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PSORIJAZA I OBOLJENJA KOZE AUTOIMUNSKE PRIRODE
PSORIASIS AND AUTOIMMUNE SKIN DISEASES
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Marina JOVANOVIC, Slobodan STOJANOVIC i Tatjana ROS

Safetak - Polazedi od saznanja da je psorijaza oboljenje najverovainije autormunske prirode i sve ceséih saopStenja o njenot
udruzenosti sa drugim oboljenjima suteimunske geneze, ovaj rad imao jo za cilj da proceni udruZenost psorijaze i drugih derma-
tolodkih oboljenia verovaine autoimunske prirode na materijalu Klinike za koZno-veneri¢ne bolesti Klinigkog centra u Novom Sadu,
Analizom desctogodidnjeg materijala Xlinike, ndrutenost psorijaze sa drugim obolienjima koZe autoimunske pritode vtvrdenz je u
13 bolesnika (0,74%) od ckupnio 1743 bolesnika v kojib e postavljena dijagnoza psorijaze. UdruZenost je utvrdena sa lichen ruker
planusom (3 bolesnika), potom sz peatastom alopeciiom i vitiligom (po 3 bolesnika), i u pe jednog sa buloznim pemfigoidem i her-
petiformmim dermatitisom, Statistitka znafajna udruienost nije vtvrdena ni za jedno oboljente.

Klju&ne refi: Psorijaza; Autoimune bolesti; Lichen planus; Alopecija areata; Vitikizo

Uwad

Psarijaza (P) jeste oboljenje za koje se sa punim
pravom moZe reci da {e- kliniZki 1 histoloski dobro
definisano, dok su etiologija 1 patogeneza bolesti jos
uvek nedovolino razjainjene. Do 19, veka P je sma-
lrana poremecajem procesa rasta keratinocita da bi
se sedamdesetih godina 20. veka glavna uloga u po-
Javi bolesti pripisala neutrofilima [i]. Od tog mo-
menta oboljenje se vidi kao autoimunski proces
uslovljen reakcijom prirodno postojedih antistratum
korneum antitela sa skrivenim stratum korneum an-
tigenima za koje se verovalo da pmtaju eksprimi—
rana kao rezultat delovanja lizozomalmh enzima iz
sastava neutrofilneg infiltrata. Ova hipoteza 1mala
je potvrdu u detekeijl autoantitela i komplementa
(fmunskih komleksa) u stratumu kornmeumu koze
zahvacene P. Hipoteza o poremedaju posredovanom
T-limfocitima postala je aktuelna potetkom osam-
desetih godina 20, veka [1]. Konzistentan nalaz ak-
tivisanth T-limfocita, vglavnom CDA+ Celija koje
predstavljaju najbrojnije celije zapaljenjskog infil-
trata v psorijatiCnim promenama, poviden nivo IL-2
| interferona v (INF-7) u psorijatiénim promenama,
pogordanje bolestl nakon sistemske primene TL-2 i
njena regresija nakon primene anti CD4 monaoklon-
alnit antitela idu u prilog eve hipoteze koja i danas
ima najvedi broj pristalica medu imunolozima i der-
matelozima [1,2,3,4,5]. Medutim i nadalje ostaje
nejasno kako T-Celije dovode do epidermalne hiper-
proliferacije,

Polazeci od sazmanja o mogucoj imunolodkoj
priredi P 1 sve veceg broja saopstenja o njenoj
tdruzenosti sa drugim oboljenjima autoimunske pri-
rode, rad je imao za ::il]j da ispita udruZenost P i rﬁ'u-
gih dermatoloskin oboljenja koja su u osnovi najve-
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rovatnije autoimunske prirode na desetogodiinjem
materijalu Klinike za kozno-veneriéne bolesti u No-
vom Sadu.

Materijal i metode

IstraZzivanje je sprovedenc kao retrospektivna
studija za period 1990-1999. godina, Kao izvor po-
dataka sluZila je medicinska dokumentacija hospi-
talne 1 ambulantno le€enth bolesnika obolelih od P
Kontrolnu grupu sadinjavali su bolesnici koji nisu
bolovali od P, njih 7492, Statisticka znaéajnost do-
bijenih rezultata izratunavana je primenom Fishero-
vog cgzakinog testa.

Rezultati

Analizom materijala, udruzenost P sa drugim
oboljenjima koZe moguée autoimunske prirode ut-
vrdena je u 13 bolesnika (0.74 %} od ukupne 1743
bolesnika v kojih je postavljena dijagnoza P. U 5
(0.29%) bolesnika, P je bila udruZena sa lihen ruber
planusom (LEP}Y, u po 3 (0,17%) bolesnika sa
pecatastom alopecijom t vitiligom {(V), | u po jednog
bolesnika (0,06%) sa buloznim pemfigeidom (BP)

Tabela 1. UdruZencst psonjaze @ oboljenpz koke autcimunske
prircde
Table 1. Asgociation of psoriasis and auformmune skin
diseases
Fsonjaea Psoriasis
Auloimune bolesi/atsoimmune skin diseases
Lichen ruber planus
Alopecia arcsta
Vitiligo
Femphigeid bullosus
Prermatitis herpetiformis
Ukupno! Total

1743 ( 100%)
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13 {0,74%)
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Skracenice

F - Psonjaza

IL-2 - Interleukin 2

if.-4 - Interleukin 4

1L-6 - Interleukin 6

TL-8 - Interleukin &

TGF- - Faktor rasta tumora alfa

INF-y - Interleron gama

v - Vititigo

BP - Bulozni pemfigoid

HLY - Herpetiformm dermatitis

AA - Alopecijz areata

APGS - Autonomni pohiglandularni sindrom
LRF - Lihen ruber planus

HLA - (lavni histokompatibilni kompleks antigena

{Human fymphocyie antigens)

herpetiformnim dermatitisom (HD) (tabela !). Sta-
tisticki znacajna udruZenost nije utvrdena ni sa jed-
nim cboljeniem.

UdruZenost P i vife oboljenja imuncloske pri-
rode utvrdeno je samo u jednom slu€aju (univer-
zalna alopecija, P), dok je u preostalim slucajevima
P hila udruzena samo sa jednim oboljenjem imuno-
loske prirode. Medu obolelima uotena je predomi-
nacija zenskog pola {obolelih Zzena 9, cbolelih mus-
karaca 4). U 8 bolesnika pojava P usledila je posle
pﬂstﬂxf!_Laqiﬂ dijagnoze drugog oboljenja, dok ye n 3

ika

bolesnika pojava P prethadiTa pojavi drugog obo-
ljen)a.
Diskusija

Udruzenost P sa oholjenjima autoimunske priro-
de koja se navedi u literaturi zadnjih goedina, po-
buduje sve vede interesovanje dermatologa. Da i se
radi o slutajnoj koegzistenciji ili uzajamno) pate-
sentskoj povezanosti ovih oboljenja, jeste odgovor
koji treba ozekivati u buduénosti posto ni stavevi o

atogenetskim mehanizmima nekih oboljenja, kao
Sto su V, alopecija arcata (AA), LRP, nisu U potpu-
nosti usaglasent.

P i V jesu relativno Zeste dermatoze koye mogu
postojati Istovremeno u istog bolesnika [5,6.7]. Oba
oboljenja pokazuju rasne i geografske varijacije sa
prevalencijom od oko 2% u opétoj populaciji. Stu-
dije na velikom broju sluéajeva pokazale su da inct-
denc[[ia P u obolelih od V nije veca od one u op3to]
populaciji $to potvrduju i nadi rezultati istrazivanja
[8,9]. Pitanje patogenetske povezanosti ova dva
obu-ljenja i nadalje ostaje otvoreno. Po nekim au-
torima ova koegzistencija je obicna sludajnost, dok
drugi ukazuju na mogucu patogenetsku povezanost
ave dve bolesti [8,9,107. V i P karakterisu neke za-
jedni¢ke psobine, Oba oboljenja su genetski uslov-
fjena, a u patogenezi obe bolesti znalajnu ulogu
imaju imanotoiki mehanizmi, posebno aktivaciza T-
limfocita [3,5,11,12]. P se uglavnom javlja izvan
vitiligom zahvacenih regija koZe, dok se strikina
ograniéenost P na v itiliginoznim promenama, retko
vida [5,6.7, 13]. U sluaju naSa tri belesnika, u
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jednog, je P bila lokalizovana izvan vitiliginoznih
makula dok se u dva bolesnika ona javila unutar i
izvan vitiliginoznih promena (slika 1).

Slika 1. Psorijaza 1 vitiligo u istog boelesnika
Fig. 1. A patient with psoriasis and vitiligo

U dva bolesnika P se pojavila posle %ﬂjavﬂ V.
Pojava P na vitiliginoznim regijama moze biti rezul-
tat koebnerovog Tenomena. Celijsko oStecenje unu-
tar vitifiginozmh promena izazvano imunoloskim
mehanizmima moZe rezultirati oslobadanjem cito-
kina kao $to su IL-2, 1L-6, IL-8 i TGF-a, IFN-y koji
mogu izazvati hiperproliferaciju keratinocita [14].
Dok bi se pojava V u okolini psorijatitnih lezija
mogla objasniti uticajem citokina koji se osoloba-
daju iz aktivisanih keratinocita ako b1 se prihvatila
pretpostavka da aktivisani T-limfociti kod P stupaju
u inerakciju sa epidermalnim keratinocitima putem
produkcije citokina (IL-2, IL-6, IL-8 1 INF-y) [3].
Da li se radi o nzajamnoj patogentskoj pavezanosti
avih bolesti il o sluéajno] koegzistenciji ostaje da
s¢ razjasni u daljoj buduénosti.

Poznato je da P maze biti udruzena sa buloznim
dermatozama, narotito BP [15,16,17]. U vecini slu-
cajeva bulozna erupcija je udruzena sa lakiim obli-
cima bolesti, uglavnom izazvana antipsorijatic-
nom terapijom [18]. Na naSem materijalu u jednog
bolesnika ndruZenost se odnosila na BP, u drugog
na HD. BP se pojavio u toku terapije etretinatom,
Kako su se promene BP povukie po obustavi leka i
sprovedenju terapije kortikosteroidima, BP je vero-
vatno bio indukovan sprovedenom antipsorijatic-
nom terapijom. U slu¢aju udruzenost P i HD, HD
se pojavio nezavisno od primenjene terapije.
nama dostupnoj literaturi nismo naishi na podatke o
udruzenosti ove dve bolesti, Sa obzirom na imu-
nolosku prirodu HD i znatajnu ulogu neutrofila, u
patogenezi i jedne i druge bolesti, ova udruzenost
mogla bi biti posredovana zajednickim imunoloskim
mehanizmima a moglo bi se raditi i o slu¢aino]
koegzistencijl.

Kao i P, i AA pripada grupi bimodalnih obolje-
nja koja se karakterisu genetskom predispozicijom,
aktivacijom T-limfocita, povecanom ekspresijom
antigena HLA sistema [19,20]. Da je AA abolienje
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autoimune prirode potvduje 1 Zinjenica da se AA
javlja i u sklopu APGS-a 1 da je cesto udruZena sa
razliitim organspecifitnim antitelima koja se mogu
dokazati u serumu obolelih kao i &injenica da rea-
guje na terapiju imunomodulatorima [20]. U prilog
misljenju da je AA autoimunsko oboljenje, a dlacm
folikul u anagenskom stadijumu ciljni organ, 1de
nalaz perivaskularnog, peribulbarnog i intrafaliku-
larnog mononuklearnog infiltrata u anagenskom sta-
dijumu cikliénog rasta dlake, koji se sastoji od akti-
visanih T-limfocita (CDd+, CD8~+) i CDla+ celija.
Udruzenost P i AA ograniéena je na prikaz pojedi-
naénih sfudajeva $1o0 potvrduju i nasi rezultati is-
trazivanja [21]. Utvedena incidencija AA (0,17%) u
obolelih od P na nafem materijalu je manja od one u
kontralnoj grupi (0.89%) Sto ukazuje da se najve-
rovatnije radi o slucajnoj k{ﬁe%zis’renciji ovih dveju
bolesti (tabela 2). Polazeci od hipoteze o znadaju 1-
celija za poremedaj homeostaznog mehanizma epi-
dermalnih celiia i pojavu epidermalne proliferacije
kod psorijaze 1 znaca] T-celija za pojavu AA, ud-
ruzenast ovih dveju bolesti magla bi biti uslovljena
t zajednickim patogenetskim mehanizmima, 5to pot-
vrduju 1 sluéajevi eksperimentalno izazvane pojave
obeju bolesti u transgenih miseva [22].

Tabela 2. Autoimunske bolest koke u obolelih od psorijaze |

kontrolnog grup
FTable 2. Awtemmune skin diseares in patients with psoriasis

el control aroup

Obaljenge Kontrolna Ohalel od Sratisticka

Disaarne arupa’ Contral psorygazefParients  melanostiinar
o with proviasis  srical significance

Alopecia

dregla e 0o 17% -k

Vinligo 0489 (0,1 7%, WNE

Lizhen miber

pHanus h43% [ 205 N5

Femphigu:d

brallosus (4% [, (i NS

Dermatitas

herpetifonmis 1045 - 0.06% NS

M5 - nye statishiikt 2nadajnodnor stalistizally sigaificarnt
£* _ talistiéki znafano na nivor p<0.0Uswmdiatically sighificant pe=
4!

Dosadasnja istraZivanja na polju histologije i
imunologije LRP ukazuju da je oboljenje imuno-
loske prirode verovatno uslovljeno autoimunskem
reakcijom sa sledstvenim oitecenjem tKiva Koje nas-
taje kao odgovor T-limfocita na antigen prisutan u
kozi bolesnika [23]. Koji je te specificni antigen, da
li s¢ radi o jednom ili vide antigena za sada jos uvek
nema preciznog odgovora. Kain je vbaljenje 1mu-
noloske prirode, LRP se Cesto javlja udruzen sa
drugim oboljenjima iz ove grupe, (eritemski lupus,
V., AA, dermatomiozitis, morfea) [24]. U nama dos-
tupnoj literaturi nismo naidli na opisane slucajeve
udruzenosti ove boiesti 1 P. Na nasem materyalu
ova udruZenost zabeleZzena je u 5 (0,29%) bolesnika
u kojih je P prethodila pojavi LRP, a pojava lihena
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nije se mogla dovesti u vezu sa antipsorijatiénom
terapijom. Utvrdena udruZenost ovih bolesti je u
granicama oéekivane buduéi da je medu dermato-
lozkim bolesnicima pojava [.RP zabelezena u 0,14-
0,5% slufajeva &to potvrduju i nafi rezultati istra-
zivanja. Ovi rezultati ukazuju da se verovatno radi o
slu¢ajnoj udruzenosti P 1 LRP. Imajuéi na umu &i-
njenicu da se v psorijatiénim lezijama nalazi po-
vecana koli¢ima TNF-a, preinflamfornog citokina
koji moZe da izazove apoptozu keratinocita koja je
glavna ultrastrukturna karakteristika LP ne mozemo
iskljuéiti ni moguénost uzajamne povezanosti ova
dva oboljenja koju mo¥da moZemo traziti u citokin-
skom profilu kopi nastaje aktivacijom T-limfocita i
epidermalnih keratinocita u okviru jednog i drugog
aboljenia (dema 1),

PSORIJAZA
PSORIASIS

P

Activaied lvmohocvies
T S| :
| Stmulacija keratinocita ‘

Keratinocytes stumulation

TNF-a.(2)

- —

Apoptoza keratinocita
Keratinocyles apoplosys

LICHEN RUBER PLANUS

Shema 1. Psorijara i lihen ruber planus
Scheme 1. Psoriasis and lchenr ruber planis

Zakljudak

Rezultati ispitivanja pokazuju da psorijaza moze
biti udruzena sa oboljenjima koZze autoimunske pri-
rode, ali retko. Da li se radi o sluéajnoj koegzisten-
¢iji ovih bolesti ili mogucoj povezanosti imunolos-
kim mehanizmima, ostaje da se pojasni u budud-
nosti, Sirok dijapazon autoimunskih bolesti koje
pokazuju tendenciju da se javljaju na koZi i njihova
povezanost moze biti posledica lode naudenog, 5ta
je sopstvena a $ta strano, od strane epitelnih éelya u
samam timusi, Da bi se doneo definitivan zakljucak
potrebno je dedatne istraZivanje u smislu dobro
osmiiljene prospektivne studije.
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Summary

ftroduction

Presuming thal psoriasis is an autcimmune SAin disease, Ihe
aim of this study was fo extablich s association with other
aulcimemune skin diseases The marerial was obrained ar the
Dermatovenereatogical Clumne - Clinical Center Movi Sad,
Material and methods

This H-vear restrospective sivdy (1990-19%93) inciuded 1743
pyoriasis patients. The control group consisted of 7492 non-
prorutic dermatological patients.

Resalis

Association of psariasis with other dermatological diseases of

qutnimmune Rature has been established fn 73 (074 Ya) po-
tients The most freguert asociaion was with hchen ruber
plamus in five parients, with alopecia arecin and vadige n

three paticnts. and in one wirh bullour pemphigoid and herpetr-
form dermatitis. Using Flsher's fesé no significant association
wos establiched

Discussion and conclusion

Aeeording to leraiure data association of psoriasis with other
aufoimmuyre diceases is well frown, bl rare, wiich (8 I8 ac-
cardianee with our results. The question arizes whether 1018 as-
sociation is the maiter of poor coexistance or the matter of
genetic mutabions. However, owce extahlizhed these associa-
dons can further highlight the awteimmune nature of poriasis
The research of autoimmunin: would lead us to epitheliaf cells
in thymus, and their badly learat cagnitive fumction ahowt what
15 g, ited what is nol
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