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DIP - distalni interfalagenalni zglob (engl. distal interphalangreal joint)
PIP — proksimalni interfalangealni zglob

MTP — metatarzofalangelani zglob

SE - sedimentacija eritrocita

CRP - C-reaktivni protein

CASPAR - enlg. classification criteria for psoriatic arthritis

LDI — enlg. Leeds dactylitis index

MASES - engl. Maastricht ankylosing spondylitis entheses score

LEI — engl. Leeds enthesitis index

PWESI — engl. psoriasis weighted extent and severity index

PASI — engl. psoriasis area and severity index

NAPSI — engl. nail psoriasis severity index

HAQ - upitnik procjene zdravlja (engl. health assessment questionare)
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MEDUODNOS AKTIVNOSTI BOLESTI | KOZNIH PROMJENA U NASTANKU |
TIJEKU PSORIJATICNOG ARTRITISA

Helena Franceti¢

Psorijatini artritis je definiran kao kroni€ni, upalni artritis povezan s
psorijazom, koji spada u skupinu seronegativnih spondilartritisa. ToCan uzrok pojave
psorijaticnog artritisa jo$ uvijek je u potpunosti nejasan. Ipak, smatra se da u
nastanku i razvoju bolesti vazni ulogu imaju geneticki, imunoloski i okoliSni ¢imbenici,
te njihova kombinacija i medudjelovanje. Pravodobna i pravilna dijagnoza dijelom
izostaje zbog velikog spektra razliitih manifestacija bolesti. PsorijatiCni artritis
karakteriziraju sinovitis, entezitis, tendonitis, daktilis i/ili spondilitis u osoba s
psorijatiénim promjenama na kozi i/ili noktima. KliniCki pregled, laboratorijski nalazi,
radioloSke pretrage i, ponekad, magnetna rezonanca koriste se pri postavljanju
dijagnoze. UvrijeZzeno je mislienje da je psorijatiCni artritis relativno blagog i
nekompliciranog tijeka, ali nedavna istrazivanja su pokazala da kod manjeg, ali ipak
znacajnog broja oboljelih dolazi do ostecenja zglobnih struktura i razvoja deformiteta,
koji progrediraju tijekom vremena i rezultiraju smanjenjem funkcionalne sposobnosti.

Nastup kozne bolesti i artritisa uglavhom se javlja odvojeno. Kod vecine
oboljelih od psorijatichog artritisa psorijaticne promjene na kozi i noktima prethode
pojavi zglobnih simptoma. Provedeno je nekoliko istraZzivanja o znaCajkama koZnih
manifestacija u bolesnika s psorijaticnim artritisom, ali jasnih i zadovoljavajucih
rezultata o prevalenciji, tezini psorijaze i razvoju artritisa jo$ uvijek manjka. Dobiveni
rezultati ukazuju na povezanost tezih oblika psorijatiCnih promjena, te njihove veliCine
i smjesStaja s ¢eS¢om kasnijom pojavnosti artritisa. Ipak, razlike postoje u podacima
istraZivanja povezanosti teZine tih psorijatiCnih promjena i aktivnosti prisutnog

artritisa.

KLJUCNE RIJECI: psorijati¢ni artritis, psorijaza, meduodnos, prevalencija, aktivnost

bolesti

SUMMARY



CORRELATION BETWEEN DISEASE ACTIVITY AND SKIN MANIFESTATIONS
RELATED TO ONSET AND COURSE OF PSORIATIC ARTHRITIS

Helena Franceti¢

Psoriatic arthritis has been defined as an chronic, inflammatory arthritis
associated with psoriasis that belongs to a class of arthritis called seronegative
spondyloarthritides. The exact cause of psoriatic arthritis is still unclear. However, it is
believed that the disease develops due to a combination of genetic, immunologic,
and environmental factors. The diagnosis can easily be missed or overlooked
because of the diverse clinical manifestations of this condition. It is characterized by
synovitis, enthesitis, tendonitis, dactylitis and spondylitis, usually manifesting in a
person with skin and nail psoriasis. Physical examination, laboratory findings, x-rays,
and, sometimes, magnetic resonance imaging are used to diagnose psoriatic
arthritis. Psoriatic arthritis is commonly thought to be a relatively benign arthropathy,
but recent findings show that a significant minority of patients develop joint damage
and deformities that progress over time and contribute to functional limitations.

The skin disease and the joint disease often appear separately. Most people
who develop psoriatic arthritis have skin symptoms of psoriasis first, followed by
arthritis symptoms. Several studies have been published about characteristics of skin
involvement in psoriastic arthritis, but comprehensive data about prevalence, severity
of psoriasis and the development of arthritis are still lacking. These studies found that
arthritis is more likely to occur in the more severe cases of psoriasis that affect
certain body areas. Controversy regarding the exact nature of the relationship

between the severity of the skin lesions and joint involvment still exists.

KEY WORDS: psoriatic arthritis, psoriasis, correlation, prevalence, disease activity
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UvoD

Produljenje oCekivanog trajanja zZivota i promjene u nacinu zivota posljednjih
desetlje¢a dovele su do povecéanja broja obolijevanja od kroni¢nih nezaraznih bolesti
u svijetu, medu kojima vaznu ulogu imaju i misicno-kostane ili reumatske bolesti
(Woolf i Pfleger 2003). Reumatske bolesti su grupa bolesti u kojih prvenstveno dolazi
do ostecenja i ograniCene funkcije zglobova i okolozglobnih struktura. Obuhvacaju
vise od 150 entiteta razliitog uzroka. Njihova glavna obiljezja su bol, upala, gubitak
funkcije i kroni¢nost (Babic-Naglic 2013). MiSi¢no-kostani i reumatski simptomi
predstavljaju jedan od glavnih uzroka ograni¢enja u svakodnevnom i profesionalnom
Zivotu pojedinca te su razlog za oko 20% svih posjeta lijeCniku primarne zdravstvene
zastite (Jordan et al 2010). Predstavljaju veliki druStveno-ekonomski teret za
zajednicu; ukupni troSkovi bolesti u razvijenim zemljama iznose do 2,5% BNP-a, od
toga 2/3 direktni (npr. lijeCenje, rehabilitacija) a ostalo indirektni troSkovi (npr. zbog
nezaposlenosti). U Hrvatskoj su bolesti miSiéno-kostanog sustava na 9. mjestu po
uCestalosti u muskaraca i na 4. mjestu u Zena. (Grazio 2009). Zbog vaznosti ovoga
problema Svjetska zdravstvena organizacija (SZO) je razdoblje od 2000. do 2010. g.
proglasila ,Desetlje¢em kostiju i zglobova®“, Cije su aktivhosti nastavljene i u
destelje¢u 2010-2020.



SERONEGATIVNI SPODILARTRITISI

Seronegativni spondilartritisi (SpA) su skupina upalnih reumatskih bolesti
nepoznate etiologije koje su Kklinicki obiljezene pojavom perifernog artritisa,
zahvacanjem sakroilijakalnih zglobova i kraljeznice, te tetivnih hvatiSta. Promjene na
drugim organima npr. kozi, oCima, crijevima, mokracno-spolnom sustavu, sr€anim
zaliscima i aorti takoder mogu biti dio kliniCke slike (Grazio i Doko 2012, Ani¢ i Babi¢-
Nagli¢ 2008). Zajednicko obiljeZje ovih bolesti po kojima je skupina dobila prvi dio
naziva je negativni nalaz reumatoidnog faktora u krvi. Kod vecéine bolesnika sa SpA
zabiljeZzena je prisutnost humanog leukocitnog antigena (HLA) B27, pa je to jedno od
njihovih vaznih obiljezja. Prevalencija ove grupe bolesti je oko 1% u ukupnoj
populaciji, ali se mora imati na umu Ccinjenica da jedan dio bolesnika ostaje
neprepoznat. Pojavnost uvelike ovisi o0 rasnoj pripadnosti, spolu, zemljopisnom
smjestaju i o prevalenciji HLA B27 u populaciji, pa je tako ¢eSc¢a u osoba bijele rase,
muskaraca i u skandinavskim zemljama (Ehrenfeld 2012).

SpA obuhvacaju poremecaje razliitih fenotipskih obiljezja koji imaju
zajedniCku genetiCku predispoziciju, sli€nu patofiziologiju te klinicka i radioloSka
obiljezja. Glavni predstavnici ove skupine bolesti su 5 entiteta prikazanih u tablici 1
(Ani¢ i Babi¢-Nagli¢ 2008):

Tablica 1. Glavni entiteti seronegativnih spondilartritisa

1 Ankilozantni spondilitis

. Psorijaticni artritis

. Reaktivni artritis (SARA i EARA, Reiterov sindrom)

2
3
4. Enteropatski artritis (upalne bolesti crijeva, Whippleova bolest, "bypass" artritis)
5

. Nediferencirani spondilartritis

Ankilozantni spondilitis je najc¢eS¢i SpA s prevalencijom izmedu 0,15% i 1,8%
u populaciji bijele rase, dok je u usporedbi s njim prevalencija psorijaticnog artritisa
niza i iznosi 0,02% - 0,2% (Smith i Zochling 2010).




Medunarodna grupa struCnjaka, ASAS grupa (Assessment of
SpondyloArthritis international Society) je 2009.g predloZila novu podjelu SpA prema
dominantnoj zahvacenosti zglobova i to na aksijalni oblik bolesti i periferni oblik
bolesti. U aksijalnim oblicima bolesti najvazniji su spondilitis i sakroileitis, a u
perifernom obliku artritis, entezitis i daktilitis (van den Berg i van der Heijde 2010).
Vazno je napomenuti da mnogi bolesnici sa SpA u tijeku bolesti mogu imati
istodobno i aksijalne i periferne simptome ili se oni mogu s vremenom izmjenjivati i
stoga, dugorocno gledano, komprimitirati dosljednost klasifikacije (Zeidler i Amor
2011).

ASAS grupa je na uzorku od 649 pacijenata s kronicnom krizoboljom (trajanje
duZe od 3 mjeseca i s poCetkom krizobolje prije 45. godine Zivota) ispitala dva seta
kriterija za aksijalni SpA (Rudwaleit et al 2009). Kriteriji za aksijalni SpA podijeljeni su
u dvije grane, klini¢ku i slikovnu, s obzirom na to s ¢ime se poc€inje u klasifikacijskom
stablu. Klini¢ki kriteriji obuhvac¢aju dokazano prisustvo HLA-B27 antigena i dvije ili
viSe znacajki SpA, a slikovni dokazan sakroileitis slikovnim metodama (znakovi
akutne upale na MR ili RTG-om verificirani sakroileitis po modificiranim njujorskim
kriterijima) uz jednu ili viSe znaCajki SpA. ZnacCajke SpA koje se uzimaju u obzir su
upalni tip krizobolje, entezitis (pete), uveitis, artritis, daktilitis, psorijza, upalne bolest
crijeva, dobar odgovor na nesteroidne antintireumatike (NSAR), SpA u obiteljskoj
anamnezi, pozitivan HLA B27, te poviSena vrijednost CRP-a (znacajka SpA samo u
kontekstu kroni¢ne krizobolje). Sli€no studiji za definiranje aksijalnog SpA, ASAS
grupa je 2010. godine objavila rezultate druge studije koja je ukljucila 266 bolesnika
u kojih je postojala sumnja na SpA, a koji su imali dominantno simptome artritisa
donjih udova, s asimetricnom raspodjelom, te bez boli u krizima (Rudwaleit et al
2011). Time su postavljeni klasifikacijski kriteriji za periferni SpA. Ulazni parametar za
te kriterije je artritis i/ili entezitis i/ili daktilitis (sadasnji), uz postojanje barem jednog
od sljedeéeq: psorijaza, upalna bolest crijeva, uveitis, prethodna infekcija, pozitivni
HLA-B27, upala sakroilijakalnih zglobova uporabom slikovnih metoda (rendgen ili
MR) ili barem dvoje od sljedeceg: artritis, entezitis i daktilitis, upalna krizobolja
trenutno ili u anamnezi, te SpA u obitelji.

Pojava bolesti u viSe Cclanova obitelji upucuje na utjecaj genetiCke
predispozicije u nastanku i razvoju bolesti. Ipak, povezanost antigena HLA B27 i

pojave seronegativnih SpA joS uvijek nije u potpunosti razjasnjena i ne moze



objasnite sve aspekte bolesti. Na primjer, Cvrsta veza izmedu antigena HLA B27 i
ankilozantnog spondilitisa ne objasnjava veéu ucestalost bolesti u muskaraca, jer
geni HLA nisu vezani za spol, niti se bolest javlja kod svih nosilaca gena s pozitivhim
nalazom antigena (Jaji¢ 1995). Novija istrazivanja ukazala su na moguéu povezanost
spondiloartopatija i okoliSnih Cimbenika koji dodatno poti€u nastanak bolesti u
genetski predisponiranih osoba (Ehrenfeld 2012).

S obzirom da vecina tih bolesti ima kroni€an tijek te mogu uzrokovati znacajnu
nesposobnost vazno je teziti ranom postavljanju ispravne dijagnoze i $to ranijem
zapocinjanju lijeCenja. LijeCenje spondiloartopatija je usmjereno na suzbijanje upale,
smanjenje simptoma koje se prvenstveno odnosi na olakSavanje boli, povecanje
pokretljivosti i ponovno uklju€ivanje u aktivnosti svakodnevnog Zivota (Grazio i Doko
2012). Izuzetno je vazno uz farmakolosko ukljuciti i nefarmakolo$ko lijecenje koje se
sastoji od edukacije bolesnika i razliCitih oblika fizikalne terapije ovisno o opéem

stanju bolesnika, njegovoj dobi, spolu, komorbiditetima i terapiji koju uzima.



PSORIJATICNI ARTRITIS

UvoD

Psorijati€ni artritis (PsA) je kroniCna upalna reumatska bolest udruzena s
psorijazom koja pripada skupini seronegativnih spondiloartritisa. Artritis se
uobi¢ajeno manifestira nakon pojave i dijagnoze psorijaze, iako nije rijedak slu€aj da
prethodi koznoj bolesti (Eder i Chandran 2011). PsA zahvaca periferni i aksijalni
skelet s obiljezjima dominantno erozivhog artritisa na perifernim zglobovima i
dominantno ankilozarajucih promjena na sakroilijakanim zglobovima i kraljezZnici
(Ani¢ i Babic-Naglic 2008). Dijeli brojne osobine s ostalim bolestima unutar grupe
seronegativnih spondiloartritisa i stoga ga je ponekad tesSko sa sigurnoSc¢u razlikovati
od njih, prvenstveno od reaktivnog artiritsa i ankilozantnog spondilitisa. Obiljezja PsA
koja ga dodatno razlikuju od ostalih spondiloartritisa, osim povezanosti s psorijazom,
su zahvacenost perifernin zglobova koja je poliartikularana i ucestalija na gornjim
udovima, ¢eS¢a pojava entezitisa i daktilitisa te simptomi aksijalnog skeleta koji su
blazi i ne toliko simetricni na rentgenskim snimkama kao kod ankilozantnog
spondilitisa (Gladman i Chandran 2009).

POVIJEST

Najnovija istraZzivanja skeleta iz trinaestog stoljeCa pokazala su na
rentgenskim snimkama ankilozu interfalangealnih zglobova i erozivni tipicni "cup-and-
pencil" deformitet, promjene kakve nalazimo kod PsA Sto upucuje da ljudi od davnine
pate od te bolesti (Jajic 1995). Pojavljivanje posebnog oblika artritisa medu
pacijentima s psorijazom prvi je put zabiljeZio francuski dermatolog Baron JL Aliberti
1818.g. Kasnije, tijekom godina koje su uslijedile, nekolicina francuskih lije¢nika
uoCila je slicnu povezanost izmedu ove dvije dotada nepovezane bolesti zbog ¢ega
je 1860.g Pierre Bazin taj novi oblik psorijaze nazvao "psoriasis arthritique" (Jajic i
Jaji¢ 2008). Ipak, jedini poznati oblik artritisa u to doba bio je reumatoidni artritis, pa
je artritis vezan uz psorijazu sve do sredine dvadesetog stolje¢a smatran tek

varijantom reumatoidnog artritisa. OtkriCe reumatoidnog faktora (RF) 1948.g bilo je



vazno za razlikovanje te dvije vrste; 85% pacijenata s reumatoidnim artritisom je
imalo pozitivan RF, a 15% negativan RF i potonji su nazvati "seronegativnim"
(Gladman i Chandran 2009).

Razlike u gledistima o PsA kao zasebnom kliniCkom entitetu poCelu su se
sredivati pedesetih godina 20. Stoljeca, a nakon opseznijih studija obiljezja bolesti na
velikom broju bolesnika koje su medu prvima proveli engleski lije€nici Wright V i Moll
J (Jaji¢ 1995). Ti su autori definirali PsA i pojam seronegativnih spondiloartritisa i
prikazali glavne klinicCke manifestacije bolesti (Helliwell 2008). Konacno, 1964.g je
Americko reumatolosko drustvo je priznalo PsA kao poseban klini¢ki entitet i oznacilo
preokret u dotadasnjem poimanju bolesti (Gladman i Chandran 2009). Ubrzo je
uslijedilo i otkrice antigena HLA-sustava Cime je uneseno viSe svjetla u samu
etiopatognezu reumatskih bolesti. Prvi je put godine 1972. utvrdena veza izmedu
antigena HLA sustava i psorijaze, a ve¢ 1973. povezanost ankilozantnog spondilitisa,
reaktivnog artritisa, akutnog prednjeg uveitisa, te PsA s antigenima HLA-B27 (Jaji¢ et
al 1975). Na osnovi tih i drugih istrazivanja nadeni su joS brojni antigeni povezani s

psorijazom i PsA koji su dodatno potvrdili njihovu povezanost.

EPIDEMIOLOGIJA PSORIJATICNOG ARTRITISA | PSORIJAZE

PsA i psorijaza su dvije kroni¢ne upalne bosti koje, iako zahvacaju razliCite
organske sustave, medusobno utjeCu i znatno mijenjaju vlastite pojedinacne
epidemioloSke znacCajke. Brojna istazivanja potvrdila su pozitivnu korelaciju u
prevalenciji i incidenciji obiju bolesti, tj da je uCestalost pojavljivanja artritisa i kozne
bolesti zajedno vec¢a nego $to je svake bolesti u populaciji zasebno, te da pojava
jedne bolesti povecava vjerojatnost kasnijeg oboljevanja od druge. Psorijaza je jedna
od Cesc¢ih koznih bolesti i njezina prevalencija u opcoj populaciji je 2-3%, dok medu
osobama oboljelima od artritisa iznosi do 7% (Gladman et al 2005). Pojavnost
psorijaze ¢eSc¢a je u bolesnika sa seronegativnim poliartritisima (20,2%) nego u
seropozitivnim (1,25%) (Jaji¢ 1995). Prevalencija PsA u populaciji se krece od 0.02—
0.42%, a kada u obzir uzmemo pacijente s psorijazom, broj se drasti¢no povecava i
iznosi izmedu 6 i 42% (Ibrahim et al 2009). Razlog ovako velikog raspona je malen
broj ispitanika koji je bio ukljuen u vecinu dosadasnijih istrazivanja po tom pitanju,

ograni¢eno i nedovoljno vrijeme trajanja studija, te sve do nedavno, nedostatak



jedinstvenih dijagnostickih kriterija (Taylor et al 2000). Novije studije na ve¢em broju
ispitanika provedene u Kanadi, SAD-a, Njemackoj i Danskoj ukazuju da je
prevalencija PsA medu pacijentima s psorijazom izmedu 20 i 30% (Brockbank et al
2001, Reich et al 2009, Zacharie 2003). Kozne promjene u 75% oboljelih prethode
zglobnim simptomima (Quiero et al 2013); u prosjeku 10 godina, a istodobno se
javljaju u 10 do 15% bolesnika. Artritis u rijetkim sluCajevima (15-20%) moze
prethoditi prepoznatljivim psorijaticnim promjenama (Gladman et al 2005).

PsA se najviSe javlja u pripadnika bijele rase, obi¢no izmedu 35. i 55. godine
zivota (Draper 2012), a javi li se prije 16. godine Klasificira se kao juvenilni
psorijatiéni artritis (JPsA). Dijagnosticira se u manje od 5% djece s artritisom
(Krumrey-Langkammerer i Hafner 2001). U JPsA artritis se obicno javllja nekoliko
godina prije koznih promjena i dovodi do ozbiljnih poremecaja razvoja i rasta
zglobnih i kosStanih struktura (Foster 2008). Smatra se da je pojavnost PsA
podjednaka u oba spola (Gladman et al 2005), iako je u jednom istraZivanju koje je
pratilo ispitanike kroz tri desetljeca utvrdena blago viSa prevalencija u muskaraca
(193/100 000 ispitanika) naspram prevalencije u zZena (127/100 000 ispitanica)
(Wilson et al 2009). Spol utje€e na razliku u manifestaciji simptoma, progresiji bolesti
i posljedi¢no kvaliteti Zivota (Quiero et al 2013). Na obiteljsku pojavnost PsA ukazali
su jos 1973.g Moll i Wright istrazivanjem pacijenata s PsA od kojih je 12,5% imalo
pozitivhu obiteljsku anamnezu PsA (Moll i Wright 1973). U novijim obiteljskim
studijama prevalencija osoba s PsA koji u obiteljskoj anamnezi imaju ¢lanove oboljele
od PsA ili psorijaze u prvom koljenu iznosi oko 40% (Brockbank 2003). Tome
pridonosi i nalaz pozivnih antigena HLA sustava, prvenstveno HLA-B27, HLA-COG6 i
MICA-A9, koji povisuju rizik za pojavu PsA u oba spola, utjeCu na raniju pojavu i
narav simptoma ovisno o spolu u kojem su eksprimirani, te sluze i kao prognosticki

markeri progresije bolesti (Quiero et al 2013).

ETIOLOGIJA

TocCna etiologija PsA jo$ uvijek nije utvrdena. Smatra se da u nastanku i
razvoju bolesti vazni ulogu imaju geneticki, okolidni i imunoloski ¢imbenici te njihova

kombinacija i medudjelovanje.



Genetska predispozicija

Sliéno kao i ostali seronegativni spondiloartritisi, PSA i psorijaza Cesti su u
rodaka bolesnika Sto upucuje na to da je pojava bolesti medu cClanovima obitelji
barem djelomi€no genetski odredena. EpidemioloSko opaZanje nasljedne
predispozicije za razvoj PsA razjasnjeno je otkricem antigena HLA sustava (Rahman
i Elder 2005). Populacijske studije su pokazale da je psorijaza povezana s HLA-B
antigenima; HLA-B13, HLA-B16, HLA-17, HLA-B27, HLA-B37, HLA-B38, HLA-B39,
zatim antigenima HLA-C; HLA-Cw6 i HLA-Cw7 i antigenima |l. razreda HLA-DR4 i
DR7 (Eastmond 1994). Najveci rizik razvoja (RR=22), ranije pojave simptoma i
progresije u tezi oblik vezan je uz HLA-Cw6 (Guojonsson et al 2002). U genomu
bolesnika s PsA pronadeni su i dokazani kao rizi¢ni geni razreda |; HLA-B22, B27,
B38, B39, i geni razred Il; HLA-DQw3 i HLA-DR4, DR-7. Cini se da nositelji HLA-DR4
c¢eSce imaju periferni simetriCni erozivni poliartritis sliCan reumatoidnom artritisu,
nositelji HLA-B27 bilateralni sakroileitis s afekcijom aksijalnog skeleta, a HLA-B38 i
B39 je €eS¢i medu pacijentima s perifernim poliartritisom. Antigeni HLA sustava
mogu posluZiti i kao markeri prognoze u tijeku PsA. HLA-B39, HLA-B27 uz HLA-DRY7,
te HLA-DQw3 pridonose veéem riziku razvoja teze klinitke slike (Gladman et al
2008). Veza HLA gena s psorijazom i PsA odavno je dokazana, ali pravo znacenje te
povezanosti nije u cijelosti objasnjeno, to viSe $to nabrojeni antigeni nisu prisutni u
visokom postotku oboljelih. To upucuje na to da pojava bolesti ne ovisi samo o
jednom genu, vec¢ da postoje i drugi rizini geni smjesteni blizu HLA sustava gena.
Na 6. kromosomu otkriveni su i TNF-a geni koji kontroliraju produkciju TNF-a
proteina, vazne molekule koja sudjeluje u upalnoj reakciji znac¢ajnoj u patofizologiji
PsA (Hohler et al 2002). Blokiranje proizvodnje ovog proteina mehanizam je
djelovanja dana$njih bioloskih lijekova. Sustav gena MICA unutar iste regije takoder
je ukljuen u upalna zbivanja Psa kao ligand za receptor NKG2D na NK stanicama
(engl. Natural killer cells) (Gonzalez et al 2002). Osim na 6. kromosomu, nedavna
istrazivanja otkrila su i postojanje interleukin-1 (IL-1) gena i interleukin-23 (IL-23)

gena smjestenih na 2. kromosomu sa sli€nom ulogom u upalnim procesima PsA.



Vanjski ¢cimbenici

Geneticki ¢imbenici ne mogu u potpunosti objasniti sklonost pojedinca razvoju
PsSA jer postoje i nosioci navedinin gena u kojih se bolest nikada ne razvije.
Pronadeni su dokazi da i vanjski Cimbenici imaju odredenu ulogu tj. da djeluju kao
precipitirajuéi faktor u geneticki predisponiranih osoba (Gladman i Chandran 2009).
Poznati ¢imbenici rizika su fiziCka trauma i infekcija. Uloga traume u inicijaciji PsA
tumaci se "dubokim" Koebnerovim fenomenom (KF). KF je tkivni odgovor gdje se
nove lezije javljaju na mjestima prethodno zdrave koze koja je dozivjela traumu i
javlja se u oko 25% pacijenata s psorijazom (Weiss et al 2002). U jednoj studiji, kod
25% pacijenata zabiljeZen je razvoj PsA posljedi¢no ozljedi zgloba koja je zahtijevala
hospitalizaciju (Pattison et al 2008). Opazeno je da kod djece psorijaza nastaje
nakon tonzilofaringealne infekcije streptokokima grupe A i stafilokokima (Rasmussen
2000), dok je kod veceg broja odraslih s psorijazom i PsA u krvi i sinovijalnoj tekucini
pronadena poviSena razina RNK streptokoka grupe A, pa se pretpostavlja da su

bakterijski superantigeni moguci vanjski ¢imbenici (Rantakokko et al 1997).

Imunoloski ¢imbenici

U podlozi PsA je wupalni proces posredovan razli€itim imunosnim
mehanizmima. Vanjski Cimbenici poput traume i infekcije vjerojatno pokrecu
abnormalan odgovor imunosnog sustava u genetski predisponiranih pojedinaca
(Gladman i Chandran 2009). Kao §to je prije navedeno, velik broj gena povezanih s
PsA kodira proteine uklju¢ene u upalne procese i time dovodi do disregulacije
imunosnog sustava. Produktiti gena; citokini TNF-a i IL-1B prisutni su u vecoj
koncetraciji u sinovijalnoj tekucini i koznim lezijama oboljelih nego u zdravih
pojedinaca (Ritchlin et al 1998).

U koznim psorijatiénim lezijama Ceste su bakterije (Streptoccccuss spp.) koje
uzrokuju infiltraciju kozZe limfocitima T i s vremenom ulazak bakterijskih antigena u
krvotok. PoviSene razine bakterijske RNK i peptidoglikana u krvi i sinovijalnoj tekucini
potiCu imunosni sustav na stvaranje cirkuliraju¢ih protutijela i infiltraciju sinovijalne
membrane limfocitima T (Ani¢ i Babi¢-Nagli¢ 2008). Navedeni mehanizam objasnjava
kliniCki znacajno poviSeni titar IgG i IgA na streptokokni peptidoglikan-polisaharid
(PG-PS) kod PsA i psorijaze (Rantakokko et al 1997).



Na mjestu traume zgloba oslobada se tvar P, neuropeptid koji inducirajuci
proliferaciju i aktivaciju sinovijalnih stanica dovodi do lokalnog stvaranja proupalnih
medijatora npr. komplementa-C3 i C4 nadenog u sinovijalnoj tekucini pacijenata s
PsA (Chimenti et al 2012).

Autoimunosna obiljezja takoder su u podlozi poremecaja imunosnog sustava.
Na taj zakljuCak upucuju istrazivanja sinovijalne tekucine u oboljelih, u kojoj su
dokazana visoke razine citotoksi¢nih limfocita T i NK stanica napram zdravih
pojedinaca (Costello 1999, Spadaro 2004). Biopsijama su u psorijaticnim koznim
lezijama takoder pronadeni limfociti T (Veale et al 1994). Rezultati studije provedene
na 94 pacijenta s PsA dokazala su i prisutnost anti-nuklearnih protutijela (ANA) u
serumu njih 14% (Johnson et al 2005).

PATOFIZIOLOGIJA

Otkrivanje toCnih patogeneskih mehanizama PsA ograni€eno je malim brojem
dosad provedenih istraZzivanja, nedostatkom prikladnih Zivotinjskih modela i
oteZavajuée okolnosti prisutnosti jedne bolesti unutar druge, pri ¢emu znacajke
psorijaze mogu utjecati i modificirati znacajke PsA.

PsA i psorijaza su bolesti koje dijele sliche patogenetske mehanizme.
PokretaCima svega smatraju se genetski i vanjski faktori koji dovode do neprikladne
aktivacije imunosnog sustava. Brojna istraZivanja potvrdila su teoriju o autoimunosnoj
naravi upalnih procesa. Glavnu ulogu pritom imaju stani€éno posredovane reakcije,
dok uloga humorane imunosti jo$ nije razjasSnjena. Stani¢na imunost zasniva se na
djelovanju pomoc¢nickih limfocita T (CD4") i citotoksi¢nih limfocita T (CD8"). U upalno
zahvacenim tkivima kod PsA dokazana je dominacija CD8 limfocita naspram CD4
(Costello 1999). Ipak, to ne umanjuje ulogu CD4 limfocita u upalnom procesu. Naime,
pomoc¢nicki limfociti proizvode molekule koje djeluju proupalno, tzv. citokine. Dvije
vrste citokina vazne su za PsA; Th1 i Th17 vrsta (Gonzalez 2012). Neki od njih koji
su dokazani u sinovijalnoj tekucini kod oboljelih su IL-1, IL-2, IL-17, IL-23, IF-y i TNF-
a. Njihov ucinak je daljna aktivacija drugih upalnih stanica, npr. makrofaga, NK-
stanica i CD8 limfocita. Aktivirani CD8 limfociti izluCuju citokine TNF-a i IF-y. Osim

medusobne aktivacije, na povec¢anu koncentraciju svih navedenih upalnih stanica i



molekula djeluje i ekspresija kodiraju¢ih gena HLA 1, MICA, TNF-a, IL-1 i IL-23
sustava.

Zakljuéno, prisutnost predisponirajuéih gena je prvi stupanj rizika za razvoj
PsA. Djelovanjem vanjskih Cimbenika dolazi do aktivacije autoimunosnih procesa pri
¢emu vrsta imunosnog odgovora, tj. upalnih stanica ovisi o sustavu gena koje
pojedinac posjeduje. To dalje dovodi do dviju glavnih patohistoloskih znacajki PsA:
infiltracije tkiva upalnim stanica i njihovima produktima, i posljedi¢ne reakcije tkiva
(Fitzgerald i Winchester 2009). Glavne anatomske strukture zahvac¢ene upalom kod
PsA su koza i njeni derivati, tetiva i njeno hvatiSte za kost, sinovijalna membrana, te

hrskavica i podlezecéa kost.

PATOHISTOLOSKA SLIKA
Koza

U vecine bolesnika s PsA postoji kozZni oblik psorijaze. Histoloski se nalazi
Siroki spektar promjena koje se razlikuju ovisno o tipu kozne psorijaze. Kod PsA u
80% slucajeva rije€ je stacionarnom obliku tj. psoriasis vulgaris (Gladman i Chandran
2009). Zarisne promjene koZe kod vulgarne psorijaze obilieZzene su upalom,
hiperproliferacijom keratinocita i smanjenom epidermalnom diferencijacijom.
Promjene ovise o0 razvojnom stadiju bolesti. Pod utjecajem dendritiCkih stanica,
limfocita T i njihovih citokina najprije se razvija edem papila i dilatacija kapilara s
okolnom infiltracijom mononuklearnim stanicama (Uyemura et al 1993). Slijedi pojava
parakeratoze i infiltracija neutrofilima gornjih dijelova epidermisa. S vremenom i donji
dijelovi epidermisa postaju hiperplasti¢ni zbog intenzivne mitoze. Stijenke kapilara
postaju zadebljane s brojnim fenestracijama medu stanicama. Uzrok toj pojavi mogu
biti angiogenetski faktori rasta (TGFB, PDGF, VEGF) potaknuti citokinom TNF-a, a

koji su pronadeni u uzorcima psorijaticnih koznih zariSta (Creamer et al 1997).
Tetive i ligamenti

Patogeneza upalnih promjena na hvatistima tetiva i ligamenata za kost nije do
kraja razjasnjena. Uvid u moguci imunosni mehanizam entezitisa donijele su studije u

kojima je koristenjem MR dokazan edem kosStane srzi u podrucju hvatista tetive za



kost (McGonagle et al 1998), a biopsijama infiltracija limfocita i makrofaga prilezece
subhondralne kosti (Laloux et al 2001). Medu limfocitnim stanicama dominirali su
limfociti T, i to CD8 tip. Proizvodeci proupalne citokine, prvenvenstveno TNF-a, oni

sekundarno izazivaju upalu sinovijalne membrane okolnog zgloba.
Sinovijalna membrana

HistopatoloSke karakteristike sinovitisa kod PsA jednake su kao i kod ostalih
spondilartritisa. Prisutna je infiltracija upalnim stanicama, te proliferacija endotelnih i
sinovijalnih stanica (Fitzgerald i Winchester 2009). Artroskopskim pretragama
vizualizirane su tortuotiCne i dilatirane krvne zZile (Reece et al 1999). Razlog te
vaskularne disregulacije su povecéane vrijednosti raznih faktora rasta u sinovijalnoj
tekucini npr. VEGF, PDGF i angiopoietin-2 (Ang-2) (Fearon et al 2003). Citokini IL-1,
IL-2, IF-y i TNF-a u sinoviji kemotakticnim djelovanjem dovode do infiltracije

limfocitima CD8 koji stimuliraju proliferaciju sinovijalnih stanica (Ritchlin et al 1998).
Hrskavica i kost

Kod PsA patoanatomske promjene nalazimo na perifernim zglobovima,
kraljeznici i sakroilijakalnim zglobovima. Obiljezja promjena perifernih zglobova su
destrukcija hrskavice, osteoliza i remodeliranje paraartikularne kosti. U procesima
destrukcije hrskavice glavna uloga ne pripada upali, nego djelovanju posebnih
bjelan€evina, matriks metaloproteinaza (MMP) (Ritchlin i Barton 2008). To su enzimi
koji razgraduju kolagen i ostale molekule matriksa, a aktivira ih TNF- a. U sinoviji
promijenjenoj zbog PsA nadene su podvrste MMP-1, -3 i -9 (Fraser et al 2003).
Biopsijama paraartikularne kosti nade se perivaskularna infiltracija osteoklastima i
mononuklearnim stanicama. Osteoblasti upravljaju ovim procesom oslobadajuci dvije
signalne molekule koje stimuliraju proliferaciju i diferencijaciju prekursora osteoklasta,
tzv. macrophage colony stimulating factor (M-CSF) i receptor activator of NF-kB
ligand (RANKL) (Ritchlin et al 2003). Osteoklasti uzrokuju destrukciju i osteolizu
korteksa dovodeci u konacnici do stvaranja nove kosti, koStane metaplazije i
remodeliranja. lzmedu kortikalne kosti i periosta osteoblasti nastali preobrazbom iz
fibroblasta, izgraduju novi kompaktni sloj kosti i tako oblikuju udvostru€enje vanjske
konture kosti (Fitzgerald i Winchester 2009).



Promjene koje se nalaze na kraljeznici i sakroilijakalnim zglobovima
odgovaraju promjenama kod ankilozantnog spondilitisa. Odlikuju se kroni¢nim
sinovitisom, a sastoje se od hiperplazije sinovijalnog tkiva koje je infiltrirano
limfocitima, plazma stanicama i histiocitima. Upalne se promjene nalaze na
hvatistima paraspinalnih ligamenata i u fiboroznom anulusu. Konacni rezultat ipak u

manjem postotku bolesnika moze biti stvaranje fibroze i koStane ankiloze.

KLINICKA SLIKA

Prvi simptomi PsA obi¢no nastupaju izmedu 35. i 55. godine Zivota, iako se
mozZe javiti u bilo kojoj Zivotnoj dobi. Nastup simptoma u starijoj dobi, nakon 60.god,
pracen je teZim oblikom i tijekom bolesti. Primarno klinicko obiljezje je periferni upalni
artritis pracen svim znakovima upale. Zahvacanje aksijalnog skeleta dovodi do
pojave boli u vratu i ledima, te smanjene pokretljivosti. U manjeg broja bolesnika dio
klinicke slike mogu biti simptomi drugih organskih sustava, npr. uveitis ili
konjunktivitis, uretritis i upalna bolest crijeva. Opci simptomi poput umora, subfebrilne
tielesne temperature i/ili gubitka na tjelesnoj tezini takoder se mogu ocekivati.
Klinicka slika je dakle vrlo raznolika, ali ipak sprecificna i ne smije nas zavarati da je
rijeC o benignoj bolesti. PsA je Cesto destruktivnog karaktera i trajanjem bolesti
razvijaju se kontrakture i deformacije zglobova, $to u konacnici rezultira kroni€nom

funkcionalnom nesposobnoscu.
Periferni artritis

Upalne promjene na zglobovima obic¢no pocinju postupno i zahvacaju jedan ili
viSe zglobova. Mogu zahvatiti bilo koji zglob, ali ipak ¢eSc¢e zglobove stopala, koljena,
gleznjevi, Sake, ramena, a rjede zglob kuka. Simptomi i kliniCki znakovi artritisa su
bol, oteklina, promjene boje koze i ukocenost. Tako je na primjer u studiji provedenoj
na 71 pacijentu s PsA 90% njih navelo bol, 70,4% ukocCenost, 67,7% oteklinu
zahvacenih zglobova (Gisondi et al 2005). Bol i zakoCenost se Cesto pogorSavaju
nakon razdoblja mirovanja npr. duzeg sjedenja, lezanja ili spavanja, a popustaju
razgibavanjem i viezbom te uporabom NSAR-a. Jutarnja uko€enost je produzena,

iako nije toliko konzistentna kao u reumatoidnom artritisu, pa nikad nije usSla u



klasifikacijske ili dijagnostiCke kriterije. Periferni zglobovi koji su najcée$¢e zahvaceni
upalom su distalni interfalangelani zglobovi (DIP) prstiju Saka i stopala. Gotovo uvijek
uz upalu DIP zglobova nalazimo i psorijaticne promjene na noktima (Jones et al
1994). Distribucija zahvaéenih zglobova je najCeSce asimetriCna, tj. nisu zahvaceni
isti zglobovi obje strane tijela (Gladman i Chandran 2009). U studijama je pokazano
da se tijekom bolesti broj zglobova povecava, a u 60% bolesnika s asimetricnim
oblikom distribucija postaje viSe simetricna (McHugh et al 2002).

Moll i Wright su 1973. godine podijelili PsA na pet klini¢kih podskupina (tablica
2) medu koje su uvrstili i zahvacenost kraljeznice i sakroilijakalnih zglobova. Ova
klasifikacija je i danas u klinCkoj upotrebi, iako je njen znacaj ipak promijenjen
uvodenjem drugih novijih klasifikacija.

Tablica 2. Klini¢ka podjela PsA (Moll i Wright 1973.)

1. Artritis distalnih interfalangealnih (DIP) zglobova

2. Asimetricni oligoartritis

3. Simetri¢ni poliartritis

4. Mutilirajuci artritis

5. Periferni artritis s dominantnim spondilitisom

Artritis DIP zglobova Sake i stopala Cesto se vida udruzen s prorijatiCnim
promjenama na noktima. Kao samostalni oblik javlja se u oko 8-16% oboljelih.
TeSkoce pri postavljanju dijagnoze moze predstavljati odsutnost psorijaze pri Cemu je
tada PsA tesko razlikovati od upalne faze osteoartritisa (Helliwell 2008).

Oligoartikularni artritis ukljuCuje pacijente s 4 ili manje zahvacena zgloba.
NajceSCe je asimetriCan i lokaliziran na DIP zglobovima, proksimalnim inter-
falangealnim (PIP) i metatarzofalanfealnim zglobovima (MTP), ali se moZze razviti i na
vecim zglobovima poput koljena. Znacajka ovog oblka je pojava “kobasiCastog prsta”
gdje je uz artritis IF zgloba prisutna i upala tetivhe ovojnice, naj¢eSce fleksora. lako je
prema Moll-u i Wright-u taj oblik 1976.g bio najceSc¢i, u recentnim istrazivanjima
pronaden je u oko 30-40% pacijenta (Reich et al 2009). Smatra se da je razlog tome

klinicki manifestna upala samo jednog zgloba, pri ¢emu se promjene na ostalim



zahvacenim zglobovima mogu prikazati jedino slikovnim pretragama (Jones al et
1994).

Simetricni poliartritis je naj¢es¢i u dugotrajnoj bolesti i pojavljuje se u oko 60-
80% oboljelih (Reich et al 2009, Marshal et al 1999). Klasificiran je kao artritis pet ili
viSe zglobova, Sto ponekad Cini poteskocu pri razlikovanju od reumatoidnog artritisa.

Mutilirajuci oblik artritisa odlikuje se teSkom osteolizom falangi, metakarpalnih i
metatrzalnih kostiju, te skra¢enjem koStane osnove prste s nabranom kozom.
Skracéeni prsti nisu karakteristiCni za PsA jer ih mogu imati i oboljeli od reumatoidnog
artritisa te erozivnog osteoartritisa (Gladman i Chandran 2008). Ovaj oblik artritisa
dokazan je u 5-10% oboljelih (Reich et al 2009). Upravo zbog rijetkosti ovog stanja,
nemoguce je predvidjeti tko ¢e od pacijenata s PsA u tijeku bolesti razviti mutilirajuci

oblik artritisa.

Spondilitis i sakroileitis

Kod PsA samostalna pojava spondilitisa i sakroileitisa bez perifernog artrtisa
javlja se u vrlo malom broju bolesnika (2-4%). Za razliku od toga, oko 50% pacijenata
s perifernim artritisom istodobno ima zahvacene sakroilijakalne i zglobove kraljeznice
(Gladman et al 2004). Cetdredest tri posto bolesnika sa zahva¢eno$éu tih zglobova
imalo je prisutan antigen HLA-B27. Ce8¢e se javlja kod starijih pacijenata i
muskaraca, pri ¢emu muskarci razvijaju tezi oblik aksijalne bolesti nego Zene
(Marshal et al 1999).

Sakroileitis kod PsA je Cesto bilateralan ali asimetri€an u pogledu proSirenosti i
intenziteta promjena koje se prikazuju pri radioloskim pretragama. Paravertebralna
osifikacija nije simetricna, a i pojava sindezmofita nije uvijek rubna tj. na hvatistima
fibroznog prstena, Osim promjena na prsnoj i slabinskoj kraljeznici, vida se i
zahvacenost vratne kraljeznice. Ipak, radioloSke promjene u obliku bambusova Stapa
velika su rijetkost kod PsA (Gladman et al 2004). Detaljnije o radiolo$kim
promjenama kraljeznice bit ¢e prikazano u posebnom poglavlju.

Tegobe nisu uvijek u korelaciji s tezinom radioloskih promjena. U nekih
pacijenata zahvacenost aksijalnog skeleta dokazana je tek nakon radioloskih
pretraga pri dolasku lije¢niku. KliniCkom slikom dominira bol u vratnom, prsnom ili
slabinskom dijelu leda. Bol je tipicno povezana s pojavom ukocenosti. Simptomi se

Cesto pogorSavaju nakon razdoblja mirovanja npr. duZeg sjedenja, lezanja ili



spavanja, a popustaju razgibavanjem, vjezbom, tuSiranjem toplom vodom te
uporabom NSAR-a. Bol moze buditi bolesnike iz sna i to obicno u drugom dijelu noci.
Perzistentna upala aksijalnih zglobova naposljetku dovodi do zna€ajnog ograni¢enja
u pokratima trupa i vrata, a u manjem broju slucajeva sve do ankiloze kraljezaka i

potpune nemoguénosti pokreta (Gladman i Chandran 2009).

Daktilitis

Daktilitis (“kobasi¢ast prst”) predstavlja jednu od izvanzglobnih manifestacija
PsA. Obilijezen je difuznom oteklinom cijelog prsta zbog upale DIP zglobova, PIP i
metakarpofalangealnih ili MTP zglobova, afekcije tetivhe ovojnice fleksora i mekog
tkiva prstiju (Gladman i Chandran 2009). Istrazivanjima je dokazana pojavnost
daktilitisa u oko 48% pacijenata s PsA (Brockbank et al 2005). Svaki prst moze biti
zahvacen, a kod nekih pacijenata i viSe prstiju istovremeno. Daktilitis se CeSc¢e javlja
na prstima stopala nego na Sakama. Prst je dakle oteCen, bolan i ograni¢enih
pokreta. U akutnom obliku simptomi se mogu u potpunosti povuci i nestati bez
provedebe specifiCne terapije. Usprkos tome, pri pojavi prvih simptoma treba
zapoceti lijeCenje. To potvrduju i studije u kojima je pokazano da u Cak 44%
slu€ajeva dolazi do ponavljanja simptoma (Brockbank et al 2005). Svakom novom
epizodom strukture zgloba sve viSe gube svoju stabilnost i funkciju, te naposljetku
uzrokuju ograniCenje pokreta. Daktilitis stoga moZzemo smatrati pokazateljem tezine i

progresije PsA (Gladaman i Chandran 2009).

Entezitis

Upala hvatista tetive miSi¢a za kost tj. entezitis smatra se vaznom odlikom PsA
i ponekad moze biti jedina manifestacija na po€etku bolesti (Scarpa et al 2008). Na
zahvacenim mjestima javlja se bol, pojaCana osjetljivost i oticanje, ali u vecini
slu€ajeva simptomi mogu izostati. Bol se pojaCava pri pokretima i palpaciji hvatista. U
novijim studijama, provodenjem ultrazvu€nih pretraga dokazana je prisutnost upalnih
promjena u oko 70% klini¢ki asimptomaskih pacijenata (lagnocco et al 2011). Mogu
biti zahvacena hvatista tetiva za petnu kost tj. Ahilova tetiva i plantarna aponeuroza,

zatim hvatista za crijevnu i stidnu kost, tetive patele, te tetivna hvatista



paravertebralne i ramene muskulature (Helliwell 2008). Istrazivanje koje je ukljucivalo
47 bolesnika s PsA pokazalo je da je zapravo petna kost mjesto s najveCim brojem
zahvacenih tetivnih hvatista (Scarpa et al 2008). U kasnijem tijeku entezitisa upala se
moze proSiriti na periost i uzrokovati erozivhe promjene kosti. Vidljivo je vretenasto

zadebljanje bolno na pritisak i ograniCeno pokretanje pripadajuceg zgloba.
Tendonitis

Tendonitis je upala tetiva. Bolest moze zahvatiti i ovojnicu tetive na mjestima
gdje se tetiva hvata na miSi¢. Javlja se samostalno kao jedina postojeéa
manifestacija PsA ili zajedno s upalnim promjena susjednih zglobnih tijela i mekog
tkiva u sklopu klinicke slike daktilitisa (Olivieri et al 1997). NajceSc¢a mijesta
zahvacena upalom su Ahilova tetiva, druge tetive u podrucju gleznja, fleksorne tetive
Sake i ru¢nog zgloba te tetive misica extensor carpi ulnaris-a (Gladman et al 2004)..
Bol kod tendonitisa se pogorSava ponavljanjem pokreta, ali moze biti prisutna i u
mirovanju. U nekim sluCajevima mogu se Cuti i krepitacije prilikom pokretanja.
Takoder je moguce blago oticanje na mjestu tetive, te pojava crvenila i topline.
Relativno €esto se javljaju i promjene na hvatiStima tetiva tj, entezitis. Kroni¢ne upale
obi¢no se Sire s tetiva na okolne burze i periost i dovode do ovapnjenja tetiva (Buri€ i
AntiCevi¢ 2004). Upalne promjene fleksornih tetiva prstiju Saka mogu dovesti do
pojave Skljocajuceg prsta tzv. ,trigger finger®, kada tetiva vise ne moze slobodno
prolaziti kroz svoj vezivni prsten. U pocetnom stadiju fleksija prsta je slobodna, a
ekstenzija se izvodi otezano, najCeS¢ée uz primjenu vanjske sile pri Cemu se Cuje
Skljocaj koji je bolan. Napredovanjem upale i fleksija moze postati bolna ili ¢ak i
neizvediva, te se u slu€aju progresije stanja prst zakoc€i u poloZaju fleksije (Gladman i
Chandran 2009).

Izvanzglobni simptomi

U bolesnika s PsA opisani su simptomi drugih orgnaskih sustava za koje nije
sigurno jesu li posljedica komplikacija ili same bolesti. Njihova pojava nije Cesta, ali
mogu dovesti do strukturalnih oSteCenja zahvacéenih organa i dodatnih funkcionalnih
ograni¢enja u bolesnika ve¢ optereéenih primarnom boleScu.

Strukture oka zahvaéene upalom u bolesnika s PsA su spojnica (konjunktiva) i

srednja oCna ovojnica (uvea). Prva studija Lamberta i Wrighta provedena davne



1976.g o oCnim manifestacija u bolesnika s PsA pokazala je da je naj¢eS¢éi oblik
konjunktivits (u 20% bolesnika) a slijedi ga uveitis (7% bolesnika). Crvenilo, peckanje,
svrbez, suzenje, edem vjeda i spojnice najizrazitiji su znakovi u klinickoj slici
konjunktivitisa. Obi¢no ne dovodi do smetnji funkcije ili gubitka vida (Gladman i
Chandran 2009). Ozbiljnije simptome i tijek pokazuje uveitis. Prvi simptomi javljaju se
u prosjeku 10 godina nakon dijagnoze PsA. Pedeset posto bolesnika s uveitisom ima
prisutne i simptome perifernog artritisa, 12,5% zahvacenost aksijalnog skeleta, a njih
37,5% i aksijalnih i perifernin zglobova. Simptomi uveitisa najceS¢e nastupaju
podmuklo i istodobno zahvaéaju oba oka. Ocituju se boli i crvenilom oka, fotofobijom,
suzenjem te smanjenjem vidne ostrine. U 31% bolesnika simptomi su kroni¢nog
tijeka, tj. traju viSe od 6 mjeseci. Pojava komplikacija poput katarakte, glaukoma,
straznjih sinehija i makularnog edema mogu dovesti do poremecaja funkcije oka i
konaéno do gubitka vida (Paiva et al 2000).

Zahvacanje mokrac¢nog sustava manifestira se simptomima upale mokracne
cijevi tj.uretritisa, koji se javlja u oko 13% bolesnika s PsA (Shbeeb et al 2000). Kod
oba spola uretritis je pracen Zarenjem i peCenjem nakon mokrenja, postojanjem
Cestog nagona na mokrenje s ponekad oskudnom koli¢inom urina (Gladman i
Chandran 2009).

Simptomi od strane probavnog sustava naj¢eS¢e su posljedica upalnih
promjena sluznice tankog i debelog crijeva. Po svojim klini€kim znaCajkama upala
nalikuje odredenim upalnim bolestima crijeva, prvenstveno Cronhovoj bolesti i
ulceroznom kolitisu. Simptomi se mogu razvijati postupno ili mogu nastati naglo.
JaCina simptoma i ucestalost recidiva takoder mogu varirati. Pojavljuju se
abdominalni bolovi, proljev i krv u stolici. Cesto je prisutna povisena tjelesna
temperatura, umor i gubitak apetita. Tezi oblik upalne bolesti moze uzrokovati zivotno
ugrozavajuce komplikacije, poput perforacije crijeva, obilnog krvarenja, upale

potrbudnice i kona¢no do gubitka funkcije crijeva (Gladman i Chandran 2009).
Op¢i simptomi

Kao i u brojnim drugim kroni¢nim bolestima, i bolesnici s PsA Cesto navode
postojanje opcih simptoma poput umora, slabosti ili nesanice. Opisuju ih kao
prozimajuci i sveprisutni osjecaj iscrpljenosti i smanjene sposobnosti za obavljanje

fiziCkih ili psihiCkih zadataka (Husted et al 2009). Ove razlike u razini umora mogu biti



odraz stupnja aktivnosti same bolesti, te ovise i o spolu, dobi, komorbiditetima,
nacinu lijeCenja i psihosocijalnom ustroju pojedinca. Njihov meduodnos bit ¢e

detaljnije objasnjen u daljnim poglavljima.
Kozne promjene

Psorijaza je kroniCna upalna kozna bolest koja se razvija na temelju nasljedne
sklonosti. KoZne promjene u 75% oboljelih od PsA prethode zglobnim simptomima
(Quiero et al 2013) i to u prosjeku 10 godina, a istodobno se javljaju u 10 do 15%
bolesnika. Artritis u 15-20% slu€ajeva moze prethoditi prepoznatljivim psorijatiCnim
promjenama (Gladman et al 2005). lako je poCetak bolesti mogu¢ u svakoj zZivotnoj
dobi, dob pojavljivanja psorijaze pokazuje bimodalnu raspodijelu a ranijim razdobljem
pojavnosti izmedu 15. i 20. godine, te kasnije izmedu 55. i 60. godine Zivota
(Ferrandiz et al 2002). Tijek bolesti moZe biti vrlo varijabilan, od kroni€nog sa stalno
prisutnim promjenama, pa sve do akutnog s brzim nastankom i progresijom (Langley
et al 2005).

Temeljna je psorijatiCha promjena ostro ocrtana papula (manje od 1 cm u
promjeru) ili plak (viSe od 1 cm u promjeru) sa srebrnasto-bjelicastim, lako lomljivim
suhim ljuskama na povrsini (Langley et al 2005). Polaganim skidanjem slojeva ljuski
uklanja se i posljedni sloj epidermisa,te se vidi sitho toCkasto krvarenje. Krvarenje
nastaje iz kapilara i ta se pojava zove Auspitzov fenomen (Pasi¢ 2008).

Svi oblici psorijaze mogu se naci u bolesnika s PsA, ali je njihova ucestalost
vrlo varijabilna. Kod PsA u 80% slucajeva rije€ je kroni€énom stacionarnom obliku
tj. psoriasis vulgaris (Gladman i Chandran 2009). Obiljezavaju ga slabije ili jace
infiltrirana, o8tro ocrtana, eritematoskvamozna Zarista koja bogu biti bolna ili svrbjeti.
Mogu biti veli¢Gine kovanog novca (psoriasis nummularis) ili ve¢a koja mogu
medusobno konfluirati. Predilekcijska mjesta za njihovu pojavu su ekstenzorne
povrSine zglobova poput laktova i koljena, =zatim vlasiste, retroaurikularni,
perumbilikalni i lumbalni dio tijela (Pasi¢ 2008). Eruptivha psorijaza (psoriasis
guttata) uglavnom se pojavljuje u djetinjstvu ili u mladih odraslih osoba, a Cesto joj
prethodi streptokokna infekcija gornjih diSnih putova. Javlja se u 2 % svih slu€ajeva
psorijaze (Langley et al 2005). Odlika tog oblika su sitna, gusta eritematoskvamozna
ZariSta centripetalnog razmjestaja u predjelu proksimalnih dijelova udova, kao i na

trupu. DugoroCna prognoza nakon prvotne pojave bolesti vrlo je neizvjesna.



Studijama je pokazano da u 33% bolesnika s akutnim oblikom eruptivhe psorijaze
kasnije dolazi do pojave kronicnog stacionarnog oblika (Martin et al 1996). U
psorijazi intertriginoznih predjela (psoriasis inversa) ucinak topline kao i
poremacaj znojenja uzrokuje izomorfni iritirajuci ucinak osobito u aksilarnom,
submamarnom i ingvinalnom podruCju te perianalno. PsorijatiCha ZzariSta su
eritematozna, ljustenje je blago ili izostaje. Cesta je superinfekcija kvascima (Pasié
2008). Psoriasis erythrodermica je oblik psorijaze kojeg obiljezava zahvacenost
cijele koze, ukljuCivsi lice, dlanove, stopala i nokte. lako su prisutni svi znakovi
psorijaze, Cesto prevladava jak eritem i sitno pitrijaziformno ljustenje,a moze se
razviti naglo ili postupno iz vulgarne psorijaze. Bolesnici se ¢esto zale na jak svrbez,
a mogu se opaziti i povecani limfni ¢vorovi (Pasi¢ 2008). Psoriasis pustulosa je
oblik u kojem su jako izrazene upalne promjene, sklonost eksudaciji i pojava sterilnih
pustula. Ta, u poCetku manja zariSta konfluiraju zahvacéajuéi veée predjele koze uz
porast temperature i opéu slabost. Ceste su promjene na noktima sve do gubitka
nokta (Pasi¢ 2008). Lokalizirani oblik pustulozne psorijaze, tzv. palmo-plantarna
psorijaza, obiliezena je pojavom pustule na dlanovima i tabanima. Pustule su u

razlicitim stadijima razvoja i nalaze se na ostro ocrtanim eritematoznim zariStima.

Promjene na noktima

Psorijati€énim procesom Cesto su zahvaceni i nokti. Promjene nalazimo u 46%
osoba s psorijazom i 87% osoba s PsA (Gladman i Chandran 2009). U bolesnika s
PsA koji imaju upalu DIP zglobova gotovo uvijek nalazimo i psorijaticne promjene na
noktima (Helliwell 2008). Mogu biti zahvaéeni matica nokta, nokatna ploca ili paro-
nihijalni dio. Promjene u matici nokta ocituju se punktiformnim udubinama i brazdama
na povrsini nokta. Nokatna plo¢a zahvaéena je subungualnim zaristima promjera od
nekoliko milimetara, koji na povrsini nokta uzrokuju zZuckaste “uljne” mrlje (Pasi¢
2008). Sama nokatna plo€a postaje zadebljana i Zzuto obojena, a ispod nje se
pojatano sakuplja roznati materijal zbog &ega nokat izgleda hipertrofican i
hiperkeratoti¢an. Nokat se moze €ak i odvajati od svoje podloge (oniholiza). Proces
obi¢no pocinje od slobodnog distalnog ili lateralnog ruba i napreduje prema korijenu
nokta (Langley et al 2005). Opisane promjene nisu karakteristicne za PsA i psorijazu,

ve¢ se mogu naci i kod dermatitisa druge etiologije i u osoba starije dobi.



RADIOLOSKI NALAZI

Slikovne dijagnostiCke pretrage su vazno pomagalo u procjeni stanja
bolesnika s PsA. One nadopunjuju klinicke procjene i njihovi nalazi mogu biti u
korelaciji s klinickim znaCajkama bolesti. Ujedno i olakSavaju dijagnozu te
odredivanje tezZine i aktivnosti bolesti. Od radioloskih pretraga koriste se klasi¢ni
rentgen, kompjuterizirana tomografija (CT) i magnetna rezonanca (MR). Klasi¢ne
rentgenske (RTG) snimke Cine osnovu radioloskog procjene i pracenja zbog svoje
dostupnosti, nize cijene i lakoée interpretacije. Osim nijih, koristi se i ultrazvuk,
prvenstveno za uvid u stanje enteza i pracenje entezitisa (Gladman i Chandran
2009).

RadioloSke promjene su karakteristicne u PsA i ovise o stadiju i aktivnosti
bolesti. Prve promjene pojave nadu se na kostima Saka i stopala. Vretenasta oteklina
mekih tkiva u daktilitisu zahvaca cijeli prst i tvori ve¢ spomenuti “kobasiCasti prst”. Na
DIP zglobovima prikazuju se erozije cijele zglobne plohe pa se nazivaju povrSinskim
erozijama, a Sire se prema zglobnoj ¢ahuri i njezinu hvatiStu (Potocki i Durrigl 2011).
Erozije na terminalnim i rubnim krajevima falangi stvaraju neravni, zasSiljeni rub
dijafize. Mineralizacija subhondralne kosti ipak moze biti odrzana, pri ¢emu ne dolazi
do promjena zglobnog prostora. ProSirenja baze distalne falange na mjestu hvatista
tetiva i centralno veéim erozijama dovode do stvaranja oblika tanjurica ili kape
(cuping). S vremenom, kombinacija ovih promjena na zglobnim plohama u
interfalangealnim i metatrzalnim zglobovima uzrokuje proSirenje zglobnog prostora i
deformacije Sto daje sliku “olovke u Salici” (pencil in cup) (Jaji¢ 1995). Osim erozija,
bitna znaCajka PsA je koStana proliferacija koja oznacuje bioloSku reakciju tkiva na
upalom stvorenu destrukciju. Javlja se na prstima Saka i stopala u obliku periostalne
ili intraartikularne reakcije. Kod periostalne proliferacije falange postaju Sire, a
intraartikularna proliferacija u konacnici vodi ankilozi zgloba s masivnim rubnim
apozicijama na entezama (Potocki i Durrigl 2011).

Radioloski vidljive upalne promjene sakroilijakalnih zglobova pronadene su u
30 do 50% bolesnika, iako u nekim studijama taj broj iznosi i do 70% (Battistone et al
1999). Promjene obi¢no nastaju obostrano, ali u svojem intenzitetu i proSirenosti nisu
simetriCne. Erozije najprije nastaju na ilijaénoj kosti, a napredovanjem upale i na

sakralnoj kosti. Njih prati masivna rubna koStana proliferacija koja u zavrSnoj fazi



dovodi do ankiloze koja ipak nije toliko Cesta i jaka kao kod AS. Takoder se moze
razviti i osifikacija okolnih ligamenata (Jaji¢ 1995).

Promjene kod spondilitisa najbolje se mogu vizualizirati na lateralnim
snimkama kraljeznice. U ranim stadijima bolesti vidljive su male erozije na kutevima
tijela kraljezaka koje su okruzene reaktivnom kostanom proliferacijom. Posljedi¢no
tome, kraljeSci poprimaju Cetvrtasti oblik. Nastaju masivni marginalni sindesmofiti kao
rezultat osifikacije vanjskih snopova fibroznog prstena (Gladman i Chandran 2009).
KarakteristiCha je i pojava parasindezmofita koji sezu kroz cijeli perirahis, tj. od
sredine trupa jednog do sredine drugog kraljeSka. Postupno premos$céuju inter-
vertbralne prostore, te naposljetku njihovom fuzijom dolazi do ankiloze koja se
radioloSki prikazuje kao “bambusov Stap”. Paravertebralna osifikacija je pretezno asi-
metri¢na i unilateralna. Sve ove promjene moguce je vidjeti i ha vratnom dijelu kralje-

Znice, koje osim ankiloze mogu dovesti i do atlanto-aksijalne dislokacije (Jaji¢ 1995).

LABORATORIJSKI NALAZ|

Ne postoje specificni i patognomoni¢ni laboratorijski nalazi za PsA. Ipak,
njihova vaznost ne smije biti podcijenjena jer pruzaju korisne informacije pri posta-

vljanju dijagnoze, procjeni aktivnosti i prognoze bolesti, te pracenju ucinka terapije.

Glavnim obiljezjem PsA dugo je smatran negativni nalaza reumatoidnog
faktora u serumu. Novijim studijama dokazano je njegovo prisustvo u 5-13%
bolesnika (Mease i Goffe 2005). Ako je nalaz reumatoidnog faktora pozitivan, obi¢no
je nizeg titra. Takoder, pronadena su i druga protutjela koja su krakteristicna za druge
bolesti, a Cija uloga u PsA jo$ nije razjasnjena. Pozitivna anti-nuklearna protutijela
(ANA) otkrivena su u serumu 14% bolesnika s PsA (Johnson et al 2005). Katkad se u
serumu uocCava i poviSeni titar IgG i IgA na streptokokni peptidoglikan-polisaharid
(PG-PS) (Rantakokko et al 1997). Upalni parametri, poput sedimentacije eritrocita
(SE) i C-reaktivhog proteina (CRP), poviSeni su u oko 50% oboljelih, najCesSce u
aktivnoj fazi bolesti (Cervini et al 2005). Medutim, normalan nalaz CRP-a i SE ne
odrazava nuzno neaktivan tijek bolesti. Usporedbom nalaza starijih(>60g) i
mladih(<60g) bolesnika uogena je skoro dvostruko veéa razina upalnih parametara
kod starijih, Sto potvrduje hipotezu da nalaz CRP-s i SE postaje patoloski s godinama



trajanja bolesti (Punzi et al 1999). Oko 45% bolesnika ima poviSene serumske
vrijednosti mokraéne kiseline (Prasad et al 2007). Zbog svoga kroni¢nog tijeka i
upalne komponente, 35% oboljelih Ce tijekom vremena razviti anemiju kroni¢ne
bolesti, a njih 24% imat ¢e i samanjenu razinu vitamina B12 (Segal et al 2004).
Analizom sinovijalne tekucine dobiva se smanjena viskoznost teku€ine uz prisutnost
upalnih stanica. Od leukocita najzastupljeniji su neutrofili, a komplement je normalan
do blago poviSen. Glukoza moze biti poviSena na 50% vrijednosti u krvi (Jaji¢ 1995).
Osim navedenih laboratorijskih pokazatelja, u novije vrijeme sve vec¢a paznja
pridaje se i odredivanju antigena HLA sustava iz uzorka krvi, tj. HLA tipizaciji. U
genomu bolesnika s PsA pronadeni su i dokazani brojni geni razreda | i ll, ali se ipak
naj¢esSc¢e provodi odredivanje antigena HLA-B27 zbog njegove visoke prevalencije u
populaciji oboljelih, koja iznosi od 20 do 50%. Vaznost nekih od njih nije samo kao

pomoc¢ u postavljanju dijagnoze, vec¢ i kao pokazatelja razvoja i tijeka bolesti.

DIJAGNOZA

PsA karakterizira skup razliitih klini€kih, radioloskih i laboratorijskih obiljezja
koja nisu specificna i patognomonina samo za taj entitet, jer se preklapaju i
zajedniCka su brojim drugim reumatskim bolestima. Stoga, njihova zasebna
prou¢avanja ne smiju biti glavna i jedina metoda dijagnosticiranja bolesti, ve¢ se u
obzir mora uzeti njihova povezanost i cjelovitost. Temelj dijagnoze Cini klinicki

pregled osobe, koji se nadopunjuje radioloskim i laboratorijskim pretragama.

Vec¢ se na osnovi anamnestiCkih podataka i kliniCke slike moze se s velikom
sigurno$c¢u utvrditi postojanje bolesti. Postojanje istih ili sli€nih simptoma u obitelji,
prisustvo predisponirajucih ¢imbenika i podaci o op¢im simptomima bolesti kao $to su
umor, nesanica, slabost i sl. pobuduju sumnju na PsA neovisno tome ima li ili nema
ostalih klinickih znakova (Jaji¢ 1995). Bez obzira na to, detaljan klini¢ki pregled
obavezan je u daljnoj evaluaciji pacijenta. Orijentiran je na pregled zglobova, te
procjenu izgleda koze i noktiju. Dokaz zglobnih simptoma, tj. postojanje znakova
upale, deformiteta, ispada u funkciji, te vidljivih psorijaticnih promjena na kozi i
noktima te njihovo ciljano otkrivanje na manje dostupnim mjestima (vlasiSte, pupak,

perianalna regija, stopala) pruZzit e potvrdu bolesti (Gladman i Chandran 2009).



Kod prvog pregleda bolesnika indicirana je i radioloSka obrada, prvenstveno
Saka, stopala i sakroilijakalnih zglobova, bez obzira na simptome, kako bi se
objektivizirala distribucija promjena i odredio tip bolesti. U praéenju bolesnika,
snimanje zahvacenih dijelova skeleta od velike je vaznosti u pomoc¢i i procjeni

progresije i komplikacija (Anic¢ i Babi¢-Nagli¢ 2008).

Krvne pretrage nemaju veliku ulogu u postavljanju sigurne dijagnoze PsA, ali
nam njihovi rezultati pomazu u isklju€enju reumatskih stanja sa slicnom kliniCkom
slikom i daju nam bitne informacije o postojanju komorbiditeta, aktivnosti bolesti i

pracenju ucinka lijeCenja.

Raspon i vrsta klinickih manifestacija PsA, te radioloskih i laboratorijskih

nalaza pobliZze je opisana u prethodnim poglavljima.

Klasifikacijski i dijagnosticki kriteriji

U svrhu objedinjavanja navedenih obiljeZja PsA radi brze, jednostavnije,
sigurnije i univerzalne dijagnoze, sastavljeni su brojni kriteriji. VecCina od njih je
klasifikacijska iako su neki od njih imali i pretenziju da budu dijagnosticki, odnosno da
budu pomo¢ pri postavljanju dijagnoze u svakodnevnoj klinickoj praksi Od onih
najstarijjh Moll-a i Wright-a, pa Bennett-a, Vasey-a i Espinoz-e, Fournié-a,
McGonagle-a, do Gladman-ove, danas se najveCa vaznost pridaje CASPAR
(ClASsification criteria for Psoriatic ARthritis) kriterijima. Predlozeni su 2006.god na
temelju rezultata prospektivne studije koja je ukljucCila 600 bolesnika s PsA i 600
bolesnika s ostalim SpA, a provela ju je medunarodna skupina struénjaka (GRAPPA
grupa; Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis
grupa) (Gladman i Chandran 2009). Usporedbom s ostalim kriterijima, CASPAR
kriterijima je potvrdena dijagnoza u 89,7% slu€ajeva PsA (Congi i Roussou 2010).
Novije studije koje su ispitivale vrijednost kriterija potvrdile su jednostavnost
koriStenja, te visoku specificnost (91-99%) i osjetljivost (98%) u dijagnozi (Taylor et al
2006, Tillett et al 2012).



Da bi se zadovoljili CASPAR Kkriteriji i postavila dijagnoza PsA, osim dokazane
upalne bolesti zglobova i/ili kraljeznice i/ili enteza, mora se sakupiti joS barem 3 boda

od znakova navedenih u tablici 3:

Tablica 3. CASPAR Kkriteriji za dijagnozu PsA

a) Sadasnje dokazane promjene

1. PsorijatiCne promjene koze b) Pozitivna osobna anamneza

c) Pozitivha obiteljska anamneza

2. Psorijatiéne promjene noktiju

g, . 4 H 4 k .l. .
3. Daktilitis a) Sada$nja dijagnoza daktilitisa

b) Pozitivha osobna anamneza

4. Negativni nalaz RF

5. Rentgenom dokazano jukstaartikularno stvaranje nove kosti

*Svaki od navedenih kriterija boduje se s 1 bod, a sadasnja psorijaza s 2 boda.

MJERE AKTIVNOSTI PSORIJATICNOG ARTRITISA | PSORIJAZE

Razni upalni procesi u PsA i psorijazi glavni su pokretaci vecéine klinickih,
radioloskih i laboratorijskih promjena. O njima ovisi nastanak i progresija bolesti,
pojava komplikacija te odgovor na lijeCenje. Drugim rije€ima, aktivnhost bolesti
zapravo je odraz medudjelovanja upalnih procesa, te stoga koristeéi pokazatelje

aktivnosti dobivamo uvid u individualnu narav bolesti.

Procjena aktivnosti PSA temelji se na klinickim nalazima promjena zglobnih i
okolozglobnih struktura, te nalazima krvnih pretraga koji se pak odreduju posebnim

instrumentima i mjerama.
Periferni artritis

Dogovorno prihvaéene promjene vidljive na perifernim zglobovima koje

oznacavaju aktivnost bolesti su osjetljivost i bol na dodir te oticanje. Prema naj¢es¢e




koristenoj ACR (American College of Rheumatology) mjeri aktivnosti, Promatra se
bolna 68 zglobova i oteklina na 66 zglobova. Pritome pregledavamo temporo-
mandibulatni, sternoklavikularni, akromioklavikularni, rameni, lakatni i rucni zglob,
karpometakarpalne i metakarpofalangealne (MCP), PIP, te DIP zglobove, zatim zglob
kuka, koljena, gornji i donji nozni zglob, te kona¢no metatarsofalangealne zglobove
stopala. Jedinu iznimku, odnosno izostavljanje pri procjeni oteCenih zglobova Cini
zglob kuka (Gladman et al 2004).

Daktilitis

Osim zglobova, utvrduje se prisutnost i vrsta okolozglobnih promjena.
Pregledom potvrdujemo ili iskljuujemo postojanje daktilitisa. U slu¢aju da postoji,
razlikujemo akutni i kroni¢ni oblik. Zatim procjenjujemo to€an broj zahvacenih prstiju
na nogama i rukama. Uz ove pokazatelje aktivnosti, od pomoci mogu biti i neki od
kvantitativnih indeksa kao $to je LDI (The Leeds Dactylitis Index). LDI u obzir uzima
kvantitativne i kvalitativne mjere daktilitisa. RaCunanjem omjera opsega upalom
zahvacenog prsta i opsega zdravog kontralateralnog prsta, dobiva se iznos koji se
pomnozi s tezinom simptoma. Simptomi podrazumijevaju osjecaj boli na pritisak i
boduju se od 0-3, pri ¢emu 0 oznacava odsutnost boli, a 1 do 3 sve vecu razinu boli.
Zatim se zbroje svi umnosci zahvacenih prstiju kako bi se dobio konacan rezultat
(Mease 2011).

Entezitis

Upalne promjena na entezama znacajka su PsA, ali i brojnih drugih artritisa
unutar skupine seronegativnih spondilartritisa. Posljedicno tome, razvijeni su brojni
instrumenti i mjere koje, biljezeéi broj zahvacenih enteza, procjenjuju aktivnost
prvenstveno AS, dok su mjere specifitne za PsA jo$ uvijek u procesu istrazivanja.
Neki od poznatjih koji se mogu primjeniti i u PsA su MEI (The Mander enthesis
index), MASES (The Maastricht Ankylosing Spondylitis Entheses Score) i SPARCC
(The Spondyloarthritis Research Consortium of Canada) mjere (Wong et al 2012).

MEI je izgubio znacaj u klinickoj praksi zbog velikog broja hvatiSnih mjesta koje treba



pregledati (66), odnosno vremena koje taj proces oduzima. Njega je uglavnom
zamijenio MASES, koji obuhva¢a 13 mjesta na kojima Kklinickim pregledom
odredujemo postojanje entezitisa; bilateralni prvi i sedmi kostohondralni zglob, predniji
i straznji gornji ilijacni trn, ilijacni greben, trnasti nastavak petog lumbalnog kraljeska,
te proksimalno hvatiste Ahilove tetive. Svako zahvaéeno mjesto zatim se jo§ dodatno
boduje ovisno o tome postoji li bol na pritisak (1) ili ne (0). U SPARCC mjeru
ukljueno je pak 16 drukcijih potencijalnih mjesta entezitisa: veliki trohanteri, hvatista
tetive kvadricepsa za patelu, hvatiSta patelarnog ligamenta na patelu i tibialnu
hrapavost, hvatiSta plantarne aponeuroze i Ahilove tetive, medijalni i lateralni
epikondili, te hvatiSte miSica supraspinatusa. Nakon $to se potvrdi pregledom
entezitis, takoder se ispituje bolnost istim naCinom kao i kod MASES mijere. LEI
(Leeds Enthesitis Index) je osmisljen posebno za PsA. Nacin procjene entezitisa je
isti kao i kod prethodnih mjera, jedino je broj mjesta smanjen na 6 specificnih za PsA.
To su hvatiSta Ahilove tetive, medijalni femoralni kondili i lateralni epikondili

humerusa (Mease 2011).

Laboratorijski nalazi — upalni parametri

Pedeset posto bolesnika, kojima je prethodnim mjerama vec¢ dokazana aktivha
bolest, ima normalne vrijednosti u krvi, te se stoga CRP i SE ne mogu smatrati
pouzdanim pokazateljima aktivnosti bolesti. U nekim studijama pronadena je
povezanost povisenih vrijednosti SE s progresijom i ranijim mortalitetom (Gladman et
al 1998).

Psorijaza koze i noktiju

Sustavna i cjelokupna procjena aktivnosti i tezine PsA neizvediva je bez
utvrdivanja aktivnosti psorijaze kod onih bolesnika s PsA u kojih je ve¢ prethodno
dijagnosticirana. Razvijene su brojne metode i mjere koje to omugucuju, a neke od
njih su sljedece; Body Surface Area (BSA), Psoriasis Weighted Extent and Severity
Index (PWESI), Psoriasis Area and Severity Index (PASI), Physician’s Global
Assessment (PGA), Lattice System Physician’s Global Assessment (LS-PGA), Self-



Administered PASI (SAPASI), te Salford Psoriasis Index (SPI). Ipak, danas najCesce
koriStena mjera u svakodnevnoj klickoj praksi je PASI mjera. PASI je neopseznije i
najtemeljitije istrazivana i testirana mjera, te je pokazana kao pouzdana, precizna i
lako provodljiva (Langley et Ellis 2004). Prilikom procjene, u izraun se uzima
postotak povrsine koze zahvaéene psorijatiCkim promjenama (Area) i stupanj njihove
teZine (Severity). Vrednuje se stupanj crvenila, debljina psorijaticnog plaka i ljuskanja
na skali od 0 do 4, pri ¢emu 0 oznaCava odsutnost promjene, 1 blagi, 2 umjereni, 3
teZi, a 4 najtezi oblik. Ove vrijednosti odreduju se posebno za odredene dijelove koze
tijela; glavu, trup, ruke i noge, te se na kraju zbrajaju. Ti pojedinacni rezultati mnoze
se s postotkom zahvaéenosti koZe pripadajuceg dijela tijela, koji se boduje od 0 do 6
(0=0%; 1=<10%; 2=10-<30%; 3=30-<50%; 4=50—<70%; 5=70-<90%; 6=90—
100%), te joS i s iznosom od 0.1 za podrucje glave, 0.2 za ruke, 0.3 za trup i 0.4 za
noge(Feldman et Krueger 2005). Na kraju, dobiveni iznosi se zbrajaju kako bi se
dobio konacni rezultat. Minimalna vrijednost PASI-a je 0 i oznaCava stanje bez
bolesti, a maksimalna 72, pri Eemu valja napomenuti da ve¢ PASI vrijednost iznad 10

obiljezava tesku psorijazu (Situm et Kastelan 2011).

Psorijaticne promjene na noktima mogu biti odraz aktivnosti PsA. U kliniCkoj
procjeni danas se naj¢es¢e primjenjuje The Nail Psoriasis Severity Index (NAPSI)
koji se u dijelu literature navodi i kao Psoriasis Nail Severity Score (PNSS). Kod te
metode nokat je topografski podijeljen u 4 kvadranta, te se vrednuje s 1 bodom
ukoliko postoje promjena na nokatnoj plo€i i dodatno jo§ 1 bodom ako su prisutne i
na nokatnoj matici, sukladno kvadrantu na kojem se nalaze. Tako se moze postici
maksimalno 8 bodova po noktu, tj. 160 bodova uzimajuéi u obzir nokte na gornjim i

donjim udovima (Mease 2011).

FIZICKA SPOSOBNOST | KVALITETA ZIVOTA

Bolesnici s teSkim i kroniCnim bolestima suoCavaju se s emocionalnom i
fiziCkom boli, poremec¢ajem u funkcioniranju u svakodnevnim zivotnim aktivnostima,
neizvjesnim trajanjem patnje, sumnjama u ishod lijeCenja, a Cesto i s primjenom
agresivnih dijagnostickih i terapijskih metoda. Za razliku od vecine drugih bolesti,

psorijaza je vidljiva, jer u tezim slu€ajevima prekriva velike povrSine koze, a koza je



onaj dio organizma Kkoji je “izvana”, izlozen pogledima drugih ljudi. Stoga osim
utjecaja na fiCku sposobnost, velik utjecaj ima i na psiholoSko stanje bolesnika.
Bolesnici sa psorijazom Cesto se osjeCaju izolirano, stigmatizirano, odbaceno i
osamljeno (Situm i Kastelan 2011). Artritis utjeSe na sposobnost pojedinca u
snalazenju i obavljanju svakodnevnih aktivnosti, bilo avokacijskih ili vokacijskih.
Redukcija ovih funkcija ovisi prvenstveno o intenzitetu upalnih promjena u zglobnim i
okolozglobnim strukturama, tj. o aktivnosti bolesti i oStecenju struktura (Gladman et
Chandran 2009). Prema tome, kod osoba oboljelih od PsA su prisutne dvije bolesti
koje zahvacaju razliCite organske sustave i posljedi€no dovode do smanjenja fizicke i

psihicke funkcije koje zajedno utjeCu na smjanjenje ukupne kvalitete Zivota.
Fizicka sposobnost

PsA je dugo vremena smatran relativno benignom artropatijom. Novijim
istraZivanjima pokazalo se da je ipak rije€ o ozbiljnijoj bolesti, te da u nemalog broja
bolesnika s vremenom dolazi do oStecenja zglobova i deformiteta koji progrediraju i
dovode do znacajnog funkcionalnog ograniCenja (Gladman 1994). Za procjenu
fiziCke sposobnosti bolesnika razvijeni su brojni mjerni instrumenti, od kojih je danas
najvise koristen Upitnik procjene zdravlja (Health assessment questionare — HAQ).
lako je prvotno bio namjenjen bolesnicima s reumatoidnim artritisom, pokazao se vrlo
korisnim i u procjeni bolesnika sa PsA. Upitnik se sastoji od 20 pitanja koja pokrivaju
8 podrucja u obavljanju svakodnevnih aktivnosti; oblacenje (2 pitanja), ustajanje (2
pitanja), hranjenje (3 pitanja), hodanje (2 pitanja), higijena (3 pitanja), posezanje za
predmetima (2 pitanja), hvat (3 pitanja). Pacijenti pritom ocjenjuju stupanj tezine
izvodenja doti¢nih aktivnosti tijekom zadnjih tiedan dana na skali od 0 do 3 (0 =
normalno obavljanje akivnosti, 3 = potpuna nemoguénost) (Mease 2011). U upitniku
se dodatno moze ispitati prisutnost i stupanj boli uz pomo¢ vizualne analogne skale
(VAS). VAS je linija duljine 10 cm s vrijednostima od 0 do 1, gdje O predstavlja stanje
bez boli, a 10 stanje najvece moguce boli. Pacijenti oznacuju na liniji jaCinu boli koju
osjeCaju unatrag tjedan dana, te na temelju toga lijeCnik ocjenjuje stupanj boli.
Istrazivanjima je potvrdeno da bolesnici s PsA imaju znatno viSe vrijednosti dobivene
upitnikom u odnosu na opcu populaciju, ali ipak ne toliko visoke kao u bolesnika s
reumatoidnim artritisom, te da postoji povezanost te vrijednosti s poviSenim

vrijednostima aktivnosti bolesti i stupnjem oStecenja (Husted et al 2001).



Kvaliteta zivota

Kvaliteta Zivota je vrsta opcCeg stajaliSta prema vlastitom zivotu, a odnosi se na
stupanj zadovoljstva u vlastitom Zivotu. Kvaliteta zivota procjenjuje se kroz razliCite
aspekte zivota, a istrazivanja su pokazala da su nam najvazniji zdravlje, emocionalno
blagostanje, materijalno blagostanje, meduljudski odnosi i posao (Situm et Kastelan
2011). Procjena kvalitete zivota bolesnika od iznimne je vaznosti, te se sve CeSce
ukljuCuje u procjenu zdravstvenog statusa i sluzi kao pomocni Cimbenik pri
odluc€ivanju o odgovarajucoj terapiji. Pritome se klinickoj praksi najceS¢e upotrebljava
genericki upitnik, SF-36 (the Medical Outcome Survey Short Form 36). Sadrzi 36
pitanja iz podrudja fizitkog i psihi¢kog funkcioniranja zadnjih tiedan dana podijeljenih
na 8 kategorija. Svaka kategorija se boduje na skali od 0 do 100, pri ¢emu viSi iznosi
oznacavaju bolju kvalitetu Zivota (Mease 2011). Pacijentima s PsA rezultati su znatno
nizi nego u opc¢oj populaciji, dok su kod zdravih pojedinaca oni iznad 80 u pojedinim
kategorijama. SF-36 upitnik je koristan i specifiCan jer se moze primijeniti i za
procjenu kvalitete Zivota kod drugih kroni¢nih bolesti, te nam tako omogucuje njihovu

medusobnu usporedbu (Gladman i Chandran 2009).

LIJECENJE

LijeCenje PsA sastoji se od istovremenog zbrinjavanja i kozne i zglobne
bolesti, pri ¢emu skrb o bolesniku tijekom procesa lije€enja provodi multidisciplinarni
tim koji se sastoji od reumatologa, fizijatra, dermatologa, medicinskih sestara,
fizioterapeuta, radnog terapeuta, dijetetiCara i brojnih drugih (Gladman i Chandran
2009). Terapijski pristup mora biti sveobuhvatan i prilagoden individulanim
zahtjevima bolesnika. Pri odabiru lijeCenja treba prvenstveno uzeti u obzir aktivnost
bolesti odnosno zastuplijenost upalne komponente u pojedinog bolesnika,
zahvacenost odredenih struktura (enteze, periferni zglobovi, kraljeSnica, prisutnost
izvanzglobnih manifestacija) te voditi raCuna o opéem stanju bolesnika, njegovoj

dobi, spolu, komorbiditetima, te terapiji koju uzima (Grazio i Doko 2012).



Farmakolosko lijec¢enje

Kod bolesnika s nizom razinom boli preporuCuje se primjena NSAR,
analgetika i niskih doza kortikosteroida. Od lijekova najviSe se koriste NSAR koji su
dokazano ucinkoviti u kupiranju boli, dok je u€inak na smanjenje upalnog procesa
dugorocno upitan (Escalas et al 2010). Njihov izbor ovisi 0 bolesnikovu individualnom
odgovoru i iskustvu, te procjeni potencijalnih nuspojava. Kod izraZenih bolova tijekom
cijelog dan, potrebna je puna doza s podjednakom koncetracijom lijeka tijekom 24
sata. Ako su bolovi najizrazeniji noCu i ujutro, indicirana je primjena lijekova s dugim
poluzivotom i jednokratnim dnevnim doziranjem, a najbolje ga je uzeti uvecer prije
spavanja (Ani¢ i Babi¢-Nagli¢ 2008). Nedavna istrazivanja ukazala su na povecani
rizik ravoja infarkta miokarda i mozdanog udara pri dugotrajnoj primjeni novijih
selektivnih COX-2 inhibitora, te na mogucénost pogorSanja koznih simptoma, iako bi
se isto moglo protegnuti i na neselektivne NSAR (Bolten 2006). Kortikosteroidi se
najéeS¢e upotrebljavaju za brzo smanjenje simptoma u slu€ajevima kada je
zahvacen jedan ili manji broj zglobova. U takvim situacijama, kontrola boli i
oteCenosti postize se primjenom intra-artikularnih injekcija. Oralna primjena steroida
namijenjena je u slu€ajevima poliartritisa i nakon nauspjeha terapije s NSAR, te se
mora ograniciti na kratki period uzimanja, jer dugotrajna primjena moze dovesti do
pojave veC poznatih nuspojava, dok kod prekida nakon dugotrajnije promjene
nerijetko dolazi do pogor$anja kozne bolesti (Ritchlin et al 2009). Osim navedenih,
koriste se i lijekovi koji mijenjaju, odnosno usporavaju tijek bolesti (DMARDSs). Neki
od njih koji su danas naj¢eS¢e u upotrebi su metotreksat, sulfasalazin i leflunomid. U
riedim sluCajevima se koriste i sintetski antimalarici i ciklosporin A Ti lijekovi djeluju
povoljno na zglobne simptome, a vecina njih i na koznu bolest. Ipak, izostaju studije
Ciji rezultati dokazuju utjecaj na smanjenje progresije radioloskih promjena,

zahvacanje aksijalnog skeletal, entezitisa i daktilisa (Nash i Clegg 2005).

Bioloska terapija

BioloSkom terapijom nazivamo skupinu lijekova koja je razvijena na temelju
razumijevanja patofizioloSkog mehanizma bolesti, a najpoznatija grupa takvih lijekova
su oni koji se temelje na blokiranju ¢imbenika nekroze tumora — alfa (engl. tumor

necrosis factor — a; TNFa). U Hrvatskoj postoje Cetiri takva lijeka, od €ega su tri



monoklonska protutijela, infliksimab, adalimumab, golimumab, dok je Cetvrti
antagonist receptora, etanercept (Grazio i Doko 2012). Rezultati istraZivanja su
pokazali znatno poboljSanje koznih i zglobnih tegoba, te usporenje radiolo$ke
progresije u bolesnika lije¢enih ovom skupinom lijekova (Antoni et al 2008, Van den
Bosch et al 2010).

Fizikalna terapija

Cilj fizikalne terapije je odrzavanje ukupne funkcionalne sposobnosti
bolesnika, pokretljivosti zglobova i kraljeznice, te spreCavanje propadanja misicne
mase zbog neaktivnosti i bolesti. Pri tome treba voditi raCuna o razini aktivnosti
bolesti, te ukoliko je bolest u aktivnoj fazi, odgoditi sve oblike fizikalne terapije dok se
upalni procesi ne smire primjenom medikamentne terapije. Za odrZzavanje i
poboljSanje pokreta u zglobu pomazu vjezbe opsega pokreta, a oblici aktivnih vjezbi
(potpomognute, nepotpomognute, vjezbe s otporom) u misiénoj funkciji. Primjenom
toplih ili hladnih obloga, te ultrazvuka postize se smanjenje boli, upale i miSi¢nog
spazma (Gladman i Chandran 2009). Osim toga, i razni oblici elektroterapije poput
transkutane elektricne nervne stimulacije (TENS) ili interferentnih struja dovode do
smanjena zglobnih simptoma (Walker et al 2006). Dokazan je i djelotvoran ucinak

balneoterapije na smanjenje ukoc€enosti i boli (Sukenik et al 2001).



MEDUODNOS AKTIVNOSTI BOLESTI | KOZNIH PROMJENA U
NASTANKU | TIJEKU PSORIJATICNOG ARTRITISA

Povezanost PsA i psorijaze istrazivana je i dokazana u brojnim studijama, ali
sama narav i mehanizam njihova uzajamna utjecaja joS uvijek je nerazjasnjen. Vec je
ranije navedeno da u vecline bolesnika psorijaza prethodi artritisu, te da je
prevalencija artritisa medu oboljelima od psorijaze razli€ita, ovisno o broju, spolu,
rasnoj pripadnosti i zemljopisnom porijeklu ispitanika, te vremenu trajanja istraZivanja
i dijagnostickim kriterijima. Osim toga, u starijim studijama ukazano je na povezanost
teZine psorijaticnih promjena i pojavnost PsA. H. Little i suradnici su medu prvima
otkrili da se artritis CeS¢e javlja u bolesnika s teZzim oblikom psorijaze, te da bolesnici
u kojih se pojavi artritis imaju kasnije opseznije koZzne promjene nego oni bez artritisa
(Little et al 1975). Novije studije provedene u Njemackoj, Kini i Spanjolskoj dosle su
do slicnih rezultata (Reich et al 2009, Yang et al 2011, Busquets-Perez et al 2012).
Ipak, sve je veci broj drugih studija Ciji podaci opovrgavaju ovakve rezultate i upucuju
na zakljuCak da ne postoji izravha povezanost izmedu teZine, tj. aktivhosti PsA i
teZine psorijaticnih promjena (Elkayam et al 2000, Grazio et al 2009, Kumar et al
2014). Na temelju tako vrlo razli€itih i suprotnih podataka, teSko je zakljuCiti o
stvarnom meduodnosu PsA i psorijaze, te je stoga potrebno razjasniti pozadinu
navedenih istraZivanja i mjere aktivnosti bolesti koje su pritom koristene, te njihov

utjecaj na tezinu koznih promjena tijekom nastanka i tijeka PsA.

Nastanak PsA i psorijaza

Vecina istrazivanja PsA i psorijaze, provedena zadnjih 15 godina, usmjerena
je na prouCavanje prevalencije i klinickih manifestacija kod bolesnika s vecé
postoje¢om kozZnom bolesti tijekom koje su se kasnije razvili i zglobni simptomi.
Buducdi da glavninu svih oboljelih od PsA ima upravo takav tijek bolesti, razumljiv je
nedostatak istrazivanja koja su se bazirala na bolesnicima s ranijim pocCetkom
artritisa od koznih promjena ili istodobnim pocetkom obje bolesti. Na temelju rezultata
tih istrazivanja otkriveni su rizi¢ni ¢imbenici razvoja PsA kod bolesnika s psorijazom.

Veliko longitudionalno retrospektivno kohortno istraZivanje skupine americkih autora



dokazalo je znacCajnu statistiCku povezanost odredenih psorijatiCnih promjena s
povecanim rizikom kasnijeg nastanka PsA (Wilson et al 2009). Istrazivana skupina
sastojala se od 1593 bolesnika s otprije dijagnosticiranom psorijazom, Ciji su se
podaci iz raspolozive medicinske dokumetacije o tijeku bolesti analizirali u razdoblju
od 1970.god do 1999.god. PsA je dokazan u 20,6% ispitanika. Rizi€nima su se
pokazale promjene na viasistu (RR=3,89, 95% CI 2,18-6,94), na noktima (RR=2,93
95% CI 1,68-5,12), te u interglutealnom i perianalnom podrucju (RR=2,35, 95% CI
1,32-4,19). Broj i povrSina promjena takoder je ukazivala na povecani rizik (RR=2.24
(95% CI 1.23-4.08). Vrijeme pojave PsA naspram pocetka psorijaze nije se pokazalo
znacajnim, tj. vjerojatnost pojave artritisa nije ovisila o duljini trajanja psorijaze. Isti
rizicni Cimbenici otkriveni su tijekom istrazivanja prevalencije PsA koje su proveli Jaji¢
i el Assadi. Obuhvaceno je 72 bolesnika s psorijazom, pri ¢emu je 15,3% imalo
artritis. Njegova CeS¢a pojava (37,5%) zabiljeZzena je u bolesnika s psorijatiCnim
promjenama u ingvinalnom i perianalnom podrucju te na noktima (Jaji¢ et el Assadi
2003). Sli¢no istrazivanje Gelfanda i suradnika provedeno medu opéom populacijom
u SAD-u takoder je dovelo do istih zakljuCaka. Prevalencija artritisa medu
bolesnicima s psorijazom je bila 11% naspram 0,25% u sveukupnoj populaciji.
Bolesnici su izabrani nasumi¢nim odabirom iz populacije od 27220 ljudi koji su
intervjuirani telefonskim putem o simptomima i dijagnozi psorijaze i PsA. Prevalencija
PsA razlikovala se ovisno o teZini psorijaze, pri ¢emu su bolesnici s teZim oblikom
psorijaze i viSom PASI|I mjerom prije i ¢eSée oboljevali od skupine s blazim
psorijaticnim promjena (Gelfand et al 2005). Neka od strazivanja na podrucju
europskih zemalja, osim Sto podupiru ideju o utjecaju tezine psorijaze na poveéanu
pojavu PsA, donose i podatke o tezini koznih promjena nakon postavljanja dijagnoze
artritisa. Reich i suradnici proveli su opsezno presjecno istrazivanje na uzorku od
1511 oboljelih od psorijaze s ciliem utvrdivanja prevalencije, aktivnosti i klini¢kih
manifestacija PsA (Reich et al 2009). Kao mjera aktivnosti artritisa uzet je broj
oteCenih i bolnih zglobova, zahvacenost DIP zglobova, daktilitis, poliartritis,
asimetriCni oligoartritis i mutilirajui artritis, a tezina psorijaze je procjenjena na
temelju PASI mjere. Medu 20,6% bolesnika s PsA dobivenih na temelju Moll-ovih i
Wright-ovih klini¢kih kriterija, 95% ih je imalo aktivni oblik bolesti na temelju
navedenih parametara. Od tog postotka, 53% je imalo 5 ili viSe zahvacenih zglobova,

41% periferni artritis 58,7% poliartritis, 31,6% oligoartritis, 4,9% mutilirajuci artritis,



23,7% daktilitis. PASI kod bolesnika bez artritisa iznosio je 11,5, a kod onih s
artritisom 14,3. lako je teZina psorijaticnih promjena bila visa kod PsA, istraZivanjem
se nije uspjela dokazati povezanost viSe vrijednosti PASI i broja zahvacenih
zglobova. Drugo presje¢no istrazivanje kineskih lije¢nika dosljedno je prethodnim
studijama. Obuhvatilo je 1928 bolesnika s psorijazom, koje su pregledali dermatolozi
i na temelju CASPAR kriterija dijagnosticirali PsA, dok su zglobni simptomi
procjenjeni su pomoc¢u upitnika. Prevalencija PsA je iznosila 5,8%, oligoartritis je
dokazan u 48.2% ispitanika, spondilitis u 26.8%, poliartritis u 19.6% i artritis DIP
zglobova u njih 5.4%. Entezitis je bio prisutan u 26.8%, a daktilitis u 13.4% ispitanika.
Usporedujuéi bolesnike s artritisom s onima bez njega, utvrdena je viSa vrijednost
PASI mjere (9,7 naspram 6,0), ¢eS¢a pojava promjena na noktima (46.4% naspram
21.0%) i na vlasistu (90.2% naspram 76.4%) (Yang et al 2011). Proucavajuci
meduodnos PsA i teZine psorijaze, skupina Spanjolskih lijeCnika takoder je pronasla
visoku ucestalost tezeg oblika psorijaze kod 166 bolesnika s PsA iz bolnicke
populacije, prvenstveno kod onih s promjenama na noktima i zahvacenos$c¢u
aksijalnog skeleta. Medutim, nije pronadena znacCajna statisticka povezanost tezZine
psorijaze i dobi nastanka psorijaze ili artritisa, laboratorijskih nalaza, zahvaéenosti

DIP zglobova, te mjera aktivnosti artritisa (Busquets-Pérez et al 2012).

Tijek PsA i psorijaza

Tijek PsA obiljezen je fazama aktivne bolesti i fazama remisije. Na aktivni oblik
bolesti upucuje ponovna pojava ili pogorSanje vecC postojecih zglobnih i/ili
okolozglobnih simptoma, te laboratorijskih nalaza. Nacini njihova mjerenja navedeni
su i objasnjeni u prethodnim poglavljima. Odnos tih pokazatelja aktivnosti bolesti i
koznih promjena postao je cilj prou€avanja brojnih znanstvenika zadnja dva
desetljeca. IstraZivanjem Elkayama i suradnika koje je uklju€ivalo 70 bolesnika s PsA
pracenih godinu dana, prikupljeni su podaci o dobi, spolu, nastupu i duljini trajanja
bolesti, te koznim i zglobnim manifestacijama (Elkayam et al 2000). Reumatolo$ka
procjena sastojala se od ispitivanja trajanja jutarnje ukoCenosti, broja ote€enih, bolnih
i deformiranih zglobova, zahvacenosti DIP zglobova, prisutnosti daktilitisa,

tendonitisa Ahilove tetive, te zahvacenosti lumbalne i cervikalne kraljezZnice.



Prosirenost i tezina koznih promjena procjenjena je prema PASI mjeri. Dobiveni PASI
iznosio je izmedu 7,8 i 9,6, a najceS¢e zahvaceno podrucje je bilo vlasiste (89%),
zatim trup (66%), te gornji (73%) i donji udovi (64%). Na temelju rezultata
istraZzivanja, zaklju¢eno je da ne postoji znaCajna povezanost izmedu PASI i broja
oteCenih, bolnih i deformiranih zglobova, te zahvacéenosti lumbalne i cervikalne
kraljeznice u bolesnika u kojih se PsA javio nakon psorijaze. I1znimka su bili bolesnici
s istodobnim nastupom obje bolesti unutar razdoblja od 1 godine, u kojih je nadena
pozitivna povezanost. Nedavno je u Indiji provedeno istrazivanje medu bolesnicima s
psorijazom s ciliem otkrivanja njihovih klini¢kih karakteristika (Kumar et al 2014). Od
njih 1149, 100 (8,7%) ih je imalo i artritis prema CASPAR kriterijima. Znakovi
entezitisa pronadeni su u 67%, a daktilitisa u 26% bolesnika. Prosjecni broj oteCenih
zglobova je bio 3,63, a bolnih 7,76 od svih pregledanih zglobova. Srednja ukupna
vrijednost PASI je iznosila 3,6, pri ¢emu je 42% bolesnika imalo PASI<3, 47% PASI
3-10, a samo 11% PASI>10. NajviSe bolesnika imalo je koZzne promjene na trupu i
udovima (70%), a polovica njih na vlasistu (52%). Srednja izmjerena razina SE bila je
povisena kod 88% bolesnika i iznosila je 34.86, dok je 62% imalo vrijednosti CRP-a
blago viSe od 6mg/dL. Sukladno dobivenim podacima, autori su potvrdili nepostojanje
veze broja upalom zahvacenih zglobova i teZine psorijaze. Drukcije istraZivanje
McHugha i suradnika koje je pratilo 87 oboljelih od PsA iz bolni¢e populacije kroz
razdoblie od 65 mijeseci, doSlo je do vaznih rezultata (McHugh et al 2003).
Strukturirano je kao longitudionalno kohortno istrazivanje i prvenstveno je proucavalo
tijek i progresiju perifernog oblika artritisa. Bolesnici su podijeljeni na subgrupe ovisno
o klinickim zna€ajkama artritisa na grupu s oligoartritisom, artritisom DIP zglobova,
poliartritisom, mutiliraju¢im artritisom i spondilitisom. Dokazano je znacajno
povecanje broja zahvacenih zglobova, od 6 na pocetku, do 11 na kraju pracenja.
Osim toga, pronadeno je da se tip psorijaze nije mijenjao tijekom pracenja, te da
teZina psorijaze mjerena PASI mjerom nije ovisila o subgrupi u koju su bolesnici
svrstani i progresiji njihovih zglobnih simptoma. Za razliku od tog istrazivanja,
americki lijeCnici posvetili su se ispitivanju pojedinacno zglobnih simptoma i promjena
na kozi i noktima Ciju su aktivnost procjenjivali prema odgovaraju¢im mijerama
(Wittkowski et al 2011). Uzorak od 55 ispitanika Cinili su bolesnici s PsA iz Cetiri
velika medicinska instituta. Mjere procjene aktivnosti zglobova su bile Joint

Assessment (JA) kod koje je rezultat dobiven na temelju broja prstiju s upalnim



promjenama zglobova (0=bez promjena, l=upalne promjene), Psoriatic Arthritis
Screening and Evaluation Questionnaire (PASE) koju je ispunjavao bolesnik a
sastojala se je od 7 pitanja o simptomima i 8 pitanja o funkciji zglobova, te Psoriatic
Arthritis Assessment (PsAA) mijera koja je ukljuCivala pitanja o osobnoj i obiteljskoj
anamnezi uz Klinicki pregled zglobova s utvrdivanjem promjena u pogledu boli i
ograniCenja pokreta pri pasivnim pokretima, oticanja, crvenila, topline, daktilisa,
entezitisa i mutilirajueg oblika. KoZzne promjene su ocjenjenje s pomoc¢u PASI i
PWESI mjera. Rezultati koriStenih pojedinacnih mjera na kraju su medusobno
usporedeni, te su pokazali vrlo malu i/ili gotovo nikakvu povezanost. Skupina
hrvatskih autora takoder je provela istrazivanje odnosa dvije bolesti i dobila slicne
rezultate (Grazio et al 2009). Bilo je obuhvaéeno 66 bolesnika s PsA. Broj oteCenih i
bolnih zglobova, trajanje jutarnje ukoCenosti, prisutnost i broj prstiju s daktilitisom,
zatim prisutnost i teZina entezitisa, te SE uzeti su kao pokazatelji aktivnosti PsA. Od
68 zglobova pregledanih na bol, u prosjeku 20 ih je bilo bolno, od njih 66 ispitanih
radi oteCenosti, oko 9 oteCeno. Jutarnja ukoCenost je trajala oko 45 minuta, dok je
brzina sedimentacije eritrocita iznosila prosjeCno 23,63 mm/1h. Daktilitis je bio
prisutan u 54,1% ispitanika, a znakove entezitisa imalo je njih 76,3%. Ukupni PASI je
bio 11,94. Dakle, u ovom presje€nom istrazivanju nije pronadena povezanost tezine
kozZnih promjena i upotrebljenih mjera aktivnosti PsA, osim u slu€aju entezitisa gdje
PASI ovisi 0 iznosu MASES mjere. Povezanost entezitisa i upalnih reaktanata s
koznim promjenama ispitivana je i u jednom drugom istrazivanju koje je obuhvatilo 39
bolesnika s PsA i 35 zdravih osoba s istim dobnim i spolnim karakteristikama (Ahmed
et al 2013). KliniCka i laboratorijska procjena aktivnosti bolesti u€injena je koriStenjem
LEl mjere, CRP-a, SE i PASI mjere. Skupina s PsA imala je bitno drukcije rezultate
nego zdravi ispitanici. Njihov ukupni PASI je iznosio 20,8, LEI 5,8, CRP 16,7 mg/L,
SE 40,3 mm/h, dok je kod zdravih PASI i LEI bio 0, a CRP i SE 3,6 mg/L, tj. 6mm/h.
Usporedivanjem rezultata ovih dviju skupina, primjeé¢ena je pozitivha povezanost LEI

mjere, tj.entezitisa, te razine CRP-a i SE s PASI mjerom.

Osim na kozne promjene, odredeni parametri aktivhost bolesti mogu utjecati i
na promjene na noktima. Wiliamson i suradnici proveli su istrazivanje s ciljem
utvrdivanja veze izmedu tezine psorijaticnih promjena na noktima i karakteristika

PsA. NAPSI, tj. PNSS kao mjera tezine tih promjena ovisio je o tezini koznih



promjena prema BSA mijeri, te je bio viSi kod bolesnika s tezim oblikom psorijaze
(Wiliamson et al 2004). Bolesnici sa zahvacenim DIP zglobovima i entezitisom
takoder su imali viS§i NAPSI od onih bez, dok kod onih sa znakovima daktilitisa i
zahvacenosti aksijalnog skeleta nije pronadena razlika u iznosu NAPSI. Sli¢no
istrazivanje koje je ukljucilo 23 bolesnika s PsA i 23 s psorijazom takoder je doslo do
rezultata koji su potvrdili da je NAPSI viSi kod bolesnika sa zahvaéenim DIP
zglobovima (Maejima et al 2010). Kavanaugh i suradnici su u svom istraZivanju dosli
do nesto drukdijih podataka. Naime, dobivene vrijednosti NAPSI-a nisu korelirale s
brojem i tezinom zahvacenih DIP zglobova (Kavanaugh et al 2012). Ipak, valja
napomenuti da je u ispitivanoj skupini bolesnika postotak bolesnika sa znakovima
artrittisa bio nizak. U€injene su i druge studije koje su potvrdile prijaSnje rezultate da
su zahvacenost DIP zglobova i entezitis statistiCki povezni s CeSéim i tezim
promjenama na noktima (Kane et al 2003). Na temelju toga, razvijena je ideja da je u
podlozi ovih topografski blisko smjestene promjena zajednicki upalni proces (Jones
et al 1994). Stoga su osiim klinicki znakova, neka novjia istrazivanja ukljucila i
pretrage zahvacenih zglobova uz pomoc¢ ultrazvuka, magnentske rezonancije i
histoloSkih pregleda. Njima je dokazano da je entezitis, kao glavno obiljezje
spondiloartritisa, pa tako i PsA srediste upalnih promjena koje posljedi¢no zahvacaju
obliznje zglobne strukture i odgovarajuée dijelove nokta (Tan et al 2007, Aydin et al
2012).

Zakljuéak

Na temelju rezultata dobivenih u navedenim istrazivanjima o prevalenciji PSA
medu bolesnicima s psorijazom, zakljuCuje se da je prevalencija visa nego u opcoj
populaciji, te da postoji znaCajna statisticka povezanost odredenih kozZnih
psorijaticnih  promjena (vlasiSte, nokti, interglutealno i perianalno podrucje) s
povecanim rizikom kasnijeg nastanka PsA. Osim toga, veci broj i povrSina tih
promjena takoder se pokazala kao prediktor pojave PsA. Moguci utjecaj na takve
rezultate, koji nije uzet u obzir, moze biti ve¢a pazZnja i svijest dermatologa o
mogucnosti kasnije pojave artritisa kod onih bolesnika Ciji se tijek bolesti redovito

prati. Ako to nije slu€aj, te se bolesnici ne kontroliraju redovito ili nisu uopce svjesni



postojanja svoje bolesti, veci je izgled da ¢e se javiti lijeCniku tek kada psorijaza
poprimi vidljiviji i tezi oblik, a tada ¢e se vec razviti i artritis, bilo simptomatski ili
asimptomatski. Veéi broj trenutno razvijenih kriterija za dijagnozu PsA omogucio je
lakSe i brze prepoznavanje zglobnih simptoma Sto takoder moze biti jedan od
aspekata vece prevalencije. Vecina istrazivanja ¢esto zanemaruje i ne pridaje veliku
vaznost i drugim Cimbenicima koji mogu utjecati na ¢eS¢éu pojavu PsA kod tezeg
oblika psorijaze, poput genetske predispozicije, zemljopisnog porijekla te

imunoloskog sustava pojednica.

ProuCavanjem podataka istraZivanja o meduodnosu koznih promjena i PsA
pokazano je da ne postoji njihova znaCajna povezanost. Iznimka su jedino bili
bolesnici s istodobnim nastupom obje bolesti unutar razdoblja od 1 godine u kojih je
nadena pozitivna povezanost. Ipak, neke studije upucuju na vezu prisustva
entezitisa, CRP-a i SE i tezih oblika psorijaticnih promjena. Pritom treba uzeti u obzir
da ovi parametri upale nisu pouzdan pokazatelj aktivnosti bolesti, te ih stoga ne
moZemo sa sigurnos¢u koristiti u procjeni koZznih promjena. Vazno je napomenuti da
veliku ulogu pri procjeni meduodnosa ovih dvaju bolesti igra i osoba koja daje samu
procjenu i dijagnozu. Naime, lije€nici ¢e strucnije i objektivnije pri kliniCkom pregledu
zamijetiti upalne promjene na zglobovima i/ili kozi, dok ¢e bolesnici prvenstveno biti
usmijereni na vidljive koZne simptome kao glavne ograni¢avaju¢e cimbenike, a
zglobni, ako i postoje, biti e zanemareni tijekom davanja anamnestickih podataka.
Osim ovih cimbenika koji mogu utjecati na ovakve dobivene rezultate, u
istraZivanjima bi se trebala takoder navoditi i podatci o trenutnoj terapiji koju osoba
prima, jer se koriStenjem medikamentnog ili drugih oblika lije¢enja moZe bitno
smanijiti tezina koznih promjena i dobiti lazana negativha povezanost s mjerama
aktivnosti PsA. Jo$ jedan nedostatak je i velik broj razliitih kriterija i mjera aktivnosti
PsA od kojih su neke usmjerene samo na odredeni aspekt bolesti, pri ¢emu, zbog

manjka objektivnosti i sveobuhvatnosti, mogu dovesti dovesti do krivih zaklju€aka.

lako sadrze pojedine nedostatke, ova istrazivanja su medu prvima pokus$ala
odrediti i razjasniti meduodnos psorijaze i PsA. Njihovi se rezultati stoga nikako ne
smiju zanemariti, ve¢ mogu posluziti kao putokaz i pomoc¢ svim ostalim lijeCnicima i
znanstvenicima, koji ¢e daljinjim naporima prevladati ove nedostatke pri istraZivanju i

dokazivanju ovih rezultata.
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