsO i/ili PsA, ve¢ i u njihovoj plazmi (131). Studije iz opce
populacije govore o povezanosti IL-17 sa endotelnom disfunkcijom, arterijskom
hipertenzijom, progresijom i destabilizacijom aterosklerotskog plaka, mozdanim udarom te
infarktom miokarda (131), 159). Stoga je indikativno da IL-17 ima bitnu ulogu u nastanku
KV bolesti kod ovih bolesnika (131). S metabolickog aspekta, vazno je istaknuti da se 1L-17
producira i u masnom tkivu te da IL-17 producirajuce stranice ¢ine 10% svih stanica
imunoloskog sustava u masnom tkivu (131). Dokazi sugeriraju da povecanje razine IL-17 u
masnom tkivu pretilih pacijenata oteZavaju pretvorbu bijelog u metabolicki manje aktivno
smede masno tkivo, ¢ime potpiruju upalno stanje (172). Takoder, pretilost poti¢e ekspanziju
infiltriraju¢ih CD4+ 1 CD8+ stanica u masnom tkivu koje takoder proizvode IL-17 Cije
sistemsko djelovanje dovodi do inzulinske rezistencije (182). Pokazano je, nadalje, da pretili
pacijenti imaju vise razine IL-17 i IL-23 u usporedbi s osobama normalne tezine (183) te je
sve vise dokaza upucuje na vaznost IL-17 produciranog u masnom tkivu u razvoju upalnih
bolesti povezanih s debljinom, medu njima moguce i PsA (182).

IL-6, kao jo§ jedan vazan faktor u patogenezi PsA, proizvode razlifite vrste stanica,
ukljucujuéi fibroblaste, endotelne stanice, monocite i adipocite (174). S metabolicke strane,
predstavlja biomarker upale koji promovira sistemsku upalu snazno poti¢uci sintezu CRP-a

u hepatocitima (174) te pokazuje pozitivnu koreliraciju s pretiloséu i inzulinskom
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rezistencijom (173). Kod bolesnika sa PsA, prisutne su poviSene razine IL-6 kako u
zglobovima tako i u serumu, pokazujuci korelaciju sa TNF-a 1 IL-17 s kojima kumulativno
poti¢e inzulinsku rezistenciju i dijeli sliéne protrombotske ucinke (179). Kod bolesnika sa
PsO, vrijednosti IL-6 koreliraju sa resistinom $to nije ustanovljeno kod bolesnika sa PsA
177).

Leptin je adipocitokin sa fizioloskim svojstvima hormona, koji se uglavnom proizvodi
u adipocitima te regulira homeostazu energije cijelog tijela te, djeluju¢i izravno na
hipotalamus, dovodi do smanjenja unosa hrane i povecanja potro$nje energije (31).
Koncentracije leptina su proporcionalne koli¢ini tjelesne masti i indeksu tjelesne tezine te
pretili bolesnici pokazuju povisene vrijednosti leptina u odnosu na bolesnike uredne tjelesne
tezine (172). Leptin pokazuje proinflamatorna svojstva poti¢u¢i produkciju proupalnih
citokina poput IL-1a, IL-12, TNF-a , IL-17 i IL-6 i suprimirajuci produkciju protuupalnih
citokina kao §to su TGF i IL-10 (170, 184). Uz navedene proupalne ucinke, poviSene razine
leptina dovode do inzulinske rezistencije, endotelne disfunkcije i razvoja ateroskleroze (171,
172). Leptin se zbog svoje pozitivne korelacije sa kardiometabolickim faktorima rizika,
smatra potencijalnim markerom MetS-a te je uglavnom pracen sniZzenim vrijednostima
adiponektina koji ima protuupalna svojstva (185). Kod bolesnika sa PsA i PsO, ustanovljene
su poviSene plazmatske koncentracije leptina u odnosu na zdravu populaciju (nesto
znacajnije kod Zenskog spola) (34, 177) te pozitivna korelacija sa indeksom tjelesne tezine i
klinickom aktivnost bolesti (176, 179). Takoder, pokazano je da visoka razina leptina kod
bolesnika sa PSA moguce ima utjecaj na aktiviranje osteoklasta koje dovode do erozije kosti
(31, 176).

Resistin je adipokin sa metaboliCkim svojstvima hormona, koji se uglavnom sintetizira
od strane makrofaga i monocita iz masnog tkiva te je takoder povezan s razvojem inzulinske
rezistencije i Secerne bolesti tip 2 (179). Ukljucen je u sekreciju razli¢itih proupalnih efektora
poput TBFa i IL-1pB, IL-6, IL-8 i IL-12 koji stimuliraju sistemsko upalno zbivanje (186).
Osim povezanosti sa pretilosti i SeCernom bolesti, resistin je povezan sa razvojem hipertenzije
te razli¢itim KV bolestima poput koronarne bolesti, ishemijskog moZdanog udara i zatajenja
srca (186). Prema studijama kod bolesnika sa PsA, dokazane su poviSene koncentracije

resistina kod ovih bolesnika u odnosu na zdravu populaciju (34, 111, 177). U jednoj studiji
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je kod bolesnika sa PsA i PsO je pokazana jasna veza izmedu resistina i IL-6, iskljucivo
prisutna kod bolesnika sa PsO, $to sugerira mogucu ulogu kombinacije ova dva adipokina u
odredivanju koZznog fenotipa bolesti (177).

Visfatin je joS jedan adipokin s hormonskim svojstvima, ¢ije su poviSene razine
povezane s abdominalnom pretiloS¢u. Njegovi ucinci dovode do povecanja produkcije
proupalnih faktora u monocitima, uz aktivaciju T limfocita te promicanje upale endotela
krvnih zila (177). Kod bolesnika sa PsA je utvrdena poviSena koncentracija visfatina u
odnosu na zdrave bolesnike (34).

Kako je ranije navedeno, izuzev navedenih proupalnih citokina, masno tkivo producira
I protuupalne adipokine poput adiponektina. Adiponektin svoj protuupalni i antiaterogeni
ucéinak temelji smanjujuci inzulinsku rezistenciju i rizik razvoja MetS-a (178, 187, 188) o
¢emu Ce se kasnije detaljnije diskutirati.

U kontekstu bolesnika sa PsO i PsA, istrazivanja pokazuju da su razine adiponektina
smanjene kod pacijenata s PsO te negativno koreliraju sa BMI i tezinom koznih promjena
kod ovih bolesnika (31, 170). Medutim, kod bolesnika sa PsA postoje oprecni rezultati o
razinama adiponektina te neke studije pokazuju da bolesnici sa PsA i visokim vrijednostima
BMI-a imaju povisene razine adiponektina (31). Stovise, ¢ini se da za razliku od sistemskih
protupalnih djelovanja, adiponektin u zglobovima djeluje proupalno (31), povecavajuéi
oStecenja zglobnih struktura, §to je pokazano 1 u studijama kod bolesnika sa RA i
osteoartritisom (189). Naime, receptori za adiponektin i leptin se nalaze na osteoblastima,
osteoklastima i prekursorima osteoklasta te postoje indicije da bi adiponektin mogao
djelovati na osteoblaste, smanjuju¢i formaciju kosti odnosno osteoklaste povecavajuci
resorpciju kosti (31, 189). Ipak, navedeni mehanizmi kao i sam doprinos adiponektina

zglobnim procesima bolesnika sa PsA je i dalje nedovoljno istraZzen.
1.2.2. Adiponektin i KV sustav
Adiponektin je proteinski hormon sastavljen od 244 amionokiseline, kodiran na

ADIPOQ genu na kromosomu 3q27, koji se proizvodi u adipocitima te ostvaruje znacajne

sistemske metabolicke uc¢inke (31). Kako je ranije spomenuto, adiponektin se gotovo
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isklju¢ivo proizvodi iz adipocita, premda recentna istrazivanja sugeriraju da se manji dio
sintetizira i u skeletnim mi$i¢ima, kardiomiocitima, jetri i koStanoj srzi (190). Adiponektin
cirkulira u krvi u viSe izoformi, ukljucujué¢i izoformu niske molekularne mase (engl. low
molecular weight, LMW), srednje molekularne mase (engl. medium molecular weight,
MMW) i visoke molekularne mase (engl. high molecular weight, HMW) (191). HMW
adiponektin se smatra bioloski najaktivnijim te pokazuje znacajne protupalne i antiaterogene
ucinke djelujuci na smanjenje inzulinske rezistencije i povecanje oksidacije masnih kiselina
(187, 191). Razine HMW adiponektina u plazmi negativno koreliraju sa BMI, pretilosti,
MetS-om, Seéernom bolesti (187), arterijskom hipertenzijom (192), endotelnom
disufunkcijom i kona¢no nastankom ateroskleroze i KV komplikacija (185, 188, 191).
Upravo zbog snazne negativne korelacije s kardiometaboli¢kim faktorima rizika, smatra se
mogué¢im markerom MetS-a (178). Adiponektin ostvaruje svoje djelovanje preko AdipoR1 i
nalaze u jetri, masnom tkivu i krvnim zilama (191). T karderin (engl. T- cadherin) su
novotkriveni receptori za adiponektin i nalaze se na endotelu krvnih Zzila 1 glatkim miSi¢nim
stanicama te su specifi¢ni za HMW formu adiponektina (191). Djelovanjem na AdipoR1,
adiponektin dovodi do aktivacije AMPK signalnog sustava (engl. AMP-activated protein
kinase, AMPK) dok djelovanjem na AdipoR2, dovodi do aktivacije AMPK i PPAR-a
signalnog sustava (engl. peroxisome proliferator-activated receptors alpha, PPAR-a) ¢ijim
posredstvom na stani¢noj razini dolazi do povecanja inzulinske osjetljivosti te oksidacije
masnih kiselina (191). Djelovanjem na AdipoR1 receptore, posredstvom AMPK signalnog
sustava, adiponektin u skeletnim miSi¢ima poti¢e fosforilaciju acetil-koenzim A
karboksilaze, unos glukoze u stanice i senzitivnost na inzulin (191). Takoder, putem AMPK
signalnog sustava, poti¢e lokalnu proizvodnju NO u krvnih Zilama koji sprijecava nastanak
endotelne disfunkcije i oksidativnog stresa te smanjuje produkciju endotelnog faktora rasta
(engl. vascular endothelial growth factor VEGF) djeluju¢i vazodilatativno, antiaterogeno i
stimulirajuci angiogenezu (174). Adiponektin izravno inhibira proaterogene molekule poput
medustani¢ne adhezijske molekule (eng. intercellular adhesion molecule-1, ICAM),
vaskularne adhezijske molekule i E selektina (193). Takoder, potiskuje adheziju monocita na

endotelne stanice te promice transformaciju makrofaga iz proupalnog tipa M1 u protuupalni
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tip M2, koji izlucuju protuupalne faktore i inhibiraju formiranje novih odnosno stabiliziraju
postojece aterosklerotske plakove (193). Adiponektin se, nadalje, akumulira u oSteCenom
endotelu krvnih zila te inhibira upalni odgovor endotelnih stanica, posebice transformaciju u
pjenusave stanice te proliferaciju glatkih miSi¢nih stanica krvnih zila (193). Svoje
protuupalno i1 antioksidativno djelovanje na krvozilni sustav ostvaruje nadalje 1 inhibicijom
djelovanja TNF-a na endotel krvnih zila te poticanjem produkcije protuupalnih citokina
poput IL-1 i IL-10 (193). Takoder, postoji negativna korelacija adiponektina sa CRP-om kao
i IL-6 i TNF-a koji vjerojatno suprimiraju produkciju adiponektina iz adipocita (170, 183)
kao i s razinama letina (185). U jetri, adiponektin djelovanjem na AdipoR2 receptore i putem
AMPK sustava, pobolj$ava inzulinsku osjetljivost i smanjuje proces glukoneogeneze (191).
Takoder, za adiponektin se vezuju i znaCajna antitrombotska svojstva koja ostvaruje
inhibicijom agregacije trombocita te su razine adiponektina u plazmi negativno povezane s
aktivacijom trombocita (191). Na razini masnog tkiva, posredstvom spomenutog PPAR-a
signalnog sustava, u adipocitima poti¢e produkciju protuupalnih i inhibiciju proupalnih

adipokina (174, 190).

1.2.3. Adiponektin i miokard

Protektivna uloga adiponektina u nastanku i progresiji koronarne bolesti je dokazana u
viSe studija te su niske razine adiponektina usko povezane s pove¢anom prevalencijom KV
bolesti ukljucujuéi ishemijsku bolest srca (185) te akutni infarkt miokarda (194). Pokazano
je, naime, da je hipoadiponektinemija neovisno povezana s koronarnom bolesti srca kao i
viSestrukim aterosklerotskim lezijama koronarnih krvnih zila kod muskaraca (193). S druge
strane, kod zdravih odraslih osoba s blago poviSenim razinama adiponektina, primijecen je
dvostruko smanjen rizik od infarkta miokarda, neovisno o drugim KV faktorima rizika (194)
te sedmerostruko smanjen rizik od progresije kalcifikata koronarnih arterija (174). Stovise,
povisSene razine adiponektina su povezane sa razvojem kolateralne koronarne cirkulacije kod
bolesnika s kroni¢nim koronarnim sindromom (195).

Iako su snizene plazmatske razine adiponektina povezane sa razvojem koronarne bolesti,

pri poviSenim plazmatskim razinama cirkuliraju¢eg adiponektina situacija je nesto slozenija.
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Naime, kod pacijenata sa stabilnom koronarnom bolesti, koji su podvrgnuti invazivnoj obradi
(koronarografiji), plazmatske razine adiponektina pozitivno koreliraju s naknadnim rizikom
od smrti svih uzroka i infarkta miokarda neovisno o drugim faktorima rizika (196, 197).

Vazno je naglasiti da, sukladno dosadaSnjim spoznajama, navedene diskrepancije u
pokazanim odnosima adiponektina i KV ishoda vjerojatno ovise o podlijezucoj prisutnosti
odnosno odsutnosti KV bolesti (198). Naime, studije pokazuju da adiponektin pokazuje
kardioprotektivan uc¢inak kod bolesnika bez KV bolesti dok su kod onih s prisuthnom KV
bolesti moze biti prediktor lo$ijih ishoda (197, 198). Moguée objaSnjenje navedenog
»adiponektinskog paradoksa“ je da poviSene razine adiponektina mogu predstavljati zastitni,
kompenzacijski protuupalni mehanizam kod bolesnika sa visokim KV rizikom (198) narocito
u sluc¢aju prisutnosti kroni¢nog zatajenja srca, kako ¢e se objasniti u nastavku, kada dolazi
do pojacane produkcije adiponektina iz oste¢enog miokarda (196, 199).

Od ranije je poznato da je hipertrofija miokarda neovisni ¢imbenik rizika za pobol i
smrtnost od KV bolesti te vazan supstrat za nastanak kroni¢nog zatajenja srca. Studije
ukazuju da adiponektin mozZe inhibirati hipertrofiju miokarda te da je usko povezan s
prevencijom dijastolicke disfunkcije (193). Snizene razine adiponektina se nadalje vezuju za
pogorsanje dijastolicke funkcije odnosno s razvojem zatajenja srca s o€uvanom sistolickom
funkcijom lijeve klijetke (,, HFpEF*) dok se, s druge strane, njegove poviSene razine, dovode
u vezu sa smanjenjem hipertrofije i pobolj$anjem dijastolicke funkcije (200).

Mehanizam kojim adiponektin inhibira razvoj hipertrofije miokarda nije do kraja
razjasnjen, medutim, smatra se da se u¢inak prvenstveno temelji na direktnom ucinku na
smanjenju hipoksije i ishemije na razini miokarda (191, 198). Cini se da postoji vise
mehanizama kojim adiponektin ostvaruje kardioprotektivan efekt djelovanjem na AdipoR1 i
AdipoR2 receptore koji se nalaze na stanicama miokarda (191). Dokazi upucuju da
adiponektin inhibira hipertrofiju miokarda prvenstveno putem AMPK i ERK (engl.
extracellular signal-regulated protein kinase, ERK) signalnih putova (193). AMPK signalni
sustav je uklju¢en u regulaciju energije 1 metabolicku homeostazu te djelovanjem
adiponektina dovodi do aktivacije endotelne sintaze dusSikova oksida (engl. endothelial
nitricoxide synthase, eNOS) i poveéavanja proizvodnje dusikova oksida (NO) i poslijedi¢no

vazodilatacijskog efekta. Prema dosadasnjim studijama, inhibicija apoptoze kardiomiocita
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od strane adiponektina putem AMPK-PPARa signalnog puta ¢ini jedan od najvaznijih
kardioprotektivnih efekata adiponektina (201). S druge strane, ERK signalni put je povezan
sa ishemijom miokarda te fosforilacija ERK-a, u animalnim modelima, predstavlja
mehanizam nastanak hipertrofije miokarda (202). Smatra se da je upravo supresija
fosforilacije ERK-a posredovana adiponektinom ¢ini jo$ jedan vaZzan mehanizam prevencije
hipertrofije miokarda (193, 202). Jednako vazan uc¢inak adiponektina je i stimulacija sinteze
prostaglandina E2 (PGE2) putem COX-2 signalnog puta te inhibicija produkcije TNF-a
kojim dovodi do smanjenja hipertrofije i apoptoze kardiomiocita (203). Postoje, nadalje,
dokazi da adiponektin smanjuje negativnu remodelaciju miokarda djelovanjem na RAS
(renin-angiotenzin-aldosteron) sustav odnosno inhibiraju¢i negativan ¢inak aldosterona na
miokard (204). Pokazano je takoder, da smanjena ekspresija AdipoR1 i sniZena razina
adiponektina, prisutna u bolesnika sa Se¢ernom bolesti, povecava inzulinsku rezistenciju,
smanjuje energetski metabolizam miokarda i dovodi do primarno dijastolicke funkcije
dovodec¢i do takozvane ,,dijabeticke kardiomiopatije* (205).

Vazno je naglasiti da, iako adiponektin pokazuje kardioprotektivan u¢inak u opcoj
populaciji te vec¢ine bolesnika sa ,,HFpEF“-om (200), studije kod bolesnika s ,,HFrEF*-om
pokazuju znatno druk¢ije rezultate, sugerirajuci takvozvani ,,adiponektinski paradoks* koji
je ranije objasnjen i kod bolesnika sa koronarnom bolesc¢u (206). Naime, razine adiponektina,
koje izlu¢uju kardiomiociti, obi¢no su poviSene kod pacijenata s ,,HFrEF*“-om neovisno o
etiologiji te pozitivno koreliraju s loSijim funkcionalnim statusom (199), losijim KV
ishodima i ukupnom smrtnosti u ovih bolesnika (198, 206). Takoder, kod bolesnika sa
,HFTEF“-om hospitaliziranih zbog akutnog zatajenja srca, nize vrijednosti HMW
adiponektina pri otpustu, u odnosu pocetne, vezuju se za bolje posthospitalne ishode (207).
Nekoliko je predloZzenih mehanizama povecanje razina adiponektina kod pacijenata s “
HFrEF“-om. Jedna je povecana stimulacija proizvodnje adiponektina putem natriuretickih
peptida koja je zamije¢ena u ovoj skupini i kojom se potencijalno kompezatorno stimulira
proizvodnja adiponektina zbog njegovih kardioprotektivnih u¢inaka (208). Takoder, dodatno
predlozen mehanizam je razvoj rezistencije adiponektinskih receptora koji se vida u
naprednim fazama zatajenja srca i sekundarno kompezatorni porast adiponektina (193).

Vazno je naglasiti da bi poviSene razine adiponektina vjerojatno mogle biti kompezatorni
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odgovor na povecanu aktivaciju neurohormonalnih i proupalnih mehanizama kao i prate¢ih
metaboli¢kih poremecaja koje se vidaju u ,,HFrEF“-u (206). Slijedom toga, moguce je da
korisni ucinci adiponektina, ¢ak i u visokim razinama, nisu dovoljni da neutraliziraju
nepovoljne procese u naprednim fazama bolesti, $to bi moglo objasniti njegovu povezanost
s losijom prognozom u tezim oblicima zatajenja srca (206).

Dokazi upucuju da bolesnici u poc¢etnom stadiju zatajenja srca i boljem funkcionalnom
statusu imaju nize razine adiponektina u odnosu na bolesnike sa tezim oblikom bolesti (206).

Cini se, stoga, da poviene razine adiponektina imaju dominantno kardioprotektivni
ucinak i djeluju kao povoljan prognosticki pokazatelj u ranoj, subklinickoj fazi zatajenja srca,
kao i kod bolesnika sa ,,HFpEF“-om kod kojih dominira dijastolicka disfunkcija (200, 209).
S druge strane, u naprednim fazama bolesti, poput onih s razvijenim ,,HFrEF“-om, povecano
volumno opterec¢enje na miokard uslijed sistolicke disfunkcije djeluje kao okida¢ za pojac¢anu
produkciju adiponektina, te se njegove povisene razine vezuju za pojavu remodeliranja lijeve
klijetke 1 ubrzanu progresiju prema zavr$noj fazi zatajenja srca (206). Navedene razlike u
produkciji adiponektina izmedu HFrEF-a i HFpEF-a, dodatno osnazuju tvrdnje kako je
adiponektin marker znacajnijeg oSteCenja srane funkcije koji je prisutan kod HFrEF-a.
Podsjetimo, sli¢an obrazac je ranije objasnjen i1 kod bolesnika s koronarnom bole$¢u kod koji
se povisene vrijednosti adiponektina vezuju sa loSije ishode dok s druge strane, u odsutnosti
same KV bolesti, poviSene vrijednosti adiponektina vjerojatno ostvaruju kardioprotektivni
ucinak (196, 197).

Iako ve¢i broj navedenih studija pokazuje jasne obrasce ponaSanja adiponektina kod
bolesnika sa visokim i niskim KV rizikom, nema jasnih dokaza da je adiponektin potencijalni
marker KV bolesti (210) te su i dalje potrebna istrazivanja kako bi se definirala njegova uloga

kod ovih bolesnika.
1.2.4. 1L17 i KV sustav
Kako je ranije objasnjeno, IL-17 sintetiziran u zglobovima bolesnika PSA predstavlja

jedan od kljuénih citokina u promicanju upalnog procesa i patogenezi PsA (24, 48). IL-17 se

u organizmu nalazi u Sest izoformi: IL-17A do IL-17F koji sudjeluju u razli¢itim
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imunoloskim procesima, od kojih IL-17A i IL-17F dijele sli¢cne mehanizme djelovanja
vezujuéi se na heterodimerne IL17 receptore (IL17-R) (44). Kako je ranije spomenuto, IL-
17A predstavlja najaktivniju proupalnu formu u psorijati¢noj bolesti (24, 48) te se
dominantno proizvodi od strane Th17 stanica diferenciranih iz naivnih ThO stanica (59), ali
11z niza drugih stanica poput gama delta (y6 )T stanica, NK stanica (engl. natural killer, NK),
mastocita, CD8+T stanica te prirodenih limfoidnih stanica (engl. innate lymphodi cells, ILC)
(45, 48).

Izuzev povecane zglobne sinteze IL-17, kod bolesnika sa PsA i PsO su prisutne i
povisene plazmatske koncentracije IL-17 (48) koji direktnim djelovanjem na razna tkiva
ostvaruje vazne izvanzglobne ucinke posebice one na KV sustav (24, 127). Pokazano je
naime, da IL-17 svojim uéinkom na endotel krvnih Zila, dovodi do poveéane aterogeneze
(126, 127) te je sve je vise dokaza da je sistemski povisen IL-17 kljucan citokin koji posreduje
razvoju KV bolesti kod bolesnika sa psorijaticnom bolesti (127, 131).

Bitno je naglasiti da je patogeneza nastanka KV komplikacija djelovanjem IL-17
kompleksna te je vecina spoznaja temeljena na istrazivanjima na animalnim modelima.
Receptor IL-17A se nalazi u endotelu krvnih Zila te je dokazano da se djelovanjem IL-17A
potice endotelna proizvodnja proaterogenih citokina i kemokina poput TNF-a, IL-1p, IL-6,
CCL2 te adhezijskih molekula poput ICAM-1 (126, 182). Oslobadanje navedenih molekula
potaknuto IL-17, uz konkomitantno i aditivno djelovanje IFN-y, dovodi do regrutacije
neutrofila i monocita na mjesto aterosklerotske lezije te njihove daljnje transformacije u
makrofage i pjenusave stanice i akumulacije u masnim prugama (126, 127). IL-17 nadalje,
stimulira makrofage na dodatnu proizvodnju IL-6, TNF-a, IL-1p te matriks metaloproteinaze
(MMP) iz fibroblasta, endotelnih stanica i epitelnih stanica $to pogoduje nastanku apoptoze
endotelnih stanica, destabilizaciji plaka te nastanku proaterogenog miljea (126).

Kako je ranije spomenuto, Th17 stanice infiltriraju visceralno masno tkivo te ¢ine oko
10% stanica imunoloskog sustava u masnom tkivu (131). Pokazano je da IL-17A povecava
proizvodnju proupalnih citokina poput TNF-a i IL-6 u masnom tkivu, poja¢ava lipolizu (182)
te potice lokalnu i sistemsku upalu doprinoseci inzulinskoj rezistenciji (127). Pokazano je da
razine IL-17 kod pretilih bolesnika koreliraju sa razinama IL-6, IL-8, IFN-y i TNF-a s kojima

kumulativno poticu proaterogeno okuzenje (128). Takoder, IL-17, sintetiziran u visceralnom
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masnom tkivu, moze poticati aktivnost kemoatraktanta eotaksina u stanicama glatkih misica
krvnih zila, koji upalnom kaskadom poti¢e zadebljanje sloja intime krvnih Zzila i pojavu
ateroskleroze (128). Navedeni mehanizmi objasnjavaju mogucu ulogu IL-17 u nastanku KV
komplikacija kod pretilih bolesnika. U kontekstu sistemskih u¢inaka IL-17 na KV sustav,
bitno je spomenuti da su razine IL-17 znatno vise kod bolesnika sa arterijskom hipertenzijom
te postoje indicije da u¢inak na arterijski tlak ostvaruje promicu¢i djelovanje angiotenzina 2

Cije poviSene vrijednosti imaju vaznu ulogu u nastanku arterijske hipertenzije (127).

1.2.5. IL-17 i miokard

Postoji vise studija kod ljudi koje pokazuju jasnu pozitivnu korelaciju razina IL-17 i
koronarne bolesti (127). Primjerice, pokazano je da bolesnici s akutnim koronarnim
sindromom, odnosno nestabilnom koronarnom bole$¢u, imaju vise razine IL-17 u odnosu na
bolesnike sa stabilnom koronarnom boles¢u §to govori u prilog ranije objasnjenoj ulozi IL-
17 u destabilizaciji aterosklerotskog plaka (211). Takoder je pokazano da pacijenti s
poviSenim razinama IL-17 podvrgnuti invazivnoj obradi, imaju angiografski kompleksnije
lezije koronarnih arterija u odnosu na bolesnike s nizim razinama istog te da postoji pozitivna
korelacija s klini¢kim simptomima ishemije (212). Zanimljiva je studija provedena kod
bolesnika s PsO koji su podvrgnuti MSCT koronarografiji u svrhu procjene ekstenzivnosti
koronarnih plakova s obzirom na vrstu bioloske terapije (213). Ista je pokazala da su bolesnici
lijeceni inhibitorima IL-17 imali najznaajniju redukciju nekalcificiraju¢ih koronarnih
plakova i sistemske aktivnosti bolesti u odnosu na druge bioloske lijekove Sto sugerira
vaznost sistemske upale i samog IL-17 u nastanku koronarne bolesti kod ovih bolesnika
(213).

Medutim, iako postoji veci broj istrazivanja koja sugeriraju proaterogenu ulogu IL-17 s
druge strane takoder postoje i dokazi o ateroprotektivnoj ulozi IL-17 vjerojatno Kkroz
unakrsnu regulaciju odnosno inhibiciju IFN-y produciraju¢ih Thl stanica (126). Naime, u
animalnim studijama, Zivotinje s pove¢anom ekspresijom IL-17 su pokazale znacajno manje
aterosklerotske lezije, dok je nakon eksperimentalne inhibicije IL-17 biljezen porast

visokosenzitivnog troponina i volumena aterosklerotskih lezija (126). Zanimljivo je da je
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povecéana ekspresija IL-17 u karotidnim plakovima ljudi bila povezana s nizim sadrZzajem
makrofaga te ve¢im sadrzajem glatkih miSi¢nih stanica i debljom fibroznom kapom,
sugerirajuci ulogu IL-17 u promicanju stabilnosti plaka (214). Takoder, studija provedena
kod pacijenata s akutnim infarktom miokarda, pokazala je da su poviSene razine IL-17
povezane s boljim klini¢kim ishodima u posthospitalnom razdoblju dok su niske razine IL-
17 i poviSene razine VCAM-1 u serumu povezane s ve¢im rizikom od velikih KV dogadaja,
ponovnog infarkta miokarda i smrti, $to sugerira potencijalnu kardioprotektivnu ulogu I1L-17
u ovoj skupini bolesnika (215). U kontekstu bolesnika sa PsO, vrijedi spomenuti meta-
analizu koja je ustanovila da nema znacajne razlike u riziku od velikih nepovoljnih KV
dogadaja (infarkt miokarda, cerebrovaskularni incident ili smrt od KV uzroka) kod pacijenata
sa PsO tretiranih bioloskim terapijama ukljucujuci inhibitore IL-17A (167).

Osim ukljucenosti u nastanak koronarne bolesti, postoji vise studija koje govore o ulozi
IL-17 u nastanku kroni¢nog zatajenja srca. Jo$ ranije su zamijec¢ene povisene razine IL-17 u
prisutnost dilatativne kardiomiopatije te se IL-17A ,u kombinaciji sa IFN-y, pokazao kao
vazan ¢imbenik za prijelaz iz autoimunog miokarditisa u dilatativnu kardiomiopatiju (216).
Pokazano je, nadalje, da kod bolesnika sa zatajenjem srca postoje poviSene serumske razine
Th17 stanica kao i poviSene vrijednosti IL-17 (216). Takoder, pokazana je korelacija
serumskih razina IL-17 sa losijim funkcionalnim statusom bolesnika sa zatajenjem srca,
neovisno o ishemijskoj ili neishemijskoj etiologiji (217). Znacajniji disbalans Th17 i T
regulatornih stanica (Treg) u odnosu na zdravu populaciju je zamije¢en kod bolesnika sa
zatajenjem srca neovisno o sistolickoj funkciji, uz nesto snaZniju vezom kod bolesnika sa
HFrEF-om gdje su razine Thl7 stanica korelirale sa stupnjem hipertrofije miokarda i
remodelacije lijeve klijetke (218).

S patofizioloskog aspekta, ¢ini se da IL-17A inducira apoptozu u kardiomiocitima
povecavajuci omjer proapoptotskih odnosu na antiapoptotske proteine (Bax/Bcl-2 omjere) te
putem aktivacije inducibilne sintaze duSikovog oksida (engl. inducible nitric oxide synthase,
INOS-a) (126). U sréanim fibroblastima IL-17A povecéava izrazaj MMP-a poti¢u¢i migraciju
fibroblasta i remodeliranje miokarda (126). IL-17A takoder promice upalu i regrutaciju
leukocita te proizvodnju kolagena. Kombinirajuéi ove ucinke, ¢ini se da IL-17A ima

znacajnu ulogu u nastanku fibroze i remodeliranja miokarda te razvoju kardiomiopatije
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(127). U prilog tome govore studije iz animalnih modela gdje su povisene razine IL-17 bile
povezane s vecim stupnjem postinfarktnog remodeliranja lijeve klijekte (219). Ustanovljeno
je, takoder, da odredeni polimorfizmi gena za IL-17 i receptore za IL-17 (IL-17R) doprinose
patogenezi i progresiji zatajenja srca (216). Naime, u studijama su utvrdeni odredeni
polimorfizmi IL-17 i IL-17R koji se dovode u vezu sa pove¢anom incidencijom kroni¢nog
zatajenja srca neovisno o ishemijskoj ili neishemijskoj etiologiji te ukupnom KV smrtnosti
(216). Noviji dokazi govore o patoloskom uc¢inku IL-17 putem djelovanja na metabolizam
kalcija, pokazujuéi da razine IL-17 koreliraju sa stupnjem disfunkcije miokarda te da se
inhibicijom IL-17 poboljsava kontraktilnost lijeve klijekte (219).

Zaklju¢no, uvidom u literaturu, postoje kontroverzni aspekti djelovanja IL-17 odredeni
njegovom proaterogenom odnosno antiaterognom funkcijom. Ipak, u kontekstu uloge I1L-17
u kroni¢noj sistemskoj upali, u kojoj sinergijski djeluje sa proupalnim citokinima poput IFN-

v 1 TNF-a, izgledno je da u ovim stanjima ipak dominira proaterogeni efekt na KV sustav.

1.3. BIOELEKTRICNA IMPEDANCIJSKA ANALIZA

Bioelektri¢na impedancijska analiza (BIA) je neinvazivna metoda koja mjeri sastav tijela
na temelju razlicitih bioelektri€nih svojstava tkiva analiziranih prilikom protoka struje
razli¢ite jakosti (220). Uz ranije poznatu metodu procjene sastava tijela i tjelesne masti putem
DXA (engl. dual-energy X-ray absorptionmetry, DXA), zadnjih godina, postoji sve vise
dokaza da procjena sastava tijela i nutritivnog statusa putem BIA-u ima prognosticku ulogu
u razli¢itim klini¢kim stanjima te, kao Sto ¢e se kasnije elaborirati, potencijalnu primjenu u
procjeni KV rizika (221, 222).

Mjerenje BIA-¢ sastoji se u primjeni izmjeni¢ne elektriéne struje uglavnom niskog
intenziteta kroz tijelo, koja se potom vra¢a u analizator kojim se vrSi mjerenje BIA-€,
najcesce postavljanjem po dvije elektrode na ru¢ni zglob i glezanj (hand-to-foot BIA) ili
alternativno na gleznjeve (foot -to-foot BIA) (Slika 5b) (221). Dvije najc¢esce koriStene vrste
BlA-e su jednofrekventna BIA (engl. single-frequency BIA, SFBIA) i multifrekventna BIA
(engl. multifrequency BIA, MFBIA) (221).
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Izvanstani¢na

. (i) Struja niske frekvencije
tekuéina

Masa bez masti (FFM)
(Mg.L) njafi n epoa eudnyn

(ii) Struja visoke frekvencije
fity)

Kostani minerali

Masa masti

Slika 5. a) komponente tjelesne mase bez masti (FFM), b) tipi¢na konfiguracija BIA-e
,,hand-to-foot* metodo, c) niskofrekventni (I) 1 viskofrekventni protoci struje (II) na
stani¢noj razini. Prilagodeno prema Grossi, Marco & Ricco, Bruno. Electrical impedance
spectroscopy (EIS) for biological analysis and food characterization: A review. Journal of
Sensors and Sensor Systems. 6. 303-325. 10.5194/jsss-6-303-2017.

Kratice: FFM (engl. fat free mass) masa bez masti, TBW —(engl. total body wather)

ukupna tjelesna voda

U razumijevanju nac¢ina dobivanja podataka putem BIA-e, bitno je naglasiti da razlicita
tkiva pokazuju razli¢ita elektri¢na svojstva u protoku struje, uglavnom zbog razlika u udjelu
vode i svojstvima stani¢nih membrana (220). Naime, tjelesne tekuéine sa ve¢im udjelom
vode poput visceralnih proteina, skeletnih misic¢a, kostiju ili izvanstani¢ne 1 unutarstani¢ne
tekucine, dobri su elektri¢ni provodnici 1 pruzaju manji otpor protoku struje dok s druge
strane, povecan otpor protoku struje pruzaju dijelovi tijela sa nizim udjelom vode kao §to su
masno tkivo 1 prostori ispunjeni zrakom (220). Takoder, zbog svoje dvostruke lipidne

ovojnice, otpor protoku elektri¢ne struje pruzaju stanicne membrane koje ujedno mogu
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pohraniti elektricne naboje odnosno imati funkciju bioelektricnih kondenzatora
(kapacitatora) (220).

Na temelju spomenutih razlika u elektricnim svojstvima pojedinih tkiva, BIA prikazuje
oscilacije u njihovima vrijednostima prilikom protoka izmjeni¢ne struje razlicitih frekvencija
kroz tkiva (npr. 5, 50, 100, 200 kHz), kvantitativno iskazujuéi takozvane bioelektricne
parametre tkiva (220). Bioelektri¢ni parametri ukljucuju prije svega impedanciju, odnosno
otpor (rezistenciju) i reaktanciju, ali i druge vazne parametre poput faznog kuta (engl. phase
angle, PhA) (220).

Otpor ovisi o bioelektricnim svojstvima odnosno provodljivosti pojedinih tkiva te, kako
je ranije objasnjeno, korelira sa udjelom ukupnog masnog tkiva (220). S druge strane,
reaktancija proizlazi iz elektriéne kapacitivnosti stani¢nih membrana te je odraz ranije
spomenute sposobnosti membrane da zadrzi odredenu koli¢inu energije za Sto je dokazano
da korelira s metaboli¢kim zdravljem stanice (220). Na temelju spomenutih bioelektri¢nih
parametara i antropometrijskih mjerenja, primjenom relevantnih formula, racunalno se
dobivaju podatci o sastavu tijela koji uklju¢uju ukupnu tjelesnu vodu (engl. total body water,
TBW), koja se sastoji od izvanstani¢ne tekucine (engl. extracellular fluid, ECF) i
unutarstani¢ne tekuéine (engl. intracellular fluid, ICF), masu tjelesnih stanica (engl. body
cell mass, BCM), masu masti (engl. fat mass, FM) i masu bez masti (engl. free fat mass,
kosti, tetive, organi i izvanstani¢na i unutarstani¢na tekuéina, dok FM ima izuzetno nisku
hidrataciju temeljem svojeg kemijskog sastava i predstavlja ukupnu koli¢inu masnog tkiva u
organizmu (Slika 5a). Stoga, osobe s visokim udjelom FFM, odnosno niskim postotkom
tjelesne masti i ve¢im udjelom vode, imaju nizi otpor i vecu reaktanciju od onih s visokim
postotkom tjelesne masti (223). Odnos otpora i reaktancije dakle, ¢ini mjeru impedancije
koja, bitno je naglasiti, ovisi i 0 raznim ¢imbenicima - statusu hidriranosti, nutritivnom
statusu, tjelesnoj temperaturi, dobi ispitanika ili neposrednoj tjelesnoj aktivnosti §to je, uz
prilagodbu za navedene c¢imbenike, Cini senzitivnom metodom u procjeni razliitih
metabolickih i volumnih promjena organizma (223).

Jednofrekventna BIA (SFBIA) obi¢no radi na frekvenciji od 50 kHz te podrazumijeva
podjelu tijela na dva dijela: FM i FFM, pri ¢emu se FM, kao glavni ishod, definira neizravno
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kao razlika izmedu tjelesne tezine i FFM-a (224). Visefrekventna BIA (MFBIA) temelji se
na razli¢itim frekvencijama, od nizih (oko 5 kHz) do visih (preko 50 kHz) gdje nize
frekvencije dopiru do stanice, a vise prodiru u stanicu omogucujuci procjenu ECW i ECF
(224) (Slika 5c).

Vaznost gore navedenih parametara proizlazi iz ¢injenice da ovise o raznim parametrima
koji utje¢u na metabolic¢ki milje stanice poput pove¢anog volumena i sastava izvanstanicne
tekuc¢ine, dehidraciji, sistemskoj upali, oksidativnom stresu i disbalansu KM faktora rizika
Sto pruza mogucénost primjene u razli¢itim klini¢kim stanjima (220, 223). Primjerice,
pokazano je da je kod bolesnika sa kroni¢nim zatajenjem srca i kroni¢cnom bubreznom
bolesti, BIA senzitivan instrument u ranoj detekciji porasta volumnog opterecenja odnosno
ukupne tekuéine te je dokazano da ova mjerenja koreliraju sa smrtno$¢u u ovoj populaciji
(225). Nadalje, postoje dokazi da koristenje BIA-e kod bolesnika sa akutnim i kroni¢nim
zatajenjem srca, u kombinaciji sa natriuretetskim peptidima, moze biti dobar dijagnosticki
marker zatajenja srca (225), prediktor nutritivnog statusa te volumnog rastereCenja i
posthospitalnih ishoda ovih bolesnika (226). Takoder, procjena gubitka miSi¢ne
(sarkopenija) detektirana putem BIA-¢ je povezana sa losijim klini¢kim ishodima dok je kod
bolesnika sa malignim bolestima pokazana kao prediktor ukupne smrtnosti (227). Bitno je
naglasiti da BIA pruza znatno viSe informacija o metabolickom zdravlju ispitanika u odnosu
na BMI koji je isklju¢ivo odraz antropometrijskih mjerenja. Direktan odnos BIA-a i BMI je
jo§ uvijek predmetom istrazivanja medutim evidentno je da BIA pruZa bolju procjenu i
moguce bolji inicijalni ,,screening™ prekomjerene tjelesne tezine odnosno udjela tjelesne
masti u organizmu (228), daju¢i uvid u odnos misiéne mase (FFM) i masnog tkiva (FM) §to
dokazano predstavlja vazan pokazatelj metabolickog rizika ispitanika (223). Ipak, zbog
razli¢itih karakteristika vezanih za dob, spol, hidraciju i nutritivni status i druge gore
navedene varijabilne parametre koji znacajno utjeu na rezultate, u procjeni sastava tijela
putem BIA-e je vazno ukalkulirati i prilagoditi mjerenja navedenim parametrima, kako bi se

postigli pouzdani zakljucci (229).
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1.3.1. Fazni kut

Fazni kut (PhA), je mjerljivi parametar tjelesnog sastava koji se dobiva pomoc¢u BIA-¢,
najces¢e pri frekvencijama od 50kHz te je, u kontekstu klinicke primjene, jedan od
najvaznijih parametara dobivenih ovom metodom (230). Koncept PhA se temelji na omjeru
otpora i reaktancije prilikom prolaska izmjeni¢ne struje kroz tkiva te se, s matematicke strane,
kut izracunava kao arktangent odnosa reaktancije 1 otpora pri ¢emu snizene vrijednosti otpora
i poviSene vrijednosti reaktancije dovode do ve¢eg PhA i suprotno (Slika 6) (231). Name,
kako je ranije spomenuto, dio struje koji protjeCe tkivima se pohranjuje u stani¢nim
membranama te, osim o otporu specifi¢nih tkiva, PhA ovisi o integritetu i propusnosti
stanicnih membrana §to Cini faktor reaktancije odreden svojstvima izvanstani¢nih i

unutarstani¢nih tekuc¢ina (231).

ImpendancijaZ(Q)

R

Fazni kut
= \Porast frekvencije

-Reaktancija X (Q)

Rezistencija R(Q)

Slika 6. Fazni kut. Preuzeto i prilagodeno prema Lopez JLD, Galindo JF, Villaquiran
MR, Valenzuela ED, Cardenas A, et al. Multifrecuency bioimpedance phase angle as a tool
to predict maturation failure of native fistulae for hemodialysis. J Clini Nephrol. 2021; 5:
061-066.

PhA je dakle vaZzan pokazatelj integriteta stanica te su niZe vrijednosti PhA povezane s
naru$enom stani¢nom strukturom, pove¢anom permabilnos$¢u i apoptozom stanica, dok vise
vrijednosti odrazavaju bolju funkciju i konzistenciju stani¢ne membrane odnosno bolje
,stani¢no zdravlje“ (231). U kontekstu poremecaja staniéne membrane koje odrazavaju u
promjenama faznog kuta, razliCiti patofizioloski mehanizmi poput upalnih procesa,

kongestije, oksidativnog stresa, hipoperfuzije, malnutricije, sarkopenije ili kaheksije, mogu
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narusiti odnos ECW/ICW, dovesti do gubitka mase tjelesnih stanica (BCM) te narusSavanja
integriteta stani¢nih membrana §to dovodi do pada reaktancije i snizenja vrijednosti PhA
(230). S druge strane, snizeni udio FFM kakvog vidamo kod bolesnika sa pove¢anim FM-
om i smanjenim hidracijskim statusom, dovode do porasta otpora i nizih vrijednosti PhA
(230).

Dakle, PhA pozitivno korelira sa snizenim udjelom FFM-a i dobi, $to su jedne od
najvaznijih determinanti PhA-a, a negativno korelira s postotkom FM-a te omjerom
ECWI/ICW (231, 232). Potonje se¢ objasnjava procesom starenja prilikom ¢ega se volumen
stanice i udio ICW-a smanjuje u korist ECW smanjujuci reaktanciju stanica s jedne strane,
dok s druge strane smanjenje misi¢ne mase kod starijih osoba dovodi do nizih vrijednosti
FFM i pada otpora (231, 233). Navedeno objasnjava snaznu negativnu korelaciju dobi i PhA
(233). Jasna razlika je ustanovljena medu spolovima, gdje Zene imaju nize vrijednosti PhA
zbog nize tjelesne miSi¢ne mase (233).

lako su studije 0 odnosu PhA i BMI opre¢ne, ¢ini se da postoji tek djelomi¢na korelacija
medu njima. Navedeno se pripisuje njegovom ovisnos¢u o razli¢itim metabolickim i upalnim
parametrima koji utjeu na sastav stani¢nog i izvanstani¢nog prostora, u odnosu na BMI koji
je vezan iskljucivo za vanjske antropometrijske pokazatelje (234).

PhA je takoder povezan sa razli¢itim zdravstvenim pokazateljima, poput miSi¢ne snage
te kardiorespiratorne kondicije te je Siroko koristen kao prognosti¢ki marker u vise klini¢kih
situacija (232). Pokazano je, naime, da je PhA potencijalan prognosticki marker kod
bolesnika s malignim bolestima (230), HIV-om (engl. human immunodeficiency virus, HIV),
bolesnika s kroni¢nom bubreznom boleséu (235), malnutricijom ili sarkopenijom (227), gdje
su sniZzene vrijednosti PhA povezane s loSijom prognozom ili kra¢im vremenom
prezivljavanja. Negativna korelacija PhA je ustanovljena s oksidativnom stresom i
sistemskim upalnim zbivanjem i biljezima upale poput CRP-a, TNF-a, IL-6, IL-1p, IL-10
(232). Naime, tijekom sistemske upale i oksidativnog stresa, reaktivni Kisikovi spojevi
narusavaju strukturu stanicne membrane i1 ravnotezu tekuéine izmedu izvanstani¢nih i
unutarstani¢nih prostora Sto utjeCe na ranije spomenuti kapacitivni u€inak membrane i
posljedi¢no na sniZzenje PhA (232). Stoga se PhA smatra indikatorom integriteta stani¢ne

membrane te potencijalnim markerom upalnog ostecenja i oksidativnog stresa na stani¢noj

54



razini (232). Dokazi takoder sugeriraju da PhA negativno korelira s duzim bolni¢kim
boravkom i ve¢om smrtnosti hospitaliziranih bolesnika (230). Vazno je spomenuti da je
pokazana pozitivna korelacija PhA 1 sveukupne smrtnosti kod bolesnika sa razliCitim
klinickim stanjima poput kroni¢ne bubrezne bolesti, kroni¢ne opstruktivne pluéne bolesti,
kroni¢ne bolesti jetre i drugih stanja, sugerirajuci potencijalnu upotrebu PhA kao indikatora
I prediktora smrtnosti u ovim stanjiima (236).

Naposljetku, u kontekstu KV bolesnika, pokazano je da bolesnici s razvijenom KV
bolesti imaju nize vrijednosti PhA u odnosu na zdravu populaciju (222).

Uzevsi u obzir navedeno, kao i ranije spomenutu povezanost PhA sa sustavnim upalnim
zbivanjem, €ini se zanimljivo razmotriti ulogu PhA u sistemskim upalnim bolestima u svrhu

predvidanja nezeljenih klinic¢kih ishoda, posebice KV manifestacija u ovoj populaciji.
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2. CILJEVI | HIPOTEZE

Glavni ciljevi istraZivanja su:

1.

Utvrditi povezanost stupnja aktivnosti bolesti mjerene DAPSA score-om sa
subklinickom disfunkcijom miokarda mjerene GLS-om kod bolesnika s PsA.
Utvrditi povezanost razina adiponektina sa subklinickom disfunkcijom miokarda
mjerene GLS-om kod bolesnika s PsA.

Utvrditi povezanost razina IL-17A sa subklini¢ckom disfunkcijom miokarda mjerene
GLS-om kod bolesnika s PsA.

Sporedni ciljevi istraZivanja:

1.

Utvrditi povezanost drugih adipokina (leptina, visfatina i rezistina) sa subklinickom
disfunkcijom miokarda kod bolesnika s PsA.

Utvrditi povezanost drugih proupalnih citokina i upalnih reaktanata (TNF-a, CRP) sa
subklinickom disfunkcijom miokarda kod bolesnika s PsA.

Utvrditi povezanost promjena sastava tijela bolesnika s PsA mjerenih faznim kutom
(PhA) sa subklinickom disfunkcijom miokarda.

Utvrditi povezanost promjena sastava tijela mjerene faznim kutom (PhA) s aktivnosti
bolesti mjerene DAPSA score-om.

Na temelju definiranih ciljeva istrazivanja te pregledane literature definirane su sljedece

hipoteze:

Ha: Povecana aktivnost bolesti (PSA )izrazena DAPSA score-om je povezana s ve¢im

stupnjem subklinicke disfunkcije miokarda mjerene GLS-om.

H2: Snizene razine adiponektina su povezane s vecim stupnjem subklinicke

disfunkcije miokarda mjerene GLS-om.
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Hs: Povisene razine IL-17 su povezane s ve¢im stupnjem subklinicke disfunkcije

miokarda mjerene GLS-om.
Ha: Bolesnici s nizim vrijednostima faznog kuta (PhA) mjerenog bioelektricnom

impedancijskom analizom ¢e imati veéi stupanj subklini¢ke disfunkcije miokarda

mjerene GLS-om.
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3. ISPITANICI | METODE

3.1. ISPITANICI

U ispitivanje je ukljuceno 55 pacijenata s PsA i 25 zdravih ispitanika koji su lijeceni na
Dnevnoj bolnici i Poliklinici Zavoda za reumatologiju, alergologiju i klini¢ku imunologiju
Klini¢kog bolni¢kog centra Split. Svi ispitanici su bili u dobi od 18-65 godina te su prosli
cijeli protokol studije. Inicijalno je izvrSen probir 135 ispitanika s PsA, a nakon primjene
isklju¢nih kriterija, za studiju je bilo prikladno 55 ispitanika s PSA. Iz ispitivanja je isklju¢eno
80 pacijenata zbog naknadno utvrdenih isklju¢nih kriterija (ponajprije KV komorbiditeta),
potom zbog nepotpunih klini¢kih, ultrazvu¢nih i laboratorijskih podataka i naposlijetku zbog
odbijanja sudjelovanja u svim segmentima studije. Kao kontrolna skupina je nasumic¢no
odabrano 30 zdravih ispitanika bez KV bolesti u dobi od 18 do 65 godina, od kojih je kroz
postupak studije konac¢no proslo 25 ispitanika. 5 ispitanika iz kontrolne skupine je isklju¢eno
iz istrazivanja zbog nepotpunih klinickih, ultrazvucnih 1 laboratorijskih podataka odnosno
zbog odbijanja sudjelovanja u svim segmentima studije (Slika 7).

U drugom dijelu ispitivanja, nasumi¢no je pozvano 40 pacijenata iz prethodno ispitivane
skupine zbog procjene sastava tijela bioelektricnom impedancijskom analizom (BIA).
Primijenjeni su isti ukljucni i iskljucni kriteriji kao i za ispitanike u prvom dijelu istraZivanja.
Nakon primjene isklju¢nih kriterija, samo 32 je bilo prikladno za ovu analizu. 3 pacijenata je
iskljuceno zbog nepouzdanih rezultata BIA-e odnosno zbog nepotpunih ultrazvuénih 1

klini¢kih podataka (Slika 8).

58



Inicijalni broj ispitanika
za ukljucenje u studiju

N=165

Ispitanici kontrolne skupine koji su
zadovoljili kriterije uklju¢ivanja

N=30

Ispitanici s PsA koji su zadovoljili
kriterije ukljuc¢ivanja
N=135

ISKLJUCENI N=5

Odbili
N=2

Nepotpuni
ultrazvucni, ,
laboratorijski ili
klini¢ki podatci
N=3

N=25

Zdravi ispitanici
ukljuceni u studiju

N=55

PsA ispitanici
ukljuceni u studiju

Ispitanici koji su zavrsili
studijski protokol
N=80

i

ISKLJUCENI N=80

Naknadno ustanovljeni
iskljueni kriteriji:
N=20

Odbili:
N=24

Nepotpuni
laboratorijski,
ultrazvuéni ili klinicki
podatci:

N=36

Slika 7. Hodogram prvog dijela istrazivanja

Kratice: PSA — psorijati¢ni artritis
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Inicijalni broj ispitanika
za ukljucenje u studiju
N=40

|
Ispitanici koji su
zadovoljili kriteryje
ukljucivanja nakon
ponovljene reevaluacije te

im je uradena BIA i UZV
N=35

Iskljuceni iz analize N=3
Nepotpuni UZV i1 klinicki podatci
N=2

Nepouzdani podatci BIA-e
N=1

Konacan broj ispitanika
N=32

Slika 8. Hodogram drugog dijela istrazivanja

Kratice: UZV — ultrazvuk, BIA - bioelektri¢na impedancijska analiza

Ukljuéni kriteriji su bili bolesnici s dijagnosticiranim PsA prema CASPAR Kkriterijima,
u dobi od 18-65 godina, bez poznatih KV komorbiditeta i bez prisutnih ¢imbenika KV rizika,
neovisno o reumatoloskoj terapiji.

Iskljuéni kriteriji su bili: prethodno dijagnosticirana arterijska hipertenzija,
dislipidemija, koronarna bolesti srca, bolesti sréanih zalistaka, kroni¢no zatajenje srca,
povijest tranzitornog ishemijskog napada (TIA) ili moZdanog udara, Secerna bolesti tip 11 2,
umjerena ili teska kroni¢na bolesti bubrega definirane kao (eGFR) <60 ml/min, bolest
aorte/perifernih arterija, klini¢ki znacajni poremecaji sréanog ritma, pusenje ili konzumacija
alkohola (>3 pica tjedno), debljina (BMI >30).

Istrazivanje je odobreno od strane Etickog povjerenstva Klini¢kog bolni¢kog centra
Split, dana 22.11.2016. pod klasom 500-03/16-01/69 ur. brojem 2181-147-01/06/M.B.-16-2.

Dodatno je odobreno ponavljanje i proSirenje postojeceg istrazivanja dana 20.9.2023.

pod klasom 500-03/16-01/69 ur. brojem 2181-147-01/06/LJ.Z.-23-03. IstraZivanje je
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provedeno u skladu s etickim principima Helsinske deklaracije iz 2013. Svi ispitanici su prije
ukljuc¢ivanja u istrazivanje informirani o postupcima i ciljevima istrazivanja te su potpisali

informirani pristanak.

3.2. POSTUPCI

Potencijalnim ispitanicima se pristupalo prilikom redovitih pregleda u prostorijama
Klinike za unutarnje bolesti, Zavoda za reumatologiju, alergologiju i klini¢ku imunologiju
KBC-a Split, gdje im je objasnjena svrha studije te uzet potpisani informirani pristanak za
sudjelovanje u istrazivanju. Istrazivanje je provedeno u Zavodu za reumatologiju,
alergologiju 1 klinicku imunologiju te Ambulanti za klinicku nutriciju Klinike za unutarnje
bolesti KBC Split, dok su ehokardiografska mjerenja provedena u Klinici za bolesti srca i
krvnih zila KBC Split. Ispitanici koji su zadovoljili ukljuc¢ne kriterije su, po detaljnom
upoznavanju s istrazivanjem od strane istog istrazivaca, potpisali informirani pristanak.
Potom su uzeti anamnesticki podaci, izvrSen je detaljan klinicki pregled, uradena
antropometrijska mjerenja, uzorkovanje krvi te uraden ehokardiografski pregled. Uzorci su
dostavljeni i analizirani u Zavodu za medicinsku laboratorijsku dijagnostiku, KBC Split. U
drugom dijelu istrazivanja, bolesnici iz prvog dijela istrazivanja su pozvani na Ambulantu za
klinicku prehranu gdje im je uradeno mjerenje tjelesnog sastava odnosno parametra faznog
kuta metodom bioelektricne impedancijske analize (BIA). Primijenjeni su isti ukljuéni
odnosno iskljucni kriteriji za sudjelovanje kao u prvom dijelu ispitivanja. Obzirom na
vremenski protok od vise od 12 mjeseci od prvog dijela istrazivanja, u sklopu navedenog im
je ponovno reevaluiran klinicki status aktivnosti bolesti, uzeti anamnesticki podatci te

ucinjena nova antropometrijska mjerenja. Takoder im je ponovljen ultrazvucni pregled srca.
3.2.1. Antropometrijska mjerenja i klinic¢ki pregled
Od svakog ukljucenog ispitanika s PsA uzeti su osnovni demografski podatci, ucinjena

je temeljita anamnesticka obrada uz pregled medicinske dokumentacije te je proveden

klinicki pregled. Inicijalno su u¢injena mjerenja tjelesne visine i mase, indeksa tjelesne mase
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(ITM) i krvnog tlaka. Tjelesna visina i masa izmjereni su na visinomjeru i kalibriranoj vagi
(Seca, Birmingham, Ujedinjeno Kraljevstvo). Indeks tjelesne mase izracunat je kao tjelesna
masa (kg) podijeljena s kvadratom tjelesne visine (m?). Za mjerenje arterijskog krvnog tlaka
koristen je standardni sfigmomanometar s primjerenom veli¢inom orukvice [Riester Big Ben
Aneroid (Rudolf Riester GmbH, Jungingen, Njemacka)]. Ispitanici su prije mjerenja
arterijskog tlaka mirovali u sjedeCemu polozaju 10 minuta s nadlakticom postavljenom u
razini srca. Vrijednost arterijskoga tlaka odredena je kao srednja vrijednost nakon dvaju

mjerenja.

3.2.2. Procjena aktivnosti bolesti

Aktivnost bolesti procijenjena je koriste¢i DAPSA bodovni sustav (Disease Activity
Index in Psoriatic Arthritis, DAPSA). DAPSA bodovi su izraunati na temelju broja bolnih
zglobova (TJC68), broja oteCenih zglobova (SJC66), subjektivne ocjene opéeg stanja
pacijenta i ocjene boli na vizualnoj analognoj skali (VAS) u prethodnih tjedan dana te razina
C-reaktivnog proteina (CRP). Na temelju izraunatog scora, pacijenti su podijeljeni u dvije
skupine: niska aktivnost bolesti ili remisija (DAPSA <14) te umjerena 1 visoka aktivnost

bolesti (DAPSA >14).

3.2.3. Transtorakalni ultrazvuéni pregled

Transtorakalna ehokardiografija je izvrSena pomocu uredaja Vivid 9 (GE Medical
System, Milwaukee, SAD). Podaci pacijenata su digitalno pohranjeni 1 analizirani pomoc¢u
radne stanice Echo Pac (GE Medical Systems, EchoPac PC, verzija 112). Sva mjerenja su
napravljena u leZze¢em i/ili lijevom lateralnom dekubitalnom polozaju pratec¢i protokole 1
odgovarajuce preporuke Europskog udruzenja za kardiovaskularne slikovne metode (engl.
European Association of Cardiovascular Imaging, EACVI). Za procjenu subklinicke
disfunkcije lijeve klijetke koriStena je speckle tracking ehokardiografska metoda (engl.
speckle tracking echocardiography, STE), pomocu koje je izraCunata globalna uzduzna

deformacija (engl. global longitudinal strain, GLS). STE je koriSten putem komercijalno
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dostupnog programa na ECHOPAC radnoj stanici. GLS je automatski izracunat kao
prosjecna vrijednost vrsnog GLS-a u 3 projekcije (apikalna, 3 supljina i 4 Supljine). Izmjere
GLS-a se opisuju negativnim vrijednostima, pri ¢emu su negativnije vrijednosti pokazatelj
bolje funkcije lijeve klijetke. Na temelju prethodno objavljenih podataka koriStenjem ovog
softverskog sustava, vrijednost GLS-a od -19,7% smatrana je normalnom.

3.2.4. Uzorkovanje krvi i biokemijska analiza uzoraka

Svim ukljuéenim ispitanicima je uzorkovana venska krv koriStenjem polietilenskog
katetera iz podlakti¢ne vene. Svi uzorci su analizirani u referentnom bolnickom laboratoriju
od strane istog specijalista medicinske biokemije. Rutinski laboratorijski parametri su
odredeni standardnim laboratorijskim metodama na biokemijskom analizatoru AU680
(Beckmann Coulter, Brea, CA, SAD). Razine CRP-a su mjerenje turbidimetrijski na
biokemijskom analizatoru AU680 (Beckmann Coulter, Brea, SAD). Kompletna krvna slika
dobivena je pomocu hematoloSkog analizatora ADVIA 21201 (Siemens Healthcare,
Erlangen, Njemacka).

Za odredivanje razine IL-17A (Quantikine HS ELISA, R&D Systems, Minneapolis,
MN, SAD), faktora nekroze tumora alfa (Quantikine ELISA, R&D Systems, Minneapolis,
MN, SAD), rezistina (Quantikine ELISA, Human Resistin Immunoassay, R&D Systems,
Minneapolis, MN, SAD), leptina (Quantikine ELISA, Human Leptin Immunoassay, R&D
Systems, Minneapolis, MN, SAD) i adiponektina (Quantikine ELISA, Human Total
Adiponectin/Acrp30 Immunoassay, R&D Systems, Minneapolis, MN, SAD) koristeni su
komercijalno dostupni setovi za enzimski imunoloski test (ELISA). Razine kemokin B-
limfocita (BLC) 1 monokina induciranog gama interferonom (MIG) su mjerenje pomocu
adresabilnog laserskog imunotesta na Luminex analizatoru (ProcartaPlex Multiplex

Immunoassay, eBioscience, San Diego, CA, SAD).
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3.2.5. Bioelektri¢na impedancijska analiza

U drugom dijelu ispitivanja je uradena procjena sastava tijela bioelektricnom
impedancijskom analizom (BIA) i izmjeren fazni kut (PhA). Ista su ucinjena putem Tanita
MC78 multifrekventnog (5 kHz/ 50 kHz/ 250 kHz) mjerenog uredaja na 23 bolesnika koji su
zadovoljili ranije postavljene ukljucne kriterije. Sva mjerenja i o€itanja su u¢injena od strane
lije¢nika prethodno educiranog za rad na uredaju. Sukladno preporuci proizvodaca, svim
sudionicima je prethodno naglaseno da isprazne mjehur, izbjegavaju unos hrane ili tekucine
najmanje 3 sata prije mjerenja te se suzdrze od napornih tjelesnih aktivnosti I konzumacije

alkohola najmanje 1 dan prije mjerenja.

3.2.6. Statisti¢ka analiza podataka

Statisticka analiza je provedena koriStenjem SPSS-a, verzija 20 (IBM Corporation,
Armonk, NY, SAD). Karakteristike pacijenata su procijenjene pomocu deskriptivne statistike
prikazane kao medijan i interkvartilni raspon (25%-75%, IQR). Za procjenu normalne
distribucije podataka koristio se Kolmogorov-Smirnovljev test. Nezavisne kontinuirane
varijable su usporedivane Kruskal-Wallisovim testom i Mann-Whitneyevim testom, ovisno
o prikladnosti testa. Kategoricke varijable su usporedene Fisherovim egzaktnim testom. Za
izracun korelacije su koriSteni Spearmanov i Pearsonov koeficijent korelacije. Pacijenti su
kategorizirani u dvije skupine na temelju aktivnosti bolesti koriste¢ci DAPSA rezultate
prethodnih studija. ROC analiza je provedena kako bi se odredila ,,cut-off* vrijednost za GLS
koja bi imala najbolju sposobnost pokazivanja razlika u laboratorijskim i klini¢kim
parametrima. Povezanost izmedu aktivnosti bolesti, GLS-a i IL-17 je dalje procijenjena
multivarijantnom analizom, koja je provedena koriste¢i postupnu retrogradnu linearnu
regresiju na logaritamski transformiranim podacima. Za izracun veli¢ine uzorka potrebnog
za analizu povezanosti izmedu GLS i PhA, definirana je pogreska tip I na 5% (0.05), a
pogreska tip Il na 20% (0.20) iz Cega proizlazi snaga istrazivanja od 80%. Uz postavljeni
oc¢ekivani korelacijski koeficijent umjerene znacajnosti izmedu varijable faznog kuta (PhA)

i GLS-a od 0.5 (r=0.5) izracunato je da je potrebna veli¢ina uzorka (N) od 29 ispitanika za
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navedenu analizu. Povezanost izmedu PhA i GLS te DAPSA procijenjena je Pearsonovom
korelacijom, a potom i multivarijantnom analizom koriste¢i linearnu regresiju. Vrijednost P

manja od 0,05 smatrana je statisticki znacajnom.
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4. REZULTATI

4.1. ANTROPOMETRIJSKE | KLINICKE KARAKTERISTIKE
ISPITANIKA PRVOG DIJELA STUDIJE

U prvom dijelu studije je ukljuc¢eno 33 Zene (60%) 1 22 muskarca (40%) s PsA. Medijan
dobi bio je 53,0 (46,0 - 61,0), medijan trajanja PsA je bio 6,0 godina (4,0 — 13,0) dok je
medijan aktivnosti bolesti (DAPSA score) bio 25,5 (13,0 — 41,5). Prosje¢an BMI je iznosio
25.2 kg/m?2.

Karakteristike ispitanika ukljucenih u prvi dio studije prikazane su u Tablici 1.
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Tablica 1. Karakteristike ispitanika ukljucenih u prvi dio studije

Medijan ili N IQR ili %
Dob 53 46 - 61
Zenski spol 33 60%
BMI 25.2 225-27.3
Sistoli¢ki tlak (mmHQ) 130 120 - 140
Dijastolicki tlak (mmHg) 70 70 - 80
Trajanje PSA 6 4-13
Trajanje psorijaze 10 4-20
PASI score 1 0.3-3.2
DAPSA score 25.5 13-415
Artritis
Prije psorijaze 11 20.8%
Za vrijeme psorijaze 13 24.5%
Nakon psorijaze 29 54.7%
Kortikosteroid
Ne 46 83.6%
Prednizon 5 9.1%
Metilprednizolon 4 7.3%
DMARD
Ne 5 10.6%
Leflunomid 10 21.3%
Metotreksat 21 44.7%
Salazopirin 7 14.9%
Metotreksat + leflunomid 2 4.3%
Salazopirin+ leflunomid 2 4.3%
Bioloska terapija
Ne 18 43.9%
Certolizumab 2 4.9%
Sekukinumab 5 12.2%
Etanercept 2 4.9%
Adalimumab 7 17.1%
Infliksimab 3 7.3%
Golimumab 3 7.3%
Ukupno trajanje bioloske terapije 0 0-3
Prisutan daktilitis 19 35.8%
Prisutan sakroileitis 18 34.6%

Kratice: DAPSA — engl. Disease Activity Index in Psoriatic Arthritis, PASI — (engl. psoriasis area and severity index),
DMARD - lijekovi koji modificiraju tijek bolesti (engl. disease modifying antirheumatic drugs), IQR — interkvartilni raspon

(engl. interquartile range).

U prvom koraku je procijenjena povezanost izmedu dobi, spola i indeksa tjelesne mase

(BMI) s drugim parametrima kod pacijenata s PSA (Tablica 2).
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Tablica 2. Korelacija dobi, spola i BMI s drugim istrazivanim parametrima

Dob Spol (Z) BMI
p P p P P P
Trajanje PSA 0.094 0.504 0.090 0.523 -0.048 0.736
Trajanje psorijaze 0.141 0.320 0.029 0.840 -0.076 0.598
DAPSA 0.035 0.798 -0.069 0.617 0.253 0.064
SE -0.012 0.937 0.229 0.121 0.085 0.576
Trombociti -0.074 0.616 0.157 0.286 -0.084 0.571
Glukoza 0.205 0.158 -0.097 0.506 0.345 0.015*
CRP 0.004 0.981 0.096 0.509 0.241 0.095
Urati -0.030 0.839 -0.561 <0.001* 0.323 0.025*
Kolesterol 0.109 0.459 -0.151 0.306 0.025 0.865
Trigliceridi 0.235 0.108 -0.187 0.204 -0.007 0.964
HLD 0.001 0.993 0.446 0.001* -0.330 0.022*
LDL 0.111 0.454 -0.154 0.296 0.058 0.696
LVIDd -0.125 0.372 -0.561 <0.001* 0.198 0.159
LA Diam -0.011 0.939 -0.583 <0.001* 0.546 <0.001*
TAPSE -0.005 0.975 0.144 0.330 0.070 0.640
MV E/A omjer -0.425 0.002* -0.114 0.430 0.083 0.571
E/E omjer 0.256 0.079 0.340 0.018* 0.114 0.447
GLS 0.008 0.956 0.202 0.138 -0.334 0.014*
LVVEF_BIiP -0.022 0.873 0.291 0.031* -0.197 0.152
IL-17 0.093 0.544 0.115 0.451 0.129 0.404
TNF L -0.02 0.895 -0.370 0.012* 0.149 0.333
Adiponektin 0.073 0.633 0.569 <0.001* -0.459 0.002*
Leptin 0.175 0.250 0.639 <0.001* 0.138 0.372
Rezistin 0.089 0.559 0.258 0.086 0.041 0.792

Kratice: BMI —indeks tjelesne masne (engl. body mass index), PSA — psorijati¢ni artritis (engl. psoriatic arthritis), DAPSA
— engl. Disease Activity Index in Psoriatic Arthritis, CRP — C reaktivni protein, HDL - lipoprotein visoke gustoce (engl.
high density lipoprotein), LDL - lipoprotein niske gustoce (engl. low density lipoprotein), LVIDd — dijametar lijeve klijetke
na kraju dijastole (engl. left ventricular internal diameter at end-diastole), LA — lijevi atrij (engl. left atrium), TAPSE —
sistoli¢ki pomak trikupidalnog anulusa (engl. tricuspid annular plane systolic excursion), MV — mitralna valvula (engl.
mitral valve), E/e — omjer ranog dijastolickog punjenja lijeve klijetke i brzine pokreta stijenke lijeve klijetke na razini
mitralnog anulusa, GLS — globalna uzduzna deformacija (engl. global longitudinal strain), LVEF BiP- ejekcijska frakcija
lijeve Klijetke u dvije dimenzije (engl. left ventricular ejection fraction biplane), IL-interleukin, TNF alfa — faktor nekroze
tumora alfa (engl. tumor necrosis factor alfa), IQR — interkvartilni raspon (engl. interquartile range), p — Spearmanov
koeficijent korelacije, P<0.05.

Dob, spol i BMI nisu bili povezani s trajanjem ni aktivnoscu psorijaze i PsA. Muski
spol bio je povezan s viSom razinom mokracéne kiseline 1 nizom razinom lipoproteina visoke
gusto¢e (HDL). Prilikom procjene ehokardiografskih parametara, dob je bila negativno
povezana s dijastolicCkom disfunkcijom prikazane omjerom E/A (p= -0,425, P=0,002), a

muski spol s ve¢im dijametrom lijeve klijetke (LVIDd) i promjerom lijevog atrija (LA).
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Takoder, BMI je pozitivno korelirao s promjerom LA (p= 0,546, P<0,001). Muski spol bio
je povezan s nizim razinama adiponektina i leptina, a viSi BMI s nizim razinama adiponektina
(-0,459, P=0,002). Nisu pronadene znacajne korelacije izmedu dobi, spola i BMI-a te

biomarkera upale.

4.2. RAZLIKE NA TEMELJU AKTIVNOST BOLESTI BOLESNIKA S
PSA

Ispitivana skupina bolesnika s PsA je bila podijeljena u dvije skupine na temelju
aktivnosti bolesti: DAPSA <14 za nisku aktivnost bolesti i remisiju t¢ DAPSA >14 za
umjerenu i visoku aktivnost bolesti. U odnosu na pacijente sa umjerenom i visokom
aktivnosti bolesti, pacijenti s niskom aktivnosti bolesti imali su znac¢ajno nizi BMI i razine
CRP-a, nizu prevalenciju daktilitisa, krace trajanje bolesti te nizu aktivnosti psorijati¢nih
koznih promjena (PASI score). Nije bilo statisticki znacajnih razlika u terapijskim
protokolima i ostalim laboratorijskim parametrima (Tablica 3).
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Tablica 3. Karakteristike ispitanika na temelju aktivnost bolesti (DAPSA)

wa O
(DA(ZZ*S“) (DAPSA>14) P
(N=37)
Medijan (IQR) ili N (%)

Dob (godine) 50.5 47.0-63.0 54.0 46.0-59.0 0.699
Zenski spol 12 66.7 21 56.8 0.565
BMI 234 22.1-24.3 25.7 23.9-27.7 0.007*
Sistolicki arterijski tlak (mmHg) 130 110-135 130 120- 140 0.265
Dijastolicki arterijski tlak (mmHg) 70 70-80 70 70-80 0.957
Trajanje PsA (godine) 35 23-70 70 50-13.0 0.013*
Trajanje psorijaze (godine) 45 3.0-185 12.0 6.0-20.5 0.106
Vrijeme pocetka PSA u odnosu na dijagnozu PsO 0.237

Prije 5 278 6 16.2

Istovremeno 5 278 8 216

Nakon 6 333 23 62.2
Prisutan daktilitis 1 55 18 48.6 0.004*
Prisutan sakroileitis 4 222 14 379 0.529
Sistemski glukokortikoidi 2 111 7 189 0.702
DMARD 0.425

Ne uzima 3 16.7 2 54

Leflunomid 2 111 8 21.7

Metotreksat 6 333 15 405

Salazopirin 3 16.7 4 109

Metotreksat+leflunomid 0 00 2 54

Salazopirin+leflunomid 0 0.0 2 54
Bioloska terapija 6 333 17 459 1.000
Trajanje bioloske terapije (godine) 30 10-6.0 30 20-75 0.755
Vrsta bioloske terapije 0.216

Certolizumab 0 0.0 2 54

Sekukinumab 1 55 4 10.8

Etanercept 1 55 1 27

Adalimumab 0 0.0 7 189

Infliksimab 2 111 1 27

Golimumab 2 111 1 27
Laboratorijske pretrage

Sedimentacija eritrocita 95 50-139 11.0 4.0-220 0.382

Trombociti (x10°/L) 232.0 213-283 243.0 210-270 0.920

Glukoza na taste (mmol/L) 51 46-55 53 4.7-59 0.579

Mokraéna kiselina (umol/l) 239.0 220-320 289.5 251 - 366 0.058

CRP (mg/L) 14 07-25 45 25-108 <0.001*

Ukupni kolesterol (mmol/L) 6.0 49-6.2 56 4.7-6.6 0.794

Trigliceridi (mmol/L) 1.0 0.8-1.3 1.3 09-23 0.056

HDL (mmol/L) 15 12-17 13 11-17 0.241
PASI score 0.3 00-1.25 1.3 06-438 0.009*
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Kratice: DAPSA —engl. Disease Activity Index in Psoriatic Arthritis, BMI — indeks tjelesne mase (engl. body mass index),
PsA — psorijati¢ni artritis (engl. psoriatic arthritis), DMARD - lijekovi koji modificiraju tijek bolesti (engl. disease
modifying antirheumatic drugs), CRP — C reaktivni protein HDL - lipoprotein visoke gustoe (engl. high density
lipoprotein), PASI — indeks povrSine i teZine psorijati¢nih promjena (engl. psoriasis area and severity index), IQR —
interkvartilni raspon (engl. interquartile range). Mann-Whitney test za numericke i Frisherov egzaktni test za kategoricke
varijable, * P<0.05.

Pri usporedbi ehokardiografskih parametara, razina interleukina i adipokina sa stupnjem
aktivnosti bolesti, utvrdeno je da pacijenti s umjerenom i visokom aktivnosti bolesti imaju
nizi GLS u usporedbi s pacijentima s niskom aktivnoséu bolesti i kontrolama (Tablica 4,
Slika 9a). Pacijenti s umjerenom i visokom aktivno$¢u bolesti imali su nizu ejekcijsku
frakciju lijeve Klijetke (LVEF) u usporedbi s pacijentima s niskom aktivno$¢u bolesti i
kontrolama (Tablica 4). Takoder, kod pacijenata s umjerenom i visokom aktivnoscu bolesti
ustanovljen je veci dijametar lijevog atrija (LA) u odnosu na kontrolnu skupinu. Nadalje,
serumski interleukin 17A (IL-17A) bio je visi i u pacijenata s blagom aktivnosti bolesti kao
i U pacijenata sa umjerenom i visokom aktivnosti bolesti u usporedbi s kontrolnom skupinom
(Tablica 4, Slika 9b). Medutim, u usporedbi razina IL-17A u izmedu bolesnika ovisno o
aktivnosti bolesti, razlike se nisu pokazale statisticki znac¢ajnima (P=0.054). Takoder, nisu
ustanovljene statisticki znacajne razlike u drugim upalnim parametrima i adipokinima

izmedu promatranih skupina (Tablica 4).

71



Tablica 4. Usporedba ehokardiografskih i upalnih parametara te razina adipokina u

pacijenata i kontrolnoj skupini. Sve deskriptivne vrijednosti prikazane su kao medijan i IKR

Niska aktivnost Umj.erena ' Kontrole
A) visoka ©) P P P
aktivnost (B) Avs.C Avs.B Bvs.C
Medijan s IQR Medijan s IQR Medijan s IQR

Dob (godine)  50.5 47.0-63.0 54.0 g%’ 405 330530 0015 0699  <0.001*
BMI (kg/m?) 234 22.1-243 257 22378; 242 225262 0314  0.007  0.092
Sistolicki
arterijski tlak 130  110-135 130 120-140 125 120-130 0.610 0265  0.041
(mmHg)
Dijastolicki
arterijski tlak 70 7080 70  70-80 70 6575 0227 0957  0.084
(mmHg)
LVIDd (mm) 49 4551 50 4654 46  44-49 0306 0374  0.037
'(‘n'?m)d”ametar 37 3141 37 3440 32 3034 0047 0511 <0.001*
TAPSE (cm) 27 2626 25 22-27 32 2934 <0001* 0014 <0.001*
MV BA 12 1014 12 1014 14 1219 005 0510  0.002
omijer
E/E prosigk 6.8 5986 7.0 6078 68 5879 0534 0850 0737
GLS (%) 21.0 20.0-230 19.0 1270'%' 225 21.0-240 0148 <0.001* <0.001*
LVEF BIP 665 500600 580 20 660 640690 0666 0021  <0.001*
(%) 64.0
IL-17 (pg/ml) 022 0.12-0.33  0.39 %é‘:’g’ 010 002021 0034 0054 <0.001*
TNF - alfa o 181735 214 3% 186 125278 0081 0220 0579
(pg/ml) 31.6
g‘;’lﬁ’j”ekt'n 117 56-135 64 4887 70 52-109 0099 0153  0.696
Leptin (pg/L) 107 9.1-152 141 86241 122 59210 0691 0565  0.369
E)ZZ/'::I')” 100 84-106 100 7.4-11.9 112 10.0-138 0100 0812  0.127

Kratice: BMI —indeks tjelesne masne (engl. body mass index), PSA — psorijati¢ni artritis (engl. psoriatic arthritis), LVIDd
— dijametar lijeve klijetke na kraju dijastole (engl. left ventricular internal diameter at end-diastole), LA — lijevi atrij (engl.
left atrium), TAPSE — sistoli¢ki pomak trikupidalnog anulusa (engl. tricuspid annular plane systolic excursion), MV —
mitralna valvula (engl. mitral valve), E/e — omjer ranog dijastolickog punjenja lijeve klijetke i brzine pokreta stijenke lijeve
klijetke na razini mitralnog anulusa, GLS — globalna uzduzna deformacija (engl. global longitudinal strain), LVEF BiP-
ejekcijska frakcija lijeve klijetke u dvije dimenzije (engl. left ventricular ejection fraction biplane), IL-interleukin, TNF
alfa — faktor nekroze tumora alfa (engl. tumor necrosis factor alfa), IQR — interkvartilni raspon (engl. interquartile range).
Mann-Whitney test,* P<0.001.
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Slika 9. Odnos izmedu globalne uzduzne deformacije (engl. global longitudinal strain,
GLYS) (a) i razina interleukina 17 (IL-17) (b) u pacijenata sa niskom, umjerenom i visokom

aktivnosti bolesti te kontrolne skupine. Mann-Whitney test.

4.3. POVEZANOST ADIPOKINA | CITOKINA SA SRCANOM
FUNKCIJOM

Ucinjenom ROC (engl. receiver operating characteristic) analizom ustanovljeno je da
je GLS prag od 20,0% imao najbolju dijagnosti¢ku to¢nost za razlikovanje niske i umjerene
do visoke aktivnosti bolesti (osjetljivost 78,4%, specificnost 72,2%). Stoga je ucinjena
subanaliza pacijenata s PsA i GLS > 20% i GLS < 20%. Pacijenti s PsA i GLS < 20% imali
su ve¢i BMI, DAPSA score i serumsku razinu mokraéne kiseline, te nize razine adiponektina
(Tablica 5). Iako su pacijenti s GLS < 20% imali vise razine IL-17A, navedeno nije postiglo
statisticku znacajnost (0,056). Medutim, kada smo ukljucili zdrave kontrole i analizirali
razlike na temelju GLS praga od 20% u cijeloj populaciji studije, razlika u serumskim
razinama IL-17A postala je statisticki znacajna, 0,17 pg/mL (0,06-0,32) naspram 0,43 pg/mL
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(0,23-0,65), P=0,017. Odnos izmedu IL-17, DAPSA scora i adiponektina s poskupinama
GLS >20% i GLS <20% prikazana je na Slici 10.
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Tablica 5. Usporedba bolesnika sa PsA s GLS > 20 i GLS < 20.

GLS >20 GLS <20
N=29 N=26 P
Medijan s IQR ili N s %
Dob (godine) 52.0  47.0-61.0 53,5  43.0-60.0  0.987
Zenski spol 20 69.0% 13 50%  0.152
BMI 235  22.2-251 26.3  25.3-27.7 0.001*
Trajanje PsA (godine) 7.0 3.0-12.0 6.0 4.0-13.0 0.872
Trajanje psorijaze (godine) 9.5 3.0-20.0 11.5 6.0-20.0  0.336
Vrijeme pocetka PsA u odnosu na dijagnozu PsO 0.068

Prije) 9 31.0% 2 7.7%

Istovremeno 6 20.7% 7 26.9%

Nakon 12 41.3% 17 65.4%
Sistoli¢ki arterijski tlak (mmHg) 130.0 120.0-135.0 130.0 120.0-140.0  0.904
Dijastoli¢ki arterijski tlak (mmHg) 70.0 70.0-80.0 70.0 70.0-75.0 0.311
PASI score .6 0.0-2.5 1.3 0.6-55 0.078
DAPSA score 13.3 9.0-29.0 35.3  25.5-47.5 <0.001*
Aktivnost bolesti

Niska 17 58.6% 1 3.8% <0.001*

Umjerena i visoka 12 41.4% 25 96.2%
Glukokortikoidi 9 31.0% 9 34.6%  0.360
Bioloska terapija 10 34.4% 13 50.0%  0.678
Trajanje bioloske terapije (godine) 0.0 0.0-2.0 1.0 0.0-3.0 0.338
Sedimentacija eritrocita 10.0 5.0-14.0 10.5 4.0-225  0.639
Trombociti (x10°/L) 232.0 210-290 243.0 228-268  0.718
Glukoza na taste (mmol/L) 53 4.8-5.4 5.4 4.7-6.0 0.652
Mokracéna kiselina (pmol/l) 239 208-352 306 269-365  0.021
CRP (mg/L) 25 1.0-45 3.8 2.1-10.0  0.103
Ukupni kolesterol (mmol/L) 5.6 4.4-6.2 5.7 52-6.5 0.332
Trigliceridi (mmol/L) 11 0.9-1.7 1.3 0.9-24  0.282
HLD (mmol/L) 1.3 1.2-1.7 1.3 1.1-1.7 0.482
LDL (mmol/L) 3.7 2.9-4.2 3.8 3241 0.726
LVIDd (mm) 4.9 45-51 5.0 4.6-5.4 0.141
LA Diam (mm) 35 3.2-4.0 3.9 34-41  0.158
TAPSE (cm) 2.6 2.5-3.0 25 2.1-26  0.016
MV E/A Ratio 1.2 1.0-1.4 1.2 1.0-14  0.823
E/e prosjek 6.8 5.9-8.4 6.9 57-79 0571
LVEF_BIiP (%) 66.0  59.0-69.0 56.0 52.0-60.0 0.001
IL-17 (pg/ml) 0.29  0.15-0.43 46 0.26-0.65  0.056
TNF L (pg/ml) 20.7 13.0-43.3 21.83 16.5-31.6  0.964
Adiponektin (ng/L) 8.6 6.0-13.6 5.9 4.7-7.8 0.036
Leptin (pg/L) 11.8 8.9-23.8 141 8.8-19.5  0.682
Rezistin (pg/ml) 10.1 8.5-11.3 9.7 6.8-12.1  0.937

Kratice: GLS — globalna uzduzna deformacija (engl. global longitudinal strain) BMI- indeks tjelesne mase (engl. body
mass index), PSA — psorijati¢ni artritis (engl. psoriatic arthritis), PASI — indeks povrsine i teZine psorijatiénih promjena
(engl. psoriasis area and severity index), CRP — C reaktivni protein HDL - lipoprotein visoke gustoce (engl. high density
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lipoprotein), LDL - lipoprotein niske gustoce (engl. low density lipoprotein), LVIDd — dijametar lijeve klijetke na kraju
dijastole (engl. left ventricular internal diameter at end-diastole), LA — lijevi atrij (engl. left atrium), TAPSE — sistoli¢ki
pomak trikupidalnog anulusa (engl. tricuspid annular plane systolic excursion), MV — mitralna valvula (engl. mitral valve),
E/e — omjer ranog dijastoli¢kog punjenja lijeve klijetke i brzine pokreta stijenke lijeve klijetke na razini mitralnog anulusa,
LVEF BiP- ejekcijska frakcija lijeve klijetke u dvije dimenzije (engl. left ventricular ejection fraction biplane), IL-
interleukin, TNF alfa — faktor nekroze tumora alfa (engl. tumor necrosis factor alfa), IQR — interkvartilni raspon (engl.
interquartile range). Mann-Whitney test za numericke i Frisherov egzaktni test za kategoricke varijable, * P<0.05.
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Slika 10. Odnos izmedu interleukina 17 (IL-17) (a), DAPSA rezultata (b) i adiponektina (c)
s globalnom uzduznom deformacijom (engl. global longitudinal strain, GLS) u skupinama
GLS >20% i GLS < 20%. Mann-Whitney test.

4.4. UNIVARIJANTNA | MULTIVARIJANTNA ANALIZA

Metodom linearne regresije napravljeni su univarijantni, a potom i multivarijantni
modeli ¢iji je cilj bio utvrditi koje su istrazivane neovisne varijable povezane s aktivnosti
bolesti (DAPSA) i disfunkcijom miokarda (GLS) u ovoj skupini pacijenata te koja je njihova
prediktivna snaga u odredivanju DAPSA i GLS.

U tu svrhu su poc¢etno napravljeni univarijantni modeli, odvojeno za dvije glavne ovisne

varijable (DAPSA 1 GLS), a kao neovisne varijable uzete sve varijable koje su bili statisticki
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znacajne u prethodnim analizama ili koje su pokazale trend ka statistickoj znacajnosti.
Rezultati univarijantne analize prikazane su za DAPSA u Tablici 6, a za GLS u Tablici 7.

Potom su napravljeni visestruki multivarijantni modeli za DAPSA (Tablica 6). Model 2
ukljucio je sve neovisne varijable koje su pokazale statisticku znacajnost u univarijantnom
modelu (dob, CRP, trigliceridi, IL-17, GLS), a jedino su se CRP (P=0.002) i trigliceridi
(P=0.033) pokazali statisti¢ki znac¢ajno povezani sa vrijednosti DAPSA. Zatim je u Modelu
3 istrazena interakcija medu GLS i IL-17 s DAPSA vrijednostima te je za GLS (P=0.001) i
IL-17 (P=0.001) utvrdena statisti¢ki znacajna prediktivna povezanost sa DAPSA. U Modelu
4 istrazena je ista interakcija pritom kontrolirajuci interakciju na u¢inak BMI-ja i dobi te je i
za GLS (P=0.014) i IL-17 (P<0.001) potvrdena statisti¢ki znacajna prediktivna povezanost s
DAPSA.

Sli¢ni multivarijantni modeli konstruirani su i sa GLS kao ovisnom varijablom (Tablica
7). Model 2 ukljucio je sve neovisne varijable koje su pokazale statistiCku znacajnost u
univarijantnom modelu (dob, BMI, DAPSA, mokra¢na kiselina, IL-17, adiponektin), a medu
njima se jedino DAPSA (P<0.001) pokazala kao neovisni prediktor vrijednosti GLS.
Medutim, u Modelu 3 istrazena je specifi¢no interakcija medu IL-17 i adiponektina sa GLS
vrijednostima te je tada za IL-17 (P<0.001) utvrdena statisticki znacajna prediktivna
povezanost s GLS. U Modelu 4 istrazena je ta ista interakcija pritom kontrolirajuci interakciju
na u¢inak BMI-ja i dobi te je tada i za adiponektin (P=0.032) i IL-17 (P=0.001) utvrdena

statisti¢ki znacajna prediktivna povezanost s GLS.
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Tablica 6. Univarijatna analiza i razli¢iti modeli multivarijatne analize u kojima je

logaritamski transformirani DAPSA rezultat koriSten kao ovisna varijabla

B SE Beta t P
Model 1 (univarijantna analiza)
Log Dob 2.595 0.652 0.409 3.979 0.000
Log BMI 2.395 1.360 0.196 1.762 0.082
Log PsA trajanje 0.416 0.142 0.380 2.931 0.005
Log urati 0.264 0.487 0.080 0.543 0.590
Log CRP 0.549 0.105 0.604 5.253 0.000
Log trigliceridi 0.596 0.228 0.359 2.613 0.012
Log IL17 0.561 0.102 0.551 5.486 0.000
Log Adiponektin 0.064 0.369 0.021 0.173 0.864
Log Leptin 0.283 0.269 0.126 1.052 0.296
Log Rezistin -1.060 0.590 -0.211 -1.797 0.077
Log GLS -5.920 1.011 -0.550 -5.854 0.000
Log LVIDd 4.033 1.988 0.225 2.029 0.046
Log LADiam 3.251 1.227 0.291 2.649 0.010
Log TAPSE -5.436 0.824 -0.614 -6.600 0.000
Log MV -1.175 0.436 -0.299 -2.695 0.009
Log E/E -0.189 0.811 -0.027 -0.233 0.816
Model 2 (nezavisne varijable): Log Dob, Log CRP, Log Trigliceridi, Log IL-17, Log GLS
Log CRP 0.362 .109 478 3.308 0.002
Log trigliceridi 0.486 218 318 2.226 0.033
Model 3 (nezavisne varijable): Log GLS, Log IL-17
Log IL-17 0.398 0.112 0.397 3.542 0.001
Log GLS -4.365 1.305 -0.375 -3.346 0.001
Model 4 (nezavisne varijable): Log GLS, Log IL-17, Log BMI i Log dob
Log IL-17 0.415 0.105 0.418 3.963 <0.001
Log GLS -3.210 1.264 -0.277 -2.539 0.014
Dob 0.045 0.015 0.303 3.065 0.003

Kratice: B - nestandardizirani koeficijent; SE (engl. standard error) — standardna pogreska; Beta — standardni koeficijent,
DAPSA —engl. Disease Activity in Psoriatic arthritis, PSA — psorijati¢ni artritis, GLS- globalna uzduzna deformacija (engl.
global longitudinal strain), CRP — C reaktivni protein, BMI — indeks tjelesne tezine (engl. body mass indeks), LVIDd —
dijametar lijeve klijetke na kraju dijastole (engl. left ventricular internal diameter at end-diastole), LAdiam-— dijametar
lijevog atrija, TAPSE — sistoli¢ki pomak trikupidalnog anulusa (engl. tricuspid annular plane systolic excursion), MV —
mitralna valvula, E/e — omjer ranog dijastolickog punjenja lijeve klijetke i brzine pokreta stijenke lijeve klijetke na razini
mitralnog anulusa
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Tablica 7. Univarijatna analiza i razli¢iti modeli multivarijatne analize u kojima je

logaritamski transformirani GLS koriSten kao ovisna varijabla

B SE Beta t P
Model 1 (univarijantna analiza)
Log Dob -0.155 0.064 -0.262 -2.417 0.018
Log BMI -0.341 0.124 -0.298 -2.762 0.007
Log DAPSA -0.051 0.009 -0.550 -5.854 0.000
Log Urati -0.213 0.078 -0.375 -2.742 0.009
Log IL17 -0.037 0.011 -0.393 -3.549 0.001
Log Adiponektin 0.044 0.034 0.155 1.300 0.198
Log TAPSE 0.431 0.082 0.528 5.276 0.000
Log LVEF 0.442 0.113 0.402 3.899 0.000
Model 2 (nezavisne varijable): Log dob, Log BMI, Log DAPSA, Log urati, Log IL-17, Log adipon.
Log DAPSA -0.048 0.010 -0.506 -4.972 0.000
Model 3((nezavisne varijable): Log IL-17 and Log adiponektin
Log IL-17 -0.039 0.010 -.407 -3.714 <0.001
Log adiponektin 0.053 0.031 .185 1.693 0.095
Model 4 ((nezavisne varijable): Log IL-17, Log adiponektin, Log dob and Log BMI)
Log IL-17 -0.035 0.010 -0.370 -3.468 0.001
Log Adiponektin 0.067 0.031 0.233 2.195 0.032
Log dob -0.004 0.001 -0.274 -2.554 0.013

Kratice: B - nestandardizirani koeficijent; SE (engl. standard error) — standardna pogreska; Beta — standardni koeficijent,
DAPSA — engl. Disease Activity in Psoriatic arthritis, BMI — indeks tjelesne teZine (engl. body mass indeks), 1L-17 —
interleukin 17, TAPSE - sistolicki pomak trikupidalnog anulusa (engl. tricuspid annular plane systolic excursion), LVEF

- ejekcijska frakcija lijeve klijetke (engl. left ventricular ejection fraction)

4.5. FAZNI KUT

U podgrupi od 32 ispitanika istrazena je povezanost faznog kuta (PhA) s GLS i DAPSA.
Medijan PhA iznosio je 5.25 (4.66 — 5.9) stupnjeva, GLS-a 20% (19 — 21) a DAPSA 15.8
(8.6 — 28.8). Medijan BMI je iznosio 25.7 kg/m2 (23.45 - 26.9). Opce karakteristike

ispitanika prikazane su u Tablici 8.
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Tablica 8. Opce karakteristike ispitanika

N=32

Medijan (IQR) ili N (%)
Dob (godine), 54.5 (45 —59.75)
Spol (M) 13 (40.6%)
BMI (kg/m?) 25.7 (23.45 - 26.9)
Sistoli¢ki tlak (mmHg) 130 (125 - 135)
Dijastolic¢ki tlak (mmHg) 75 (70 — 80)
CRP (mg/L) 0.6 (0.2-0.9)
Glukoza (mmol/L) 5.0(4.9-5.3)
LVEF (%), 65 (62 - 68)
DAPSA 13.2 (9.6 - 19.8)
GLS (%) 20 (19-21)
PhA (stupanj) 5.4 (4.98 -5.74)

Kratice:, BMI — indeks tjelesne teZine (engl. body mass indeks), CRP — C reaktivni protein, LVEF- ejekcijska frakcija
lijeve klijetke (engl. left ventricular ejection fraction), DAPSA —engl. Disease Activity in Psoriatic arthritis, GLS- globalna
uzduzna deformacija (engl. global longitudinal strain), PhA — fazni kut (engl. phase angle), IQR — interkvartilni raspon
(engl. interquartile range)

Potom je napravljena korelacijska analiza kojom je ustanovljena znacajna korelacija
faznog kuta sa DAPSA (Pearson r=-0.4, P=0.026) i GLS (Pearson r=0.597, P<0.001) (Slika
11112).

6.50 o

PhA

4.50 o] (2]
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Slika 11. Dijagram rasprsenja za DAPSA i PhA (Pearson r=-0.4, P=0.026).

Kratice:,DAPSA — engl. Disease Activity in Psoriatic arthritis, PhA — fazni kut (engl. phase angle)
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Slika 12. Dijagram rasprsenja GLS i PhA (Pearson r=0.597, P<0.001).

Kratice: GLS- globalna uzduzna deformacija (engl. global longitudinal strain), PhA — fazni kut (engl. phase angle)

U idu¢em koraku, ucinjena je multivarijantna analiza sa prilagodbom za zbunjujuce
(engl. confounding) varijable (dob, CRP, LVEF, glukoza, BMI). U navedenoj analizi, GLS
je zadrzao statisti¢ki znac¢ajnu povezanost s vrijednostima faznog kuta (P=0.012) (Tablica 9).
Medutim, nakon prilagodbe za zbunjujuée varijable, povezanost DAPSA i faznog kuta

postaje statisticki neznacajna (P=0.497) (Tablica 10).
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Tablica 9. Multivarijantna analiza povezanosti GLS i PhA

B SE Beta t P
GLS 0.200 0.073 0.582 2.725 0.012
Dob -0.011 0.011 -0.187 -0.953 0.350
CRP -0.103 0.157 -0.114 -0.658 0.517
LVEF -0.002 0.023 -0.013 -0.065 0.948
Glukoza -0.014 0.376 -0.007 -0.038 0.970
BMI 0.037 0.038 0.195 0.969 0.342

Kratice: B - nestandardizirani koeficijent; SE (engl. standard error) — standardna pogreska; Beta — standardni koeficijent,
BMI — indeks tjelesne teZine (engl. body mass indeks), CRP - C reaktivni protein, LVEF- ejekcijska frakcija lijeve klijetke

(engl. left ventricular ejection fraction), GLS- globalna uzduzna deformacija (engl. global longitudinal strain), PhA — fazni
kut (engl. phase angle)

Tablica 10. Multivarijantna analiza povezanosti GLS, DAPSA i PhA

B SE Beta t P
GLS 0.235 0.090 0.682 2.619 0.015
DAPSA 0.014 0.021 0.195 0.689 0.497
Dob -0.012 0.011 -0.201 -1.004 0.326
CRP -0.188 0.201 -0.208 -0.937 0.358
LVEF -0.004 0.024 -0.037 -0.183 0.856
Glukoza -0.034 0.381 -0.017 -0.09 0.929
BMI 0.037 0.039 0.192 0.943 0.356

Kratice: B - nestandardizirani koeficijent; SE (engl. standard error) — standardna pogreska; Beta — standardni koeficijent,
DAPSA — engl. Disease Activity in Psoriatic arthritis, BMI — indeks tjelesne tezine (engl. body mass indeks), CRP - C
reaktivni protein, LVEF- ejekcijska frakcija lijeve klijetke (engl. left ventricular ejection fraction), GLS- globalna uzduzna
deformacija (engl. global longitudinal strain), PhA — fazni kut (engl. phase angle)
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5. RASPRAVA

U prvom dijelu disertacije po prvi je put pokazana pozitivna korelacija aktivnosti bolesti
mjerene DAPSA skorom sa subklinickom disfunkcijom miokarda lijeve klijetke procijenjene
pomocu STE kod bolesnika s PsA. Ustanovljeno je, pritom, da su povisene razine IL-17A te
snizene razine adiponektina povezane sa subklinickom disfunkcijom miokarda u ovih
bolesnika. Uvidom u literaturu, ovo je prvo istrazivanje koje pokazuje potencijalnu
povezanost adipokina i citokina sa subklinickim oSte¢enjem miokarda u bolesnika s PsA.

U dosadasnjim je studijama kod bolesnika s PsA, ehokardiografski pokazana povec¢ana
prevalencija subklini¢ke disfunkcije miokarda u odnosu na zdravu populaciju, ¢ak i u
odsutnosti KV faktora rizika (136, 137). Takoder, vise studija je pokazalo pozitivnu
korelaciju stupnja sistemske upale odnosno klini¢ke aktivnosti bolesti sa subklini¢kom
disfunkcijom miokarda, Sto sugerira da upalni proces predstavlja vazan mehanizam u
ostecenju miokarda kod ovih bolesnika (138-140).

U na$oj studiji je takoder potvrdena povezanost subklinicke disfunkcije miokarda s
aktivnosti bolesti u bolesnika s PsA, uz koriStenje DAPSA skora kao pokazatelja klinicke
aktivnosti bolesti. Vazno je istaknuti da je u ranije spomenutim studijama, u svrhu pracenja
aktivnosti bolesti, koristen je DAS28 (eng. Disease Activity Score in 28 joints) bodovni
sustav koji je inicijalno predviden za pracenje klinicke aktivnosti reumatoidnog artritisa te se
temelji na zahvacanju 28 zglobova unutar kojih nisu zglobovi karakteristi¢ni za PsA poput
distalnih interfalangealnih zglobova (149). DAPSA skor je, stoga, specifi¢no razvijen za
pracenje aktivnosti PsA te je zbog bolje osjetljivosti u pracenju aktivnosti bolesti (150),
ukljucenja veceg broja zglobova, upalnih parametara, subjektivne percepcije aktivnosti
bolesti te dokazane povezanosti sa KV komplikacijama (142), danas preporuc¢en kao prvi
izbor u klinickom praéenju aktivnosti PsA (237). Uvidom u literaturu, ovo je prvo
istrazivanje u kojem je koriSten DAPSA skor u pra¢enju subklini¢ke disfunkcije miokarda u
bolesnika sa PsA procijenjene STE ehokardiografijom. Naime, STE metodom se izracunava
parametar globalne uzduzne deformacije lijeve klijetke (engl. global longitudinal strain,

GLS), koji se, u usporedbi sa standardnim ehokardiografskim parametrima procjene funkcije
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predvidanju negativnih KV ishoda i ukupne smrtnosti (238). STE metoda je u literaturi
koriStena tek u manjem broju ehokardiografskih studija u bolesnika sa PsA te je ista
preporu¢ena kao optimalan izbor u procjeni rane disfunkcije miokarda u bolesnika sa
sistemskim upalnim bolestima (107). U praksi se vrijednosti GLS-a opisuju negativnim
predznakom pri ¢emu negativnije vrijednosti oznacavaju bolju funkciju miokarda.

Evidentno je, dakle, da bolesnici s PsA imaju veéi stupanj subklinicke disfunkcije
miokarda u odnosu na op¢u populaciju te da razina sistemske upale i klinicke aktivnosti
bolesti imaju vaznu ulogu u navedenim procesima. Medutim, nejasno je koji su upalni i
metaboli¢ki ¢imbenici potencijalno povezani s navedenim procesima te imaju li moguéu
ulogu u navedenim ishodima prekomjerna tjelesna tezina, kao i prate¢i kardiometabolicki
komorbiditeti koji su poveéano prisutni u ovih bolesnika (32, 33).

U na$oj studiji je, naime, ustanovljeno da bolesnici s PsA imaju ve¢i indeks tjelesne
mase (engl. body mass index, BMI) u odnosu na zdrave ispitanike te da bolesnici s
umjerenom do visokom aktivnosti bolesti imaju ve¢i BMI i1 veéi stupanj subklinicke
disfunkcije miokarda u odnosu na bolesnike sa niskom aktivnosti bolesti. Navedeni su
rezultati na tragu ranijih studija koje ukazuju na povezanost klinicke aktivnosti bolesti 1
subklinic¢ke disfunkcije miokarda u bolesnika s PsA (138-140), ali i spoznaja o mogucoj ulozi
prekomjerne tjelesne teZine odnosno visceralnog masnog tkiva u negativnim KV ishodima u
ovih bolesnika (169, 170).

Naime, kako je ranije naglaseno, u bolesnika s PsA 1 psorijazom postoji veca incidencija
pretilosti i kardiometabolickih komobiditeta u odnosu na opcu populaciju, ali i u odnosu na
bolesnike s drugim upalnim artritisima (32, 33). Stoga je logi¢no razmatranje da pretilost i
prate¢i metabolicki disbalans, u sinergiji s podlijeze¢im kroni¢nim upalnim zbivanjem,
predstavlja vazan kofaktor u nastanku KV bolesti u ovih bolesnika (134, 169). U tom
kontekstu, vazno je istaknuti da pretilost sama za sebe djeluje kao kroni¢no upalno stanje
niskog inteziteta uzrokovano poja¢anim stvaranjem proupalnih citokina i adipokina iz
visceralnog masnog tkiva poticué¢i sistemsku upalu (172). Adipokini predstavljaju
podskupinu proupalnih i protuupalnih citokina proizvedenih u masnom tkivu, koji su

fizioloskim uvjetima uravnotezeni (173). Medutim, kod pretilih bolesnika dolazi do
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povecanog stvaranja  proupalnih 1 smanjene sinteze protuupalnih adipokina, poput
adiponektina, koje dovode do negativnih kardiometaboli¢kih u¢inaka (174).

Dosadas$nje studije su pokazale da postoji ucestali disbalans u razinama nekih adipokina u
bolesnika s PSA u odnosu na zdravu populaciju (31, 34, 239), ¢ak u ve¢oj mjeri nego u
bolesnika sa samom psorijazom (176, 177), $to se potencijalno moZe objasniti pove¢anom
prevalencijom debljine kod ovih bolesnika (170). U nasoj studiji, s druge strane, nije
ustanovljena znacajna razlika u razinama adipokina (adiponektin, rezistin, leptin) u bolesnika
sa PsA u odnosu na kontrolni skupinu. Naime, iako vec¢i broj studija pokazuje da postoje
poviSene razine adipokina u ovih bolesnika u odnosu na opcu populaciju (31, 34, 176),
postoje i oprec¢ni rezultati u ovoj populaciji, naroCito u razinama adiponektina koji u
odredenim studijama pokazuju jednake (239) ili ¢ak niZe vrijednosti (240, 241) kod bolesnika
s PsA u odnosu na opc¢u populaciju. U nasoj studiji, sli¢éno kao i u nekim od gore navedenih,
nisu ukljuceni bolesnici s KV komorbiditetima ni pretilosti koja je vazan uzrok adipokinskog
disbalansa, narocito adiponektina, §to bi moglo biti objasnjenje izostanka razlika u razinama
adipokina u skupinama.

U opéoj populaciji je dokazan utjecaj disbalansa razli¢itih adipokina, poput
adiponektina, na razvoj KV bolesti (31, 169). S druge strane, kako je ranije navedeno, kod
bolesnika sa PsA je zamije¢en disbalans u razinama adipokina u krvi u odnosu na opcu
populaciju (31, 34, 239), vjerojatno zbog vece incidencije pretilost u ovih bolesnika (32, 33).
Stoga je moguce je da su upravo adipokini potencijalni ko-¢imbenici u sistemskim procesima
koji dovode do negativnih KV ishoda, a time i subklini¢ke disfunkcije miokarda u bolesnika
s PsA koja je zamijecena u nasoj studiji (31, 169, 170).

Shodno tome, u iduéem smo koraku ispitali odnose adipokina i ehokardiografskih
pokazatelja subklini¢ke disfunkcije miokarda mjerene GLS-om. Pokazali smo da bolesnici s
veéim stupnjem subklinicke disfunkcije miokarda (GLS<20) imaju nize vrijednosti
adiponektina. Uvidom u literaturu, ovo je prva studija koja istrazuje ulogu adiponektina, ali
1 drugih adipokina u subklini¢koj disfunkciji miokarda u bolesnika sa PsA.

Adiponektin je proteinski hormon koji se dominantno stvara u adipocitima te se njegova
izoforma visoke molekularne mase (engl. high molecular weight, HMW) smatra bioloski

najaktivnijom (191). Kako je ranije spomenuto, u svezi djelovanja na KV sustav, djelovanjem

85



na AdipoR1 i AdipoR2 receptore, adiponektin pokazuje znacajne protuupalne i antiaterogene
efekte, smanjujuci inzulinsku rezistenciju i poti¢u¢i vazodilataciju (174, 191).

Dosadasnje studije sugeriraju kardioprotektivan efekt adiponektina na miokard te se
njegove snizene razine dovode u vezu sa ve¢om incidencijom koronarne bolesti srca, akutnog
infarkta miokarda i zatajenja srca s ocuvanom sistolickom funkcijom lijeve klijetke
(,,HFpEF*) (185, 194, 200). Medutim, usprkos nedvojbenom kardioprotektivnom ucinku
adiponektina u bolesnika bez ili sa blagom strukturnom bolesti srca, zamijeen je
paradoksalni ucinak poviSenih vrijednosti adiponektina na miokard kod bolesnika sa
razvijenom znacajnijom strukturnom bolesti srca (193, 196, 198). Naime, kod bolesnika sa
preboljelim infarktom miokarda) ili zatajenjem srca s reduciranom sistolickom funkcijom
lijeve klijetke (,,HFrEF*), poviSene razine adiponektina su povezane s losijim KV ishodima
i poveéanom smrtnoséu (197, 198, 206). PredloZeni mehanizmi koji dovode do poviSenih
razina adiponektina ukljucuju rezistenciju adiponektinskih receptora u miokardu prisutnu u
visim faza zatajenja srca te njegov kompenzatorni porast u krvi, povec¢anu stimulaciju lu¢enja
adiponektina djelovanjem natriuretskih peptida koji se povecano stvaraju u oSte¢enom
miokardu, te kona¢no smanjeni klirens adiponektina zbog pratece bubrezne ili jetrene lezije
(185, 193, 208). Takoder, pokazano je da postoji povecano stvaranje adiponektina u samom
miokardu bolesnika sa zatajenjem srca i oslabljenom sistolickom funkcijom lijeve klijetke
(199). Povisene razine adiponektina kod bolesnika s tezim oblikom zatajenja srca su
vjerojatno kompenzatorni odgovor na povecanu aktivaciju neurohormonalih i proupalnih
mehanizama koje vidamo kod ovih bolesnika, djeluju¢i antagonisticki na ovu patofiziolosku
osovinu (206). Medutim, iako studije pokazuju kardioprotektivan u¢inak adiponektina kod
bolesnika bez KV bolesti, odnosno predvidanje losijih ishoda kod onih s prisutnom KV
bolesti, za sada nema jasnih dokaza da je adiponektin potencijalni marker KV bolesti (210).

U naSoj je studiji, kako je ranije navedeno, pokazano da bolesnici s veéim stupnjem
subklinicke disfunkcije miokarda (GLS<20) imaju ve¢i BMI i niZe vrijednosti adiponektina
u odnosu na podskupinu sa manjim stupnjem miokardne disfunkcije (GLS > 20). Navedeni
nalaz je na tragu ranije spomenutih studija iz op¢e populacije koje pokazuju da bolesnici bez
ili s blagom strukturnom bolesti srca, poput nase populacije sa snizenim GLS-om, imaju

sniZzene razine adiponektina, koji u ovoj skupini bolesnika ima kardioprotektivan ucinak
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(198, 200). Nadalje je poznato da su razine adiponektina sniZzene u bolesnika sa pretilosti
(BMI >30 kg/m?) i metabolickim sindromom (31). U studijama iz opée populacije je
razmatrano da je hipoadinektinemija u sklopu pretilosti jedna od moguéih poveznica debljine
1 KV manifestacija §to bi moglo imati vaznost u bolesnika s PsA koji su skloniji pretilosti
(185, 239). U kontekstu subklinicke disfunkcije miokarda, zanimljiva je studija Cho i sur. iz
opce populacije u kojoj je istrazivan utjecaj visceralne debljine i subklinicke disfunkcije
miokarda mjerene GLS-om, u bolesnika sa elementima metaboli¢ckog sindroma bez razvijene
KV bolesti (242). Ustanovljeno je da bolesnici sa ve¢im obujmom visceralnog masnog tkiva,
imaju nize vrijednosti adiponektina i veci stupanj subklini¢ke disfunkcije miokarda, medutim
nije ustanovljena izravna korelacija adiponektina i miokardne disfunkcije (242). Sli¢ne
rezultate je pokazala studija Ho i sur. u kojoj su vrijednosti GLS-a negativno korelirale sa
BMI-em, prisutnosti kardiometaboli¢kih komorbiditeta, razinama leptina, ali ne i razinama
adiponektina (243). Stoga je i dalje nejasno je li subklinicka disfunkcija miokarda,
ustanovljena u bolesnika s PsA i ve¢im BMI-em, produkt prate¢ih kardiometabolikih
komplikacija pretilosti, medu kojima je i hipoadinektinemija, ili je pak veza adiponektina 1
disfunkcije miokarda mozda prisutna neovisno o pretilosti i o drugim komorbiditetima.
Ovdje pak valja istaknuti da u naSoj studiji nisu sudjelovali pretili bolesnici (prosjecan BMI
je bio 25.2 kg/m2) kao ni bolesnici s prisutnim KV komorbiditetima. Stovise, pozitivna
korelacija izmedu adiponektina 1 subklinicke disfunkcije miokarda je ostala znacajna i nakon
provedene multivarijantne analize 1 statisticke prilagodbe za BMI i ostale upalne parametre
koji potencijalno utjecu na navedene ishode. Navedeno stoga sugerira mogu¢nost neovisne
povezanosti snizenih vrijednosti adiponektina i subklini¢ke disfunkcije miokarda u bolesnika
s PsA, medutim, potrebne su studije na ve¢em broju ispitanika da bi se potvrdila ova
poveznica.

Ranije je pokazano da bolesnici s PSA 1 ve¢om aktivnosti bolesti imaju veci stupanj
subklinicke disfunkcije miokarda. Kako bi istrazili koji su ¢imbenici sistemske upale
potencijalno povezani sa navedenim procesima, razmotrili smo ulogu IL-17 kao jednog od
najvaznijih upalnih citokina u bolesnika s PsA.

U nasem je istrazivanju ustanovljena pozitivna korelacija DAPSA skora i IL-17A te je

serumski IL-17A bio je ve¢i i u pacijenata sa blagom (DAPSA <14) i u pacijenata s
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umjerenom do visokom aktivnosti bolesti (DAPSA >14) u odnosu na kontrolnu skupinu.
Takoder, ispitanici s ve¢im stupnjem subklini¢ke disfunkcije miokarda (GLS<20) su imali
vise razine IL-17A. Prema dostupnoj literaturi, ovo je prva studija u kojoj je istrazen utjecaj
IL-17 na subklinicku disfunkciju miokarda u bolesnika s PsA.

Kako je uvodno objasnjeno, IL-17, odnosno izoforma IL-17A, sintetizirana u
zglobovima i entezama bolesnika PsA predstavlja jedan od klju¢nih citokina u promicanju
lokalnog upalnog procesa (24, 48). Medutim, osim povecane zglobne koncentracije, u
bolesnika s PsA i psorijazom su prisutne i poviSene plazmatske koncentracije IL-17 (48) koje
svojim sistemskim djelovanjem ostvaruje vazne izvanzglobne ucinke, prvenstveno na KV
sustav (24). Vedéi broj studija sugerira povezanost IL-17A, ubrzane aterogeneze i negativnih
KV ishoda (24, 127). Stoga, postoje indicije da je sistemski poviSen IL-17 vaZan citokin koji
posreduje razvoju KV bolesti kod bolesnika sa psorijatiénom bolesti (127, 131). Takoder je
pokazano da kod bolesnika sa zatajenjem srca postoje povisene serumske razine IL-17A,
narocCito onih sa oslabljenom sistolickom funkcijom lijeve klijetke gdje se isti vezuje za
nastanak fibroze i negativnu remodelaciju miokarda (127, 216, 218). Medutim, iako postoji
veci broj istrazivanja Koji sugeriraju proaterogenu ulogu IL-17, s druge strane postoje i
dokazi o ateroprotektivnoj ulozi IL-17 stanica (126). Primjerice u bolesnika s preboljenim
infarktom miokarda povisene razine IL-17 su bile povezane s boljim klinickim ishodima u
posthospitalnom razdoblju dok su niske razine IL-17 bile povezane s ve¢im rizikom od
velikih KV dogadaja, smrti i ponovnog infarkta miokarda, $to sugerira kardioprotektivnu
ulogu IL-17 u ovoj skupini bolesnika (215). Stoga, potpuna uloga IL-17A u KV sustavu je i
dalje nedovoljno razjaSnjena.

Kako je prethodno naglaseno, u nasoj studiji smo ustanovili da bolesnici sa veéim
stupnjem subklini¢ke disufunkcije miokarda imaju poviSene razine IL-17A. Takoder,
utvrdena je i pozitivna korelacija upalnog DAPSA skora i IL-17.

S obzirom da je ranije pokazano da bolesnici sa ve¢im DAPSA skorom imaju veci
stupanj subklinicke disfunkcije miokarda, navedeni rezultati sugeriraju potencijalnu ulogu
IL-17A kao vaznog ¢imbenika u patogenezi miokardijalne disfunkcije u bolesnika s PSA.
Ono §to je dodatno zanimljivo, a povezano je s pretiloS¢u, jest ¢injenica da Th17 stanice

infiltriraju visceralno masno tkivo te ¢ine oko 10% stanica imunoloSkog sustava u masnom
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tkivu (131). Iste dovode do povecéane proizvodnje IL-17 u masnom tkivu koji potom pojacava
sintezu drugih proupalnih citokina s kojima potom sinergistic¢ki ostvaruje sistemski u¢inak
dovode¢i do inzulinske rezistencije i endotelne disufnkcije (127). Postoje naznake da je IL-
17 vazan ¢imbenik u patogenezi KV bolesti kod pretilih bolesnika (182). Takoder, studije iz
op¢e populacije pokazuju da pretili bolesnici imaju vise razine IL-17 u odnosu na one sa
urednom tjelesnom tezinom (182, 183). Ranije je navedeno kako su bolesnici s PsA skloniji
debljini 1 kardiometabolickim komorbiditetima. Stoga se, na temelju gore navedenog, Cinilo
zanimljivo razmotriti ulogu IL-17A, osim kao zglobnog medijatora upale, i kao moguce
spone izmedu visceralnog masnog tkiva odnosno pretilosti i subklinicke disfunkcije
miokarda u ovih bolesnika. Podsjetimo, u nasoj studiji bolesnici s PsA koji su imali veéi
stupanj subklinicke disfunkcije miokarda, ujedno su imali vecée vrijednosti IL-17A 1 viSe
vrijednosti BMI-a. Stoga se namece pitanje, je li 1L-17 samo jedan od kofaktora koji uz
kardiometaboli¢ke komplikacije debljine dovodi do osteéenja miokarda u ovih bolesnika ili
pak potencijalno postoji direktna veza povisenih vrijednosti IL-17 i disfunkcije miokarda u
bolesnika s PsA. U naSoj su studiji, kako je ranije naglaSeno, iz ispitivanja isklju€eni bolesnici
s pretilosti (BMI >30 kg/m2) i drugim KV komorbiditetima. Stovie, nakon uéinjene
multivarijante analize i prilagodbe za BMI, negativna korelacija 1L-17 i GLS-a je ostala
nepromijenjena, §to dodatno osnazuje potencijalnu vaznost IL-17 u subklini¢koj disfunkciji
miokarda u ovih bolesnika.

Uvidom u literaturu, nalazi se mali broj studija koje su istrazivale utjecaj IL-17A na
subklinicku disfunkciju miokarda u bolesnika s PsA. U studiji Makavos i sur. istraZivana je
uloga IL-17 inhibitora sekukinumaba u miokardijalnoj funkciji bolesnika s PSA i psorijazom
te je zakljuceno kako primjena istih dovodi do poboljSanja funkcije miokarda odnosno visih
vrijednosti GLS-a nakon 4 i 12 mjeseci $to je, uz inhibiciju IL-17A, pripisano i sekundarnoj
inhibiciji IL-6 koji u ranijim studijama pokazuje negativno inotropne efekte (244).
Zanimljivo je nedavno objavljeno izvjesc¢e Frustaci i sur. u kojem su istrazivali pojavnost,
etiologiju i terapijski odgovor kod psorijazom induciranog miokarditisa. U 100 bolesnika
lijecenih od psorijaze, ucinjena je ehokardiografija, MRI (engl. magnetic resonance imaging,
MRI), koronarna angiografija te biopsija miokarda. Utvrdeno je da je 5 ispitanika imalo virus

negativnu dilatativnu neishemijsku kardiomiopatiju te je ista skupina imala znacajno vecu
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miokardnu ekspresiju IL-17 u odnosu na bolesnike bez kardiomiopatije. Navedeni bolesnici
su ujedno imali znacajno bolji ehokardiografski oporavak sistolicke funkcije lijeve klijetke
nakon primjene IL-17 inhibitora sekukinumaba u odnosu na druge protuupalne lijekove
(245). Za spomenuti je meta-analizu ishoda u bolesnika sa psorijazom koja je ustanovila da
nema znacajne razlike u riziku od velikih nepovoljnih KV dogadaja (infarkt miokarda,
cerebrovaskularni incident ili smrt od KV uzroka) kod pacijenata s psorijazom lije¢enih
bioloskim terapijama uklju¢ujuci inhibitore IL-17A (167). Dakle, navedene studije pokazuju
kako farmakoloska inhibicija IL-17 ima pozitivan uc¢inak na funkciju miokarda, medutim, za
razliku od nase studije, direktni odnos plazmatskih razina IL-17 i subklini¢ke disfunkcije
miokarda u bolesnika s PSA nije ustanovljen.

Obzirom na o€itu ulogu pretilosti u razvoju KV komplikacija bolesnika s PsA, u drugom
dijelu disertacije je istrazena povezanost sastava tijela mjerenog bioelektricnom
impedancijom analizom (BIA) sa subklinickom disfunkcijom miokarda. Najvazniji klinicki
parametar dobiven putem BlA-a je fazni kut (engl. phase angle, PhA) koji je u dosadasnjim
studijama pokazao negativnu korelaciju s nezeljenim KV ishodima i ukupnom smrtnosti
(222, 236).

U naSoj studiji je utvrdeno da bolesnici s vecim stupanjem subklinicke disfunkcije
miokarda (GLS<20) imaju nize vrijednosti PhA. Uvidom u literaturu ovo je prva studija u
kojoj se promatra primjena BIA-e kod bolesnika s PSA, odnosno povezanost parametra
faznog kuta (PhA) sa stupnjem aktivnosti bolesti i subklinickom disfunkcijom miokarda u
bolesnika s upalnim artritisima medu kojima je i PsA.

BIA analizira udjele visceralnog masnog tkiva 1 misica, odnosno pokazuje odnos miSi¢ne
mase (engl. free fat mass, FFM) i masnog tkiva (engl. fat mass, FM) ¢ime daje vrijedne
podatke o metabolickom zdravlju ispitanika (221, 223). Osim toga, BIA pokazuje ovisnost o
razli¢itim metaboli¢kim 1 upalnim parametrima koji utjeu na sastav stani¢nog i
izvanstani¢nog prostora, ¢ime pruza znatno viSe informacija o metabolickom zdravlju
ispitanika u odnosu na BMI (234). Stoga nam je bilo zanimljivo istraziti potencijalnu ulogu
BlA-e u bolesnika s PsA obzirom na naglaSen disbalans upalnih i metabolickih ¢imbenika u

ovoj populaciji.
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PhA je mijerljivi parametar tjelesnog sastava dobiven putem BIA-e koji pokazuje
ovisnost o raznim metabolickim ¢imbenicima, odnosu masti i misi¢a u organizmu kao i
integritetu stanicne membrane uslijed razlicitih patoloskih stanja te se smatra indikatorom
stani¢nog zdravlja (230, 231, 246). Vrijednosti PhA su obrnuto proporcionalne udjelu
visceralnog masnog tkiva i dobi (230), a proporcionalne udjelu skeletnih misica (247, 248)
te je pokazano da su vrijednosti PhA nize u osoba Zenskog spola (233). U literaturi je opisano
da se normalni rasponi PhA u odraslih kre¢u izmedu 5° i 7°, premda se kod zdravih sportasa
nalaze i viSe vrijednosti (233).

U nasoj studiji nismo ustanovili korelacije PhA i BMI-a. Naime, odnos PhA i BMI-a u
dosadasnjim istrazivanjima pokazuje nekonzistentne rezultate (246, 248). Premda neke
studije pokazuju negativnu korelaciju PhA i BMI-a (234, 249), u nekim studijama nisu
ustanovljene razlike izmedu navedenih parametara (248, 250). Stovise, kod bolesnika s
BMI > 35 kg/m2 biljezi se tendencija porasta PhA s porastom BMI-a (233). Naime, kako je
uvodno receno, PhA ovisi o sastavu tijela, nutritivnom statusu te metabolickom i upalnom
miljeu, za razliku od klasi¢nih antropometrijskih mjerenja koje dobivamo BMI-em, §to je
vjerojatan razlog razlika u navedenim parametrima.

SniZene vrijednosti PhA su se pokazale kao prediktor loSijih ishoda u vise klinickih
stanja (222, 227, 230, 232). Takoder, PhA pokazuje i ovisnost o sistemskom upalnom
zbivanju odnosno negativnu korelaciju s reaktantima upale poput CRP-a, TNF-a, IL-6 koji
uzrokuju o$tecenja stani¢ne membrane (246, 251) te se smatra potencijalnim markerom
upalnog ostecenja i oksidativnog stresa na stani¢noj razini (232, 234). Takoder, pokazana je
negativna korelacija PhA s kardiometabolickim faktorima rizika poput razina glukoze,
inzulinske rezistencije, HOMA (engl. Homeostatic Model Assessment for Insulin Resistance)
indeksa i leptina (246). Vazno je napomenuti da je sustavnim pregledom literature pokazana
pozitivna korelacija PhA i sveukupne smrtnosti kod bolesnika s razli¢itim klinickim stanjima
(236). Naposljetku, u kontekstu KV ishoda, pokazano je da bolesnici s razvijenom KV bolesti
imaju nize vrijednosti PhA u odnosu na zdravu populaciju (222) te da PhA moze biti dobar
prediktor KV bolesti i kod muskaraca i kod Zena (252).

Dakle, mozemo re¢i da se radi se o parametru ¢ije vrijednosti odrazavaju utjecaj

najvaznijih komorbiditeta koje vidamo u bolesnika s PsA kao Sto su sistemska upala,
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prekomjerna tjelesna tezina i metabolicki disbalans. Kona¢no, PhA se pokazao kao dobar
prediktor KV bolesti koje imaju povecanu incidenciju u bolesnika s PsA (222, 252). Stoga
smo u drugom dijelu istrazivanja provjerili povezanost PhA i subklinicke disfunkcije
miokarda kao jedne od vaznih manifestacija KV bolesti koja je, kako smo prethodno utvrdili,
povecano prisutna u ovih bolesnika.

U na$oj su studiji ustanovljene snizene vrijednosti PhA u skupini bolesnika s vecim
stupnjem subklinicke disfunkcije miokarda (GLS<20). Ranije je objasSnjena ovisnost PhA o
BMI-u, dobi, spolu, sistemskoj upali i razli¢itim metabolickim komorbiditetima koje ucestalo
vidamo u bolesnika s PsA. Stoga, da bi utvrdili postojanje neovisne veze PhA i GLS-a,
provedena je multivarijanta analiza u kojoj je pozitivna korelacija PhA i GLS-a ostala
neovisna i nakon prilagodbe za navedene ¢imbenike.

S obzirom na ovisnost o volumnom, nutritivnom 1 metabolickom statusu, pokazano je
da su parametri BIA-e dobar indikator pogorSanja kongestije u bolesnika sa zatajenjem srca,
s potencijalno boljom osjetljivosc¢u od natriuretetskih peptida (225, 253). U novijoj literaturi
je pokazano da je PhA dobar marker u dijagnozi i praéenju volumnog statusa bolesnika s
akutnim i kroni¢nim zatajenjem srca, prvenstveno zbog njegove ovisnosti 0 promjenama
izvanstani¢nog volumena uslijed sistemske kongestije (254, 255). Primjerice, pokazano je da
inicijalno nize vrijednosti PhA u bolesnika hospitaliziranih zbog akutnog zatajenja srca
pokazuju znacajan porast nakon primjene diuretika i klinicke dekongestije (256).
Naposljetku, pokazano je da su nize vrijednosti PhA povezane s ve¢om ukupnom smrtnosti
u bolesnika sa akutnim i kroni¢nim zatajenjem srca (257, 258).

Kako §to vidimo, utjecaj PhA je relativno dobro istrazen u bolesnika s manifesnim
zatajenjem srca (254). Naspram tome, vaznost PhA u dijagnozi i prognozi subklini¢ke
disfunkcije miokarda je nedovoljno istraZzena u op¢oj populaciji, a posebice u bolesnika s
upalnim artritisima poput PSA te u literaturi nismo nasli istrazivanja s kojima bi komparirali
naSe rezultate. U sustavnom pregledu Ceolin 1 sur. pokazano je da, u bolesnika sa razvijenom
KV bolesti, PhA negativno korelira s proupalnim ¢imbenicima poput TNF-a i CRP-a (251).
S obzirom na kroni¢no upalno zbivanje u podlozi KV bolesti, predloZzeno je da PhA moze
biti marker za dodatnu procjenu KV rizika u op¢oj populaciji (251). Studija Barrea i sur. u

bolesnika sa psorijazom pokazala je negativnu koreleaciju PhA s klini¢kom aktivnosti koZznih
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promjena (259). U studiji Queiroz i sur. u bolesnika nakon infarkta miokarda pokazano je da
PhA negativno korelira s duzinom bolni¢kog boravka, ali ne i negativnim KV ishodima u
posthospitalnom prac¢enju (260). Na tragu toga vazno je izdvojiti rezultate istrazivanja Reisa
i sur. u bolesnika na peritonejskoj dijalizi u kojem je pokazana korelacija PhA i koronarnog
kalcijskog scora (engl. coronary artery calcium, CAC) ¢ime je predlozeno da PhA moze biti
marker rizika za koronarnu bolest u ovih bolesnika (261). Takoder, u studiji Tsaousi i sur.
pokazana je negativna korelacija PhA i unutarbolnickog mortaliteta kod bolesnika nakon
kardiokirurskih operacija §to je objaSnjeno nutritivnim deficitom u postoperativnom
razdoblju (262). Vazno je naglasiti da su u vecini gore navedenih studija rezultati
objasSnjavani promjenama u hidracijskom statusu bolesnika, malnutricijom te raznim
komorbititetima koji mogu utjecat na PhA, §to nije bio slucaj u naSoj skupini bolesnika koji
nisu imali navedene faktore rizika.

Stoga, iako nema sli¢nih studija koje govore o povezanosti PhA i subklinickog ostecenja
miokarda u bolesnika s PsA, na temelju dosadasnjih spoznaja o povezanosti istog sa
sistemskom upalom, kardiometabolickim faktorima i KV rizikom u op¢oj populaciji, PhA bi
u bolesnika s PsA potencijalno mogao biti dobar marker u predikciji subklinickog oste¢enja
miokarda, §to je pokazano u nasoj studiji. Stovise, istraZivanja bi mogla obuhvatiti i bolesnike
s drugim upalnim artritisima koje dijele slicne KV rizike uslijed sistemske upale. Ipak, za
potvrdu naSih rezultata su potrebne studije na veem broju ispitanika ¢ime bi se ispitala
potencijalna uloga PhA kao klini¢kog parametra za dodatnu procjenu kardioloSkog rizika u
bolesnika s PsA.

Naposljetku, obzirom na ranije naglasenu povezanost PhA s ¢imbenicima sistemske
upale u op¢oj populaciji, ispitali smo 1 povezanost PhA 1 klinicke aktivnosti bolesti (DAPSA).
Provedenom univarijantnom analizom, ustanovljena je negativna korelacija PhA i DAPSA
skora, medutim nakon prilagodbe za BMI, u multivarijatnoj analizi je navedena povezanost
izgubila statisticku znacajnost. Premda u literaturi nema sli¢nih studija u bolesnika s PsA,
dijelom se mozemo referirati na ranije spomenutu studiju Barrea i sur. u kojoj je razmatrana
uloga PhA i aktivnost bolesti u bolesnika sa psorijazom. Ustanovljeno je da PhA negativno
korelira sa klinicCkom aktivnosti koznih promjena mjerene PASI skorom (engl. psoriasis area

and severity index) kao i sa pojavom metabolickog sindroma. Te su korelacije ostale
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nepromijenjene i nakon prilagodbe za BMI i ostale metabolicke ¢imbenike (259). Naspram
tome, u naSoj je studiji nakon prilagodbe za BMI u multivarijantnoj analizi, izgubljena
statisticka znacajnost izmedu PhA 1 DAPSA skora. Podsjetimo, u odnosu na bolesnike s
psorijazom, bolesnici s PsA imaju ve¢i BMI 1 vecu pojavnost pretilosti koja znacajnije
participira u sistemskom upalnom odgovoru te znatno vise doprinosi poveéanoj aktivnosti
bolesti nego $to vidamo u bolesnika sa samom psorijazom (31, 169). Navedeno bi moglo
objasnit gubitak povezanosti DAPSA scora i PhA nakon prilagodbe za BMI u naSoj studiji,
za razliku od spomenute studije u bolesnika sa samom psorijazom kod koje je veza sa PASI
skorom ostala prisutna neovisno o BMI-u. U prilog tome govori i ¢injenica je je prosje¢an
BMI u navedenoj studiji bio 30.2 kg/m? (259) dok je kod nasih ispitanika isti iznosio 25.7
kg/m?, sugeriraju¢i vaznost oscilacija BMI u klini¢koj aktivnost PsA ¢ak i u osoba normalne
tjelesne tezine.

Provedena istrazivanja na kojima se temelji ova doktorska disertacija imaju nekoliko
ogranicenja. Prije svega, radi se o presje¢noj studiji koja ne dozvoljava utvrdivanje uzro¢ne
povezanosti. Nadalje, istrazivanja su provedena su na relativno malom uzorku ispitanika iz
samo jednoga centra, zbog ¢ega postoje ograni¢enja u interpretaciji odredenih statistickih
modela, prvenstveno multivarijantne analize. Zbog navedenog, nije bilo moguce u potpunosti
ukljuciti sve zbunjujuée ¢imbenike koji bi potencijalno mogli imati utjecaj na neke rezultate.
U cilju boljeg razumijevanja utjecaja adiponektina i IL-17 na subklinicku disfunkciju
miokarda u bolesnika s PsA, kao i potencijalne uloge PhA u predikciji istog, nuzna su buduca

opseZnija multicentri¢na longitudinalna istraZivanja na ve¢em broju ispitanika.
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6. ZAKLJUCCI

1. Povecana aktivnost bolesti PSA izrazena DAPSA skorom je povezana s veéim
stupnjem subklinicke disfunkcije miokarda mjerene GLS-om.

2. SniZene razine serumskog adiponektina su povezane s veé¢im stupnjem subklinicke
disfunkcije miokarda mjerene GLS-om u PsA.

3. Nije ustanovljeno znac¢ajne povezanosti izmedu drugih adipokina (leptina, visfatina i
rezistina) sa subklini¢kom disfunkcijom miokarda kod bolesnika s PsA

4. PoviSene razine serumskog IL-17 povezane su s ve¢im stupnjem subklinicke
disfunkcije miokarda mjerene GLS-om.

5. Nije ustanovljeno znacajne poveznosti drugih proupalnih citokina i upalnih
reaktanata (TNF-a, CRP) sa subklini¢kom disfunkcijom miokarda kod bolesnika s
PsA.

6. Bolesnici s PSA s nizim vrijednostima faznog kuta mjerenog bioelektriénom
impedancijskom analizom imaju veci stupanj subklinicke disfunkcije miokarda
mjerene GLS-om.

7. Nije ustanovljena znacajna povezanost izmedu faznog kuta i klinicke aktivnosti

bolesti PSA mjerene DAPSA skorom.

Bolesnici s PsA imaju povecanu incidenciju KV komorbiditeta 1 povec¢an rizik razvoja
KV komplikacija u odnosu na zdravu populaciju. Poznato je da je kroni¢na sustavna upala
povezna s oSte¢enjem miokarda kod ovih bolesnika, medutim, do sada nije istrazeno koji
mehanizmi imaju ulogu u navedenim ishodima. Takoder, do sada nije razmatrana moguca
povezanost pretilosti koju ucestalo vidamo u ovih bolesnika, sa subklini¢(kom disfunkcijom
miokarda odnosno uloga visceralnog masnog tkiva i adipokina u navedenim procesima.
Znanstveni doprinos ove disertacije je u tome $to je po prvi put istrazena povezanost
adipokina i drugih sustavnih medijatora upale s oSte¢enjem miokarda u bolesnika s PsA. U
naSem radu smo ustanovili da bolesnici s ve¢im stupnjem subklini¢ke disfunkcije miokarda
imaju vise serumske razine IL-17A 1 niZe razine adiponektina ¢ime se po prvi put iskazuje

moguca povezanost ovih medijatora i subklinicke disfunkcije miokarda u bolesnika s PsA,
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naglasavajuéi vaznost ne samo sustavne upale, ve¢ i pretilosti u navedenim procesima. Ove
spoznaje mogle bi pomo¢i u nalazenju novih terapijskih intervencija u zaustavljanju ili
usporavanju miokardijalnog oSte¢enja, tim viSe Sto danas u terapiji PsA ve¢ koristimo
anticitokinske lijekove usmjerene na neke od ovih citokina poput IL-17A. Pravovremenim
lijeCenjem osnovne bolesti mogli bismo tako posti¢i i ublazavanje/reverziju promjena
miokarda klju¢nih za nastanak kasnijeg srcanog zatajenja u ovih bolesnika. Daljnji
znanstveni doprinos ove disertacije je $to je po prvi put pokazana potencijalna uloga BIA-€ i
PhA u predikciji subklinicke disfunkcije miokarda u bolesnika s upalnim artritisima Sto
dodatno naglasava vaznost metabolickog disbalansa u navedenim procesima. Navedeni
rezultati sugeriraju potrebu provodenja vecih studija kojima bi se dodatno istrazila uloga PhA
u predikciji subklini¢kog oSte¢enja miokarda kako u bolesnika s PsA tako i u drugim upalnim
artritisima. Obzirom na jednostavnost i neinvazivnost, a ocitu bolju predikcijsku vrijednost
u odnosu na BMI, navedeno bi otvorilo prostor za potencijalnu primjenu PhA u rutinskoj

ambulantnoj procjeni rizika subklini¢ke disfunkcije miokarda u bolesnika s PSA.

96



7. SAZETAK

Uvod: Bolesnici sa psorijatiénim artritisom (PsA) imaju povecanu prevalenciju
kardiovaskularnih (KV) komplikacija u odnosu na op¢u populaciju. Smatra se da sustavni
upalni proces ima vaznu ulogu u negativnim KV ishodima medu kojima je i subklini¢ka
disfunkcija miokarda koja ima povec¢anu pojavnost u ovih bolesnika. Takoder, u bolesnika s
PsA postoji povecana prevalencija pretilosti i sekundarnih kardiometaboli¢kih komorbiditeta
u odnosu na opcu populaciju, ali i druge upalne artritise. Obzirom na navedeno, u literaturi
se namece potreba istraziti ulogu pretilosti, odnosno visceralnog masnog tkiva, adipokina i
sistemskih medijatora upale u subklinickoj disfunkciji miokarda u ovih bolesnika.

Ciljevi: U ovom istrazivanju ispitana je povezanost klinicke aktivnosti bolesti mjerene
DAPSA skorom, adiponektina, interleukina 17A te ostalih adipokina i proupalnih medijatora
sa subklinickom disfunkcijom miokarda u bolesnika s PsA. Takoder, ispitana je povezanost
sastava tijela procijenjenog metodom bioelektriéne impedancijske analize (BIA) odnosno
parametrom faznog kuta (engl. phase angle, PhA) sa subklini¢kom disfunkcijom miokarda i
aktivnosti bolesti.

Metode: U prvom dijelu istrazivanja, 55 pacijenata s PSA bez KV ¢imbenika rizika i 25
kontrolnih ispitanika podvrgnuto je standardnoj i speckle tracking ehokardiografiji s
izraCunom parametra globalne uzduzne deformacije miokarda (engl. global longitudinal
strain, GLS). Pacijenti su podijeljeni u dvije grupe: s niskom aktivnoséu bolesti
(DAPSA<I14) te s umjerenom i visokom aktivnoS¢u bolesti (DAPSA>14). Analizirani su
standardni laboratorijski parametri, razine adiponektina, rezistina, leptina, TNF o i IL 17A.
U drugom dijelu istrazivanja je ukljueno 32 bolesnika iz prethodne skupine, kojima je
reevaluiran DAPSA skore, GLS te izracunat PhA metodom bioelektricne impedancijske
analize (BIA).

Rezultati: Pacijenti s umjerenom i visokom aktivnoscu bolesti (DAPSA >14) su imali nizi
GLS u usporedbi s pacijentima s niskom aktivnoscu bolesti (DAPSA<14) i kontrolama.
Pacijenti s GLS<20% su imali visi BMI 1 DAPSA skor te nize razine adiponektina u odnosu
na bolesnike s GLS > 20%. lako su pacijenti s GLS<20% imali vi$e razine IL-17A, to nije

bilo statisticki znacajno (P=0.056). Medutim, kada su ukljucene zdrave kontrole i analizirane

97



razlike temeljene na GLS pragu od 20% u cijeloj populaciji, razlika u IL-17A postala je
statisticki znacajna, 0,17 pg/mL (0,06-0,32) naspram 0,43 pg/mL (0,23-0,65), P=0.017.
Povezanost DAPSA skora sa GLS-om (P=0.014) i IL-17 (P<0.001) ostala je znacajna u
multivarijatnoj analizi. Povezanost GLS-a sa IL-17 (P<0.001) i adiponektinom (P=0.032)
bila je znacajna i nakon prilagodbe za dob i BMI. U drugom dijelu je istraZena je povezanost
faznog kuta (PhA) s GLS i DAPSA skorom. Napravljena je korelacijska analiza kojom je
ustanovljena znacajna korelacija PhA sa DAPSA skorom (r=-0.4, P=0.026) i GLS-om
(r=0.597, P<0.001). U multivarijantnoj analizi GLS je zadrzao statisticki znacajnu
povezanost s vrijednostima faznog kuta (P=0.012). Medutim, nakon prilagodbe za
zbunjujuce varijable, povezanost DAPSA 1 faznog kuta postaje statisticki neznacajna
(P=0.497).

Zakljuéak: Rezultati ovog istrazivanja pokazuju da su snizene serumske razine adiponektina
1 poviSene razine IL-17A potencijalno povezane sa subkliniCkom disfunkcijom miokarda u
bolesnika s PsA implicirajuéi vaznost visceralnog masnog tkiva i sustavne upale u
navedenom procesu. Bolesnici s nizim vrijednostima PhA su imali ve¢i stupanj subklinicke
disfunkcije miokarda sugerirajuci potencijalnu ulogu PhA u predikciji oste¢enja miokarda u

bolesnika s PSA.

Kljuéne rijeci: psorijati¢ni artritis, disfunkcija miokarda, GLS, apokini, adiponektin,

interleukin 17, fazni kut
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8. SUMMARY

The association of inflammatory parameters and disease activity with subclinical
myocardial dysfunction in patients with psoriatic arthritis

Introduction: Patients with psoriatic arthritis (PsA) have an increased prevalence of
cardiovascular (CV) complications compared to the general population. It is believed that the
systemic inflammatory process plays a significant role in adverse CV outcomes, including
subclinical myocardial dysfunction, which is more prevalent in these patients. Additionally,
patients with PsA have a higher prevalence of obesity and secondary cardiometabolic
comorbidities compared to the general population and other inflammatory arthritis. Given
this, the literature suggests the need to investigate the role of obesity, specifically visceral
adipose tissue, adipokines, and systemic inflammatory mediators in subclinical myocardial
dysfunction in these patients.

Objectives: This study examined the association between clinical disease activity measured
by the DAPSA score, adiponectin, interleukin 17A, and other adipokines and pro-
inflammatory mediators with subclinical myocardial dysfunction in patients with PsA.
Additionally, the study investigated the relationship between body composition assessed by
bioelectrical impedance analysis (BIA) and the phase angle (PhA) parameter with subclinical
myocardial dysfunction and disease activity.

Methods: In the first part of the study, 55 PsA patients without CV risk factors and 25 control
subjects underwent standard and speckle tracking echocardiography with the calculation of
the global longitudinal strain (GLS) parameter. Patients were divided into two groups: those
with low disease activity (DAPSA<14) and those with moderate to high disease activity
(DAPSA>14). Standard laboratory parameters, levels of adiponectin, resistin, leptin, TNF a,
and IL 17A were analyzed. In the second part of the study, 32 patients from the previous
group had their DAPSA score, GLS, and PhA reassessed using bioelectrical impedance
analysis (BIA).

Results: Patients with moderate to high disease activity (DAPSA>14) had lower GLS

compared to patients with low disease activity (DAPSA<14) and controls. Patients with
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GLS<20% had higher BMI and DAPSA scores and lower levels of adiponectin compared to
those with GLS>20%. Although patients with GLS<20% had higher IL-17A levels, this was
not statistically significant (P=0.056). However, when healthy controls were included and
differences based on the GLS threshold of 20% were analyzed in the entire population, the
difference in IL-17A became statistically significant, 0.17 pg/mL (0.06-0.32) versus 0.43
pg/mL (0.23-0.65), P=0.017. The association between the DAPSA score and GLS (P=0.014),
and IL-17 (P<0.001) remained significant in multivariate analysis. The association between
GLS and IL-17 (P<0.001) and adiponectin (P=0.032) was significant even after adjusting for
age and BMI. In the second part, the relationship between phase angle (PhA) with GLS and
DAPSA score was investigated. Correlation analysis revealed a significant correlation of
PhA with DAPSA score (r=-0.4, P=0.026) and GLS (r=0.597, P<0.001). In multivariate
analysis, GLS retained a statistically significant association with PhA values (P=0.012).
However, after adjusting for confounding variables, the association between DAPSA and
PhA became statistically insignificant (P=0.497).

Conclusion: The results of this study suggest that reduced serum levels of adiponectin and
elevated levels of IL-17A are potentially associated with subclinical myocardial dysfunction
in patients with PsA, highlighting the importance of visceral adipose tissue and systemic
inflammation in this process. Patients with lower PhA values had a greater degree of
subclinical myocardial dysfunction, suggesting a potential role of PhA in predicting

myocardial damage in patients with PSA.

Keywords: psoriatic arthritis, myocardial dysfunction, GLS, adipokines, adiponectin,
interleukin 17, phase angle
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