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1. SANTRAUKA

Tikslas. Nustatyti, koks autoimuniniy ligy ir vitamino D stokos paplitimaspsoriaze serganc¢iy
asmeny grupéje ir koks Siy bukliy rySys su psoriaze bei jos sunkumu pateikiamas naujausioje
mokslingje literattiroje.

Darbo uzdaviniai:

1. Jvertinti autoimuniniy ligy (autoimuninio tiroidito, uzdegiminés Zarny ligos, celiakijos,
ankilozinio spondilito, reumatoidinio artrito, psoriazinio artrito, Bechet ligos, sisteminés
raudonosios vilkligés, Sjogren sindromo, sisteminés sklerozés, dermatomiozito/polimiozito)
paplitima tarp serganciyjy psoriaze.

. Palyginti autoimuniniy ligy daznj tarp serganciyjy psoriaze ir sveiky asmeny.

. Ivertinti autoimuniniy ligy pasireiS§kimo ry§j su psoriazés sunkumu.

. Ivertinti vitamino D stokos daznj tarp serganciyjy psoriaze.

. Palyginti vitamino D stokos daznj tarp serganciyjy psoriaze ir sveiky asmeny.
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. Ivertinti vitamino D stokos rysj su psoriazés sunkumu.

Darbo metodika. Moksliniy publikacijy paieska atlikta 2022 m. vasario - kovo mén.
naudojantis PubMed (Medline) medicinine duomeny baze. Publikacijy paieskai naudoti raktiniai
zodziai bei jy kombinacijos: ,, psoriasis “, ,, autoimmune disease “, ,,vitamin d*, ,, inflammatory
bowel“, ,,multiple sclerosis“, ,, lupus erythematosus “, ,, autoimmune thyroiditis “, ,, hashimoto
thyroiditis “, ,, graves disease ", ,, coeliac disease“, ,,crohns disease ", ,, ulcerative colitis “,
,,addisons disease“, ,,sjogrens syndrome*, ,, prevalence”, , association ““. Duomeny baz¢je
naudoti filtrai: Fulltext, Clinical Study, Clinical trial, Comparative study, Controlled clinical
Trial, Observational Study, Randomized Controlled Trial, 10 years, English.

Rezultatai. Atlikus literattiros paieska pagal raktazodzius, buvo rasti 382 straipsniai. Nustatytus
kriterijus atitiko ir j apzvalga jtraukta 10 publikacijy. Sesiose publikacijose buvo aprasomas
autoimuniniy ligy ir keturiose vitamino D stokos paplitimas. Visi atlikti tyrimai parodé didesnj
autoimuniniy ligy paplitimg psoriazés grupéje, lyginant su bendraja populiacija. Tyrimai su
psoriazés pacienty vitamino D serumo koncentracija parodé kontraversiskus rezultatus — du i$
keturiy j Sig apzvalgg jtraukty publikacijy autoriai nustaté vitamino D stokos ir psoriazés asociacija,
nepriklausoma nuo tokiy faktoriy kaip lytis, amzius, kiino masés indeksas, psoriazés ploto ir
sunkumo indeksas, parathormono serumo koncentracija, odos fenotipas, laikas praleistas
tiesioginiuose saulés spinduliuose, mityba. Kiti du autoriai nenustaté esant koreliacijos tarp

psoriazés ir vitamino D stokos.



ISvados:

. Autoimuniniy ligy (autoimuninio tiroidito, uzdegiminés zarny ligos, celiakijos, ankilozinio
spondilito, reumatoidinio artrito, psoriazinio artrito, Bechet ligos, sisteminés raudonosios
vilkligés, Sjogren sindromo, sisteminés sklerozés, dermatomiozito/polimiozito) paplitimas tarp
serganCiyjy psoriaze yra didelis.

. Autoimuninés ligos yra daznesnés serganciyjy psoriaze tarpe nei sveiky asmeny.

. Pacientai, kurie serga sunkia psoriazes forma, turi didesne rizikg pasireiksti autoimuninéms
ligoms.

. Vitamino D stokos daznis tarp serganciyjy psoriaze yra didelis.

. Vitamino D stoka yra labiau paplitusi tarp serganciyjy psoriaze nei sveiky asmeny.

. Nepakanka patikimy jrodymy teigti, kad vitamino D stoka lemia sunkesn¢ psoriazés eiga.

RaktazZodZiai: psoriazé; autoimuninés ligos; vitaminas D; serumo 25-hidroksivitaminas D;

paplitimas.



2. SUMMARY

Aim of the review. To determine the prevalence and association of autoimmune diseases and
vitamin D deficiency with psoriasis and its severity in the recent scientific literature.
Objectives:

1. To evaluate the prevalence of autoimmune diseases (autoimmune thyroiditis, inflammatory
bowel disease, celiac disease, ankylosing spondylitis, rheumatoid arthritis, psoriatic arthritis,
Bechet’s disease, systemic lupus erythematosus, Sjogren’s disease, systemic sclerosis,
dermatomyositis / polymyositis) among psoriasis patients.

2. To compare the prevalence of autoimmune diseases between psoriasis patients and healthy
individuals.

3. To evaluate the association between the onset autoimmune diseases and the severity of
psoriasis.

4. To assess the prevalence of vitamin D deficiency among patients with psoriasis.

5. To compare the prevalence of vitamin D deficiency between psoriasis patients and healthy
individuals.

6. Assess the association of vitamin D deficiency with the severity of psoriasis.

Methods. The search for publications was conducted in 2022, February — March, using the

PubMed (Medline) medical database. Keywords and their combinations used to search for the

publications: "psoriasis”, "autoimmune disease", "vitamin d", "inflammatory bowel", "multiple

sclerosis”, "lupus erythematosus", "autoimmune thyroiditis", "hashimoto thyroiditis", "graves
disease”, “coeliac disease”, “crohns disease”, “ulcerative colitis”, “addisons disease”,
“sjogrens syndrome”, “prevalence”, “association”. Filters used in the database: Full text,
Clinical Study, Clinical trial, Comparative study, Controlled clinical Trial, Observational
Study, Randomized Controlled Trial, 10 years, English.

Results. A total of 382 articles were found. 10 publications met the set criteria and were
included in the review. Six publications described the prevalence of autoimmune diseases and
four described vitamin D deficiency. All studies showed a higher prevalence of autoimmune
diseases in the psoriasis group compared to the general population. Studies of serum vitamin D in
psoriasis patients have yielded controversial results, with only two of the four publications
included in this review finding an association between vitamin D deficiency and psoriasis
independent of factors such as gender, age, body mass index, psoriasis area and severity index,
parathyroid serum concentration, skin phenotype, time spent in direct sunlight, nutrition. The

other two authors did not find a correlation between the psoriasis and vitamin D deficiency.



Conclusions:

1. The prevalence of autoimmune diseases (autoimmune thyroiditis, inflammatory bowel disease,
celiac disease, ankylosing spondylitis, rheumatoid arthritis, psoriatic arthritis, Bechet's disease,
systemic lupus erythematosus, Sjogren's disease, systemic sclerosis, dermatomyositis /
polymyositis) among psoriasis patients is high.

2. The prevalence of autoimmune diseases among psoriasis patients is higher than in healthy

individuals.

3. Patients with severe psoriasis are at increased risk of developing autoimmune diseases.

4. The prevalence of vitamin D deficiency is high among people with psoriasis.

5. The prevalence of vitamin D deficiency is higher among people with psoriasis than in healthy

individuals.

6. There is insufficient evidence to suggest that vitamin D deficiency results in a more severe

course of psoriasis.

Keywords: psoriasis; autoimmune diseases; vitamin D; serum 25-hydroxyvitamin D;

prevalence.



3. IVADAS

Psoriazé (zvyneling) - létin¢, autoimuniné uzdegiminé sisteminé liga. Sios ligos rizikos
faktoriai yra paveldimumas, ras¢, vyresnis amzius bei iSoriniai veiksniai, tokie kaip infekcijos,
nutukimas, odos trauma, rikymas, alkoholio, kai kuriy medikamenty vartojimas, stresas (1).
Odoje liga pasireiskia rausvomis papulémis ir plokstelémis, padengtomis pleiskany sluoksniu,
kiino odos ar/ir plaukuotosios galvos dalyje, nagy paZzeidimais. Psoriaze serga 2-4 % populiacijos
iSsivysciusiose Salyse, §i liga labiau biidinga europidy rasés Zzmonéms. Psoriazé¢ dazniau nustatoma
Siaurés-ryty Ir piety Europos gyventojams — psoriazés paplitimas Norvegijoje yra 8,50 %,
Danijoje 3,73 %, Pranciizijoje 5,20 %, Italijoje 3,10 % (1). Higienos instituto duomenimis,
Lietuvoje psoriaze serga daugiau nei 120 tikstanciy (4,3 %) gyventojy. Psoriaze daugiau serga
vyresni zmongs nei vaikai, vyrai ir moterys serga vienodai daznai. Naujy susirgimy pikai stebimi
30-39 bei 50-59 mety amziaus grupése (1).

Nustatyta, kad 73% psoriaze serganciy pacienty turi bent vieng gretuting liga (2). Atlikti
epidemiologiniai tyrimai pateikia panasius rezultatus - dazniausios gretutinés psoriaze serganciy
pacienty ligos yra hipertenzija, dislipidemija, nutukimas, cukrinis diabetas, ateroskleroze,
koronaring Sirdies liga (2,3). Mokslingje literatiiroje vis daugéja irodymuy, jog yra asociacija tarp
psoriazes ir autoimuniniy ligy. Nustatyta, kad Sioms patologijoms biidingi bendri genetiniai,
iSoriniai rizikos veiksniai bei imunopatologiniai mechanizmai (4-10).

Vitamino D receptoriy yra randama visame organizme — zarnyno, inksty tubulinése, kasos beta
lastelése, bronchioliy ir odos epitelio 1gstelese, skydliaukeje ir prieskydinése liaukose, ant
osteoklasty, chondrocity ir T bei B limfocity (11). Daugéja tyrimy, nagrinéjanciy $io vitamino
kaip imunomoduliatoriaus vaidmenj autoimuniniy ligy — taip pat ir psoriazes - patogenezeje (12).
Atlikti tyrimai atskleide, kad vitamino D analogai buvo veiksmingi psoriazes ir kity autoimuniniy
ligy gydyme. Manoma, kad vitaminas D slopimo uzdegiminiy procesy mechanizmus per daugeliui
autoimuniniy ligy buidinga TNF-a/IL-23/IL-17 asj (13). Siame darbe bus nagrinéjami psoriazés,

autoimuniniy ligy ir vitamino D stokos asociacija ir bendri patogenezés mechanizmai.

DARBO TIKSLAS IR UZDAVINIAI

Sio darbo tikslas yra nustatyti, koks autoimuniniy ligy ir vitamino D stokos paplitimas
psoriaze serganc¢iy asmeny grupg¢je ir koks $iy bukliy rySys su psoriaze bei jos sunkumu
pateikiamas naujausioje mokslinéje literatiiroje.

Darbo uzdaviniai:

1. Jvertinti autoimuniniy ligy (autoimuninio tiroidito, uzdegiminés Zarny ligos, celiakijos,



ankilozinio spondilito, reumatoidinio artrito, psoriazinio artrito, Bechet ligos, sisteminés
raudonosios vilkligés, Sjogren sindromo, sisteminés sklerozés,
dermatomiozito/polimiozito) paplitimg tarp serganciyjy psoriaze.

Palyginti autoimuniniy ligy daznj tarp serganciyjy psoriaze ir sveiky asmeny.

Ivertinti autoimuniniy ligy pasireiskimo ry$j su psoriazés sunkumu.

Ivertinti vitamino D stokos daznj tarp serganciyjy psoriaze.

Palyginti vitamino D stokos daznj tarp serganc¢iyjy psoriaze ir sveiky asmeny.

© o~ w DN

Jvertinti vitamino D stokos rysj su psoriazés sunkumu.

4. TYRIMO METODAI

4.1. LITERATUTOS SALTINIU ATRANKOS STRATEGIJA

Si literatiiros apzvalga parengta remiantis PRISMA reikalavimais (14). Bibliografijos
tvarkymui naudota programa Zotero. 1 pav. (1 priedas) parodyta literatiiros Saltiniy paieSkos
strategija. Moksliniy publikacijy paieska atlikta 2022 m. vasario-kovo mén., naudojantis PubMed
(Medline) medicinine duomeny baze. Publikacijy paieskai naudoti raktiniai ZodZiai bei jy
kombinacijos: ,,psoriasis®, ,,autoimmune disease®, ,,vitamin d*, ,,inflammatory bowel®, ,,multiple
sclerosis®, ,,lupus erythematosus®, ,,autoimmune thyroiditis*, ,,hashimoto thyroiditis®, ,,graves
disease®, ,,coeliac disease®, ,,crohns disease®, ,,ulcerative colitis*, ,,addisons disease*, ,,sjogrens
syndrome®, ,,prevalence®, ,,association“. Duomeny bazéje naudoti filtrai: Full text, Clinical Study,
Clinical trial, Comparative study, Controlled clinical Trial, Observational Study, Randomized
Controlled Trial, 10 years, English. ] apzvalga jtrauktos visos publikacijos, kurios atitiko

nustatytus Kriterijus.

4.2. LITERATUROS SALTINIU JTRAUKIMO IR ATMETIMO KRITERIJAI

Itraukimo Kriterijai:

1. Mokslin¢je publikacijoje tiriamas autoimunings ligos ar ligy paplitimas populiacijoje,
kuriai yra nustatyta psoriazé.

2. Mokslinéje publikacijoje tiriamas vitamino D stokos paplitimas populiacijoje, kuriai yra
nustatyta psoriaze.

3. Mokslinéje publikacijoje pateikiamas pjtvinis (vienmomentinis) (angl. cross-

sectional study), atvejo-kontrolés (angl. case-control study), atsitiktiniy im¢iy



(angl. randomized controlled trial), kohortinis (angl. cohort study) tyrimas.
4. Moksliniai straipsniai pateikti angly kalba.

5. Publikacijos tekstas yra laisvos prieigos ir ne senesnis nei 10 m.

Atmetimo kriterijai:
1. Nepateiktas palyginimas su kontroline grupe/bendraja populiacija.
2. Nepateikti duomenys apie paplitimg ar ligos sunkuma.

3. Kokybinis tyrimas, eksperto nuomoné, literatiiros apzvalga.

5. REZULTATAI

5.1. ] APZVALGA ITRAUKTOS PUBLIKACIJOS

Nustatytus kriterijus atitiko ir j apZvalga jtraukta 10 publikacijy. Sesiose publikacijose
aprasomas autoimuniniy ligy ir keturiose vitamino D stokos paplitimas bei rySys su psoriaze ir jos
sunkumu. Pagrindings $iy literatiiros Saltiniy charakteristikos nurodytos 1 ir 2 lentel¢je (2 priedas).
Dauguma publikacijy yra pjuviniai (vienmomentiniai) (4,5,15-17) ir atvejo-kontrolés (6-8)

tyrimai. Kiti du — kohortinis (9) ir atsitiktiniy im¢iy kontroliuojamas tyrimas (18).
5.1.1. TYRIMU DALYVIAI

Visi tyrimuose dalyvave asmenys buvo vyresni nei 18 mety amZziaus, amZiaus vidurkis
tyrimuose buvo nuo 43,7 iki 54,5 m. amziaus. Vyry ir motery pasiskirstymas tyrimuose buvo
panaSus — mazdaug santykiu 1:1. MaZiausias imties dydis buvo Orgaz-Molina ir bendraautoriy
atliktame tyrime su 86-iais tyrimo dalyviy (18). Didziausias imties dydis — Lee ir bendraautoriy
2019 metais atliktame retrospektyviniame tyrime, j kurj buvo jtraukta 50 111 476-iy pacienty
sveikatos duomenys 1§ 2011-2015 m. registry (6). Tyrimai buvo atlieckami populiacijose i$
jvairiygeografiniy viety — Europoje (7,8,15,18), Siaurés Amerikoje (9), Piety Amerikoje (4),
Azijoje (5,6).

5.1.2. PSORIAZES SUNKUMO JVERTINIMAS

Psoriazés sunkumas buvo vertinamas 9/10 tyrimuose. Siuose tyrimuose metodai psoriazés
sunkumo jvertinimui buvo jvairtis — psoriazés ploto ir sunkumo indeksas (angl. Psoriasis Area

and Severity Index) (toliau — PASI), kiino pazeisto pavirSiaus plotas (angl. Affected Body Surface
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Area) (toliau — BSA), PLI — psoriazés jtaka kasdieniam gyvenimui (angl. Psoriasis Life
Impairment) (toliau - PL1) arba pagal sisteminio gydymo poreikj.

PASI balai skai¢iuoti trejose studijose (4,17,18). Valduga et al. tyrimo rezultatuose pateiké
tiriamyjy PASI vidurkj — 2,10 (4). Orgaz-Molina et al. tyrime tiriamyjy grupés PASI vidurkis
nustatytas 4,42, statistiSkai reikSmingos koreliacijos su 25(OH)D serumo koncentracija
nenustatyta (p>0,05) (18). Maleki et al. tyrime rezultatai buvo kitokie - PASI vidurkis buvo 12,15
+ 11,76, nustatyta 25(OH)D serumo koncentracijos ir aukstesnio PASI balo koreliacija (p=0,03)
(16).

Psoriazés sunkumas pagal gydyma buvo skirstomas j sunkig (kai skiriamas sisteminis
gydymas) ir lengva (kai sisteminis gydymas neskiriamas). Toks psoriazés sunkumo grupavimas
buvo taikomas trijuose tyrimuose (6-8). Sunkesne forma sergantieji visuose tyrimuose buvo
labiau linke turéti rizikos veiksniy bei sirgti autoimunings ligomis. Lee et al. palygino lengva ir
sunkia psoriazés forma sergancias grupes (6). Sunkia psoriaze sergantieji turéjo beveik triskart
didesne tikimybe sirgti uzdegimine Zarny liga (toliau - UZL) (SS 2,96; 95% PI 2,54-3,45),
palyginus su lengva forma serganciaisiais. Sunki psoriazé taip pat buvo rizikos veiksnys sirgti ir
opiniu kolitu (toliau - OK) (SS 2,08; 95% PI 1,66—2,59), bet ne Krono liga (toliau - KL) (SS 0,97;
95% P1 0,62-1,52). Egeberg et al. tyrimas parod¢ dvigubai didesng rizika sirgti tiek KL, tiek OK,
pacientams, kurie sirgo sunkia psoriaze (7). Lengva psoriaze sergantieji tur¢jo didesne rizika
susirgti KL (IRR 1,28, 95% PI 1,03-1,59). Egeberg et al. 2017 mety atliktame tyrime su celiakija
nustatyta, kad lengva ir sunkia psoriaze sergantieji labiau buvo linke sirgti $ia autoimunine

zarnyno liga (8).

5.2. AUTOIMUNINIU LIGU PAPLITIMAS GRUPESE

Publikacijose, kuriose buvo tiriamas autoimuniniy ligy paplitimas psoriazeés grup¢je, imties
dydis svyravo nuo 120 iki 50 111 476 dalyviy. Dalis studijy (n=2) tyré jvairias autoimunines ligas
(5,9), kitos (n=2) nagrinéjo UZL paplitima (6,7), o likusios — tyré Hagimoto tiroidito
(4) ir celiakijos (8) paplitima tarp psoriazés pacienty. Visi atlikti tyrimai parode didesn;

autoimuniniy ligy paplitimg psoriazés grupéje, lyginant su kontroline grupe.
5.2.1. AUTOIMUNINIS TIROIDITAS

Didziausias autoimuninio sutrikimo paplitimas — Hasimoto tiroidito (toliau — HT) — parodytas
Valduga et al. atliktoje studijoje (4). HT nustatytas 21,6% (SS 3,8; 95% PI 1,18-12,6; p=0,03)
psoriazés grupéje, tuo tarpu kontrolinéje grupéje, kurig sudaré pacientai, klinikoje apsilanke dél
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ginekologiniy ir oftalmologiniy sutrikimy, HT nustatytas tik 6,6%. Sios studijos imtis buvo maza,
tai galéty paaiskinti, kodel HT nustatytas dazniau, nei kity autoriy atliktose studijose su didesne
imtimi. Nesenai atliktoje meta-analizéje, kuri tyré autoimuniniy tiroidity asociacijg su psoriaze,
HT paplitimas taip pat buvo nustatytas didesnis psoriazés pacienty grupéje — psoriazés grupéje
buvo 0,215% (SS 1,76; 95% PI 1,35 — 2,28; p<0,01), o bendrojoje populiacijoje 0,199% (19).

5.2.2. UZDEGIMINES ZARNU LIGOS

Nemaza dalis tyrimy nagrinéjo psoriazés ir UZL asociacija (6,7,9). Visy j apzvalga autoriy
darbai parod¢, jog psoriazés pacientai labiau linke sirgti UZL. Lee et al. 2019 atliktame tyrime su
Piety Koréjos populiacija, UZL paplitimas psoriazés grupéje 2011— 2015 m. padidéjo nuo 0,16 iki
0,21%, o bendrojoje populiacijoje — nuo 0,08 iki 0,11% (6). Remiantis 2015 m. duomenimis, UZL
paplitimas buvo didesnis visose amziaus grupése, taciau pats didZiausias jis buvo pacienty
jaunesniy nei 19 m. amziaus grupéje (SS 5,33; 95% Pl 3,74-7,59). Siame tyrime nustatyta didesné
asociacija su KL (SS 5,96; 95% P 4,02-8,85), nei su OK (SS 3,78; 95% P1 1,80-7,95) <19 m.
amziaus grup¢je. Pacientai, kurie sirgo sunkesne psoriaze taip pat parod¢ didesn¢ tikimybe sirgti ir
UZL (SS 2,96; 95% P 2,54-3,45), palyginus su lengvesne forma sergancia grupe (SS 1,68; 95%
P11,51-1,88).

Egeberg et al. atliko retrospektyvinj tyrimg Danijoje ir gavo panasius rezultatus (7).

Duomenys buvo surinkti i$ Salies medicinos duomeny baziy. Psoriazés grupéje KL paplitimas
buvo 0,65%,0 OK - 1,41%. Kontrolinéje grupéje Siy ligy paplitimas buvo atitinkamai 0,35% ir
0,81%. Siame tyrime tirta ir autoimuniniy ligy pasireidkimo rizika pagal psoriazés sunkumg.
Pacientai sergantys lengvos formos psoriaze (pacientai, kurie iki dalyvavimo tyrime negavo
sisteminio gydymo) turé¢jo didesne rizika susirgti KL (IRR 128; 95% PI 103-159). Sunkios
formos psoriaze sergantieji turéjo dvigubai didesne rizikg nei kontroliné grupé susirgti KL.
Trigubai didesne rizikasusirgti KL turéjo psoriazinio artrito grupé.

Feldman su kolegomis tyré psoriazés pacienty gretutines ligas (9). Siame tyrime psoriazés
pacientai dazniau turéjo kity autoimuniniy gretutiniy ligy, nei kontroliné grupé. Psoriazés grupe
sudareé 114 824 asmenys ir 114 824 kontrolinés grupés asmenys, kurie buvo suskirstyti pagal
gimimo metus, lytj, geografing gyvenimo vietove. Sioje studijoje UZL paplitimas psoriazés
grupéje buvo nustatytas 1,7% (1897-iems 1§ 114 824 tiriamyjy), o kontrolinéje grupéje dvigubai
mazesnis — 0,8% (898-iems i§ 114 824) (9).

5.2.3. KITOS AUTOIMUNINES LIGOS
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Studijy rezultatai parod¢, kad psoriazes pacientai dazniau serga ir kitomis jvairiy sistemy
autoimuninémis ligomis — nervy, judamojo aparato, jungiamojo audinio. Feldman et al. studija
nustaté, jog psoriaze sergantieji turi didelg rizika susirgti reumatoidiniu ir psoriaziniu artritu —
3,4% ir 5,2% (kontrolinéje grupéje atitinkamai 1,1% ir 0,1%) (9). Mazesnj RA paplitimg parode
Ju et al. tyrimas — ¢ia psoriazés grupéje RA paplitimas buvo 0,2% (kontrolinéje grupéje - 0,1%)
(5). Toks skirtumas galéty bti paaiSkintas skirtingu genetiniu fonu — kituose atliktuose

.....

europidy (20).

5.3. VITAMINO D STOKOS PAPLITIMAS GRUPESE

Pagal raktazodZius ir jtraukimo kriterijus j Sig apZvalgg buvo jtraukti keturi tyrimai, kurie
nagrinéjo psoriazes ir vitamino D ry§j. Tyrimuose buvo matuojamos neaktyvios vitamino D
formos - 25-hidroksivitamino D (toliau - 25(OH)D) — serumo koncentracijos.

Orgaz-Molina et al. palygino psoriaze serganciy ir neserganciy pacienty 25(OH)D serume
koncentracijas (18). Vitamino D deficitas (<20 ng/mL) buvo nustatytas 25,6% tiriamiesiems
psoriazés grupéje ir 9,3% — kontrolingje grupéje (SS 2,75; 95% PI 1,02-7,96; p=0,043); vitamino
D nepakankamumas (<30 ng/mL) stebétas 79,1% psoriazés grupéje ir 58,1% kontroling€je grupéje
(SS 1,36; 95% P1 1,01-1,83; p=0,037).

Gisondi et al. atliktame tyrime psoriazés grupéje vitamino D serumo koncentracijos taip pat

buvo mazesnés nei kontrolinés grupés - vitamino D deficitas (<20 ng/mL) psoriazés grupéje buvo
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57,8%, kontrolinéje grupéje - 29,7% (p<0,001) (15). Nepakankamos vitamino D koncentracijos
statistiSkai reikSmingai koreliavo su psoriazés diagnoze (§S 2,5, 95% PI 1,18-4,89; p<0,01).
Abiejuose tyrimuose statistiskai reikSmingos koreliacijos tarp 25(OH)D serumo koncentracijos ir
psoriazés sunkumo (pagal PASI) nenustatyta (Orgaz-Molina et al. tyrime p=0,26; Gisondi et al.
tyrime p=0,3) (15,18).

Maleki et al. tyrime vitamino D deficito (<20 ng/mL) paplitimas tiriamojoje grupéje buvo
84,0%, kontrolinéje grupéje — 93,0%, skirtumas buvo statistiskai nereikSmingas (p =0,21) (16).
Serumo 25(OH)D koncentracija nekoreliavo nei su seimine anamneze (p =0,92), nei su sgnariy (p
=0,53) ir nagy (p=0,27) pazeidimu, taciau statistin¢ koreliacija rasta su moteriska lytimi (p =0,04)
ir didesniu PASI balu (p = 0,03).

Wilson su bendraautoriais pateiké panasius rezultatus - 25(OH)D stokos (<30 ng/mL)
paplitimas buvo 72,5% psoriazés grup¢je ir 76,4 % kontrolinéje grupéje (p=0,29) (17). 25(OH)D
deficito (<20 ng/mL) paplitimas psoriazés grupéje buvo 33,0% ir 34,9% kontrolingje grup¢je
(p=0,67). Atlikus Spearman koreliacijos testa, gauta silpna, statistiSkai nereikSminga koreliacija
tarp 25(OH)D koncentracijos ir BSA (q=-0,15; p=0,07) ir PLI (g=-0,10; p=0,24). Tiriamieji,
kuriy BSA buvo lygus 1-2 ir 3-10 plastaky dydzio paveiktam plotui, neturéjo statistiskai
reik§mingai mazesnés 25(OH)D koncentracijos, palyginus su grupe, kurios BSA buvo mazas (<1
plastakos dydzio). Pacientai, kurie nurodé didesn; BSA (10 plastaky plo€io) buvo labiau linke
turéti ir maZesng 25(OH)D serumo koncentracijg (-4,98 ng/mL, p=0.07). Tarp skirtingy PLI

grupiy, jokios reik§mingos asociacijos tarp 25(OH)D serumo koncentracijy nebuvo rasta.

6. KLINIKINIS PSORIAZES APRASYMAS IR PATOLOGINIAI
MECHANIZMAI

6.1. PSORIAZES KLASIFIKACIA IR KLINIKA

Si liga gali pasireikiti keliomis morfologinémis formomis, tadiau labiausiai paplites tipas yra
ploksteliné arba paprastoji psoriaze, psoriasis vulgaris. Sis tipas sudaro apie 90% psoriazés atvejy
(21). Klinika pasireiskia aiskiy riby, eriteminémis, nieztinciomis plokstelémis, kurios padengtos
sidabrinés spalvos pleiskanomis. PaSalinus $ias pleiskanas galima stebéti kraujavimg 1§ odos
kapiliary - tai dar zinoma kaip AuSpitso (Auspitz) simptomas. Jeigu liga yra labai aktyvi,
plokstelés gali susidaryti odos traumavimo arba didelio spaudimo vietose - tai vadinama

Kiobnerio (Kébner) simptomu. Psoriazés bérimai susidaro simetriskai liemens srityje, galainiy
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tiesiamuosiuose pavirSiuose ir galvos odoje. Kitus 10% atvejy sudaro Kitos, retesnés psoriazés

rasys: lasiné, eritroderming, inversiné/fleksiniy pavirSiy, pustuliné (21,22).
6.2. SU PSORIAZE SUSIJE GENETINIAI VEIKSNIAI

Psoriazés patogenezé yra sudétingas procesas, o paveldimumas yra vienas i§ pagrindiniy
psoriazés iSsivystymo rizikos veiksniy. Dany atliktoje kohortoje nustatyta, kad monozigotinis
dvynys turé¢jo 8 kartus didesne rizikg nei bendroji populiacija susirgti psoriaze, jeigu jo sibsas
sirgo psoriaze, o dizigotinis dvynys turéjo 4 kartus didesne rizika nei bendroji populiacija susirgti
psoriaze, jeigu jo sibsas sirgo (23). Siuo metu yra identifikuota daugiau nei 80 lokusy, kurie susije
su psoriazés predispozicija, ta¢iau pagrindinis ankstyvos psoriazés genetinis rizikos faktorius,
kuris lokalizuojasi chromosomoje 6p21, yra HLA geny kompleksas, ypa¢ HLA-C*06:02 (24,25).
Jaunesniame amziuje pasireiskianti psoriazé, psoriazinis artritas ar pustulinés psoriazés formos yra
siejamos su HLA genu. Vieno alelio paveldéjimas padidina susirgimo rizika nuo keturiy iki
penkiy karty (26). Identifikuoti devyni lokusai, esantys HLA regione, kurie turi stiprig asociacijg
su psoriaze — tai PSORS1 - PSORS9. PSORSL1 yra laikomas pagrindiniu imlumo psoriazei
determinantu, juo paaiskinama 35-50 % psoriazés paveldimumo ir jis yra siejamas su ankstyvaja
psoriaze (25). Su HLA regione esan¢iy geny mutacijomis susij¢ ir kitos autoimunings ligos —

reumatoidinis artritas, 1 tipo cukrinis diabetas, celiakija, autoimuninis tiroiditas (27-29).

6.3. PSORIAZES IMUNOPATOLOGIJA

Psoriazé pasireiskia dél sutrikusios sgveikos tarp jgimto ir jgyto imuniteto bei odos epitelio,
jungiamojo audinio lasteliy (30). Paveikti tam tikto provokuojancio veiksnio, keratinocitai
pradeda produkuoti antimikrobinj peptidg LL37 (katelicidina). Sis peptidas jungiasi su paZeisty
lasteliy DNR, sukurdamas DNA/LL37 kompleksg - autoantigeng. Kompleksai jungiasi prie
plazminés dendritinés Igstelés (toliau - pDL) vidulastelinio TLR9 receptoriaus, todél suaktyvinta
pDL pradeda sintezuoti | tipo interferonus IFN-a ir IFN-B. IFN-a skatina bresti ir aktyvintis
mieloidines dendritines lasteles (toliau - mDL), kurios virsta antigeng pateikian¢iomis lgstelémis
(toliau - APL). APL isskiria citokinus IL-23 ir IL-12 ir IL-6, sgveikauja su naiviosiomis T
lastelémis ir skatina jy diferenciacija. Naiviosios T lastelés, veikiamos IL-12, virsta Thl
lastelémis, kurios sintezuoja didelius kiekius TNF-a ir INF-y, o veikiamos IL-23, diferencijuojasi
i Th17 lasteles, kurios sintezuoja IL-17. Sie citokinai pradeda uzdegiminio atsako kaskada ir
skatina keratinocity hiperproliferacijg. Keratinocitai taip pat palaiko uzdegiming aplinka

i$skirdami antimikrobinius peptidus, citokinus (IL-6, IL-1f ir TNF-a) ir chemokinus
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(pavyzdziui,CCL20, CXCL5, CXCL8, CXCL9, CXCL10) (31). IL-6 svarby vaidmenj atlieka T
limfocity subpopuliacijy Th17/Treg santykio reguliavime. IL-6 per TGF-f skatina naivigsias T
lastelés diferencijuotis j Th17, taip pat IL-6 slopina diferenciacijg j Treg, kurie turéty slopinti
efektoriniy tlgsteliy funkcijas. Per intensyvi IL-6 Sintezé yra autoimuninéms ligoms budingas
pozymis (32).

Minéti citokinai taip pat pritraukia neutrofilus j psoriazés pazeista oda (30,31,33). Neutrofily
iSskiriama proteinazé-3 suaktyvina keratinocity ir dendritiniy Igsteliy (toliau -DL) sintezuojama
citokiny grupe IL-36 (33). IL-36, prisijunggs prie receptoriy, skatina jvairiy uzdegiminiy
mediatoriy sinteze¢ bei sgveikauja su kitais uzdegiminiais citokinais, taip stiprindamas mDL atsaka
ir skatindamas uzdegima (31,34). Neutrofilai paveiktoje odoje taip pat sintezuoja ROS,
hidrolitinius fermentus ir citokinus (IL-1a, IL-1B, IL-6, IL-17, IL-23 ir Kitus), kurie skatina
keratinocity hiperproliferacija, sukelia jy defektyvia diferenciacijg ir aktyvina endotelio bei
imuningés sistemos lgsteles, bei sekretuoja mediatorius, kurie skatina kitus neutrofilus migruoti i

uzdegimo vieta, taip teigiamu grjZztamuoju rysiu palaikydami pastovy uzdegima (34).

6.4. TNF-o/IL-23/IL-17 ASIS

Psoriazés pazeisto epidermio lgsteliy iSskirti dideli kiekiai LL37 aktyvina dendritines Igsteles,
taip provokuodamas TNF-a/IL-23/IL-17 a8j bei yra T limfocity atpaZjstamas kaip autoantigenas
(35). TNF-a/IL-23/IL-17 asis yra laikoma viena svarbiausiu psoriazés patogenezéje. LL37
specifisky T lasteliy kiekis reikSmingai koreliavo su psoriazés ligos sunkumu - taikant anti-TNF-a
terapija buvo stebimas psoriazés simptomy pageréjimas (35). IL-17 skatina fibroblastus ir
makrofagus sintezuoti prouzdegiminés molekules (pavyzdziui, IL-1p, IL-6, GM-CSF, G-CSF ir
TNF-a). Prouzdegiminis IL-17 poveikis buvo stebimas kity ligy nei psoriazé patogenezéje (UZL,
reumatoidinis artritas) (36,37). Th17 lastelés yra pagrindinis IL-17 Saltinis, taciau kitos lastelés
taip pat isskiria §j citoking — neutrofilai, mastocitai, NK Iastelés, makrofagai, B limfocitai (31).
Taikant gydyma su antikiinais prie§ IL-17 bei IL-17 receptorius ir gavus teigiama atsaka, buvo
galima daryti i§vada, kad Th17/IL-17 aSis yra esmin¢ psoriazes patogenezeje (38,39). Dél Sios
priezasties IL-23 inhibicija gali biiti taikomas kaip alternatyvus biidas sukontroliuoti per didele

IL-17 produkcija (39,40).
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6.5. IMUNINE SISTEMA MODULIUOJANTYS PREPARATAI PSORIAZES
GYDYME

Imuniné¢ sistemos didele jtaka psoriazés patogenezei patvirtina sékmingas gydymas imuning
sistemg slopinanciais biologiniais vaistais (41).

Infliksimabas, adalimumabas ir certolizumabas pegolas yra TNF-a inhibitoriai. 10-3 gydymo
savaitg PASI 75 atsakas, vartojant infliksimabo 5 mg/kg dozes buvo 80% (42). Gydymo
adalimumabu po 40 mg 16 savaiciy PASI 75 atsakas buvo 80% (43). Taikant 16 savai¢iy gydyma
400 mg certolizumabu pegoliu PASI 75 atsakas buvo 80,1% (44). Pagrindiniai nepageidaujami
reiSkiniai buvo uZregistruoti Sie: hepatito B ir C reaktivacija, tuberkulioz¢, medikamenty sukelta
vilkligé, demielinizuojancios nervy sistemos ligos ir paradoksinés reakcijos — psoriaz¢ ir j
psoriaze panasis odos pazeidimai.

Ustekinumabas, guselkumabas, risankizumabas yra IL-23 inhibitoriai (ustekinumabas taip pat
yra ir IL-12 inhibitorius). Gydant $iais vaistais 12 savaiciy, PASI 75 atsakas, vartojant 45 mg ir 90
mg ustekinumabo, buvo atitinkamai 67,5% ir 73,% (45). 16 gydymo savaite, vartojant
guselkumabo 100 mg dozes, PASI atsakas buvo 91,2%/73,3%/37,4% (46), o vartojant
rizankizumabo dozes po 150 mg PASI atsakas buvo 90,8%/74,8%/50,7% (47). Kaip
nepageidaujami reiSkiniai daZniausiai pasireiSké nazofaringitas, virSutiniy kvépavimo taky
infekcijos ir nuovargis.

Sekukimumabas, iksekizumabas ir brodalumabas yra IL-17 inhibitoriai. Taikant gydyma 12
savai¢iy, PASI75/90/100 atsakas gydymo gale buvo 77,1%/54%/24% (sekukinumaas 300 mg)
(48), 90%/70%/40% ( iksekizumabas — pradiné dozé 160 mg, véliau 80 mg) (49) ir
83%/70%/42% (brodalumabas 210 mg) (50). Pagrindiniai nepageidaujami reiskiniai buvo
Candida infekcija, neutropenija, UZL, o brodalumabo grupéje dar ir depresija bei padidéjusi
savizudybiy rizika. Atliktame tyrime su brodalimumabu buvo tiriami pasireiSke nepageidaujami
psichiatriniai reiSkiniai Siuo preparatu gydomiems pacientams (51). Vienas 1S tiriamy reiSkiniy
buvo pacienty mintys apie savizudybe ir suicidinis elgesys (angl. Suicidal Ideation and Behavior
(toliau - SIB). Siame tyrime buvo nustatomi 0,37 SIB atvejai 100-ui pacienty per metus (51).

Kiti nauji preparatai klinikiniuose tyrimuose veike efektyviai. RORyt (angl. Retinoic acid
receptor-related orphan nuclear receptor gamma t) yra pagrindinis transkripcijos faktorius Th17
lastelés. Antros fazés klinikiniuose tyrimuose su RORyt inhibitoriumi VTP-43742, skiriant §j
preparatg psoriazes pacientams, reik§mingai sumazejo jy PASI balai, lyginant su placebo grupe -
350 mg dozes gavusioje grupéje PASI sumazéjo 24%, o 700 mg — sumazejo 30% (52). Nors
gydymas buvo efektyvus, dél pasireiSkusiy nepageidaujamy poveikiy (transaminaziy padidéjimas
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IL-36 svarbus psoriazés imunopatologijoje. Pirmos fazés tyrimuose su intraveniniu preparatu
Bl 655130, kuris yra monokloninis antikiinas pries§ IL-36 receptoriy, gydymas parodé gera efekta.
IL-23 receptorius, kuris irgi svarbus psoriazés vystymosi mechanizme, yra siejamas su
intraceliuliniy baltymy Seima JAK2, TYK2 ir STAT3. JAK inhibitoriai yra tiriami psoriazes

gydymo Klinikiniuose tyrimuose, kuriuose taip pat parodé esant teigiamo efekto (53).

7. PSORIAZES ASOCIACIJA SU AUTOIMUNINEMIS LIGOMIS

Atlikti tyrimai pateikia jrodymy, jog psoriaze sergantys pacientai dazniau nei bendroji
populiacija serga autoimuninémis ligomis (4—10). Genomo sekoskaitos biidu nustatyti genetiniai
veiksniai, kurie turi svarbos psoriazés bei kity autoimuniniy ligy patogenezéje. 16 chromosoma
yra susijusi su didesne rizika pasireiksti psoriazei, KL ir OK (54). 4-0je chromosomoje buvo
nustatyti geny lokusai, kurie susij¢ su psoriaziniu artritu ir psoriaze bei 1 tipo diabetu, celiakija ir
Graves liga (55). Didel¢ dalis autoimuniniy uzdegiminiy ligy vystosi dél sutrikusio citokiny
veikimo (10,38,56). Ayala-Fontanez et al. taip pat atliko literatiiros apzvalga, kurioje nagrinéjo
bendrus psoriazes ir kity autoimuniniy ligy patogenezés lastelinius ir molekulinius mechanizmus
(57). Psoriazés patogenezéje veikiantys mechanizmai biidingi ir kitoms autoimuninéms ligoms -
psoriazinis artritas, reumatoidinis artritas, sisteminé raudonoji vilkligé. TNF-a/IL-23/IL-17 asis

yra laikoma svarbiausiu veiksniu tiek psoriazés, tiek kity autoimuniniy ligy patogenezéje (57,58).

7.1. AUTOIMUNINIS TIROIDITAS IR PSORIAZE

Ivairios studijos, kurios tyré psoriazés ir skydliaukés disfunkcijos asociacija, pateike
kontrastingus rezultatus. | $ig literatiiros apzvalgg jtrauktos publikacijos parodé¢ esant asociacijos
tarp psoriazes ir autoimuninio tiroidito (4). Autoimuninis tiroiditas yra uzdegiming¢ skydliaukés
liga, jai budingi pozymiai yra skydliaukés autoantikiinai kraujo serume, limfocity infiltracija
skydliaukés parenchimoje ir skydliaukés funkcijos sutrikimai (19). Graves liga (toliau - GL) ir
biidingas hipertiroidizmo sindromas ir antikiinai prie§ skydliauke¢ stimuliuojan¢io hormono
receptoriy (angl. thyroid-stimulating hormone receptor antibodies (TRAD)) kraujo serume, 0 HT
btidingas hipotiroidizmas ir antikiinai pries§ skydliaukés peroksidaze (angl. thyroid peroxidase
antibodies (TPOAD)) arba antikiinai pries tiroglobuling (angl. thyroglobulin antibodies (TgAb))
kraujo serume (59). Autoimuninis tiroiditas yra Th1 imunomedijuotas sutrikimas, kuriy
patogenezéje svarbiis veikéjai yra Thl limfocitai, IFN-y ir nuo IFN-y priklausomi chemokinai
(CXCL9, CXCL10, CXCL11) (19). Atliktame tyrime psoriazés grupéje didesnei daliai tiriamyjy

buvo rasti HT budingi poZymiai - didesnis TPOAb, TgAb, hipoechogeniSskumas, skydliaukés
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mazgai bei padidéjusi skydliaukés vaskuliarizacija. Sie pozymiai buvo nustatyti reik§mingai
mazesniam skaiciui kontrolinés grupés dalyviy (60). Vélyvos pradzios psoriaze sergantys ir
nutuke¢ pacientai statistiSkai reikSmingai dazniau tur¢jo kraujotakoje cirkuliuojanciy TPOAb
(60). Asociacija su HLA genais taip pat budinga abejoms patologijoms, taciau atliktame tyrime
buvo nustatyta, kad HLA koreliavo labiausu GL nei su HT (61).

7.2. UZDEGIMINES ZARNU LIGOS IR PSORIAZE

Psoriazés pacientams dazniau nustatomos virskinamojo trakto ligos. Uzdegiminé zarny liga
(UZL) yra léting pasikartojanti uzdegiming virskinamojo trakto liga, kuriai reikalingas ilgalaikis ir
sudétingas gydymas. Dazniausios UZL israiskos yra Krono liga (KL) ir opinis kolitas
(OK). Atliktoje meta-analizéje rasta, jog psoriaze sergantieji dazniau kartu sirgo ir UZL.
Rezultatai i$ atvejo-kontrolés tyrimy parodé, kad psoriazés pacientai turi 1,70 karty didesng rizika
susirgti KL ir 1,75 karty didesne rizika susirgti OK, palyginus su bendraja populiacija (62).
Kohortiniai tyrimai atskleidé, kad psoriazés pacientams rizika susirgti KL yra 2,53 karty didesné,
o0 OK yra 1,71 didesné, nei kontrolinés grupés (62). Tyrimai su psoriaziniu artritu sergancia grupe
parodé panasius rezultatus — Siame pogrupyje rizika susirgti KL buvo 2,74 karty didesné, rizika
susirgti OK buvo 1,74 karty didesné, nei kontrolinéje grupéje (62). Atliktos studijos atskleidé, jog
UZL ir psoriazé yra panasios genotipais, klinikine eiga, imunologiniais ypatumais, genetine
koreliacija — chromosomos lokusu 6p21 ir IL23R bei IL12B genais, abejose patologijose vyrauja
padidéjes IL-17 kiekis (62,63). Tiek psoriazei, tiek UZL yra buidingi ir $ie poZymiai: sutrikusi
barjeriné funkcija, pagreitéjes ir defektyvus epiteliniy 1gsteliy gyvavimo ciklas, dominuoja
prouzdegiminius citokinus produkuojancios dendritinés Igstelés, NK, Th1l bei Thl7 lastelés (64).

Stebétina, taciau kai kuriose autoimuninése ligose anti-IL-17 terapija sukelia ligos paiiméjima
(56). Tyrimuose su KL serganciais asmenimis, taikant gydyma sekukinumabu ir brodalimumabu
(anti-1L-17RA antikiinai), buvo stebimas simptomy patiméjimas tiriamojoje grupéje. Tokius
rezultatus autoriai paaiskino remiantis studijomis su pelémis — IL-17 veikia kaip apsauginis
veiksnys, kuris yra svarbus mikrobiotos reguliavime bei barjerinés zarnyno funkcijos palaikyme ir

$iy IL-17 atliekamy funkcijy nauda atsveria potencialia Zalg audiniams UZL atveju (56).

7.3. PSORIAZE IR KITOS AUTOIMUNINES LIGOS

I $ig apZvalgg jtrauktos publikacijos pateiké duomeny uz psoriazés ir judamojo aparato,
jungiamojo audinio, nervy sistemos ligy asociacija (5,9). Kity autoriy atliktose studijose Sios ligos
taip pat buvo nustatomos dazniau psoriaze serganciy asmeny grupéje nei bendrojoje populiacijoje.

2012 metais atliktas retrospektyvinis kohortinis tyrimas, kurio tikslas buvo nustatyti, ar
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psoriazés pacientai turéjo didesng rizika susirgti autoimuninémis ligomis (65). Siame tyrime buvo
rasta psoriazés asociacija su jvairiomis autoimuninémis ligomis — reumatoidinis artritas ( SS 1,2;
95% P1 1,1-1,4), sistemine skleroze (SS 2,0; 95% P1 1,4-2,9), Sjogren liga (SS 1,4; 95% PI 1,1-
1,7), sisteminé raudonoji vilkligé (SS 1,2; 95% PI 1,0-1,5). 2017 metais atliktas retrospektyvinis,
pjuvinis (vienmomentinis) tyrimas su psoriaze ir i§sétine skleroze serganciais pacientais (tyrimo
dalyviai psoriazés grupéjé — 5097, i$sétinés sklerozés grupéje - 1829) (66). 26 pacientais turéjo
psoriazés ir i1$sétinés sklerozés diagnozes. Nustatyta statistiSkai reikSminga asociacija tarp
psoriazés ir iSsétinés sklerozés (§S 1,521; 95% PI 1,01-2,29; p=0,04).

Psoriazinis artritas (toliau - PA) — viena daZniausia sergan¢iyjy psoriaze lydinti patologija. Sis
létinis uzdegiminis artritas i8sivysto 30% psoriazés pacienty ir pasireSkia kaip distaliniy
interfalanginiy sanariy oligoartritas, ta¢iau taip pat neretai pazeidzia ir klubo, stuburo (pasireskia
kaip spondilitas), keliuose, dubens (pasireiskia kaip sakroileitas) sanariuose (67,68). Vokietijoje
atliktame pjuiviniame (vienmomentiniame) tyrime PA paplitimas psoriazés grupéje buvo
nustatytas 20,6% (n=312/1511; 95% PI 18,6-22,7%) (69). Kitas pjuvinis (vienmomentinis)
tyrimas, atliktas 2011 metais Kinijoje nustate, kad PA paplitimas psoriazés grupéje yra 5,8% (70).
Lyginant su minétomis studijomis, j $ig apzvalgg jtraukta Feldman et al. studija PA paplitima

psoriazés grupéje nustaté mazesnj - 5,2% (9).
8.VITAMINAS D

Klasikinés vitamino D funkcijos yra susijusios mineraly ir kauly homeostaze. Vitaminas D
skatina kalcio ir fosfaty absorbcijg virSkinamajame trakte, osteoklasty diferenciacija ir kalcio
reabsorbcijg 1§ kauly ir didina kauly matrikso mineralizacijg. Triikkstant vitamino D pasireiskia
skeleto mineralizacijos defektai ir hipokalcemija (12).

Vitaminas D biina dviejy pagrindiniy formy — tai vitaminas D- (ergokalciferolis) ir vitaminas
Ds (cholekalciferolis). Vitamino D Zmogus gali gauti egzogeniniu biidu su maistu ir papildais
(ergokalciferolis), bei endogeniniu biidu - Zmogaus odoje, veikiant ultravioleto B (UVB)
spinduliams, i§ 7-dihidrocholesterolio sintezuojamas cholekalciferolis. Cholecalciferolis jungiasi
su plazmos baltymais, tuomet, patekes i kepenis ir ten veikiant fermentams CYP2R1 ir CYP27A1
hidroksilinamas, virsta j neaktyvig vitamino D forma 25-hidroksivitaming D (25(OH)D).
25(OH)D yra pagrindinis rodiklis, kuris tiriamas norint nustatyti Zmogaus serumo vitamino D
koncentracija (12,71). Inkstuose, veikiant fermentui 1-a-hidroksilazei (CYP27B1), 25(OH)D yra
ver¢iamas j biologiskai aktyvig formg - kalcitriolj (1,25(0OH).D;). CYP27B1 aktyvumas yra
priklausomas nuo parathormono ir fibroflasty augimo faktoriaus 23 (FGF-23). Kalcitriolio kiekis
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yra reguliuojamas neigiamu grjZztamuoju rySiu — inkstuose, esant dideliems kalcitriolio ir FGF-23
kiekiams, inhibuojama CYP27B1 funkcija.

Serumo vitamino D koncentracija maziau 75 nmol/L (30 ng/mL) yra laikoma stoka, 0 maziau
50 nmol/L (20 ng/mL) — deficitu (72). MaZesnés nei norma vitamino D koncentracijos susijusios
su ligomis, kurios buidingos psoriaze sergantiems pacientams kaip gretutinés ligos — tai
kardiovaskulinés, metabolinés ligos, cukrinis diabetas, i§sétine sklerozé, UZL ir kitos ligos (12).

Atliktos studijos parodé, kad vitamino D receptorius (VDR) ekspresuoja jvairts audiniai — tiek
klasikiniai kauly, odos, Zarnyno ir inksty audiniy Iastelés, tieck smegenys, akys, Sirdis, kasos [3-
Iastelés, raumenys, skydliaukeés, prieskydinés, antinkséiy ir imuninés sistemos Igstelés (11,73). Siy
audiniy lastelés taip pat produkuoja vitaming D aktyvinancius fermentus, kurie vietiskai aktyvina

vitaming D (74).

8.1. VITAMINAS D - IMUNOMODULIATORIUS

Vitaminas D atlieka svarby vaidmenj tiek imuninio atsako valdyme, tick autoimuniniy ligy
patogenezeje. Vitaminas D prouzdegiming imunings sistemos biiklg skatina keistis j labiau
tolerogenine (74). 1,25(0OH)2D3 poveikis pasireiSkia per VDR, kuriuos ekspresuoja imunines
lastelés — monocitai, APL, T ir B limfocitai.

Kalcitriolis jgimta imuniteta veikia taip - skatina makrofagy chemotaksj ir fagocitine funkcija,
aktyvina monocity ir makrofagy TLR, dél kuriy padidéja antimikrobiniy peptidy sintezé (74).

Kalcitriolis veikia ir APL, o ypa¢ DL. Kalcitriolis kei¢ia DL morfologijg bei funkcijg slopinant
$iy lgsteliy brendima ir diferenciacija, taip sukuriama labiau tolerogeniné organizmo biisena (12).
Nebrandzios DL pasizymi mazesne II klasés MHC ir susijusiy stimuliaciniy molekuliy (CD40,
CDB80, CD86) ekspresija, kas lemia antigeny pateikimo slopinimg ir mazesne 1L-12 ir 1L-23
produkcija (Sie citokinai yra svarbiis Thl ir Th17 diferenciacijoje) ir padidintg sintezg
tolerogeninio IL-10 (citokinas, kuris pasizymi plataus spektro uzdegimines reakcijas
slopinanc¢iomis funkcijomis) bei chemokino MIP-3a (dar kitaip vadinamo CCL22; jis susij¢s su
Treg aktyvacija) (74).

T ir B limfocitai savo pavirSiuje taip pat ekspresuoja VDR, o Igsteliy viduje turi vitaming D
aktyvinanc¢iy fermenty (11). Ramybés biisenoje, Sios lastelés VDR ekspresuoja nedaug, taciau kai
jos suaktyvinamos, VDR kiekis T ir B limfociy pavirSiuje reik§mingai iSauga (11,71,74).

Kalcitriolis supresuoja Th Igsteliy proliferacija, diferenciacijg ir veikia jy iSskiriamy citokiny
produkcija (75). Gydymas kalcitrioliu ar jo analogais sumazino prouzdegiminiy Th1 (IL-2, INF-y,
TNF-a), Th9 (IL-9) ir Th22 (IL-22) citokiny sintezg, taip pat skatino prieSuzdegiminiy citokiny
sinteze, tokiy kaip Th2 (IL-3, IL-4, IL-5, IL-10). Th17 lastelés, veikiamos kalcitriolio, sintezavo
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reik§mingai mazesnius kiekius IL-17, INF-y ir IL-21 (76). Prie VDR prisijunggs kalcitriolis
skatina proliferuoti Treg limfocitus. Treg limfocitai slopina prouzdegimines, autoimunines
reakcijas ir veikia kity T limfocity aktyvuma (Th1, Th17 ir Th22), slopindami jy citokiny (TNF-a,
IL-6, IL-17) produkcija (74).

Kalcitriolio poveikis B limfocitams gali pasireiksti netiesiogiai, per T limfocitus, arba
tiesiogiai, veikiant per B limfocity VDR. B limfocitus kalcitriolis tiesiogiai veikia slopinanciai —
stabdo $iy Igsteliy diferenciacijg, proliferacijg, inicijuoja apoptoze ir mazina imunoglobuliny

iSskyrima, slopina B limfocity virsmg plazminémis Igstelémis (12,74,75).

8.2. VITAMINAS D IR PSORIAZE

Dalis i $ig apzvalgg itraukty publikacijy parodé¢ nesant rysio tarp 25(OH)D koncentracijos ir
psoriazés sunkumo (15,17,18), taciau 25(OH)D koncentracijos buvo nustatytos reikSmingai
mazesnés psoriazés grupéje nei sveiky zmoniy grupéje (15-18). Sios literatiiros apzvalgos
rezultatai sutapo su 2019 metais Pitukweerakul et al. atlikta sistemine literattiros apzvalga ir meta-
analize, kuri buvo pirmoji sisteminé literatiiros apzvalga, kuri tyré vitamino D ir psoriazés rySius
(77). Sis tyrimas nustaté statistiskai reik§minga psoriazés ir vitamino D stokos asociacija
(p=0,01), taciau nenustaté, ar vitamino D stoka yra priezastis i§sivystyti psoriazei nei ar tai turi
jtakos psoriazés sunkumui.

Vitaminas D veikia psoriazés patogeneze blokuodamas per TNF-a/IL-23/1L-17 a§j vykstancius
uzdegiminius procesus, slopindamas imuniniy 1gsteliy funkcijas ir jy sintezuojamy citokiny kiekj.
Kalcitriolis tiesiogiai per VDR veikia psoriazés pazeistos odos lasteles, slopinanciai veikdamas
keratinocity diferenciacijg ir proliferacija (78). 1,25(OH)D reguliuoja lasteliy proliferacija
bazaliniame sluoksnyje ir padidina keratiny (K1 and K10), involukrino, transglutaminaziy sintezg
epidermio dygliuotame sluoksnyje, lorikrino ir filagrino sinteze griidétame sluoksnyje, ir padeda
reguliuoti lipidy produkeija, kurie reikalingi raginio sluoksnio pralaidumo funkcijai palaikyti (79).
Sumazéjus 1,25(OH)D koncentracijai arba sutrikus VDR funkcijai, sutrinka epidermio
diferenciacija, sumazgja involukrino, lorikrino ir keratohialino granuliy, todél vystosi bazalinio
sluoksnio hiperproliferacija (79).

Pastebéta, kad vitaminas D taip pat skatina antimikrobinio peptido katelicidino (LL-37) sinteze
keratinocituose (80). Katelicidinas yra jgimtojo imuniteto dalis ir atlieka pirming apsauginé
funkcija prie§ mikroorganizmus bei turi prieSuzdegiminiy savybiy - slopina makrofagy
aktyvacija. Sveikoje odoje epidermyje katelicidino yra sintezuojami nedideli kiekiai, taciau Sio
peptido koncentracijos did¢ja esant odos pazeidimams ir jos gijimo metu (80). Atliktame tyrime

su psoriazés gydymu, nustatyta, kad katelicidino ir TSL (angl. thymic stromal lymphopoietin)
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(citokinas, kuris sukelia Th2 limfocity diferenciacijg ir slopina 1L-12/23 produkcija)
koncentracijos Zymiai padidéjo vietiskai vartojant kalcitriolj ir kalcipotriolj (81). Zinant, kad
psoriazés pazeistoje odoje paprastai vyrauja katelicidino hiperprodukcija, Sio tyrimo autoriai siiilé
vertinti rezultatus taip - katelicidinas, kurio produkcijg paskatino vietiSkai vartojami vitamino D

analogai, slopino uzdegimines reakcijas (81).

8.3. VITAMINAS D PSORIAZES GYDYME

Daugelis atlikty studijy parodé, kad vitamino D analogai, tokie kaip kalcitriolis, kalcipotriolis,
takalcitolis ir makskalcitolis yra efektyvus ir sauglis medikamentai psoriazei gydyti (13,82—84).
Vitamino D analogai, vartojami atskirai arba kartu su vietiniais kortikosteroidais, yra saugus ir
efektyvus biidas gydyti ploksteliné psoriaze (79). Terapinis efektas pasireiSkia per VDR veikiant
genominius mechanizmus, kurie lemia keratinocity proliferacijos slopinimg ir skatina keratinocity
diferenciacija, didinant vidulgstelinio kalcio kiekius (85). PrieSuzdegiminis poveikis pasireiskia
slopinant IL-2, IL-6 ir IFN-y produkcija. Vietiskai vartojami medikamentai mazina zmogaus beta-
defensiny ir uzdegiminiy citokiny kiekius psoriazés pazeistose odos vietose, taip pagerinant

psoriazés simptomus (79,85).

9. ISVADOS

Remiantis atliktos literatiiros apzvalgos rezultatais, galima daryti Sias iSvadas:

1. Autoimuniniy ligy (autoimuninio tiroidito, uzdegiminés zarny ligos, celiakijos,
ankilozinio spondilito, reumatoidinio artrito, psoriazinio artrito, Bechet ligos,
sisteminés raudonosios vilkliges, Sjogren ligos, sisteminés sklerozes,
dermatomiozito/polimiozito) paplitimas tarp serganciyjy psoriaze yra didelis.

2. Autoimuninés ligos yra labiau paplitusios tarp serganciyjy psoriaze nei sveiky asmeny.

3. Pacientai, kurie serga sunkia psoriazes forma, turi didesng rizika pasireiksti
autoimuninéms ligoms.

4. Vitamino D stokos daznis tarp serganciyjy psoriaze yra didelis.

5. Vitamino D stoka yra labiau paplitusi tarp serganciyjy psoriaze nei sveiky asmeny.

6. Nepakanka patikimy jrodymy teigti, kad vitamino D stoja lemia sunkesng¢ psoriazés

eiga.

Rekomendacijos:
1. Rekomenduojama psoriaze sergancius pacientus tirti dél gretutiniy autoimuniniy ligy
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bei jas gydyti, nes tai pagerinty psoriazes pacienty bendrg gyvenimo kokybe.

2. Rekomenduojama iSmatuoti psoriaze serganciy pacienty 25(OH)D serumo
koncentracijg ir, nusta¢ius vitamino D triikuma, skirti vitamino D papildus, nes tai
padéty iSvengti kity komplikacijy, susijusiy su vitamino D trikumu.

3. Reikia atlikti i§samesnius klinikinius tyrimus, siekiant nustatyti, ar psoriazés pacienty
gretutiniy autoimuniniy ligy gydymas sumazinty psoriazés klinikinius simptomus.

4. Reikia atlikti tolesnius tyrimus, siekiant nustatyti, ar vitamino D papildai galéty biiti
naudingi psoriaze sergantiems pacientams, sumazindami simptomus ir pagerindami

klinikines iSeitis.
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2 priedas

Literatiros charakteristiky lentelé

1 lentelé. Pagrindinés j apzvalga jtraukty straipsniy charakteristikos (autoimuniniy ligy paplitimo studijos)

Publikacija Tyrimo tipas Tiriamieji Rezultatai
Valdugaetal., | Pjavinis Tyrime dalyvavo 120 asmeny | HT paplitimas tiriamojoje gr. 21,6%; kontrolingje gr. 6,6% (SS 3,8; 95%
2021; (vienmomentinis) | (60 psoriazés gr. ir 60 kontr. Pl 1,18-12,6; p=0,03.)
Brazilija (4) tyrimas gr.), po 40 motery ir 20 vyry
kiekvienoje gr., >18 mety.
Leeetal, Retrospektyvinis | I tyrimg jtraukta 50 111 476 UZL paplitimas tiriamojoje gr. ir kontrolinéje gr.: 0,16-0,21% ir 0,08—
2019; Piety stebéjimo (atvejo- | pacienty sveikatos duomenys | 0,11% (p = 0,002 psoriazés grupéje; p < 0,0001 bendrojoje populiacijoje)
Koréja (6) kontrolés) tyrimas | i§ 2011-2015 m. registry. )
Psoriazés gr.: 219 429. 60% ISskirtos dviejy dazniausiy UZL tipy paplitimas tiriamojoje gr. ir
tiriamujy buvo vyriskos lyties. kontrolinéje gr.: KL: 0,05% - 0,07% ir 0,03%- 0,04%; OK: 0,12%- 0,14%
ir 0,06%-0,07%.
Sunkia psoriazés forma sergantiems pacientams buvo didesné rizika sirgti
OK (S8, 2,08; 95% P1 1,66-2,59) bet ne KL (SS 0,97; 95% P10,62-1,52)
Egeberg et al., | Retrospektyvinis | I tyrimg jtraukta 5 554 100 Autoimuninés ligos paplitimas tiriamojoje gr. ir kontrolin¢je gr.: KL:
2016; Danija | stebéjimo (atvejo- | pacienty duomenys i$ 0,65% ir 0,35%: OK: 1,41% ir 0,81%.
(7) kontrolés) tyrimas | sveikatos registry. Psoriazés
gr.: 75 209; kontr. gr.:
5474891.




Egeberg et al., | Retrospektyvinis | Psoriazés gr.: 58 138; kontr. Celiakijos paplitimas tiriamojoje gr. 0,3%; kontrolingje gr. 0,2%. Sansy
2017; Danija | stebéjimo (atvejo- | gr.: 4 303 731. IS jy lengva santykis koreguotas pagal kitus veiksnius - SS 1,64 (95% PI 1,40-1,92).
8) kontrolés) tyrimas | psoriazés forma sirgo 47 774, | Lengvos ir sunkios formos psoriazés ir celiakijos SS 1,67 (95% P1 1,41
0 sunkia 10 364. 1,99) ir 1,50 (95% PI1 1,06-2,12), atitinkamai.
Feldman et Retrospektyvinis, | Psoriazés gr.: 114 824, Autoimuninés ligos paplitimas tiriamojoje gr. ir kontrolingje gr.: I8sétiné
al., 2018; kohortinis tyrimas | kontrolinéje gr.: 114 824. sklerozeé: 0,4% ir 0,3%; UZL: 1,7% ir 0,8%; RA: 3,4% ir 1,1%: PA: 5,2%
Jungtinés Amziaus vidurkis 53 m., 53,8 ir 0,1%; kitos AL: 5,1% ir 3,4%.
Amerikos % buvo moterys, 36,5 % buvo
Valstijos (9) i$ pietiniy JAV regiony.
Juetal, Pjtvinis Psoriazés gr.: 267 230, Autoimuninés ligos paplitimas tiriamojoje gr. ir kontrolingje gr.:
2018; Piety (vienmomentinis) | kontroliné gr.: 267 230. Ankilozinis spondilitas: 0,25% ir 0,1% (SS 2,526; 95 % P1 2,193-2,910;
Koré¢ja (5) tyrimas Vidutinis tyrimo dalyviy p<0,001); RA: 0,2% ir 0,1% (SS 2,017; 95 % P 1,743-2,334; p<0,001);
amzius buvo 45,59 £17,87, Behcet liga: 0,08% ir 0,06% (SS 1,250; 95 % P1 1,023-1,528; p=0,029);
vyrai sudaré 57,3%. SRV: 0,07% ir 0,05% (SS 1,516; 95 % Pl 1,214-1,891; p<=,001);
Sjoégren sindromas: 0,05% ir 0,04% (SS 1,150; 95 % P1 0,900-1,469;
p=0,263); Sisteminé sklerozé: 0,03% ir 0,01% (§S 2,465; 95 % P1 1,589-
3,824; p<0,001); Dermatomiozitas/polimiozitas: 0,02% ir 0,01% (SS
2,360; 95 % P11,478-3,768; p<0,001).

AL — autoimuninés ligos; HT — Hagimoto tiroiditas; UZL — uzdegiminé Zarny liga; KL — Krono liga; OK — opinis kolitas; RA — reumatoidinis

artritas; PA — psoriazinis artritas; SRV — sisteminé raudonoji vilkligé; SS — $ansy santykis (angl. Odds Ratio); Pl — pasikliautinis intervalas

(angl. Confidence Interval); PASI — psoriazés ploto ir sunkumo indeksas (angl. Psoriasis Area and Severity Index); BSA — paveikto kiino

pavirsiaus plotas (angl. Body Surface Area).
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2 lentelé. Pagrindinés j apzvalga itraukty straipsniy charakteristikos (vitamino D stokos paplitimo studijos).

Publikacija | Tyrimo tipas Tiriamieji Rezultatai Psoriazés sunkumas
Orgaz- Atsitiktiniy Tyrime dalyvavo i$ Vitamino D deficitas (<20 ng/mL) Nerasta statistiskai reikSmingos koreliacijos
Molina et im¢éiy, dvigubai | viso 86 pacientai (43 | buvo 25,6% psoriazés grupéje ir tarp 25(OH)D serumo koncentracijos ir
al., 2012; aklas, psoriazés gr. ir 43 9,3% kontrolinéje grupéje (p=0,043; | psoriazés sunkumo (pagal PASI) (p=0,26)
Ispanija kontroliuojamas | kontrolinéje gr.). SS 2,75; 95% PI 1,02-7,96); vitamino
(18) tyrimas Kiekvienoje grupéje | D nepakankamumas (<30 ng/mL)

buvo po 15 motery ir | stebétas 79,1% psoriazés grupéje ir

28 vyry. 58,1% kontrolingje grupéje (p=0,037;

SS 1,36; 95% P11,01-1,83).

Gisondi et | Pjuvinis Tyrime dalyvavo 145 | Vitamino D deficitas (< 20 ng/mL) Nerasta statistiSkai reik§mingos koreliacijos
al., 2012; (vienmomentinis) | suauge pacientai su psoriazés grupéje buvo 57,8% ir tarp 25(OH)D serumo koncentracijos ir
Italija (15) | tyrimas psoriazés diagnoze, 29,7% kontrolinéje grupéje psoriazés sunkumo (pagal PASI) (p=0,3)

112 pacientai su RA
diagnoze ir 141 sveiki
kontrolinés grupés

dalyviai.

(p<0,001).
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Maleki et

Pjiivinis

Psoriazés gr.: 50,

Vitamino D deficito (<20 ng/mL)

Serumo 25-OH vitamino D konc. nekoreliavo

al.; 2016; (vienmomentinis) | kontr. gr.: 50. paplitimas tir. gr. 84,0%, kontr. gr. su Seimine anamneze (p =0,92) nei su sgnariy

Iranas (16) | tyrimas Sugrupuoti pagal 93,0%, skirtumas statistiskai ir nagy pazeidimu (p =0,53; p =0,27), taciau
amziy, lytj, nereik§mingas (p =0,21). statistiné koreliacija rasta su moteriska lytimi
gyvenamajg vietg. (p =0,04) ir didesniu PASI balu (p = 0,03)

Wilson et Pjtvinis I viso dalyvavo 25(0OH)D stokos (<30 ng/mL) Atlikus Spearman koreliacijos testg gauta

al., 2013; (vienmomentinis) | 5,841. Psoriazés gr.: | paplitimas buvo 72,5% psoriazés gr. silpna, statistiSkai nereik§minga koreliacija

Jungtinés tyrimas 148, kontr. gr.: 5,693. | ir 76,4 % kontrolinéje grupéje tarp 25(OH)D koncentracijos ir BSA (q=-

Amerikos (p=0,29). 25(OH)D deficito (<20 0,15; p=0,07) ir PLI (balai 1- 10 (reikSmés:

Valstijos ng/mL) paplitimas psoriazés gr. 1- psoriazé nesukelia problemy

(17) 33,0% ir 34,9% kontrolinéje gr. kasdieniniame gyvenime; 10 - psoriazé

(p=0,67).

sukelia labai daug problemy kasdieniniame

gyvenime)) (g=-0,10; p=0,24).

Tiriamieji, kuriy BSA buvo lygus 1-2 ir 3—
10 plastaky dydzio paveiktam plotui, neturéjo
statistiSkai reik§mingai mazesnés 25(OH)D
koncentracijos, palyginus su grupe, kurios
BSA buvo mazas (<1 plastakos dydzio).
Tiriamieji, kurie nurodé didesnj BSA (10
plastaky dydzio) buvo labiau linke turéti ir
mazesne 25(0OH)D serumo koncentracijg (-

4,98 ng/mL; p=0,07). Tarp skirtingy grupiy
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pagal PLI jokios reikSmingos asociacijos tarp

25(0OH)D serumo koncentracijy nebuvo rasta.

SS — $ansy santykis (angl. Odds Ratio); Pl — pasikliautinis intervalas (angl. Confidence Interval); PASI — psoriazés ploto ir sunkumo indeksas

(angl. Psoriasis Area and Severity Index); BSA — paveikto kiino pavirSiaus plotas (angl. Body Surface Area), PLI — psoriazés jtaka kasdieniam

gyvenimui (ang. Psoriasis Life Impairment).
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