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ISPITIVANJE UTICAJA ORALNOG PIOGLITAZONA NA ISHOD BOLESTI KOD
OSOBA SA LICHEN PLANOPILARIS-OM

Sazetak:

UVOD: Pioglitazon je nedovoljno koriscen lek kod lichen planopilari-a (LPP), za koji nedostaju
dokazi iz prospektivnih studija. Postoje minimalni dokazi i podaci o psihosocijalnom statusu,
kvalitetu zivota i produktivnosti rada pacijenata sa LPP kao i o uticaju terapije. Ne postoji
specificni upitnik za kvalitet Zivota za pacijente sa LPP.

CILJEVI: Ciljevi istrazivanja bili su: ispitati terapijski odgovor u kohorti ispitanika lecenih
pioglitazonom i kohorti ispitanika lecenih hidroksihlorokinom, utvrdivanjem stepena aktivnosti
bolesti primenom Lichen planopilaris activity index (LPPAI) i Global photographic assessment
(GPA); Ispitati psihosocijalni status, kvalitet Zivota i radnu produktivnost osoba sa LPP-om u obe
posmatrane kohorte, na pocetku leCenja 1 nakon 6 meseci; ispitati prediktore promene kvaliteta
zivota tokom 6 meseci pracenja u obe posmatrane kohorte; ispitati validnost i1 pouzdanost
novorazvijenog upitnika za procenu kvaliteta zivota obolelih od LPP-a.

METOD: Prospektivna kohortna studija je sprovedena u tercijarnoj univerzitetskoj bolnici u
Beogradu, Srbija, izmedu oktobra 2023. i januara 2025. godine. Pacijenti sa <20%
zahvacdenosti primali su pioglitazon (izloZena kohorta) u odnosu na hidroksihlorokin (HCQ)
(kontrolna kohorta), tj. stepen >20%. Pacijenti su evaluirani na 0, 3 i 6 meseci koriste¢i LPPAI
i GPA kao krajnje tacke. Psihosocijalni status, kvalitet Zivota i produktivnost rada pacijenata
sa LPP i uticaj terapije procenjeni su tokom dva merenja (pocetno i 6 meseci) koriS¢enjem
validiranih upitnika: Upitnik o opStem zdravlju - 28 (GHQ-28), indeks kvaliteta Zivota u
dermatologiji (DLQI) i upitnik o produktivnosti rada i oSte¢enju aktivnosti (WPAI).

REZULTATI: Ukupno je ukljuéeno 82 uzastopna pacijenta (42 pioglitazon, 40 HCQ). 66
pacijenata (80,49%) je analizirano koriscenjem per-protocol analize. Prose¢an LPPAI na pocetku i
poslednjoj sesiji bio je 3,32+1,23 i 0,95+0,74 u grupi sa pioglitazonom i 3,64+1,46 i 1,13+0,9 u
kohorti sa HCQ. Nije primecena znacajna razlika u smanjenju LPPAI (p=0,660) i GPA (p=0,979)
izmedu kohorti. Pioglitazon sprecava progresiju bolesti u 87,5% slucajeva. Obe opcije leCenja su
bile dobro podnosljive (p=0,734). Za na$ primarni krajnji cilj, kada koristimo najstrozije margine
(10%) neinferiornosti i ¢ak nakon dodatne analize uklanjanja pacijenata sa visSe od 50%
zahvacenosti za HCQ kohortu i ANCOVA da bi se objasnilo trajanje bolesti: neinferiornost
pioglitazona je 1 dalje statisticki dokazana u svim slucajevima. Prema GHQ-28, 26,8% naSih
pacijenata sa LPP (22/82) bilo je u riziku od psiholoskih morbiditeta, dok ostali pacijenti nisu bili u
riziku. Oba nacina le¢enja dovode do smanjenja srednjih vrednosti rezultata na GHQ-28 skali
(pioglitazon -3,19+7,8 (-4,5) u odnosu na HCQ -1,94+8,05, p=0,524), srednjih vrednosti na DLQI
skali (pioglitazon -1,00£0,75 u odnosu na -1,12+0,69, p=0,839), WPAI skali (pioglitazon, -7,01%
+24,97 u poredenju sa -18,39% +27,96 sa HCQ skalom, p=0,213) tokom terapije, ali nije bilo
statisticke razlike izmedu samih terapijskih modaliteta. Korelacija izmedu svih segmenata LPPAI
sistema bodovanja 1 DLQI rezultata nije bila statisticki znafajna uprkos veoma
slabom/zanemarljivom korelacijom u negativnom smeru. Utvrdeno je da je LPP-QOL skala u nasoj
srpskoj populaciji imala dva umesto tri domena. Dva specificna domena (emocionalna i socijalna
funkcionalnost; ukupno 11 pitanja) srpske verzije upitnika LPP-QOL imaju prihvatljivu ukupnu
konstruktnu validnost.



ZAKLJUCAK: Prema nasim saznanjima, ova studija pruza najvecu kohortu pioglitazona kod LPP
do sada. Pioglitazon nije inferiorniji od HCQ-a, do sada prva linija sistemske terapije za LPP. Nasi
rezultati ukazuju da se pioglitazon moze bezbedno koristiti kao terapija prve linije kod pacijenata
sa LPP-om sa 20% ili manjim stepenom, ali ¢ak i kod pacijenata sa LPP-om sa 20-50% stepena,
posebno sa licnom istorijom dijabetesa. Slicno protokolu za dijabetes melitus, pioglitazon takode
moze biti bezbedna i efikasna ,,dodatna “opcija”, pored upotrebe kao primarne terapije. Pioglitazon
nije bio inferiorniji od HCQ-a u poboljSanju psihosocijalnog statusa, kvaliteta Zzivota i
produktivnosti rada pacijenata sa LPP-om i nije primecena statisticka razlika izmedu terapijskih
modaliteta.

Kljuéne re€i: pioglitazon, hidroksihlorokin, efikasnost, neinferiornost, LPPAI, GHQ-28, DLQI,
WPAI.
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INFLUENCE OF ORAL PIOGLITAZONE ON DISEASE OUTCOME IN PATIENTS
WITH LICHEN PLANOPILARIS

BACKGROUND: Pioglitazone is an underutilized drug in lichen planopilaris (LPP) lacking
prospective evidence. There are minimal reports and data regarding the psychosocial status, quality
of life and work productivity of patients with LPP and the impact of therapy. There are no specific
questionnaires for LPP.

OBJECTIVES: The research objectives were: To examine the therapeutic response in the cohort
of subjects treated with pioglitazone in comparison to the cohort of subjects treated with
hydroxychloroquine (HCQ), by determining the degree of disease activity using lichen planopilaris
activity index (LPPAI) and global photographic assessment (GPA); Examine the psychosocial
status, quality of life and work productivity of patients with LPP in both observed cohorts
(pioglitazone versus HCQ), at baseline, before treatment and after 6 months of therapy; Examine
the predictors of change in quality of life during 6 months of follow-up in both observed cohorts;
Examine the validity and reliability of the newly developed questionnaire for assessing the quality
of life specifically for LPP patients.

METHODS: A prospective cohort study was conducted at a tertiary university hospital in
Belgrade, Serbia, between October 2023 and January 2025. Patients with <20% would receive
pioglitazone (exposed cohort) versus HCQ (control cohort) i.e. extent >20%. Patients were
evaluated at 0, 3, and 6 months using LPPAI and GPA as endpoints. The psychosocial status,
quality of life and work productivity of patients with LPP and the impact of therapy was assessed
during two measurements (baseline and 6 months) using validated questionnaires: General Health
Questionnaire — 28 (GHQ-28), Dermatology Life Quality Index (DLQI), and Work Productivity
and Activity Impairment.

RESULTS: In total, 82 consecutive patients (42 pioglitazone, 40 HCQ) were enrolled. 66 patients
(80.49%) were analyzed using per-protocol approach. The mean LPPAI at baseline and last session
were 3.32+1.23 and 0.95x+0.74 in the pioglitazone group and 3.64+1.46 and 1.13%£0.9 in the
hydroxychloroquine cohort, respectively. No significant difference in LPPAI reduction (p=0.660)
and GPA score (p=0.979) was observed between cohorts. Pioglitazone prevents disease
progression in 87.5% cases. Both treatment options were well-tolerated (p=0.734). For our primary
end-point, when using the strictest margins (10%) of non-inferiority and even after additional
analysis of removing higher extent values for the HCQ cohort and ANCOVA to account for
disease duration: non-inferiority of pioglitazone was still statistically proven in all cases. Per GHQ-
28 screening, 26.8% of our LPP patients (22/82) were at risk for psychological morbidities,
whereas the remaining patients were not at risk. Both treatment modalities lead to a decrease in
median GHQ-28 scores (pioglitazone -3.19+7.8 (-4.5) versus HCQ -1.94+8.05, p=0.524), median
DLQI scores (pioglitazone -1.00+0.75 versus -1.12+0.69 p=0.839), WPAI (pioglitazone, -7.01%
+24.97 in comparison to -18.39%+27.96 with HCQ, p=0.213) over time but there was no statistical
difference between the therapeutic modalities itself. Correlation between all segments of the
LPPAI scoring system and DLQI scores were not statistically significant despite a very weak/
negligible negative direction. It was found that the LPP-QOL scale in our Serbian population had
two instead of three domains. Two specific domains (emotional and social functionality; 11 total
questions) of the Serbian version of the LPP-QOL questionnaire have an acceptable overall
construct validity and reliability.



CONCLUSION: According to our knowledge, this study provides the largest pioglitazone cohort
in LPP to date. Pioglitazone is non-inferior to HCQ, up to now first-line systemic therapy for LPP.
Our results indicate that pioglitazone can be safely used as first-line therapy in LPP patients with
20% or less extent but also even in LPP patients with 20-50% extent especially with personal
history of diabetes mellitus. Similar to diabetes mellitus protocol, pioglitazone can also be a safe
and effective “add-on” option, besides its use as primary therapy. Pioglitazone was non-inferior to
HCQ in improving psychosocial status, quality of life and work productivity of patients with LPP
and no statistical difference was seen between therapeutic modalities.

Key words: pioglitazone, hydroxychloroquine, efficacy, non-inferiority, LPPAI, GHQ-28, DLQI,
WPAI.
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1. UvOD

1.1 Istorijat, definicija i klasifikacija

Lihen planopilaris (LPP) predstavlja primarnu oziljnu alopeciju nepoznate etiologije (1-3).
Smatra se varijantom lihen planusa koja zahvata folikule dlake (2,4). LPP je prvi put opisan 1905.
godine u ¢lanku objavljenom u ¢asopisu British Journal of Dermatology, pod dijagnostickim nazivom
,lichen pilaris spinulosus®, kao retko oboljenje praceno oziljnim gubitkom kose, ¢ime je postavljena
osnova za njegovo danasnje prepoznavanje i klasifikaciju kao LPP (5).

LPP se klasifikuje kao primarna inflamatorna oziljna alopecija koja se ispoljava razli¢itim
obrascima ireverzibilnog gubitka kose (1,6-8). Hroni¢na limfocitna inflamacija prisutna u ovom
relativno retkom koZznom oboljenju dovodi do selektivnog oStecenja 1 destrukcije folikula dlake, zbog
Cega se ono oznacava terminom oziljna alopecija (9). Vecina sluajeva primarne oziljne alopecije
(PCA) smatra se ste¢enim, iako su u literaturi opisani i porodi¢ni sluc¢ajevi (10,11). Olsen i saradnici su
2003. godine, u okviru Severnoamerickog drustva za istrazivanje kose, predlozili 1 ustanovili radnu
klasifikaciju primarnih oziljnih alopecija (PCA) zasnovanu na histoloskim karakteristikama (12). Pored
LPP, u limfocitne primarne oziljne alopecije (PCA) ubrajaju se: hronicni kutani eritemski lupus,
klasicni LPP, frontalna fibrozirajuca alopecija (FFA), Graham—Littleov sindrom, klasicna Brocqova
pseudopelada, centralna centrifugalna oziljna alopecija (CCCA), mucinozna alopecija i keratosis
follicularis spinulosa decalvans (KFSD), koji su prikazani na slici 1 (10,12). Ostale kategorije
obuhvataju PCA sa neutrofilnim infiltratom (folliculitis decalvans i disekantni celulitis), mesovitim
infiltratom (folliculitis keloidalis, folliculitis necrotica i erozivna pustulozna dermatoza), kao i
nespecificne PCA (12).

Limfocitni obrazac

Chronic cutaneous lupus erythematosus
Lichen planopilaris

Classic lichen planopilaris

Frontal fibrosing alopecia
Graham-—Little syndrome

Classic pseudopelade (Brocq)

Central centrifugal cicatricial alopecia
Alopecia mucinosa

Keratosis follicularis spinulosa decalvans

Neutrofilni obrazac

e Folliculitis decalvans
o Dissecting cellulitis/folliculitis

Mesoviti obrazac
e Folliculitis (acne) keloidalis

e Folliculitis (acne) necrotica
o Erosive pustular dermatosis

Nespecifi¢ni obrazac

o Definisan kao idiopatska oziljna alopecija sa nezakljuénim
klinickim i histopatoloskim nalazima.

e Moze obuhvatiti zavr$nu fazu razli¢itih inflamatornih
oziljnih alopecija.

Slika 1: Radna klasifikacija Severnoamerickog drustva za istrazivanje kose.
Modifikovano prema: Bolduc et al (10).



Primarne oziljne alopecije (PCA) smatraju se retkim oboljenjima i ¢ine priblizno 5% slucajeva
u specijalizovanim ambulantama za bolesti kose (13-15). Pored toga, prema podacima iz literature,
odnos limfocitnih prema neutrofilnim ili meSovitim oblicima PCA iznosi priblizno 4:1 (13,14).

Prema novijim klasifikacijama, LPP obuhvata tri razli¢ita klinicka podtipa: klasi¢ni LPP,
frontalnu fibrozirajucu alopeciju (FFA) i Graham-Little-Piccardi-Lassueur sindrom (GLS) (12,16).
GLS predstavlja najredi podtip LPP, koji karakteriSe trijas: pretezno ZzariSna oziljna alopecija
kapilicijuma, neoziljni gubitak dlaka u aksilarnim i pubi¢noj regiji i lihenoidne folikularne papule na
trupu i ekstremitetima (1). FFA se tipi¢no ispoljava progresivnim povlacenjem frontotemporalne linije
kose i trakastom alopecijom duz ove linije, pretezno kod zena u postmenopauzi (17,18). Pojedini autori
predlazu 1 cetvrtu varijantu, oznacenu kao fibrozirajua alopecija sa obrascem distribucije
androgenetske alopecije (FAPD) (19). Klasifikacija klasi¢nog oblika LPP i dalje je predmet rasprave.
Pojedini autori svrstavaju LPP u folikularni oblik lihen planusa, iako podaci iz literature ukazuju na to
da su karakteristicne koZzne ili mukozne lezije lihen planusa prisutne kod svega priblizno 30%
pacijenata sa LPP (20).

1.2 Epidemiologija

Epidemioloski podaci o LPP su oskudni, a ve¢ina dostupnih izvestaja zasniva se na procenama
dobijenim analizama sprovedenim u jednom centru ¥/ili na nivou pojedina¢nih gradova (2). Prema
podacima iz literature, LPP se najcesce javlja izmedu 30. 1 60. godine zZivota, pretezno kod osoba bele
rase, uz vecu zastupljenost zena nego muskaraca. Odnos Zena i muskaraca krece se od 1,8:1 do 9:1, dok
za FFA iznosi 31:1 (19,21). Druge studije pokazale su da je starosno standardizovana prevalencija kod
zena bila priblizno deset puta veca nego kod musSkaraca: 22,7 na 100.000 (95% interval poverenja [IP]:
19,7-25,7) naspram 2,9 na 100.000 (95% IP: 1,6-4,3) (22). Prema rezultatima razlicitih studija,
najveca prevalencija zabeleZena je u starosnoj grupi od 65 do 74 godine (0,091%), a zatim u grupi od
55 do 64 godine (0,054%) (2). U navedenoj studiji preseka zene su Cinile ¢ak 91,6% pacijenata sa LPP
(2). Tako su osobe bele rase najces¢e pogodene, prevalencija prema rasnoj i etni¢koj pripadnosti, od
najvise ka najniZoj, iznosila je 0,057% kod belaca, 0,029% kod crnaca, 0,021% kod osoba hispanskog
porekla i 0,009% kod osoba azijskog porekla (2). U drugim studijama zabeleZene su viSe vrednosti kod
osoba azijskog porekla i tako su Lavian i saradnici (21) utvrdili da su osobe azijskog porekla koje nisu
hispanskog porekla bile tre¢a najzastupljenija grupa, sa standardizovanom stopom incidencije od 17,27
na 100.000. Novije studije preseka pokazale su da ukupna standardizovana prevalencija iznosi 13,4 na
100.000 (95% IP: 11,7-15,1) (22), dok je standardizovana stopa incidencije za LPP i FFA zajedno
iznosila 12,75 na 100.000, a za LPP zasebno 7,35 na 100.000 (21). Procene prevalencije kretale su se
0d 0,017% (23) do 0,043% (95% IP: 0,042-0,044) (2).

Kada je re¢ o komorbiditetima, novije epidemioloske studije (24) pokazale su da su pacijenti sa
LPP ili FFA imali ve¢u verovatnoCu prisustva razli¢itih oboljenja, ukljuc¢ujuéi psorijazu (OR: 10,06;
95% IP: 5,89-17,16), sistemski eritemski lupus (OR: 4,23; 95% IP: 1,58-11,34), vitiligo (OR: 5,85;
95% IP: 1,46-23,46) i hipotireozu (OR: 1,71; 95% IP: 1,10-2,65). NajizraZenija povezanost zabelezena
je sa lihen planusom, uz odnos $ansi od 51,01 (95% IP: 20,98-124,03) (24). Takode je utvrdena
negativna povezanost sa dijabetes melitusom (OR: 0,53; 95% IP: 0,29-0,96). Pozitivha povezanost
LPP sa lihen planusom, hipotireozom i sistemskim eritemskim lupusom (SLE), kao i negativna
povezanost sa dijabetes melitusom, potvrdene su i u drugim studijama (25-28). Medutim, Fertig i
saradnici utvrdili su da pacijenti sa LPP bez FFA imaju manju verovatno¢u prisustva hipertenzije,
sréanih oboljenja, pa ¢ak i hipotireoze (28). Brankov i saradnici pokazali su da je LPP bio negativno
povezan sa depresijom (15,6% naspram 28,9%; p = 0,018) i poremecajima spavanja (7,5% naspram
29,5%; p<0,001) (26).



Retrospektivna analiza podataka o 168 pacijenata, koju su sproveli Ranasinghe i saradnici,
pokazala je da je viSak androgena zabelezen kod 53 od 168 pacijenata sa LPP (31,5%; p<0,001), dok je
deficit androgena utvrden kod 17 od 53 pacijenta (32,1%) (29). Pored toga, pacijenti sa viskom
androgena imali su statisticki znacajno vecu verovatnocu prisustva seboroi¢nog dermatitisa, cista
jajnika, sindroma policistinih jajnika (PCOS), hirzutizma ili kombinacije navedenih poremecaja
(p<0,001).

1.3 Patofiziologija

LPP karakteriSe trajni gubitak folikula dlake i njihovih mati¢nih ¢elija usled patofizioloskih
mehanizama koji jo§ uvek nisu dovoljno razjasnjeni, $to se odrazava na ograni¢enu efikasnost trenutno
dostupnih terapijskih opcija. Dodatnu poteskocu predstavlja ¢injenica da terapija LPP Cesto ne sprecava
progresiju bolesti (30). Vecina autora svrstava LPP u autoimunska oboljenja specifi¢na za folikul
dlake, u kojima T-limfociti ciljano prepoznaju razli¢ite folikularne antigene, dovodeé¢i do destrukcije
mati¢nih celija folikula dlake (9,15,17,19,20). Beta-FGF i TGF-p navode se kao potencijalni
inflamatorni medijatori odgovorni za aktivaciju fibroblasta (9,15,20).

Citokeratin 15 (CK15) eksprimiran je u maticnim ¢elijama folikula dlake u predelu ispupcenja
(bulge) infundibuloistmi¢nog segmenta, koji se navodi kao mesto limfocitnog napada u LPP (30).
Mati¢ne c¢elije folikula dlake smeStene su u bulge regionu i iz njih nastaju ostali delovi folikula dlake,
odnosno njegovi donji i gornji segmenti, kao i epidermis (31-34). Bulge region nalazi se u predelu
istmusa, na mestu pripoja misi¢a podizada dlake (musculus arrector pili) (31). Celije ovog regiona
aktiviraju se i proliferiSu u ranim stadijumima anagene faze (35). Iz mati¢nih ¢elija nastaju tranzitne
amplifikujuce celije (TAC), koje imaju klju€nu ulogu u ciklusu rasta dlake 1 daju specijalizovane,
diferencirane celije unutrasnjeg korenskog omotaca, korteksa i medule (32). Prethodna istraZivanja
pokazala su da imunohistohemijsko bojenje na CK15 prvenstveno obelezava keratinocite koji pripadaju
populaciji mati¢nih ¢elija bulge regiona humanog folikula dlake (36). Pozdnyakova i saradnici takode
su pokazali gubitak CK15-pozitivnih mati¢nih ¢elija u folikulima zahva¢enim LPP, ali i u manjem
broju slucajeva drugih oboljenja pracenih alopecijom (37). Sli¢ni rezultati zabeleZzeni su u studiji
Habashi-Daniel i saradnika, u kojoj je kod 35 od 40 pacijenata sa LPP izostalo pozitivnho bojenje na
CK15 (30). Rezultati studije Mobini i saradnika iz 2005. godine pokazali su da je u svih 35 analiziranih
slucajeva bio prisutan lihenoidni limfocitni infiltrat u bulge regionu, dok je podrucje bulbusa bilo
postedeno, a zastupljenost CD8+ T-limfocita bila je pove¢ana u odnosu na CD4+ T-limfocite, uz odnos
CD4+ : CD8+ od 1 : 1do 1 :2 u 70% slucajeva (36). Imunohistohemijskim bojenjem na Ki-67
obelezene su proliferativno aktivne celije, Cija je zastupljenost u bulge regionu bila smanjena u
poredenju sa folikulima koji nisu bili zahvac¢eni LPP (36). Nasuprot tome, alopecija areata (AA) i druge
neoziljne alopecije zahvataju podrucje bulbusa, uz o¢uvanje mati¢nih ¢elija, Sto omogucava ponovni
rast dlake. Habashi-Daniel i saradnici ispitivali su i zastupljenost folikula u katagenoj i telogenoj fazi
kod LPP, kako bi utvrdili da li se ona razlikuje u odnosu na zdravu populaciju. Rezultati istraZivanja
koje je obuhvatilo 144 ispitanika pokazali su da je kod pacijenata sa LPP svega 3,53% folikula bilo u
telogenoj ili katagenoj fazi, u poredenju sa ocekivanih 8-10%, prema podacima iz literature (30).
Nadalje, gotovo potpuno odsustvo folikula u telogenoj i anagenoj fazi kod aktivnog LPP pruza
objaSnjenje za klinicko zapaZanje da LPP i druge oziljne alopecije progrediraju uprkos primeni
imunosupresivne terapije: folikuli dlake kapilicijuma imaju izrazito dugu anagenu fazu, koja obi¢no
traje od tri do pet godina, a njihov rast i smenjivanje faza ciklusa odvijaju se asinhrono (30). Ovi i drugi
nalazi podrZavaju stav da LPP treba dijagnostikovati i zapoceti lecenje §to ranije.

Drugi modeli ukazali su na autoimunsku etiologiju i LPP 1 FFA, uz naruSavanje imunoloske
privilegovanosti (IP) bulge regiona indukovano interferonom gama (IFN-y) (20,38,39). Utvrdeno je da
je nivo peptida povezanog sa genom za kalcitonin (CGRP) povisen u brojnim hroni¢nim inflamatornim
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stanjima (40). Pokazano je da supstanca P (SP), posredstvom signalizacije preko neurokininskog
receptora tipa 1 (NK1), indukuje produkciju i oslobadanje pojedinih proinflamatornih citokina, kao $to
su IL-1, IL-6 i TNF-a (41). Primenom kvantitativnih metoda za procenu neurogene inflamacije i
ekspresije neuropeptida u LPP, u zahvadenim i nezahvacenim podrucjima kapilicijuma, utvrdeni su
smanjena gustina epidermalnih nervnih vlakana (p < 0,01), tendencija ka smanjenju broja CGRP-
imunoreaktivnih (ir) nervnih vlakana (p = 0,06) i moguée povecanje broja SP-imunoreaktivnih nervnih
vlakana (p = 0,62) kod pacijenata sa LPP i FFA u poredenju sa kontrolnim ispitanicima (42). Takode,
kod pacijenata sa LPP sa izrazenijom karakteristicnom perifolikularnom inflamacijom na
histopatoloskom pregledu zabeleZena je povecana ekspresija SP u zahvaé¢enim podruc¢jima u poredenju
sa nezahva¢enim podrucjima (p = 0,046), dok je ekspresija CGRP bila povezana sa blazim stepenom
inflamacije, uz veéu ekspresiju u nezahvac¢enim podrucjima (p = 0,050) (42). U drugoj studiji, Kinori i
saradnici izneli su hipotezu da CGRP ima imunosupresivnu ulogu, Stite¢i mati¢ne Celije folikula dlake
od delovanja inflamatornih citokina, naro¢ito IFN-y (43).

Studije su ukazale na moguéu direktnu ulogu mastocita u razvoju fibroze koze (44-46). Takode
je utvrdeno da mastociti ucestvuju u patogenezi razliitth autoimunskih oboljenja, narocito
reumatoidnog artritisa i multiple skleroze (47—49). Hobo i saradnici sproveli su imunohistohemijsku
analizu uzoraka tkiva pacijenata sa LPP, a bojenjem toluidinskim plavim utvrden je veliki broj
mastocita u inflamatornim lezijama zahvacenih podrucja. Rezultati su pokazali da mastociti produkuju
IL-17A i IL-23 i eksprimiraju receptore za IL-23 (50). Broj IL-17A-pozitivnih mastocita bio je
statisticki zna€ajno veci u podruc¢jima zahvac¢enim LPP u poredenju sa zdravim kapilicijumom. Pored
toga, receptor za IL-17 bio je eksprimiran u folikularnim epitelnim ¢elijama, Sto podrzava pretpostavku
da infiltriraju¢i mastociti mogu imati ulogu u etiologiji LPP posredstvom signalnog puta IL-17/IL-23
(50).

Jos jedna Siroko zastupljena hipoteza o etiologiji LPP podrazumeva disfunkciju lojnih zlezda
(39,51-53). Yildiz-Altay i saradnici ispitivali su ekspresiju gena povezanih sa inflamacijom i fibrozom
pre 1 nakon primene odredenih terapijskih modaliteta, sa posebnim osvrtom na ulogu M2 makrofaga u
patogenezi LPP. Ispitivani terapijski modaliteti obuhvatali su hidroksihlorokin (HCQ), uskopojashu
UVB fototerapiju (NB-UVB) i svetlosnu terapiju niskog intenziteta (LLLT) (54). Statisticki znacajne
promene ekspresije, uz p<0,05, utvrdene su za ukupno 13 gena, medu kojima su bili geni sa pove¢anom
ekspresijom za receptor za hemokine sa C-C motivom tipa 4 (CCR4) i gama subjedinicu CD3
kompleksa T-¢elijskog receptora (CD3G), kao i gen sa Smanjenom ekspresijom za sintazu azot-
monoksida tipa 3 (NOS3) (54). Odvojenom analizom promena u svakoj terapijskoj grupi utvrdeno je da
je nakon terapije HCQ bila povecana ekspresija gena za ¢lan 2 subfamilije A porodice 1 citohroma
P450 (CYP1A2) i subjedinicu 2 receptora za signalnu sekvencu (SSR2). Kod pacijenata le¢enih NB-
UVB fototerapijom ekspresija gena za serumski amiloid A1 (SAA1) bila je povecana, dok je ekspresija
gena za vaskularni endotelni faktor rasta A (VEGFA) bila smanjena. Kod pacijenata le¢enih LLLT nisu
zabelezene znacajne promene ekspresije gena (54). Analize linearne regresije klini¢kih promena u LPP
pre i nakon leCenja pokazale su da je povecana ekspresija gena za trombospondin 1 (THBSI) i
transkript 1 indukovan transformiSu¢im faktorom rasta beta 1 (TGFB1I1) bila povezana sa izraZenijim
klini¢kim pobolj$anjem (54). Kod pacijenata sa teSkim oblicima LPP utvrdena je statisticki znac¢ajno
povecana ekspresija sedam gena: gena za matriksnu metalopeptidazu 9 (MMP9), ¢lana 1 porodice
serpina E (SERPINEL), varijabilni region 3-19 lambda lanca imunoglobulina (IGLV3-19), receptor za
faktor stimulacije kolonija tipa 1 (CSFIR), hitinazu 1 (CHIT1), ¢elijski receptor za virus hepatitisa A
tipa 1 (HAVCRL) i alfa lanac fibrinogena (FGA), kao i smanjena ekspresija jednog gena, gena za
sintazu masnih kiselina (FASN) (54). Ova studija pruzila je i dodatni uvid u farmakogenomske aspekte
terapije LPP i patofizioloske mehanizme bolesti. Efikasna terapija HCQ bila je praéena povecanjem
ekspresije CYP1A2, enzima sa kljuénom ulogom u procesu N-demetilacije (36), kao i SSR2,
komponente endoplazmatskog retikuluma (55) koja ima znacajnu ulogu u aktivaciji B-limfocita i
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njihovom naknadnom sazrevanju (56). Ukupna zastupljenost makrofaga nije delovala izmenjeno u
LPP, ali je kod pacijenata sa LPP visokog rizika na pocetku ispitivanja zabelezena veca ekspresija gena
povezanih sa M2 makrofagima i ekstracelularnim matriksom (ECM) (54). Profibroti¢na uloga M2
makrofaga i COL6A3, komponente ECM, prethodno je opisana i u drugim oboljenjima, poput
sklerodermije i drugih autoimunskih fibrozirajucih oboljenja koze (57-59).

U novije vreme, ekspresija periostina i njena povezanost sa progresijom LPP predmet su
istrazivanja. U nedavno sprovedenoj studiji Agirgol i saradnika, kod 30 pacijenata sa dijagnozom LPP
ispitivani su tkivni nivoi periostina i njihova povezanost sa patogenezom i tezinom bolesti (60). Na
osnovu imunohistohemijskog bojenja na periostin, izvrSeno je poredenje histoloskih skorova izmedu
pacijenata sa LPP i kontrolne grupe, uz procenu dermoepidermalnog spoja, perifolikularne regije,
fibroblasta i razliitih inflamatornih ¢elija (60). Periostin je protein ekstracelularnog matriksa (ECM)
koji podstice proliferaciju, migraciju i diferencijaciju ¢elija, delujuéi kao ligand integrinskih receptora
na njihovoj povrSini (61). Njegova uloga ispitivana je u razli¢itim oboljenjima, ukljucujuci bolesti
pracene fibrozom, maligne tumore, sréana oboljenja i razli¢ite dermatoloske bolesti (61,62). U
normalnoj kozi periostin je prisutan u papilarnom dermisu. Na osnovu istrazivanja koja su pokazala
njegovo prisustvo u svim slojevima dermisa nakon povrede, smatra se da periostin podstie
proliferaciju i diferencijaciju epitelnih ¢elija (61,62). Interleukini IL-4 i IL-13, kao i transformiSuci
faktor rasta beta (TGF-PB), smatraju se induktorima sinteze periostina (61). Ekspresija periostina
zabelezena je i u folikulima dlake (63,64). Prema podacima iz literature, periostin ucestvuje u reparaciji
tkiva u brojnim dermatoloskim 1 inflamatornim oboljenjima, pri ¢emu histamin koji oslobadaju
mastociti podsti¢e oslobadanje periostina iz fibroblasta (63). Oslanjaju¢i se na prethodna istrazivanja
(65), imunohistohemijsko bojenje na periostin sprovedeno je kod pacijenata sa histoloski potvrdenim
LPP koji tokom prethodna tri meseca nisu primali terapiju (60). Pri poredenju grupa sa blagim i teskim
oblikom bolesti zabeleZene su razlike u intenzitetu bojenja keratinocita (p = 0,023; p < 0,01). Kod
pacijenata sa LPP umeren intenzitet bojenja bio je zastupljeniji nego kod zdravih ispitanika, dok je
odsustvo bojenja u perifolikularnim regijama bilo ¢eS¢e u zdravoj kontrolnoj grupi (60). Medutim, nisu
utvrdene statisticki znacajne razlike u odnosu na tezinu LPP, te povezanost periostina sa tezinom
bolesti nije mogla biti pouzdano potvrdena (60). Prisustvo pozitivhog bojenja na periostin u svim
histoloski zahva¢enim regijama kod pacijenata sa LPP ukazuje na njegovu potencijalnu ulogu kao
histolo§kog markera LPP (60).

Plazma membrana razlicitih tipova ¢elija sadrzi kaveole, invaginacije lipidnih splavova u obliku
bocice, ¢ija je povecana zastupljenost pokazana kod FFA. U studiji koja je ispitivala ekspresiju i
lokalizaciju strukturnih proteina povezanih sa kaveolama (Cavl, Cav2 i Cavin-1) i mati¢nih celija
folikula dlake (HFSC), identifikovanih na osnovu ekspresije keratina 15 (K15), kod pacijenata sa LPP i
FFA, utvrdeni su povecani nivoi Cavl i Cavin-1 u zahva¢enim regijama koze glave u poredenju sa
zdravim kontrolama i nezahvaé¢enim regijama koze glave (66). Pored toga, Cavl, Cav2 i Cavin-1
pokazali su visok stepen kolokalizacije sa K15, uz negativnu korelaciju njihove ekspresije sa
ekspresijom K15. Ovi nalazi podrZavaju hipotezu da navedeni proteini imaju znacajnu ulogu u
patogenezi LPP i FFA i da bi mogli predstavljati potencijalne mete buducih terapijskih pristupa (66).

Uprkos retkoj pojavi LPP u pedijatrijskoj populaciji, do sada je opisano najmanje 12 slucajeva
LPP kod dece, od kojih su tre¢inu ¢inili de¢aci (67). Prema objavljenim podacima, kod FFA zabelezen
je veci broj porodi¢nih i pedijatrijskih slucajeva, ukljucujuéi najmanje 50 pacijenata iz 15 porodica
(68,69). Na osnovu uocenog obrasca nasledivanja u porodicama sa FFA, predlozen je autozomno
dominantni naéin nasledivanja sa smanjenom penetrantnos¢u (70). U jednoj od najveéih studija
posvecenih ispitivanju genetickih faktora u LPP, koja je obuhvatila 40 pacijenata jevrejskog porekla i
252 ispitanika kontrolne grupe, molekularnom tipizacijom utvrdena je veca ucestalost alela DRB1*11 1
DQB1*03 kod pacijenata sa LPP u poredenju sa kontrolnom grupom (71). Alel DQB1*03 takode je
identifikovan kao lokus povezan sa predispozicijom za alopeciju areatu (AA) i narusavanje imunoloske
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privilegovanost (69,71). Pored toga, kod pacijenata sa LPP utvrdena je povecana transkripcija gena
HLA-DRBL1 i HLA-DQBL u tkivu zahvacenih regija koze glave, ali ne i u nezahvac¢enim regijama (69).
Karnik i saradnici su analizom genskih mikro¢ipova, kojom su uporedeni biopsijski uzorci zahvacene i
nezahvacene koze, takode utvrdili znacajno povecanu ekspresiju gena CYP1A1 u kozi zahva¢enoj LPP
(38).

Brojna istrazivanja nastojala su da identifikuju spoljasnje faktore i potencijalne okidace LPP. U
viSe studija ispitivana je ucestalost pozitivnih epikutanih testova kod pacijenata sa LPP i/ili FFA u
poredenju sa opstom populacijom (72—76). Prema podacima iz literature, u zavisnosti od studije, kod
27-80,5% pacijenata sa LPP zabeleZena je najmanje jedna klinicki relevantna pozitivna reakcija na
alergen pri epikutanom testiranju (72—76). Najcesce identifikovani alergeni bili su galati (16,6—26,2%),
linalol (5,5-22,5%), benzil-salicilat (4,8-22%), metilizotiazolinon/metilhloroizotiazolinon (0,5-
17,5%), propolis (9,5-16,6%), benzofenon-4 (8,0-14,3%), meSavina mirisa I (5,0-14,3%), amonijum-
persulfat (14,3%), limonen (4,8-13,8%) i peruanski balzam (0,7-12,5%). Da li i u kojoj meri ovi
spoljasnji faktori ucestvuju u patogenezi LPP i FFA jo§ uvek nije u potpunosti razja$njeno (69).
Potrebna su dalja istraZivanja kako bi se precizno utvrdila uloga navedenih alergena 1 drugih spoljasnjih
faktora, kao i posledice senzibilizacije na folikule dlake i njihov imunoloski status. Takva istrazivanja
doprinela bi razjas$njenju potencijalne uloge kozmetickih preparata koji se nanose na lice 1 ne ispiraju u
patogenezi LPP (69).

Disbioza je takode bila predmet pojedinih istrazivanja. U studiji Constantinou 1 saradnika iz
2021. godine, Cutibacterium acnes nije detektovan u zahva¢enim regijama kod pacijenata sa FFA, dok
je bio prisutan kod pacijenata sa LPP i zdravih ispitanika kontrolne grupe (77). U istoj studiji utvrdeno
je da je Staphylococcus aureus bio najzastupljenija bakterija na stabljikama dlake iz zahvacenih regija
kod pacijenata sa FFA i LPP, uz vecu zastupljenost u poredenju sa kontrolnom grupom. Ovi nalazi
ukazuju na potencijalnu ulogu poremecaja ravnoteze bakterijske mikrobiote u patogenezi ovih
oboljenja (77). Takode, kod LPP i FFA zabeleZena je izrazito povecana ekspresija B-defenzina 1 i 2,
poznatih po sposobnosti da privlace T-limfocite (78,79).

Najnovije publikacije ukazuju na smanjenu ekspresiju gena neophodnih za metabolizam lipida i
biogenezu peroksizoma u tkivu zahva¢enom LPP, ukljucujuéi gen koji kodira receptor gama aktiviran
proliferatorima peroksizoma (PPAR-y). Receptori aktivirani proliferatorima peroksizoma (PPAR)
obuhvataju tri izoforme (y, a i 8) i pripadaju superfamiliji nuklearnih receptora (80).

PPAR pokazuju tkivno specificne obrasce ekspresije 1 ucestvuju u regulaciji genske ekspresije 1
¢elijske diferencijacije u kozi (81), lojnim zlezdama (82), i imunskom sistemu (83). PPAR-4 je
najzastupljeniji receptor u epidermisu, dok je PPAR-y najzastupljeniji u sebocitima (38). Smanjena
ekspresija PPAR-y dovodi do nakupljanja proinflamatornih lipida, lokalne inflamacije i posledi¢ne
destrukcije pilosebacealnih jedinica (38,69,84-86). PPAR-y je klju¢ni regulator fiziologije folikula
dlake, a istovremeno ispoljava zastitno dejstvo na epitelne mati¢ne celije (85,87,88). Mehanizam
aktivacije PPAR prikazan je na dijagramu 1. Esencijalne masne kiseline i njihovi derivati, ukljucujuéi
prostaglandin J2 i eikozanoide, predstavljaju endogene ligande PPAR-y, dok lekovi poput nesteroidnih
antiinflamatornih lekova (NSAIL) 1 tiazolidindiona (TZD), ukljucujuéi pioglitazon, deluju kao
egzogeni ligandi ovog receptora (51,89). Tokom ¢itave anagene faze, PPAR-y je eksprimiran u
keratinocitima unutra$njeg i spoljaSnjeg omotaca korena dlake (IRS-KC i ORS-KC), keratinocitima
matriksa dlake, kao i u fibroblastima dermalne papile i mezenhimske ,,upravljacke strukture” folikula
dlake (90). Na povoljnu ulogu PPAR-y u prezivljavanju mati¢nih ¢elija folikula dlake ukazuju i studije
u kojima je aktivacija ovog receptora selektivnim modulatorom N-Acetyl-GED-0507-34-Levo
povecala ekspresiju keratina K15 i K19 u ljudskim mati¢nim ¢elijama folikula dlake (91) i folikulima
dlake koze glave (92). Iako funkcionalni i klini¢ki znacaj ove povecane ekspresije jo§ uvek nije
razjasnjen, pretpostavlja se da aktivacija signalnog puta PPAR-y moze spreciti diferencijaciju mati¢nih



¢elija 1 time ocuvati njihovu sposobnost stvaranja potomskih ¢elija i uces¢a u razvoju folikula dlake
tokom anagene faze (85).

S druge strane, prethodna istrazivanja Harries 1 saradnika pokazala su da se ekspresija PPAR-y
u podrucju ispupcéenja folikula dlake (engl. bulge) u regijama zahvaéenim LPP i/ili FFA nije znatno
razlikovala od ekspresije u nezahvaéenim folikulima dlake (93). Zabelezena je povecana ekspresija
transkripcionih markera signalnih puteva povezanih sa interferonom gama (IFN-y) (93). Pored toga,
¢ini se da su citotoksiéni CD8+ T-limfociti koji eksprimiraju perforin i lu¢e IFN-y, kao i CXCR3+ (94)
i FOXP3+ ¢elije (93) koje takode luc¢e IFN-y, dominantne ¢elije koje prve infiltriraju epitel podrucja
ispupcenja folikula dlake u lezijama LPP ili FFA (69).

Ligandi PPAR receptora = = . Efektl aktlvacue PPAR receptora
= T PPAR-a
PPdAR al ) U\ktlvacua PPAR receptora (metabolizam lipida)
e Endogeni ligandi: Ligand
VLDL, eikozanoidi, derivati (agonist) § trigliceridi (VLDL)
leukotriena, nezasi¢ene 0 \ 4 oksidacija masnih kiselina
masne kiseline J § sinteza masnih kiselina
o Sintetski agonisti: Povecana
fenofibrat, klofibrat, (receptor za # transkripcija PPAR-B/5 5
cerfiibibail [tk gena o 2 (¢elije masnog tkiva)
\\ - < ',r A ./ ¢ diferencijacija i proliferacija
\ ) \ W1 | )/ adipocita
; PPAR'B/ 8 ‘ \ L2 ; < < ! = 4 metabolizam lipoproteina
e Endogeni ligandi: Vezivanje za PPAR response element (PPRE) 4 funkcija nervnih Celija
karbaprostaciklin, nezasicene uDNK (centrani nervni sistem)
masne kiseline, VLDL 3, -
o Sintetski agonisti: Inhibicija PPAR're‘ceptora PPAR-y
rosiglitazon, pioglitazon, Antagonist (antagonisti) (metabolizam glukoze i lipida)

1 osetljivost na insulin

4 adipogeneza

§ kostani metabolizam

§ inflamacija

4 fibrogeneza, apoptoza
i proliferacija celija

PPAR-y i

e Endogeni ligandi: *
esencijalne masne kiseline i (

Smanjena
transkripcija
gena

ciglitazon (inhibitor) \

njihovi derivati, npr.
prostaglandin J2 i eikozanoidi

o Sintetski agonisti:
rosiglitazon, pioglitazon,
ciglitazon

Dijagram 1: Dijagram Kkoji prikazuje razli¢ite funkcionalne uloge PPAR.
Modifikovano prema: Ramot Y et al (85).

Pojedini autori, poput Senna i saradnici, predlozili su da LPP i FFA imaju zajedni¢ku pocetnu
patobiolosku osnovu, iz koje se naknadno razvijaju dva razli¢ita fenotipa, pri ¢emu makrofagi imaju
klju¢nu ulogu u odredivanju pravca tog razvoja (69). PredloZeni patogenetski mehanizmi prikazani su
na slici 2. Jedno od klju¢nih pitanja jeste da li su LPP i FFA prvenstveno regionalna, odnosno
teritorijalno ogranicena oboljenja, kod kojih dominiraju patoloske promene epitela folikula dlake i
njihovih matiénih ¢elija u predilekcionim regijama koze, uz modifikujuci uticaj sistemskih i genetickih
faktora (69,95). Nasuprot tome, prema drugom stanovistu, LPP i FFA predstavljaju pretezno sistemska,
geneticki uslovljena oboljenja, u kojima faktori unutar koze 1/ili faktori spoljasnje sredine uti¢u samo
na lokalizaciju, klini¢ku sliku i progresiju, ali ne i na nastanak ili tok samog oboljen;j (96).



Predisponirajuci faktori
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EMT

Poremecena PPARYy signalizacija
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§ poreme(:eno odriavanje nige? \ imunskih celija antimikrobni peptidi sredine

Slika 2: Sli¢nosti i razlike izmedu FFA i LPP u patobioloskom stablu.
Modifikovano prema: Senna MM et al (69).

1.4 Histologija

Histoloski, LPP se odlikuje promenama karakteristicnim za autoimunsko oboljenje usmereno na
folikule dlake, pri ¢emu je limfocitna lihenoidna inflamacija lokalizovana prvenstveno u njihovim
gornjim delovima, $to dovodi do destrukcije folikula i njihove zamene lamelarnom fibrozom (97,98).
Histoloski nalaz znatno varira u zavisnosti od stadijuma bolesti. U ranim stadijumima prisutni su
izrazena perifolikularna limfocitna inflamacija, apoptoza keratinocita i hiperplazija epidermisa, dok se
u kasnim stadijumima CeS¢e uocavaju folikularni keratinski ¢epovi, pocetna fibroza uz gubitak lojnih
zlezda, smanjen broj folikula dlake i miSi¢a podizaca dlake, uz oskudnu limfocitnu infiltraciju (4).
Histoloski znaci remisije bolesti obuhvataju nestanak perifolikularnih infiltrata i prisustvo fibroze (99—
101). Lecenje LPP treba zapoceti u ranim fazama bolesti, budu¢i da nijedna terapijska opcija do sada
nije dokazano omogucila regeneraciju unistenih folikula dlake i povlacenje oZiljne alopecije.

Broj histopatoloskih preglednih studija o LPP je ograni¢en (99-101). U slepoj analizi 27
biopsijskih uzoraka koze glave, Tandon i saradnici izdvojili su sledeCe karakteristiéne histoloSke
nalaze: odsustvo abnormalnosti unutrasnjeg omotaca korena dlake (96%), odsustvo velusnih dlaka
(89%), izrazito smanjenu gustinu dlaka (67%) 1 potpuno odsustvo miSi¢a podizaca dlake (19%), kao i
smanjenje (30%) ili potpuno odsustvo (70%) lojnih zlezda u zahvacenim folikulima (99).
Najzastupljeniji obrasci zahvatanja folikula bili su lihenoidni (22%) i spongioticni (15%) (99).
Limfocitna inflamacija bila je preteZzno perifolikularna (70%) i perivaskularna (93%), a u retikularnom
dermisu bila je prisutna u 81% biopsijskih uzoraka LPP (99). Perifolikularna hijalinizacija zabelezena
je u donjim (74%) i gornjim (44%) delovima dermisa, dok je hijalinizacija intrafolikularnog trakta bila
prisutna u 74% slucajeva (99). Wilk i saradnici utvrdili su izrazito smanjenje ekspresije Ki-67 u
epitelnim ¢elijama u uznapredovalim stadijumima bolesti, fokalno uz podrucja inflamatornog procesa
(100). U vecoj studiji Hesari i saradnika iz 2022. godine, koja je obuhvatila 70 biopsijskih uzoraka LPP
analiziranih na vertikalnim presecima, karakteristi¢ni histoloSki nalazi ukljucivali su perifolikularnu
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limfocitnu infiltraciju (97,1%), degenerativne promene na spoju folikularnog epitela i vezivnog tkiva
(60%) i perifolikularnu infiltraciju plazma c¢elijama (21,4%). Vakuolarna degeneracija na
dermoepidermalnom spoju zabelezena je u 38,6% uzoraka. Uoceni su i perifolikularna lamelarna
fibroplazija (67,1%), gubitak lojnih Zlezda (87,1%), formiranje perifolikularnih pukotina (28,6%) 1
vertikalni fibrozni traktovi (65,7%). Prisustvo fibroznih traktova bilo je znaajno povezano sa
gubitkom lojnih Zlezda i prisustvom lamelarne fibroplazije (101).

Histoloske razlike izmedu FFA i LPP

FFA, koja se smatra varijantom LPP, Cesto se histoloski ne moze razlikovati od LPP (1).
Osnovne razlike i sli¢nosti izmedu LPP i FFA prikazane su na slici 3. U malobrojnim studijama koje su
ispitivale 1 uporedivale karakteristike ova dva oboljenja uocene su odredene razlike. Poblet 1 saradnici
opisali su izraZeniji inflamatorni infiltrat 1 manji broj apoptotskih ¢elija kod LPP, ali su zakljucili da
ove razlike nisu dovoljne za pouzdano histolosko razlikovanje LPP i FFA (102). Takode su utvrdili da
je nalaz direktne imunofluorescencije (DIF) bio negativan kod njihovih pacijenata sa FFA, a pozitivan
kod pacijenata sa LPP (102).

U drugoj studiji, u kojoj su ova dva oboljenja uporedivana na osnovu imunohistohemijskih
markera (CD1la, CD3, CD4, CD8, CD68 i indolamin-2,3-dioksigenaze) i nalaza DIF, nisu utvrdene
znacajne razlike (103). S druge strane, u vec¢oj studiji, koja je obuhvatila 32 slu¢aja LPP i 37 slucajeva
FFA, utvrdene su statistiCki znacajne razlike u rasprostranjenosti i1 zastupljenosti inflamatornog
infiltrata ispod istmusa folikula dlake, pri ¢emu je infiltrat u ovoj regiji bio ¢eSce prisutan kod FFA
nego kod LPP (92% naspram 63%; p = 0,02). Medutim, nije utvrdena razlika u intenzitetu
inflamatornog infiltrata izmedu ispitivanih grupa (104). U studiji Galvez-Canseco i saradnika iz 2018.
godine izdvojena su tri histopatoloska parametra koja su se statisticki znacajno razlikovala izmedu LPP
i FFA(105):

a) prisustvo terminalnih dlaka u katagenoj i telogenoj fazi (23,5% kod LPP naspram 50% kod

FFA;

b) izrazen perifolikularni inflamatorni infiltrat na periferiji folikula (29,4% kod LPP naspram

4,6% kod FFA);

C) prisustvo zone koncentri¢ne lamelarne fibroplazije (85,3% kod LPP naspram 63,6% kod

FFA)



LPP i FFA - kljucne histopatoloske i klinicke razlike

LPP - lichen planopilaris FFA - frontalna fibrozirajuca alopecija
Histopatoloske karakteristike Klini¢ke karakteristike Histopatoloske karakteristike Klinicke karakteristike
o Perifolikularni limfocitni inflamatorni « Multifokalna alopecija o Perifolikularni limfocitni infiltrat o Progresivna, simetri¢na recesija
infiltrat (usmeren na gornji deo folikula) oZiljnog tipa (sa ja¢im zahvatanjem istmusa frontalne linije kose
o Vakuolarna degeneracija bazalnog sloja | e Perifolikularni eritem i keratoti¢ne i infundibuluma) e Zahvatanje temporalnih regija
i interface dermatitis folikularne papule o Fibroza perifolikularnog vezivnog tkiva i obrva (Cesto obostrano)
ifoli i o — R Xt odarin § : b 3 Glatka, bledo prebojena koza
. Penfollkularn'a Ifnmelama ﬁbropla?lja - Na]CeSC’E u vertexui P?“Jemlno} regiji || © Osteﬁenje i g\{bltak lojnih zlezﬁ‘la‘ ‘ & o IfJoliku{arnih i
o Gubitak elasti¢nih vlakana oko folikula (moguce i druge regije) e Manji stepen interface dermatitisa & ifolikul ek
5 . ; . el ; : . dfiosuia LPP o Ceste perifolikularne be e skvame
o Povecan broj melanocita u gornjem « Varijabilan stepen aktivnosti bolesti o) i eritem (u aktivnoj fazi)
delu folikula (eritem, perifolikularne bele skvame) || ® Cesto prisutne solarne promene

o Papule boje koze na licu

Moguce zahvatanje drugih regija
tela (aksilarna i pubi¢na regija)

(elasti¢na degeneracija dermisa)
o Direktna imunofluorescencija:
Cesto depoziti IgM na bazalnoj membrani

Direktna imunofluorescencija:

3 o A Dermoskopija: perifolikularne bele
Cesto depoziti IgG, IgA i IgM

skvame, crvene tacke, redukcija

o Povecana ekspresija CD68+ makrofaga usnih otvora, plavo-sive tacke § 3 g 10 « Dermoskopija: perifolikularne bele
i CD163+ i IL-4 (M2 profil) » Povecan broj Langerhansovih Celija skvame, eritem, odsustvo folikularnih
u infundibuloistmi¢noj regiji otvora, retke crvene/sive tacke
Zajednicke karakteristike

v Lo imfositnl; inflamatorriprocesiismencivia{a flail dlae o Slican imunoloski profil (povecan broj CD8+ T celija i makrofaga)

o Perifolikularna fibroza i trajni gubitak folikula (oZiljna alopecija) Moguce prisustvo dendritiénih celija (CD1a+, CD207

o Perifolikularni eritem i keratoti¢ne sitne bele skvame (u aktivnoj fazi) % K]({);?\:\;e'p}:‘lsusl V,i, o I:“ m Ce,,”fl kla s L ; ) f :
« Smanjen broj funkcionalnih lojnih Zlezda . inicki i histolo3ki spektar postoji i preklapanje (LPP-FFA fenotip)

Kljuc¢ne razlike — pregled

Karakteristika LPP FFA

Tip alopecije | Multifokalna (vertex, parijetalno, druge regije) - Sime{riénﬁésﬁzx froﬁnmijerose (¢elo, temporalno)
Zahvatanje obrva | Retko Cesto

Nalaz na kozi | Perifolikularne crvene tacke, eritem, keratoti¢ne sitne bele skvame Glatka, bleda koZa sa odsustvom folikularnih otvora, bele skvame
Histoloski fokus | Gorﬁ_ii deo folikula (infundibulum/istmus), jaci interface dermatitis Istmus/infundibulum, izraZenija fibroza, gubitak lojnih Zlezda
Solarne promene | Retko o | Ceste

Ekstrakutani nalazi | Retko Moguce ostecenje dlacica na telu (aksile, pubi¢na regija)

Skracenice: LPP - lichen planopilaris; FFA - frontalna fibrozirajuca alopecija.

Slika 3: Osnovne razlike i sli¢nosti izmedu LPP i FFA.
Modifikovano prema: Senna MM et al (69).

lako su pojedine studije ukazale na razlike u odredenim histopatoloSskim karakteristikama
izmedu FFA 1 LPP, ove razlike se u celini smatraju suptilnim ili nespecificnim 1 nedovoljnim za
njihovo pouzdano razlikovanje. Stoga je korelacija histopatoloskog nalaza sa klinickom slikom i dalje
klju¢na za razlikovanje ova dva oboljenja. (1).

1.5 Klinicki simptomi, znaci i dijagnoza

Klini¢ki tok LPP smatra se hroni¢nim i progresivnim, naro¢ito u odsustvu terapije. (1,19,20,99).
Eritematozne ili lividne papule, udruzene sa perifolikularnom deskvamacijom u vidu kolareta, smatraju
se osnovnim klini¢kim obelezjem aktivne bolesti (13,27,106,107), uz pozitivan test povlacenja dlaka u
anagenoj fazi (108). Za razliku od diskoidnog lupusa, koji se razmatra u diferencijalnoj dijagnozi i kod
kojeg je aktivnost bolesti pretezno izraZzena u centralnom delu lezije, koji je ujedno i poZeljno mesto za
biopsiju, kod LPP je aktivnost najizrazenija na periferiji podrucja oziljne alopecije (109). Oziljne lezije
LPP najées¢e su multifokalne, a ukoliko se progresija bolesti ne zaustavi, vremenom se spajaju i
formiraju veca podrucja alopecije (99). Najéesci prate¢i simptomi ukljucuju umeren do izraZzen pruritus
koze glave i dizestezije, koje se manifestuju nelagodnos$éu, bolom i osetajem peCenja (1). Glatka,
hipopigmentovana polja bez dlaka i folikularnih otvora predstavljaju klinicku sliku zavr§nog stadijuma
hroni¢nog LPP (108). Moze se javiti i bolna osetljivost koze glave na dodir, ali je ona reda (13).
Predilekciona mesta za LPP najées¢e su frontocentralna regija koze glave i teme (110). Prema
podacima iz literature, klasi¢ni lihen planus sa zahvatanjem nefolikularne koZze, noktiju i1 sluzokoza
prisutan je u do 50% slu¢ajeva LPP (27). Istovremeno prisustvo LPP i FFA opisano je kod do 14%
pacijenata (111).

Biopsija koze glave omogucava potvrdu oZiljne alopecije i predstavlja vazan korak u
postavljanju dijagnoze. Uzorak je pozeljno uzeti iz aktivne lezije (1). Standardni postupak
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podrazumeva uzimanje dva biopsijska uzorka kruznim nozem pre¢nika 4 mm, od kojih se jedan
obraduje na vertikalnim, a drugi na popre¢nim presecima (1). Poprecni, odnosno horizontalni preseci
neophodni su za odgovaraju¢u procenu svih folikula u biopsijskom uzorku na razli¢itim dubinama (1).
Pri proceni alopecija kod kojih su patoloske promene lokalizovane na nivou epidermisa i
dermoepidermalnog spoja, kao $to je kutani lupus, odgovarajuci su vertikalni, odnosno longitudinalni
preseci (112). Pregled vertikalnih preseka pri srednjem uveli¢anju omogucava procenu epitelnih i
stromalnih promena, utvrdivanje ili isklju¢ivanje izrazenog prisustva mucina u dermisu, $to je znacajno
u diferencijalnoj dijagnozi lupusa, kao i odredivanje lokalizacije subepidermalnog gubitka elasti¢nih
vlakana, $to je korisno u diferencijalnoj dijagnozi skleroznog i atrofi¢nog lihena (100). Vrste celija u
infiltratu, ukljucujuéi limfocite, makrofage, neutrofile, plazma celije, fibrocite i dendritske celije,
najbolje se procenjuju pri velikom uveliCanju. Prema potrebi, primenjuju Se i specijalna bojenja za
gljivice, spirohete i druge bakterije radi razlikovanja od infektivnin oboljenja (100). Dodatna
laboratorijska ispitivanja, poput direktnog mikroskopskog pregleda preparata sa kalijum-hidroksidom
(KOH) na gljivice, mikrobioloskih kultura, imunoloskih analiza i testa hemaglutinacije za Treponema
pallidum (TPHA), takode mogu doprineti potvrdi dijagnoze (13,27,109). Za potvrdu dijagnoze LPP
nije neophodno da svi histoloski kriterijumi budu prisutni na jednom histoloskom preparatu (100).
Stoga, kada diferencijalna dijagnoza obuhvata LPP i diskoidni kutani lupus, a jedina klini¢ka
manifestacija je oziljna alopecija koze glave, neophodna je obrada biopsijskog uzorka na vertikalnim
presecima (100).

DIF, ¢ija je primena najpoznatija u dijagnostici autoimunskih buloznih oboljenja, koristi se za
otkrivanje depozita antitela u lezionom i perilezionom tkivu (1). Pokazala se korisnom i u
diferencijalnoj dijagnozi pojedinih oziljnih alopecija, naro¢ito LPP i lupusa. Kod pacijenata sa LPP,
DIF pokazuje globularne depozite, IgM-pozitivha citoidna tela uz folikularni epitel, depozite
fibrinogena i depozite C3 u papilarnom dermisu, dok je kod lupusa prisutna izraZenija linearna traka
imunoreaktivnosti za IgM, 1gG i C3 (1,113).

Trihoskopija je jedna od najceS¢e primenjivanih neinvazivnih dijagnostickih metoda za
oboljenja dlake, posebno LPP (114). Njena primena omogucila je da se na osnovu klini¢kog iskustva
izdvoje nalazi karakteristi¢ni za pojedina oboljenja, prikazani na slici 4 (114). Trihoskopija se koristi i
za pracenje progresije i aktivnosti bolesti (115). Trihoskopski nalazi kod aktivhog LPP obuhvataju
perifolikularnu deskvamaciju i1 folikularne keratinske cCepove, kao i velike bele tacke nepravilnog
oblika i glatku, bledu, atrofi¢nu kozu (114,115). Trihoskopske karakteristike FFA veoma su sli¢ne
onima kod LPP, ali dodatno ukljucuju gubitak velusnih dlaka, crvene i sive tacke u predelu obrva, znak
,usamljene dlake” i dlake nalik kosi lutke (engl. baby doll hair) (116).
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Trihoskopski obrasci oziljnih alopecija - jednostavan pregled

Odsustvo folikularnih otvora

Obrazac Najces¢i nalazi na trihoskopiji Primeri bolesti
o Crvene tacke Hronicni kutani lupus eritematozus
« Perifolikularne bele skvamice Lichen planopilaris
. - (obuhvataju uie folikula) Klasicni lichen planopilaris
Limfocitni Perifolikl i Frontalna fibrozirajuéa alopecija
obrazac B e el Grejem-Litlov sindrom

Klasi¢na pseudopelada (Brocq)

¢ Bela oZiljna podrucja Centralna centrifugalna cikatricijalna alopecija
Alopecija mucinoza
Dekalvansirajuca folikularna keratoza

(keratoza folikularis spinuloza dekalvans)

" e Zute tacke / pustule
Neutrofilni o Perifolikularni eritem

Obrazac e Kruste
¢ Qdsustvo folikularnih otvora

o Dekalvansirajudi folikulitis
* Disecirajudi celulitis / folikulitis

S * Znaci akni (komedoni, pustule) o Folikulitis akni keloidalis
Mesoviti * Nekroticne kruste o Folikulitis akni nekrotikans
obrazac « Erozije * Erozivna pustulozna dermatoza
e Odsustvo folikularnih otvora
e QOziljna bela podrucja
o 2 o : e |diopatska oZiljna alopecija
Nespecificni | ° Eg;p;::gg f:;licélitihnalaza (nezakljucni klinicki i patohistolozki nalazi)
obrazac J ¢ Moze se videti u razli¢itim inflamatornim

e Zavrsna (terminalna) faza oZiljnih alopecija

oziljnim alopecijama

Slika 4: Osnovne razlike i slicnosti izmedu LPP i FFA. Reprezentativni trihoskopski nalazi koji
ukazuju na pojedina oboljenja.
Modifikovano prema: Kinoshita-Ise M et al (114).

1.6 Terapijski modaliteti i pregled literature

Dokazi koji podrzavaju primenu postojecih terapijskih pristupa su ograni¢eni (1,69). Stope
remisije navedene u literaturi znatno variraju i kre¢u se od 8% do 88% (16,19,69). Ne postoje
validirane smernice zasnovane na konsenzusu, buduc¢i da veliki deo dostupnih podataka potice iz
prikaza slucajeva, serija slu¢ajeva i manjih retrospektivnih studija sprovedenih u jednom centru, ¢iji su
rezultati Cesto protivrecni. Istovremeno, nedostaju randomizovane kontrolisane studije (RCT) i
sistematski pregledi terapijskih modaliteta za klasi¢ni LPP (1,19,84). Stoga je cilj ovog sazetog
pregleda u okviru uvodnog dela bio da pruzi azuriran prikaz i sintezu studija objavljenih tokom
poslednjih pet godina koje se bave najznacajnijim 1 najc¢e$¢e primenjivanim terapijskim modalitetima
za klasi¢ni LPP (Tabela 1). Poseban osvrt posvecen je novijim i alternativnim terapijskim opcijama,
poput pioglitazona, i njthovom uticaju na tok LPP, narocito u poredenju sa terapijskim modalitetima
koji se ¢eS¢e primenjuju.
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Tabela 1. Pregled terapijskih modaliteta sa prikazom studije sa najviSim nivoom dokaza za svaki
modalitet.

Lek

Studija

Tip studije

Broj

pacijenata

Istovremeno
primenjene
terapije

Trajanje
terapije

Ishod

Lokalni/intralezioni
kortikosteroidi

Lyakhovitsky
i saradnici

42 (lokalna
primena)

Serija
slucajeva

15

(intraleziona
primena, IL)

Bez

Prosecno
15.1+3.6
meseci

Delimi¢no
poboljsanje:
lokalno 5, IL 10
Potpuna
remisija:
lokalno 3, IL 1

Lokalni inhibitori
kalcineurina

Lyakhovitsky
i saradnici

Serija
slucajeva

Bez

Prosecno
15.1+3.6
meseci

Delimi¢no
poboljsanje:1
Potpuna
remisija: 0

Hidroksihlorokin

Naeini i
saradnici

RCT

14

Bez

6 meseci

Nakon 6 meseci
poboljsanje je
zabeleZeno
samo u pogledu
eritema.
Ukupno
smanjenje
LPPAI bilo je
manje od 45%.

Oralni kortikosteroidi

Assouly i
saradnici

Serija
slucajeva

11

Bez

34
meseca

Poboljsanje je
zabelezeno kod
9o0d 11
pacijenata.

Oralni tetraciklini

Spencer i
saradnici

Serija
slucajeva

15

Bez

3-6
meseci

Poboljsanje je
zabelezeno kod
4 od 15
pacijenata. Kod
preostalih
pacijenata nije
bilo promene.

Metotreksat

Naeini i
saradnici

RCT

15

Bez

6 meseci

Smanjenje
LPPAI za 70%.
Ublazavanje
pruritusa,
eritema,
perifolikularnog
eritema,
keratoze i
deskvamacije,
uz smanjenje
Sirenja lezija.

Mikofenolat mofetil

Lajevardi i
saradnici

RCT

28

Bez

6 meseci

Delimic¢an
terapijski
odgovor kod 22
pacijenta
(smanjenje
LPPAI za 26—
75%). 3 bez
odgovora

13



LPPAI je
smanjen sa 5,0
na1,3.
Naeini i . Umerene
saradnici RCT 17 Bez 6 meseci promene
zabeleZene su
kod 50%

pacijenata.

Ciklosporin A

Ublazavanje
klini¢kih
manifestacija i
znakova
inflamacije
zabeleZeno je
kod 18
pacijenata.

Istovremena  prosecno
23 lokalna 10.68
terapija meseci

Petersoni  Retrospektivna

Pioglitazon saradnici studija

Debljina dlake
povecana je kod
20 pacijenata
(39%), ostala je
nepromenjena
kod 27 (53%), a
smanjena kod 4
pacijenta (8%).

Istovremena  Prose¢no
51 dodatna 21
terapija meseci

Vano Galvan Retrospektivna

Minoksidil i saradnici studija

Smanjenje
Losion LPPAI za
klobetazol- 25,6%, bez
RCT 18 propionata 6 meseci statisticki
jednom znacajne razlike
dnevno u odnosu na
placebo.

Lajevardi i

Naltrekson C
saradnici

Smanjenje
LPPAI nakon 2
meseca
kombinovane
primene PRP i
lokalnog
klobetazol-
propionata.
Nakon 2i 6

6 meseci meseci,
prosecna
vrednost LPPAI
bila je
statisticki
znacajno visa u
klobetazol-
propionat grupi
nego u PRP
grupi

Behrangi i RCT 12 Klobetazol

PRP g .
saradnici propionat

Razligite Jednom Nakon terapije
Svetlosna terapija terapije; nedelino zabeleZeno je
niskog intenziteta Gerkowicz i . . LLLT je ! statisti¢ki

e L Pilot studija 8 o tokom o

(LLLT) i/ili laserska saradnici procenjivana 10 znacajno

terapija kao smanjenje

adjuvantna nedelja LPPAL i
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terapija indeksa tezine
FFA (FFASS),
uz povecanje
broja
terminalnih
dlaka.
Legenda: FFASS - Frontal Fibrosing Alopecia Severity Score; IL — intralesional; LLT - Low level Light Therapy; LPPAI —
Lichen planopilaris activity index; RCT — Randomized controlled trial.

1.6.1 Pioglitazon

Pioglitazon, agonista PPAR-y, primenjivan je u leCenju LPP sa promenljivim rezultatima, uz
ukupnu stopu terapijskog odgovora na monoterapiju od 72,3% (34/47)(19). Povoljni ishodi pri primeni
doze od 15 mg dnevno zabeleZeni su u tri studije. U seriji od 24 pacijenta koju su prikazali
Baibergenova 1 saradnici, remisija je postignuta kod 5 pacijenata, dok je poboljSanje zabelezeno kod 12
(16). U drugoj, retrospektivnoj studiji, koja je obuhvatila 22 pacijenta, izrazeno pobolj$anje zabelezeno
je kod 16 pacijenata. Retrospektivna analiza Peterson i saradnika, sprovedena kod 23 pacijenta sa LPP,
pokazala je znafajno ublazavanje subjektivnih simptoma i klinickih znakova inflamacije kod 18
pacijenata (118). S druge strane, u retrospektivnoj studiji Spring i saradnika, koja je obuhvatila 22
pacijenta, prestanak aktivnosti bolesti zabeleZzen je kod samo 3 pacijenta, dok je kod 10 terapija
obustavljena nakon 6 meseci zbog izostanka povoljnog efekta (119). Najvisi nivo dokaza pruzila je
randomizovana kontrolisana studija iz 2022. godine, sprovedena kod 40 pacijenata, u kojoj je
pioglitazon uporedivan sa lokalnom terapijom klobetazolom. U obe grupe zabeleZzeno je statisticki
znacajno smanjenje LPPAI tokom 6 meseci (p < 0,001), ali izmedu grupa nije utvrdena statisticki
znacajna razlika u smanjenju LPPAI niti u bezbednosnom profilu terapije (84).

1.6.2 Hidroksihlorokin (HCQ)

HCQ smatra se sistemskom terapijom prve linije za LPP kod odraslih i dece, narocito kod
opseznih 1 diseminovanih oblika bolesti. Pocetak dejstva ocekuje se nakon tri nedelje, dok se
maksimalni efekat postize nakon 6 meseci (1,19,22,84). Prema preporukama Ameri¢ke akademije za
oftalmologiju, preporu¢ena maksimalna dnevna doza iznosi 5 mg/kg telesne mase (120). Prijavljene
stope efikasnosti HCQ kre¢u se od 40,1% do 76% (1,9,86,121), dok ukupna stopa terapijskog
odgovora na monoterapiju iznosi 51,2% (65/127) (19). U retrospektivnoj studiji Chiang i saradnika, u
kojoj je validiran i LPPAI, pri primeni HCQ u dozi od 400 mg dnevno poboljsanje znakova i simptoma
zabelezeno je kod 69% pacijenata nakon 6 meseci i kod 83% nakon godinu dana (86). Tokom
poslednjih 4-5 godina nisu objavljene nove prospektivne studije o primeni HCQ. Najvisi nivo dokaza i
dalje pruza randomizovana kontrolisana studija Naeini i saradnika, u kojoj je efekat HCQ u dozi od
400 mg dnevno kod 14 pacijenata sa refraktornim LPP uporedivan sa efektom metotreksata tokom 6
meseci. U grupi koja je primala HCQ zabeleZeno je statisticki znaajno smanjenje LPPAI nakon 2 1 4
meseca, ali je nakon 6 meseci poboljSanje utvrdeno samo u pogledu eritema. Ukupno smanjenje
LPPAI u ovoj grupi bilo je manje od 45% (122). lako se HCQ smatra terapijom prve linije, ve¢ina
dokaza zasniva se na starijim, ve¢im serijama slucajeva /ili retrospektivnim analizama. Medu njima su
studije Spencer 1 saradnika, u kojoj je poboljSanje zabeleZeno kod 9 od 22 pacijenta pri primeni doze
od 6,5 mg/kg (121); Assouly i saradnika, koja je obuhvatila 12 pacijenata i koristila ukupnu
fotografsku procenu, pri ¢emu je stabilizacija bolesti zabelezena kod 3 pacijenta, a pogorsanje kod 3
(20) i Babahosseini i saradnika, u kojoj je stopa terapijskog odgovora kod 68 pacijenata sa klasi¢nim
LPP iznosila 59% (3). Jednu od novijih studija sproveli su Stege i saradnici u tercijarnom centru u
Nemackoj. Ova retrospektivna studija iz svakodnevne klinicke prakse obuhvatila je 68 pacijenata, uz
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medijanu trajanja terapije od 17,3 meseca. Kod 62% pacijenata zabelezeno je znacajno povlacenje
inflamatornog procesa, koje je bilo povezano sa izrazenim i dugotrajnim klinickim odgovorom (123).

1.6.3 Oralni kortikosteroidi

Oralni Kkortikosteroidi retko se primenjuju u leenju LPP, uglavnom kod pacijenata sa
opseznijim oblicima bolesti i akutnim tokom. Prednizon u dozama od 0,5 do 1 mg/kg telesne mase
primenjivan je radi postizanja privremenog poboljsanja zahvaljujué¢i brzom pocetku dejstva, kao
prelazna terapija do uspostavljanja dejstva lekova namenjenih dugoro¢nom lecenju, poput HCQ i
imunosupresiva (1). Uprkos povoljnim rezultatima, relapsi su Cesti, a primena je povezana sa
nezeljenim dejstvima, zbog ¢ega se monoterapija oralnim kortikosteroidima ne preporucuje (1). Jedna
od najvecih studija obuhvatila je svega 11 pacijenata, uz stopu terapijskog uspeha od 82% pri primeni
prednizona u dozi od 30-40 mg dnevno, uz postepeno smanjivanje doze tokom 2-3 meseca (27).
Ukupna stopa terapijskog odgovora na monoterapiju oralnim kortikosteroidima iznosila je 71,4%
(10/14) (19).

1.6.4 Oralni tetraciklini

Najveca studija o primeni tetraciklina i dalje je retrospektivna analiza Spencer i saradnika, u
kojoj je 15 pacijenata le¢eno monoterapijom doksiciklinom u dozi od 200 mg dnevno tokom 3-6
meseci. Povoljan terapijski odgovor prijavila su samo 4 pacijenta (27%), dok kod preostalih nije
zabelezeno poboljsanje (121). Sli¢ni rezultati zabelezeni su u studiji Lyakhovitsky i saradnika, u kojoj
je delimican terapijski odgovor postignut kod 3 od 11 pacijenata (9). Preostali podaci iz literature
poticu iz prikaza slucajeva, a ukupna stopa terapijskog odgovora iznosi 27,6% (8/29) (19).

1.6.5 Metotreksat (MTX)

Uobicajena doza metotreksata (MTX) iznosi 15 mg nedeljno, mada se u leCenju LPP mogu
primenjivati i nize doze (124-126). Najvisi nivo dokaza i dalje pruza prethodno pomenuta
randomizovana kontrolisana studija, u kojoj je 15 pacijenata leCenih metotreksatom uporedivano sa 14
pacijenata le¢enih HCQ (122). Pored veée ukupne efikasnosti u odnosu na HCQ, izrazene smanjenjem
LPPAI za vise od 70%, naspram manje od 45% u grupi koja je primala HCQ, MTX je doveo do
poboljsanja vecine procenjivanih parametara, ukljucujuci pruritus, eritem, perifolikularni eritem,
keratozu, deskvamaciju i Sirenje lezija, bez razlika u neZeljenim dejstvima izmedu grupa (122). U
komparativnoj klini¢koj studiji Naeini i saradnika, u kojoj je ciklosporin primenjivan kod 17
pacijenata, a MTX kod 16 pacijenata, proseéna vrednost LPPAI smanjena je sa 5,0 na 1,3 u grupi
lecenoj ciklosporinom, odnosno sa 4,9 na 1,2 u grupi leCenoj MTX. Promene LPPALI bile su statisticki
znacajne u obe grupe, ali izmedu grupa nije utvrdena statisticki znacajna razlika (p = 0,467) (122). U
novijoj retrospektivnoj studiji Babahosseini i saradnika, stopa terapijskog odgovora kod LPP iznosila
je 85%, dok je ukupna stopa odgovora medu 30 pacijenata iznosila 87%. NeZeljena dejstva zabeleZena
su kod 27,45% pacijenata (3). U ranijoj studiji Errichetti i saradnika, ukupna stopa terapijskog
odgovora na monoterapiju metotreksatom iznosila je 87,5% (14/16) (19). Uprkos njegovoj dobroj
efikasnosti, noviji retrospektivni podaci Stege i saradnika pokazali su da MTX nije propisivan kao
terapija prve linije, dok je kao terapija druge linije primenjen kod samo dva pacijenta (123).
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1.6.6 Mikofenolat mofetil (MMF)

U sistematskom pregledu Errichetti i saradnika iz 2018. godine, ukupna stopa terapijskog
odgovora na monoterapiju mikofenolat mofetilom (MMF) u lecenju LPP iznosila je 48,5% (16/33)
(19). Na ovu procenu najveci uticaj imala je retrospektivna studija Cho i saradnika, sprovedena u
jednom centru kod 16 pacijenata sa LPP. MMF je primenjivan u dozi od 500 mg dva puta dnevno
tokom prve 4 nedelje, a zatim u dozi od 1 g dva puta dnevno tokom narednih 20 nedelja. Terapijski
odgovor zabelezen je kod 10 pacijenata, od kojih je 5 postiglo potpun, a 5 delimi¢an odgovor, dok je
kod 2 pacijenta zabelezen terapijski neuspeh (127). Cetiri pacijenta povukla su se iz studije zbog
nezeljenih dejstava (127). U retrospektivnoj kohorti od 10 pacijenata lecenih MMF u dozi od 2-6 g
dnevno tokom 3-6 meseci, poboljsanje je zabelezeno kod svega 30% pacijenata (121). Sli¢na stopa
terapijskog uspeha od 40% zabeleZena je u studiji u kojoj je MMF primenjivan u dozi od 2 g dnevno
tokom 2-8 meseci (20). U randomizovanoj kontrolisanoj studiji Lajevardi i saradnika, koja je
obuhvatila 60 pacijenata, uporedivana je efikasnost MMF u dozi od 2 g dnevno 1 lokalnog klobetazola
primenjivanog jednom dnevno tokom 6 meseci (128). Oba terapijska modaliteta pokazala su
podjednaku efikasnost, uz odlicnu podnosljivost i bez ozbiljnih ireverzibilnih nezeljenih dejstava.
Vecina pacijenata ostvarila je delimican terapijski odgovor, definisan smanjenjem LPPAI za 25-85%,
a nakon 6 meseci nije utvrdena statisticki znacajna razlika izmedu grupa. Medutim, gotovo tri ¢etvrtine
pacijenata u grupi leCenoj MMF ostvarile su delimi¢an odgovor manjeg stepena, definisan smanjenjem
LPPAI za 26-50%, u poredenju sa 43% pacijenata u grupi leCenoj klobetazolom (128). Konacno,
sistematski pregled sa metaanalizom iz 2022. godine, koji je obuhvatio 140 slucajeva, pokazao je
delimican ili potpun terapijski odgovor u 69,2% slucajeva (129).

1.6.7 Ciklosporin

Ukupna stopa terapijskog odgovora na monoterapiju ciklosporinom A iznosila je 72,2% (13/18)
(19). Ova procena zasniva se prvenstveno na seriji od 13 pacijenata koju su prikazali Assouly i
saradnici, u kojoj je ciklosporin A primenjivan u dozi od 4-5 mg/kg dnevno tokom 4 meseca, uz
klinicki odgovor kod 10 pacijenata (20). U novijoj retrospektivnoj studiji Stege i saradnika,
sprovedenoj u Nemackoj, kod 71% pacijenata zabeleZeno je povlacenje inflamatornog procesa,
praceno dugotrajnim klini¢kim odgovorom (123). Prethodno pomenuta komparativna studija Naeini i
saradnika, u kojoj su uporedivani ciklosporin i MTX, pokazala je povoljne efekte oba leka i slicnu
efikasnost nakon 6 meseci terapije (98).

1.6.8 Oralni minoksidil

Gubitak kose kod pacijenata sa LPP moZe izazvati anksioznost, zabrinutost 1 frustraciju. Jedan
od terapijskih modaliteta za gubitak kose jeste minoksidil (1,130). Zbog zabrinutosti u pogledu
bezbednosti primene oralnog minoksidila u niskim dozama (LDOM), sprovedena je retrospektivna
multicentricna studija koja je obuhvatila 1.404 pacijenta leCena ovim lekom (130). Rezultati su
pokazali povoljan bezbednosni profil, uz ucestalost sistemskih neZeljenih dejstava od svega 1,7%.
NajceS¢a sistemska nezeljena dejstva, prema opadajucoj ucestalosti, bila su omaglica, retencija
teCnosti, tahikardija, glavobolja i periorbitalni edem (130). U retrospektivnoj studiji posvecenoj
primeni LDOM kod LPP, koja je obuhvatila 51 pacijenta leCenog dozama od 0,25 do 1 mg dnevno, uz
prose¢no trajanje terapije od 21 mesec, zabelezeno je povecanje debljine dlake iskljuc¢ivo u susednim,
nezahvacenim regijama, ali ne i u regijama zahva¢enim boles¢u. Time je postignuta bolja prekrivenost
podrucja alopecije i povoljniji estetski rezultat (131). Do slicnog zakljucka dosli su Gallo i saradnici u
studiji koja je obuhvatila 12 pacijenata (132). Pacijenti su praceni klinicki i trihoskopski do 12 meseci,
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uz prose¢nu dnevnu dozu od 0,5 mg, bez prekida terapije. Kod svih pacijenata potvrdeno je poboljSanje
klinickog 1 trihoskopskog nalaza, uz povecanje debljine dlake i ukupne mase kose u regijama oko
oziljnih promena, ¢ime je pobolj$ano njihovo estetsko prikrivanje (132).

1.6.9 Naltrekson u malim dozama (LDN)

Naltrekson u niskim dozama (LDN), antagonista p-opioidnih receptora, poslednjih godina
izdvojio se kao nova terapijska opcija za oziljne alopecije (133). U dozama do 5 mg povremeno se
vezuje za opioidne receptore i povecava ekspresiju endogenih opioida, Sto moze smanjiti proliferaciju
B- i T-limfocita, ostvariti antiinflamatorno dejstvo i ublaziti manifestacije bolesti na kozi glave (8). U
seriji od svega 4 pacijenta zabelezeni su ublazavanje simptoma, smanjenje inflamacije i usporavanje
progresije bolesti (134). U novijoj randomizovanoj kontrolisanoj studiji, koja je obuhvatila 34
pacijenta sa LPP, uporedivana je kombinacija LDN 1 lokalnog klobetazola sa kombinacijom lokalnog
klobetazola 1 placeba. Iako je u grupi koja je primala LDN zabelezen trend smanjenja LPPAI, izmedu
grupa nije utvrdena statisticki znacajna razlika (p = 0,813) (135). A U nekontrolisanoj prospektivnoj
studiji sprovedenoj u jednom centru, 26 pacijenata primalo je LDN u dozi od 3 mg dnevno kao
adjuvantnu terapiju za LPP (136). Nakon 12 meseci, u poredenju sa pocetnim stanjem, nisu utvrdene
znacCajne razlike u pruritusu, osecaju pecenja, bolu i obimu zahvacenosti koze glave. Jedino je prose¢ni
skor eritema smanjen za 0,93 (p < 0,0001; interval poverenja: —1,32 do —0,53) (136). Konacno, u
retrospektivnoj analizi sprovedenoj u jednom centru kod 29 pacijenata sa LPP 1 FFA, prosecno trajanje
terapije iznosilo je 10,9 meseci, pri ¢emu je vecCina pacijenata istovremeno primala i druge terapije.
Smanjenje debljine peripilarnih keratinskih omotaca zabelezeno je kod 41,7% (5/12) pacijenata sa
LPP, dok je smanjenje pruritusa zabelezeno kod 33,3% (4/12).

1.6.10 Plazma obogacena trombocitima

Primena plazme bogate trombocitima (PRP) u le€enju LPP nije dovoljno istrazena, a rizik od
pojave Kebnerovog fenomena ostaje nerazjasnjen, buduci da su objavljena svega 4 prikaza sluCajeva
(133,137). U studiji Svigos i saradnika, koja je obuhvatila 10 pacijenata sa LPP, uz prose¢no 4
tretmana, kod 3 pacijenta nije zabeleZeno ni poboljSanje ni pogorsanje, dok je kod 1 pacijenta doslo do
progresije bolesti. Sedam pacijenata prekinulo je terapiju PRP zbog licnog izbora i minimalnog
poboljSanja trihometrijskih parametara (137). Pretpostavlja se da trombociti, faktori rasta i
antiinflamatorni medijatori mogu podstaci rast dlake (137). U randomizovanoj kontrolisanoj studiji
koja je obuhvatila 24 pacijenta sa LPP, uporedivana je primena lokalnog klobetazola sa kombinacijom
lokalnog klobetazola i 3 tretmana PRP sprovedena u mese¢nim intervalima (138). Nakon 2 meseca, u
obe grupe zabeleZeno je smanjenje LPPAI, ali je u grupi leCenoj samo klobetazolom nakon 6 meseci
doslo do statisti¢ki znacajnog porasta ovog skora (p = 0,001). Prose¢na vrednost LPPAI u grupi lecenoj
samo klobetazolom bila je statisticki znacajno visa nego u grupi koja je primala i PRP nakon 2 i 6
meseci. Zadovoljstvo pacijenata bilo je statisticki znacajno vece u grupi koja je primala PRP (p = 0,03)
(138). Sli¢ni rezultati zabeleZeni su i u sistematskom pregledu (139).

1.6.11 Laseri i fototerapija

Godine 2024. objavljen je sistematski pregled primene laserske terapije i fototerapije u lecenju
oziljnih i neoziljnih alopecija (140). U pilot-studiji Gerkowicz i saradnika procenjivana je efikasnost
uredaja sa svetle¢im diodama (LED) kao adjuvantne terapije za LPP (141). ZabeleZeno je statisticki
znacajno smanjenje LPPAI i indeksa tezine FFA (FFASS), uz dobru podnosljivost terapije. Uoceni su i
povecanje debljine stabljike dlake i povecanje broja terminalnih dlaka (141). U studiji koja je
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obuhvatila 8 pacijenata, svakodnevna primena svetlosne terapije niskog intenziteta tokom 6 meseci,
uredajem Skymedic talasne duzine 630 nm i fluence 4 J/cm?, dovela je do smanjenja prosecne
vrednosti LPPAI sa 3,35 na 0,865 i povecanja debljine terminalnih dlaka sa 71,7 na 82,4 (142).

1.6.12 Lokalni kortikosteroidi i intraleziona terapija

Lokalni kortikosteroidi visoke potentnosti i/ili intralezioni kortikosteroidi (ILC) predstavljaju
osnovu le¢enja LPP kod blagih do umerenih, lokalizovanih lezija ograni¢enog obima, kao i deo
kombinovane terapije u tezim sluc¢ajevima (1,19,84). Lokalni kortikosteroidi visoke potentnosti mogu
se kombinovati sa ILC radi postizanja brzeg klinickog odgovora (1). Analizom baze podataka
Explorys, sprovedenom radi procene prevalencije LPP i obrazaca le¢enja koje primenjuju dermatolozi
u SAD, utvrdeno je da su medu 991 pacijentom najces¢e primenjivani ILC (37,3%; 35,5% nastavilo je
terapiju godinu dana nakon prvog propisivanja), zatim lokalni kortikosteroidi (34,5%; 22,6% nastavilo
je terapiju nakon godinu dana) i lokalni inhibitori kalcineurina (5,1%; 23,1% nastavilo je terapiju
nakon godinu dana) (22). Od sistemskih lekova najcesc¢e je propisivan doksiciklin (10,5%; 16,7%
nastavilo je terapiju nakon godinu dana), potom HCQ (7,3%; 24,1% primenjivalo ga je nakon godinu
dana) i sistemski kortikosteroidi (4,0%; 11,1% primenjivalo ih je nakon godinu dana). Inhibitori 5a-
reduktaze (4,0%), sistemski imunosupresivi poput MTX, mikofenolat mofetila (MMF) i ciklosporina
(1,1%), kao 1 pioglitazon (0,3%), propisivani su znatno rede (22). Udeo pacijenata koji nastavljaju
terapiju duze od godinu dana ukazuje na progresivnu i hroni¢nu prirodu LPP (22). Lokalni klobetazol-
propionat naj¢esce se primenjuje dva puta dnevno, uz postepeno smanjivanje ucestalosti primene na
jednom dnevno, a zatim na svaki drugi dan, tokom dva do tri meseca (1,19,20,84). Pri poredenju
intralezionih i lokalnih kortikosteroida, Lyakhovitsky i saradnici zabelezili su vecu stopu terapijskog
uspeha uz ILC: od 15 pacijenata, 10 je ostvarilo delimican, a 1 potpun terapijski odgovor. Nasuprot
tome, medu 42 pacijenta leCena monoterapijom lokalnim kortikosteroidima, potpun odgovor zabelezen
je kod 3, a delimi¢an kod 5 pacijenata (9). U sistematskom pregledu Errichetti i saradnika, ukupna
stopa terapijskog odgovora iznosila je 53,9% (69/128) za monoterapiju lokalnim kortikosteroidima i
56,7% (17/30) za monoterapiju ILC (19).

1.6.13 Lokalni inhibitori kalcineurina

U seriji od svega 10 pacijenata leCenih inhibitorima kalcineurina, delimi¢no poboljSanje
zabeleZeno je u samo dva slucaja (9). Minimalno poboljSanje opisano je i u dva dodatna prikaza
sluGajeva, u kojima je LPP bio udruZen sa drugim oboljenjima (143,144). Ukupna stopa terapijskog
odgovora na monoterapiju iznosila je 16,7% (2/12) (19).

1.6.14 Pregled terapijskih moguénosti

Priroda 1 tok bolesti, kao i1 delimi¢an i neujednacen odgovor na terapiju, ¢ine leCenje LPP
zahtevnim. Izbor terapijskog pristupa dodatno otezavaju ograni¢ena dostupnost smernica i nedostatak
dokaza visokog nivoa o terapijskim modalitetima, a jo§ manje podataka postoji 0 njihovom uticaju na
psihosocijalne aspekte bolesti. U vecini studija procenjivana je primena kombinovane terapije, zbog
Cega redosled uvodenja terapijskih modaliteta treba odrediti individualno za svakog pacijenta. Na
osnovu ovog pregleda moze se zakljuciti da lokalni ili intralezioni kortikosteroidi, uz HCQ, i dalje
predstavljaju prvi terapijski izbor kod lokalizovanih 1 opseZnih oblika klasi¢nog LPP. Medutim, zbog
ogranicenih podataka, potrebna su dodatna istrazivanja terapijskih opcija koje se tradicionalno smatraju
terapijom druge linije, poput pioglitazona, narocito kod pacijenata sa dijabetesom i LPP, kao i MTX i
MMF, ukoliko ne postoje kontraindikacije 1/ili su prisutna pridruZena oboljenja koja se mogu leciti
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ovim lekovima. Neophodno je ispitati njihov uticaj kako na tok LPP tako i na psihosocijalne aspekte
bolesti kod obolelih pacijenata. Potrebno je viSe prospektivnih i randomizovanih kontrolisanih studija
kako bi se dermatolozima pruzile pouzdane smernice za izbor terapijskih modaliteta.

1.7 Psihosocijalni status, kvalitet Zivota i radna produktivnost pacijenata sa LPP

Svetska zdravstvena organizacija (SZO) je 1948. godine definisala zdravlje kao ,stanje
potpunog fizikog, mentalnog i socijalnog blagostanja, a ne samo odsustvo bolesti ili slabosti” (145).
Tokom proteklih decenija, kvalitet zivota (QOL) postao je klju¢ni ishod u medicinskim i zdravstvenim
istrazivanjima, prevazilazeéi tradicionalne biomedicinske ishode i omogucavajuc¢i sveobuhvatnije
sagledavanje dobrobiti pacijenata (146). Ovaj pristup polazi od saznanja da napredak u medicinskim
intervencijama, iako Cesto produzava zivotni vek, ne dovodi nuzno do pobolj$anja svakodnevnog
zivota pojedinca (147). Stoga je procena kvaliteta zivota postala neizostavna u sagledavanju stvarnog
uticaja bolesti 1 lecenja, stavljaju¢i u prvi plan ishode znaCajne za pacijenta, koji su klju¢ni za
donosSenje klini¢kih odluka i oblikovanje zdravstvene politike (148). Kvalitet zivota smatra se
subjektivnim 1 viSedimenzionalnim konstruktom, zbog cega ga je neophodno procenjivati iz
perspektive pacijenta, kroz razli¢ite domene, ukljucujuéi fizicko, emocionalno i socijalno blagostanje
(149). Ovaj viSedimenzionalni pristup Cesto se oznaCava kao kvalitet zivota povezan sa zdravljem i
obuhvata li¢nu percepciju zdravstvenog stanja, njegovog uticaja na funkcionalne sposobnosti i
ukupnog zadovoljstva zivotom (150). Procena kvaliteta zivota ima i prognosti¢ku vrednost, jer moze
uticati na izbor terapijske strategije i pruziti uvid u ocekivane ishode, ukljucujuéi prezivljavanje
pacijenata (146). Medicinska zajednica i objavljena istrazivanja sve viSe prepoznaju da fizioloski
parametri, iako imaju kljuénu ulogu, Cesto nisu dovoljni za sveobuhvatno sagledavanje kvaliteta zivota
pacijenta (151). Kvalitet Zivota povezan sa zdravljem zato se Cesto koristi kao primarni ili sekundarni
ishod pri proceni klini¢kih intervencija 1 u dokumentima kojima se utvrduju smernice zdravstvene
politike. DefiniSe se kao subjektivna procena uticaja bolesti i zdravlja na funkcionalne sposobnosti
pojedinca i njegovu moguénost da vodi ispunjen zivot (152). Njegova procena moze obuhvatiti kako
pojedinacne ocene tako i viSedimenzionalne profile koji ukljuuju fizicko zdravlje, kognitivno i
emocionalno blagostanje, kao i socijalnu ukljuéenost ili podrSsku (152). Ovi aspekti odrazavaju
pomeranje fokusa medicinske nauke ka sagledavanju i vrednovanju dobrobiti pojedinca kroz kvalitet
zivota povezan sa zdravljem (152).

Istrazivanja povezanosti psihosocijalnih aspekata, kvaliteta zivota i uticaja bolesti na radno
funkcionisanje sa simptomima i tezinom LPP veoma su malobrojna, a njihovi rezultati neujednaceni
(153). Znacaj kose za estetski izgled pojedinca je nesporan. Ipak, lekari gubitak kose ¢esto smatraju
benignim stanjem ili nezeljenim dejstvom terapije, dok istrazivanja pokazuju da ga vecina pacijenata
doZivljava kao ozbiljan problem (154). Pokazano je da alopecija negativno uti¢e na samopostovanje i
samopouzdanje, uz pojaCanu zabrinutost zbog sopstvenog izgleda (153,155,156). Trajni karakter
gubitka kose kod oziljnih alopecija dodatno produbljuje ove psiholoske teskoce i predstavlja znacajan
izvor stresa, koji ¢esto remeti socijalne interakcije i svakodnevne aktivnosti (153,155). Pored estetskih
posledica, klini¢ki simptomi LPP takode oteZavaju socijalno funkcionisanje i predstavljaju izvor stresa
(153). Najcesc¢i simptomi ukljucuju pruritus, oseéaj pecenja, bol, hiperesteziju i dizesteziju (1,153). U
preglednom radu Fechine 1 saradnika, trihodinija i pruritus izdvojeni su kao najc¢es¢e prijavljivani
simptomi LPP, povezani sa nelagodnosc¢u koze glave, hroni¢nim psiholoskim opterecenjem i oziljnim
gubitkom kose otpornim na terapiju (124). Ove posledice utiCu i na fizicki izgled pacijenata i imaju
znacajne psiholoske, socijalne i emocionalne efekte (157). Brojna istrazivanja potvrdila su dvosmernu
povezanost mentalnog zdravlja pacijenata i koznih oboljenja (158).

Istrazivanja povezanosti psihosocijalnih aspekata, kvaliteta Zivota, uticaja na radno
funkcionisanje, simptoma i tezine bolesti malobrojna su i daju izrazito neujednacene rezultate. Vecéina
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objavljenih podataka odnosi se na neoziljne alopecije, poput AA, dok je manji broj studija posveéen
oziljnim alopecijama, kao §to je LPP (153,155,157,159-162). To predstavlja ograni¢enje, buduéi da su
studije koje su uporedivale primarne oziljne alopecije (PCA) sa neoziljnim alopecijama pokazale losiji
kvalitet zivota kod pacijenata sa PCA. Ovakvi nalazi su ocekivani, jer oziljne alopecije imaju
nepovoljniju prognozu usled ireverzibilnih posledica i manje efikasnih terapijskih opcija u poredenju
sa neoziljnim alopecijama, poput AA. Stoga bi se o¢ekivao veci obim podataka o ovoj grupi pacijenata
(163). Vecina istrazivanja zasniva se na studijama preseka, Ciji se rezultati kre¢u od odsustva
povezanosti aktivnosti bolesti sa kvalitetom zivota (42) do utvrdene pozitivne korelacije (157).
Istovremeno, vecéina prospektivnih studija kod LPP koristi isklju¢ivo LPPAI kao validirani instrument
za objektivno kvantifikovanje terapijskog odgovora (84,164). lako kulturoloske razlike mogu doprineti
razlikama u rezultatima, potrebne su veée multicentri¢ne studije koje obuhvataju raznolike populacije
radi daljeg ispitivanja potencijalne povezanosti LPPAI i kvaliteta Zivota.

U malobrojnim dostupnim studijama pacijenti sa PCA ispitivani su kao jedinstvena grupa, dok
pacijenti sa LPP nisu analizirani zasebno sve do studije Nasimi i saradnika iz 2021. godine (153). Nasa
studija je prva u kojoj su primenjeni validirani upitnici radi ispitivanja kvaliteta Zivota u odnosu na
terapijske modalitete. Takode, objavljeni podaci o uticaju PCA na kvalitet Zivota pacijenata u Srbiji
veoma su ogranic¢eni. Cilj ovog rada bio je da se taj nedostatak podataka prevazide procenom kvaliteta
zivota, psihosocijalnog zdravlja, uticaja bolesti na radne sposobnosti i opSteg zdravstvenog stanja
pacijenata sa dijagnozom LPP u Srbiji. U tu svrhu primenjena su tri validirana upitnika i jedan
namenski konstruisan upitnik, radi ispitivanja povezanosti navedenih aspekata sa demografskim i
klinickim varijablama.

Ne postoje validirane smernice zasnovane na konsenzusu za le¢enje LPP, budu¢i da veliki deo
dostupnih podataka potiCe iz prikaza sluCajeva, serija sluCajeva i manjih retrospektivnih studija
sprovedenih u jednom centru, €iji su rezultati ¢esto protivre¢ni. Istovremeno, nedostaju randomizovane
kontrolisane studije i sistematski pregledi terapijskih modaliteta za klasi¢ni LPP (19,124). HCQ smatra
se sistemskom terapijom prve linije za LPP kod odraslih i dece (1,19,22), dok se pioglitazon pokazao
kao efikasna terapijska opcija druge linije (84).

Jedan od ciljeva ove studije i doktorske disertacije bio je da se ispita psihosocijalni status
primenom Opsteg zdravstvenog upitnika-28 (GHQ-28), kvalitet Zivota primenom Dermatoloskog
indeksa kvaliteta Zivota (DLQI) i radna produktivnost primenom upitnika o radnoj produktivnosti i
smanjenoj aktivnosti (WPAI) kod pacijenata sa LPP leCenih pioglitazonom u poredenju sa pacijentima
leCenim HCQ, na pocetku terapije i nakon 6 meseci.

Prema nas$im saznanjima, ovo je prva prospektivna studija koja uporeduje uticaj dva sistemska
leka, pioglitazona 1 HCQ, na psihosocijalni status, kvalitet zivota i radno funkcionisanje pacijenata sa
LPP tokom lecenja.

Kona¢no, iako su validirani, genericki upitnici imaju ogranienje jer ne omogucéavaju
prepoznavanje svih pacijenata sa naruSenim kvalitetom Zivota (165). Kod pojedinih oboljenja, poput
hidradenitisa supurative, androgenetske alopecije (AGA) i AA, upitnici specifi¢ni za oboljenje ¢esto su
prikladniji i omogucavaju precizniju procenu (166-168). Vecina ovih upitnika i istraZivanja kvaliteta
zivota kod alopecija odnosi se na AA (167), AGA (169) pa i FFA (165). Medutim, istrazivanja
posvecena LPP su malobrojna i sva se oslanjaju na postojece instrumente, poput DLQI 1 GHQ-28, uz
primenu LPPAI za bodovanje aktivnosti bolesti (86,153).

Upitnici za procenu kvaliteta Zivota moraju biti standardizovani, validirani i prihvaceni u
medunarodnoj akademskoj zajednici kako bi njihova primena u svrhu za koju su konstruisani bila
opravdana. Upitnici koji se koriste moraju imati zadovoljavajuce psihometrijske karakteristike,
odnosno biti pouzdani, osetljivi na promene i omogucavati reproduktivnost rezultata (170).
Standardizovani upitnici imaju odgovaraju¢a merna svojstva, tako da rezultati dobijeni njihovom
primenom verodostojno odrazavaju stvarno stanje ispitanika (171). Najvaznije karakteristike upitnika
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jesu pouzdanost i validnost (171). Validnost podrazumeva tacnost i relevantnost upitnika, odnosno
potvrduje da on meri upravo ono za Sta je namenjen. Ona obuhvata relevantnost, sveobuhvatnost i
ta¢nost procene (170). Pouzdanost se odnosi na stepen u kojem su rezultati merenja oslobodeni greske
merenja, odnosno na mogucnost razlikovanja stvarnih promena ispitivane varijable od promena
nastalih usled greSske merenja (172). Za pouzdanost upitnika kljuéne su unutrasnja konzistentnost i
ponovljivost rezultata. Budu¢i da je veéina validiranih upitnika na engleskom jeziku, za njihovu
primenu u odredenoj drustvenoj ili kulturnoj sredini ¢esto su neophodne transkulturalna adaptacija i
validacija, sprovedene prema strogo definisanim pravilima (172). Upitnici se najceS¢e dele na
genericke 1 specifi¢ne (172). Genericki upitnici nisu vezani za odredeno oboljenje ili dijagnozu, grupu
pacijenata ili terapijski modalitet i mogu se primenjivati u opstoj populaciji. Cesto se sastoje od vise
podskala kojima se procenjuju razliCite dimenzije kvaliteta zivota. Njihova prednost je moguénost
poredenja rezultata, odnosno kvaliteta Zivota razli¢itih populacija pacijenata (173). Nasuprot tome,
specificni upitnici konstruisani su za odredene populacije pacijenata, pojedina oboljenja ili njihove
simptome 1 osetljivi su na ¢ak 1 male promene kvaliteta Zivota povezane sa odredenim oboljenjem.
Njithovo ograniCenje je to Sto, za razliku od generickih upitnika, ne omogucavaju poredenje kvaliteta
zivota osoba sa razliCitim oboljenjima (172). Najprecizniji podaci o kvalitetu Zzivota mogu se dobiti
kombinovanom primenom generickih i specifi¢nih upitnika (173).

Zavr$ni cilj ove studije bio je razvijanje i validacija novog upitnika specifi¢cnog za LPP,
nazvanog Upitnik o kvalitetu zivota obolelih od LPP (LPP-QOL), radi preciznije procene i merenja
kvaliteta zivota pacijenata sa LPP.
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA
Ciljevi naseg istrazivanja bili su:

1. Ispitati terapijski odgovor u kohorti ispitanika le¢enih pioglitazonom i kohorti ispitanika
lecenih hidroksihlorokinom, utvrdivanjem stepena aktivnosti bolesti primenom LPPAI i GPA.

2. Ispitati psihosocijalni status, kvalitet zivota i radnu produktivnost osoba sa LPP-om u obe
posmatrane kohorte (pioglitazon i HCQ), na pocetku lecenja i nakon 6 meseci.

3. Ispitati prediktore promene kvaliteta zivota tokom 6 meseci pradenja u obe posmatrane
kohorte.

4. Ispitati validnost 1 pouzdanost novorazvijenog upitnika za procenu kvaliteta Zivota obolelih
od LPP-a.
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3. MATERIJAL | METODE

3.1 Tip studije

Ova prospektivna kohortna studija sprovedena je radi utvrdivanja uticaja oralnog pioglitazona
na ishod bolesti kod pacijenata sa LPP u poredenju sa HCQ, procene psihosocijalnog statusa, kvaliteta
zivota i radne produktivnosti pacijenata u obe ispitivane kohorte, kao i validacije Upitnika o kvalitetu
zivota obolelih od LPP (LPP-QOL). Studija je sprovedena u skladu sa smernicama STROBE.
Istrazivanje za doktorsku disertaciju/studiju je sprovedeno uz saglasnost Eticke Komisije Medicinskog
fakulteta Univerziteta u Beogradu od dana 24.10.2024 pod brojem: 25/X-2 i Etickim odborom
Univerzitetski klinicki centar Srbije dana 26.10.2023, pod brojem 576/17.

3.2 Mesto i period sprovodenja istrzivanja

Istrazivanje je sprovedeno u tercijarnoj univerzitetskoj zdravstvenoj ustanovi u Beogradu,
Srbiji, odnosno na Klinici za dermatovenerologiju, Univerzitetskog klinickog centra Srbije, u periodu
od oktobra 2023. do januara 2025. godine.

3.3 Dizajn studije i odabir pacijenata

Studija je obuhvatila osobe sa histopatoloski potvrdenom dijagnozom LPP koje se leCe na
Klinici za dermatovenerologiju, Univerzitetskog kliniCkog centra Srbije. Pretragom baza podataka
Heliant i Infomedis identifikovani su pacijenti sa prethodno postavljenom dijagnozom LPP, kao i novi
pacijenti upuceni u ustanovu zbog simptoma i znakova LPP. Uslov za uces$¢e u studiji bio je da
pacijenti najmanje 2 meseca pre uklju¢ivanja nisu primali sistemsku niti lokalnu terapiju, dok je kod
novodijagnostikovanih pacijenata terapija uvedena prvi put. Svakom pacijentu su cilj i dizajn studije
detaljno objasnjeni u pisanoj i usmenoj formi, nakon ¢ega je prijavljen pisani informisani pristanak.

Na pocetnom pregledu utvrden je obim zahvacenosti koze glave LPP. Na osnovu prethodnih
podataka iz literature (84) koji su pokazali efikasnost pioglitazona kod pacijenata sa zahva¢eno$c¢u
manjom od 20%, ova vrednost je koriS¢ena kao grani¢na vrednost za razvrstavanje pacijenata u
kohorte.

Pacijenti sa zahvaceno$¢u manjom od 20% primali su pioglitazon (izloZena kohorta), dok su
pacijenti sa zahvacenos¢u vecom od 20% primali HCQ (kontrolna kohorta).

Pacijenti su isklju¢ivani iz studije i/ili premeStani u drugu kohortu u slede¢im slucajevima:

1) odbijanje primene dodeljenog leka;

2) progresija bolesti ili izostanak terapijskog odgovora nakon 3 meseca;

3) teski nezeljeni dogadaji i/ili alergijska preosetljivost.

Pacijenti sa histoloski potvrdenom dijagnozom LPP podvrgnuti su skriningu i proceni
podobnosti za ukljuivanje u studiju na osnovu unapred definisanih kriterijjuma za uklju¢ivanje i
iskljucivanje.

3.3.1 Kriterijumi za ukljucdivanje
Kriterijumi za uklju¢ivanje bili su:

e Starost od 18 do 90
e Histoloski potvrdena dijagnoza LPP;
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e Novodijagnostikovani LPP ili ranije dijagnostikovani LPP sa ponovnom pojavom
bolesti ili simptoma, bez primene lokalne i sistemske terapije tokom prethodna 2
meseca,;

e Zahvacenost koze glave manja od 20% za primenu pioglitazona, odnosno veéa od 20%
za primenu HCQ);

e Spremnost za ucesce u studiji.

3.3.2 Kriterijumi za iskljuivanje

Kriterijumi za isklju¢ivanje bili su:
e Kontraindikacije za primenu pioglitazona i/ili HCQ (pridruzena oboljenja, interakcije sa
lekovima, alergije).
e Generalizovani LPP ili opseZno zahvatanje oralne sluzokoze 1/ili noktiju (trahionihija,
pterigijum i dr.);
e Preklapanje sa drugim oziljnim alopecijama;
e Trudnoca ili dojenje.

3.3.3 Odredivanje potrebne veli¢ine uzorka

Za poredenje srednjih vrednosti LPPAI izmedu dve terapijske grupe u prospektivnoj
kohortnoj studiji, veli¢ina uzorka odredena je na osnovu slede¢ih parametara: najmanje 29
pacijenata po kohorti, odnosno ukupno 58 pacijenata, potrebno je za postizanje statisticke snage
od 80% radi potvrdivanja neinferiornosti, uz nivo greske od 0,025 pri jednostranom testiranju,
marginu neinferiornosti od —1 1 nivo statisticke znac¢ajnosti od 0,05, uz standardnu devijaciju
(SD) izmedu kohorti.

Ukupno su ukljucena 82 pacijenta, od kojih su 42 primala pioglitazon, a 40 HCQ.
Tokom leCenja, 7 pacijenata prekinulo je terapiju pre zavrSetka Sestomesecnog perioda, dok je
za 2 pacijenta izgubljen kontakt tokom praéenja. Cetiri pacijenta presla su sa pioglitazona na
HCQ, od kojih 3 nakon jednog meseca, a 1 nakon 3 meseca, dok su 3 pacijenta presla sa HCQ
na pioglitazon nakon 3 meseca. Dijagram toka koji prikazuje ukljuCivanje pacijenata, tok
leCenja, broj pacijenata koji su odustali ili bili izgubljeni tokom praéenja, kao i konacan broj
pacijenata obuhvacenih analizom prema protokolu, prikazan je na dijagramu 2.
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Enroliment
n=82

Pioglitazone Hydroxychloroquine
Baseline n=42 n=40
—>|
5 drop out o 2 drop out
3PIO->HCQat 1 3 PIO—>HCQat 1
month (2 AE, 1 “| month (2 AE, 1
refused pioglitazone) refused pioglitazone)
A 4 \ 4
3 Pioglitazon 1 pt at 3 m——| Hydroxychloroguine
& n=34 n=41
' €—3 pts at 3m
1 lost to follow-up
1 lost to follow-up 3 HCQ—>PIO at 3m
1PIO—->HCQat3m “| 3PIO—>HCQat 1
month excluded PP
\ 4 \ 4

Pioglitazone Hydroxychloroquine
6m - Analysis set n=32 n=34

Legenda: AE, nezeljeni dogadaju; HCQ, hidroksihlorokin; PIO, pioglitazon; PP, analiza prema
protokolu.
Dijagram 2. Tok studije sa prikazom procene podobnosti za ucesce, ukljuc¢ivanja pacijenata i
zavr§$nog pracenja.

3.4 Procena ishoda leCenja i merni instrumenti
3.4.1 Upitnik o opstim demografskim i klinickim karakteristikama

Pocetni podaci prikupljeni su pomocu posebnog upitnika ,Demografske 1 klinicke
karakteristike” na srpskom jeziku, koji su pacijenti samostalno popunjavali (Prilog 1). Prikupljeni su
podaci o polu (muski/zenski), starosti, bracnom statusu (u braku, van braka, udovac/udovica), nivou
obrazovanja (osnovna Skola, srednja Skola, fakultet, master/doktorske studije), trajanju alopecije i
simptoma (kategorije: manje od 1 meseca, od 1 meseca do 1 godine, od 1 do 5 godina, od 5 do 10
godina i duze od 10 godina), vrsti prethodnog lecenja (isklju¢ivo lokalni kortikosteroidi, sistemski
kortikosteroidi, antimalarici, metotreksat ili kombinovana terapija), prisustvu pridruzenih promena na
sluzokozama 1/ili kozi, kao 1 vremenskom intervalu od pojave prvih znakova i simptoma do prvog
dermatolosSkog pregleda. Ove karakteristike koriS¢ene su za ispitivanje prediktora promene kvaliteta
zivota tokom Sestomese¢nog pracenja u obe ispitivane kohorte.

3.4.2 Indeks aktivnosti LPP (LPPAI)

Procena ishoda lecenja i primarni kriterijum efikasnosti zasnivali su se na promeni LPPAI
skora. LPPAI je jedini validirani sistem bodovanja za LPP koji procenjuje znakove i simptome radi
utvrdivanja teZine bolesti (86). Razvijen je na osnovu retrospektivne analize medicinske dokumentacije
40 odraslih pacijenata sa LPP, FFA ili oba oboljenja, leCenih HCQ tokom perioda do 12 meseci (86).
Prednosti i ograni¢enja LPPAI prikazani su na slici 5. Statisticki znacajno smanjenje LPPAI
zabeleZeno je nakon 6 meseci, kada je poboljSanje utvrdeno kod 69% pacijenata, i nakon 12 meseci,
kada je poboljsanje, odnosno ublazavanje simptoma i znakova bolesti, utvrdeno kod 83% pacijenata.
Rezultati su takode pokazali da je HCQ efikasan u ublaZzavanju simptoma i znakova LPP i FFA (86).
Ova studija je dermatolozima prvi put omogucéila objedinjenu numeri¢ku procenu aktivnosti bo lesti
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primenom LPPAI, pruzajué¢i koristan instrument za pracenje aktivnosti bolesti 1 usmeravanje
terapijskih odluka (86).

Q | Prednosti Q | Ograniéenja
-3 Obuhvata vide o) Zamive e delom g
= simptoma i znakova (i SIS BRIy PO ectn

pacijenta i lekara

Daje ukupan numericki Klinicka i histoloska
L] ll skor aktivnosti bolesti @ remisija né moraju
biti uskladene

Grani¢ne vrednosti je
096 Pogodno za @/& < Ire
a@n uporedne studije O tesko postici u

svakodnevnoj praksi

Slika 5: Ogranicenja i prednosti LPPALI.
Modifikovano prema: Naeini FF et al (4).

LPPAI omogucava numeric¢ko kvantifikovanje znakova 1 simptoma LPP 1 FFA radi statistickog
poredenja i procene efekata terapijskih intervencija (84,128,135,153,164).

LPPAI obuhvata 8 kategorija za procenu simptoma, znakova i pokazatelja aktivnosti bolesti:
simptome (pruritus, bol i oseaj peCenja), znakove (eritem koze glave, perifolikularni eritem i
perifolikularnu deskvamaciju) i pokazatelje aktivnosti bolesti (test povlacenja dlaka 1 Sirenje lezija).
LPPAI je prikazan u Prilogu 2.

Maksimalna vrednost LPPAI iznosi 10, a minimalna 0. Simptomi i znaci u¢estvuju u ukupnom
skoru sa po 30%, dok pokazatelji aktivnosti bolesti ucestvuju sa 30%: test povla¢enja dlaka u anagenoj
fazi sa 25%, a prisustvo Sirenja lezija sa 15%. Na osnovu ove raspodele, konacni skor izraCunava se
prema sledecoj formuli: LPPAI (0-10) = ((pruritus + bol + osecaj pecenja)/3) + ((eritem kapilicijuma +
perifolikularni eritem + perifolikularna skvama)/3) + 2.5x(test povlacenje dlaka) + 1.5x(Sirenje/2).

Simptomi i znaci ocenjuju se na ¢etvorostepenoj skali: 0 = odsutni; 1 = blagi; 2 = umereni; 3 =
izrazeni.

Budu¢i da je test povlacenja dlaka u anagenoj fazi pouzdan pokazatelj lokalne aktivnosti
bolesti, neophodno je pravilno ga izvesti tokom procene. Preporucuje se obuhvatanje 10-20 dlaka
izmedu palca, kaziprsta i srednjeg prsta u distalnom delu stabljika dlake, a zatim njihovo c¢vrsto
povlacenje silom usmerenom upravno na povrSinu kapilicijuma, uz klizanje prstiju ka distalnim
krajevima dlaka. Rezultat se ocenjuje binarno: vrednost 0 dodeljuje se ukoliko nema izvucenih
anagenih dlaka, a vrednost 1 ukoliko su anagene dlake prisutne medu izvu¢enim dlakama. Pri proceni
Sirenja bolesti, vrednost 0 dodeljuje se kada nema Sirenja, a vrednost 2 kada je Sirenje prisutno.
Vrednost 1 dodeljuje se kada je teSko pouzdano proceniti progresiju gubitka kose, pa se Sirenje belezi
kao intermedijarno.

LPPALI su procenjivala dva zaslepljena dermatologa (D.Z. 1 S.M.) na pocetku studije, nakon 3
meseca i nakon 6 meseci.

3.4.3 Globalna fotografska procena (GPA)

Sekundarni ishod procenjivan je primenom skora globalne fotografske procene (GPA),
validirane 1 standardizovane sedmostepene skale koja se Cesto koristi u dermatologiji za procenu
efikasnosti lecenja alopecija poredenjem stanja pre i posle terapije, kao nezavisan pokazatelj aktivnosti
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bolesti. GPA je procenjivan zaslepljeno, poredenjem pocetnog stanja i stanja nakon 6 meseci, radi
objektivne analize i smanjenja subjektivnosti. Raspon skora kretao se od —3, §to oznacava izrazito
pogorsanje, do +3, §to oznacava izrazito poboljSanje (84). GPA se pokazao kao pouzdan instrument za
utvrdivanje promena u rastu dlake na odredenom podrucju tokom vremena (174-176).

Fotografije su snimane, uz saglasnost pacijenata, istim modelom telefona, uz ista podeSavanja i
standardizovan postupak, radi dokumentovanja manifestacija bolesti u svim regijama kapilicijuma,
odnosno na verteksu, u prednjoj/sredisnjoj, frontalnoj i temporalnim regijama, u skladu sa prethodnim
studijama (174,176). Priprema pacijenata za fotografisanje obuhvatala je slede¢e postupke: (1) verteks:
kosa je zaceSljana u jednom smeru; (2) Prednja/sredi$nja regija kapilicijuma: formiran je sredi$nji
razdeljak, a kosa je zacCeSljana na obe strane radi procene Sirine razdeljka i bolje vidljivosti
kapilicijuma; (3) frontalna linija rasta kose: kosa je trakom ili rukom pomerena unazad kako bi se
otkrili frontalna regija kapilicijuma i linija rasta kose; i (4) temporalna linija rasta kose: kosa je
povucena unazad radi otkrivanja temporalne regije kapilicijuma. Standardizovane pregledne fotografije
navedenih regija kapilicijuma snimane su na pocetku studije, nakon 3 meseca i nakon 6 meseci, prema
prethodno opisanom postupku. Sve fotografije obradivala su dva €lana istrazivackog tima (T.O. 1 J.N.),
koja su proveravala njihov kvalitet. Fotografije su ¢uvane na zaSticenom cvrstom disku, u skladu sa
protokolima nadleZnog institucionalnog odbora. Uparene pregledne fotografije svake regije
kapilicijuma, snimljene na pocetku studije 1 nakon 6 meseci, kod svih pacijenata koji su ispunjavali
kriterijume procenjivao je jedan zaslepljeni procenjiva¢ (D.Z.), sa iskustvom u fotografskoj proceni
rasta dlake. Procenjiva¢ nije imao uvid u podatke o pacijentima, njihova imena niti primenjenu
terapiju. Za svakog pacijenta poredene su pocetne fotografije i fotografije nakon 6 meseci, a svaki par
fotografija ocenjen je zasebno prema sledecoj sedmostepenoj skali: +3 = izrazito poboljSanje; +2 =
umereno poboljSanje; +1 = blago poboljsanje; 0 = bez promene; —1 = blago pogorsanje; —2 = umereno
pogorsanje; —3 = izrazito pogorsanje.

3.4.4 Opsti zdravstveni upitnik-28 (GHQ-28)

Opsti zdravstveni upitnik-28 (GHQ-28) Cesto se koristi za skrining psihijatrijskih poremecaja, a
razvili su ga Goldberg 1 Hillier 1978. godine. Prvobitna verzija upitnika iz 1972. godine sadrzala je 60
pitanja namenjenih proceni percepcije opsteg zdravlja odraslih, a naknadno je skrac¢ena na 28 pitanja
(177). GHQ-28 obuhvata ¢etiri domena: somatizaciju, nesanicu i/ili anksioznost, socijalnu disfunkciju i
depresiju. Smatra se efikasnim instrumentom za brzi skrining u opstoj populaciji, naro¢ito u sredinama
sa ograni¢enom dostupnos¢u zdravstvene zastite ili primarne prevencije, i spada medu najcesce
koriS¢ene upitnike ove vrste (178).

GHQ-28 pruza uvid u zdravstveno stanje pacijenata tokom prethodnih nekoliko nedelja.
Odgovori se daju na ¢etvorostepenoj skali, sa slede¢im ponudenim kategorijama (179):

a) “nimalo”

b) “ne viSe nego obicno”

¢) “nesto vise nego obi¢no”
d) “mnogo vise nego obi¢no”.

Goldberg je prvobitno predlozio da se ispitanici sa ukupnim skorom od 23 ili manje svrstaju u
grupu bez psihijatrijskih poremecaja, a oni sa skorom od 24 ili viSe u grupu sa psihijatrijskim
poremecajima. Medutim, naglasio je da ova grani¢na vrednost nije apsolutna i da je u svakoj studiji
treba odrediti u skladu sa karakteristikama ispitivane kohorte (180).

U literaturi su opisana Cetiri moguca nacina bodovanja GHQ (179-182):
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a) GHQ bodovanje (0-0-1-1)

b) Likertovo bodovanje (0-1-2-3)

c¢) modifikovano Likertovo bodovanje (0-0-1-2)

d) C-GHQ bodovanje (0-0-1-1) za pozitivno formulisane stavke, kod kojih slaganje ukazuje na
zdravlje, 1 0-1-1-1 za negativno formulisane stavke, kod kojih slaganje ukazuje na bolest.

Bez obzira na to da li se primenjuje GHQ ili Likertovo bodovanje, formulacija stavki
omogucava njihovo bodovanje u istom smeru, bez potrebe za obrnutim bodovanjem. Visi skor
oznacava teze stanje (179). Skor dobijen GHQ bodovanjem ne moze se pretvoriti u Likertov skor, niti
obrnuto, zbog ¢ega je nac¢in bodovanja neophodno odabrati na pocetku studije (179).

Ne postoji univerzalna grani¢na vrednost, ve¢ se ona odreduje u zavisnosti od studije. Pregled
grani¢nih vrednosti prikazan je na slici 6:

Verzija upitnika GHQ sistem bodovanja Likertova skala
(GHQ) (granic¢na vrednost) (granic¢na vrednost)
1/2 11/12
LHQ-12 (maks. 12) (maks. 36)
4/5* 23/24
CRO28 (maks. 28) (maks. 84)
. 4/5 Nije navedeno
R (maks. 30) (maks. 90)
11/12 Nije navedeno
HO-
Hoe (maks. 60) (maks. 180)

* Cesto kori$¢ena grani¢na vrednost.
Visi GHQ skor ukazuje na izraZenije psiholoske tegobe. Grani¢ne vrednosti sluZe za skrining moguéih
psihi¢kih poremecaja, a ne za postavljanje definitivne dijagnoze.

Slika 6: Pregled grani¢nih vrednosti i razlike izmedu GHQ upitnika.
Modifikovano prema:
https://support.gl-education.com/knowledge-base/assessments/general-health-questionnaire-
support/about-the-general-health-questionnaire/faqs

Kod GHQ-28, najéesce preporucena grani¢na vrednost za GHQ nacdin bodovanja iznosi 4/5, jer
obezbeduje najbolju ravnotezu izmedu senzitivnosti i1 specifi¢nosti, dok se pri Likertovom bodovanju
najcesce koristi grani¢na vrednost 23/24 (153,179,180).

GHQ-28 primenjivan je kod razli¢itih oboljenja u oblasti interne medicine, epidemiologije i
psihijatrije (179,181,183). U dermatologiji, posebno kod oboljenja pracenih gubitkom kose, najcesce je
koris¢en kod AA (184,185).

U nasoj studiji odabrano je Likertovo bodovanje, u skladu sa izvornim sistemom bodovanja, uz
grani¢nu vrednost 23/24, pri ¢emu je skor od 24 ili viSe ukazivao na prisustvo psihijatrijskih
poremecaja. Za pojedinatne domene koriS¢ena je granicna vrednost od 14. Ovaj nacin bodovanja
omogucava Siru i ravnomerniju raspodelu skorova i efikasniju procenu tezine poremecaja, zbog cega je
primenjivan i u sliénim prethodnim studijama (153,179). Svaka stavka bodovana je od 0 do 3, tako da
se ukupni skor kretao od 0 do 84. Kori$¢ena je validirana srpska verzija Opsteg zdravstvenog upitnika-
28 (GHQ-28), ¢ija su validnost i pouzdanost ispitane u populaciji Srbije (Prilog 3) (186). Upitnik
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procenjuje Cetiri domena, od kojih svaki sadrzi po 7 stavki: somatske simptome, anksioznost/nesanicu,
socijalnu disfunkciju i teSku depresiju. GHQ-28 je primenjivan na pocetku studije i nakon 6 meseci.

3.4.5 Dermatoloski indeks kvalitet Zivota (DLQI)

DLQI je ¢esto koris¢en upitnik koji su razvili Finlay i saradnici radi procene kvaliteta zivota
pacijenata sa dermatoloskim oboljenjima (160). Sastoji se od 10 pitanja koja obuhvataju Sest domena:
simptome 1 osecanja, svakodnevne aktivnosti, posao/skolovanje, slobodno vreme, leCenje i licne
odnose, uz primenu Likertovog bodovanja. Dermatoloski indeks kvaliteta zivota (DLQI) jedan je od
najcesce koriS¢enih upitnika za procenu i kvantifikovanje opterecenja izazvanog razli¢itim koznim
oboljenjima i omoguéava lekarima da procene efikasnost razliCitih intervencija iz perspektive
pacijenata (187). DLQI se ¢esto koristi i za validaciju novih instrumenata za procenu kvaliteta Zivota,
narocCito upitnika specifi¢nih za odredeno oboljenje, ¢ime doprinosi njithovoj verodostojnosti 1 kvalitetu
istrazivanja u kojima se primenjuju (188).

DLQI je upitnik za samoprocenu kvaliteta Zivota koji sadrzi 10 stavki, sa ukupnim skorom od 0
do 30. Odgovori se boduju na slede¢i naéin: 0 (,,nimalo”), 1 (,,malo”), 2 (,,mnogo”) i 3 (,,veoma
mnogo”) (189). Visi skorovi ukazuju na losiji kvalitet Zivota. Kod pacijenata sa dermatoloskim
oboljenjima, skor 0—1 oznacava odsustvo uticaja bolesti na kvalitet zivota, 2—5 blago naruSavanje, 6—
10 umeren uticaj, 11-20 veliki uticaj, a skor veéi od 21 veoma veliko naruSavanje kvaliteta Zivota
(189). Skorovi odrazavaju stanje pacijenata tokom prethodnih 7 dana. Kvalitet Zzivota procenjivan je
primenom validirane srpske verzije Dermatoloskog indeksa kvaliteta zivota (DLQI) (Prilog 4). Srpska
verzija ovog upitnika koriS¢ena je za procenu kvaliteta zivota u razli¢itim istrazivanjima 1 kod razlicitih
oboljenja (191,192).

U nasoj studiji DLQI je primenjivan na pocetku studije i nakon 6 meseci, a koris¢en je i za
ispitivanje prediktora promene kvaliteta Zzivota tokom Sestomese¢nog pracenja u obe ispitivane
kohorte.

3.4.6 Upitnik o radnoj produktivnosti i smanjenoj aktivnosti (WPAI)

Upitnik o radnoj produktivnosti i smanjenoj aktivnosti (WPAI) objavili su Reilly i saradnici
1993. godine (193) a u ovoj studiji koris¢en je za procenu radne produktivnosti. WPAI je validirani
upitnik za procenu smanjene radne sposobnosti i nesposobnosti za rad, kao i uticaja odredenog
oboljenja na svakodnevne aktivnosti. Sastoji se od 6 pitanja i procenjuje Cetiri osnovna domena
smanjenog funkcionisanja usled zdravstvenih problema tokom prethodnih 7 dana:

1. Apsentizam — odsustvovanje sa posla;

2. Prezentizam — smanjena efikasnost tokom rada;

3. Gubitak radne produktivnosti — ukupno smanjenje radnog ucinka usled apsentizma i
prezentizma;

4. Smanjenje aktivnosti — ograni¢enje aktivnosti van posla.

Za svaki domen izracunavani su skorovi u rasponu od 0% do 100%, a formule za njihovo
izraGunavanje detaljno su prikazane na slici 7. Visi skorovi ukazuju na losiju radnu produktivnost i
veéi stepen smanjenja aktivnosti. Na pitanja koja se odnose na prva tri domena odgovaraju samo
trenutno zaposleni ispitanici, dok na pitanja o smanjenju aktivnosti odgovaraju svi ucesnici.

WPAL je primenjivan u razli¢itim dermatoloskim istrazivanjima (194-196) i drugim studijama
(194-198). U trenutku pisanja ove disertacije nisu bili dostupni objavljeni podaci o LPP, rezultatima
WHPAI i gubitku radne produktivnosti. Jedan od ciljeva ove studije bio je da se utvrdi da li terapija i/ili
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razliCiti terapijski modaliteti utiCu na gubitak radne produktivnosti. KoriS¢ena je validirana srpska
verzija Upitnika o radnoj produktivnosti i smanjenoj aktivnosti (WPAI), dostupna na adresi:
http://www.reillyassociates.net/WPAI_V2_0-Serbian-Serbia.docx/ (last accessed 11 March 2026).
Validirana srpska verzija prikazana je u Prilogu 5. WPAI je primenjivan na pocetku studije i nakon 6
meseci.

WPAI:GH - pregled pitanja i obracuna rezultata

Rezultati WPALI izraZavaju se kao procenti naruSenog funkcionisanja; vise vrednosti
ukazuju na veée ogranicenje i nizu produktivnost.
Pitanja

1 Trenutna zaposlenost

Broj sati izostanka sa posla zbog zdravstvenih problema

Broj sati izostanka sa posla iz drugih razloga

Stepen uticaja zdravstvenih problema na produktivnost tokom rada

2
3
4 Broj stvarno odradenih sati
5
6

Stepen uticaja zdravstvenih problema na uobicajene svakodnevne aktivnosti

Bodovanje

Dobijene vrednosti pomnoZiti sa 100 radi izraZavanja u procentima.

Procenat izostanka sa posla zbog zdravstvenih
problema (apsentizam): QAQ2+Q4)

Procenat smanjenja produktivnosti tokom rada Q5/10
(prezentizam):

Procenat ukupnog smanjenja radne produktivnosti: Q2/(Q2+Q4)+[(1-Q2/(Q2+Q4))x(Q5/10)]

Procenat ogranic¢enja svakodnevnih aktivnosti: Q6/10

Slika 7: Scoring Formule za bodovanje WPAI.
Modifikovano prema: http://www.reillyassociates.net/wpai_scoring.html

3.4.7 Upitnik o kvalitetu Zivota obolelih od LPP (LPP-QOL)

U okviru ove studije ispitane su validnost i pouzdanost novorazvijenog upitnika o kvalitetu
zivota obolelih od LPP (LPP-QOL). Upitnik je konstruisan tako da sadrzi ukupno 13 pitanja
rasporedenih u tri podskale: 1. subjektivni/emocionalni aspekti (5 pitanja); 2. objektivni/funkcionalni
aspekti (4 pitanja); 3. socijalni odnosi (4 pitanja). Odgovori su se odnosili na period od 3 meseca pre
popunjavanja upitnika. Izvorna verzija upitnika prikazana je u Prilogu 6.

Odgovori su bodovani na slede¢i nac¢in: 0 (,,ne, nimalo”), 1 (,,da, malo”), 2 (,,da, mnogo™) i 3
(,,da, veoma mnogo”). Sve stavke bodovane su u istom smeru, tako da vis$i skor oznacava veci
negativni uticaj LPP na kvalitet Zivota pacijenta. Pitanja su formulisana na osnovu podataka iz
literature i konsultacija sa dermatolozima koji se bave alopecijama. Odabrana su prema glavnim
klini¢kim znacima i simptomima LPP, uz nastojanje da, slicno DLQI, obuhvate razli¢ite aspekte
zivota, ukljucujuci negativna osecanja poput stida ili anksioznosti, kao 1 ponasanja koja bi pacijenti
mogli promeniti zbog LPP. Upitnik je primenjen kod svih ucesnika, a ispitivanje je sprovodio
istraziva¢ D.M. Psihometrijska validacija LPP-QOL zasnivala se na upitniku DLQI (127,164,165). U
skladu sa podacima iz literature, pouzdanost je procenjivana analizom unutra$nje konzistentnosti
pomoc¢u Cronbachovog alfa koeficijenta, pri ¢emu su vrednosti > 0,7 smatrane prihvatljivim, 1
analizom reproduktivnosti pomocu koeficijenta intraklasne korelacije (ICC), pri ¢emu su vrednosti >
0,7 smatrane odgovaraju¢im. Za ispitivanje konstruktne validnosti srpske verzije LPP-QOL
sprovedene su eksploratorna faktorska analiza (EFA) i konfirmatorna faktorska analiza (CFA). U
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okviru EFA primenjena je ortogonalna Varimax rotacija radi dobijanja jednostavnije faktorske
strukture. Broj faktora odredivan je na osnovu svojstvenih vrednosti ve¢ih od 1,0. Faktorska
opterecenja analizirana su u rotiranoj matrici komponenti i grupisana prema sli¢nosti, polaze¢i od

najvisih vrednosti u okviru svakog faktora. Vrednosti komunaliteta > 0,4 smatrane su odgovaraju¢im
(199).

3.5 Protokol leCenja i praéenja pacijenata

Kod pacijenata sa LPP koji su pristali da u¢estvuju u studiji prikupljeni su pocetni demografski,
epidemioloski i klinicki podaci. Zabelezene su pocetne vrednosti LPPAI i globalne fotografske procene
(GPA). Pacijenti u kohorti le¢enoj pioglitazonom primali su 15 mg jednom dnevno, u skladu sa
prethodnim studijama (25,84,200). Pacijenti u kohorti le¢enoj HCQ primali su 5 mg/kg telesne mase
dnevno, S$to predstavlja maksimalnu dnevnu dozu prema preporukama AmeriCke akademije za
oftalmologiju (120). Doze su ostale nepromenjene tokom celog perioda pracenja radi preciznijeg
poredenja, ouvanja validnosti rezultata i doslednog sprovodenja analize prema protokolu. Terapija je
trajala 6 meseci, uz kontrolne preglede u tromesecnim intervalima. Procena LPPAI, klinicki pregled 1
ponovljene laboratorijske analize sprovedeni su nakon 3 i 6 meseci, dok je GPA procenjena nakon 6
meseci. LPPAI su procenjivala dva zaslepljena dermatologa (D.Z. i S.M.), a GPA jedan zaslepljeni
dermatolog (D.Z.).

3.6 Statisticka analiza

Deskriptivni statisticki podaci prikazani su kao apsolutne i relativne frekvencije, mere centralne
tendencije (aritmeticka sredina i medijana) 1 mere disperzije (standardna devijacija, standardna greska
[SE] 1 percentili). Razlike u pocetnim i demografskim karakteristikama procenjivane su primenom
Fisher—Freeman—Haltonovog egzaktnog testa, Fisherovog egzaktnog testa, Mann—Whitneyjevog testa i
Pearsonovog hi-kvadrat testa. Razlike u ucestalosti nezeljenih dejstava analizirane su Pearsonovim hi-
kvadrat testom 1 Fisherovim egzaktnim testom. Za poredenje GPA skorova izmedu kohorti koriS¢en je
Mann—Whitneyjev test. Isti test primenjen je za poredenje promena LPPAI tokom leCenja izmedu
grupa koje su primale HCQ 1 pioglitazon, dok je za poredenje vrednosti promene (delta vrednosti)
izmedu kohorti koris¢en t-test. Za analizu neinferiornosti primenjen je t-test za jednakost srednjih
vrednosti. StatistiCka analiza sprovedena je pomocu softvera SPSS Statistics (verzija 20.0, IBM), uz
nivo statisticke znacajnosti p < 0,05.

Psihosocijalni status pacijenata sa LPP procenjivan je primenom GHQ-28, kvalitet zivota
primenom DLQI, a radna produktivnost primenom WPAI. Deskriptivni statisticki podaci za GHQ-28
prikazani su kao apsolutne i relativne frekvencije, mere centralne tendencije (aritmeticka sredina i
medijana) i mere disperzije (standardna devijacija, standardna greSka [SE] i percentili). Za poredenje
promena ukupnog skora i skorova podskala GHQ-28, kao i skorova DLQI i WPAI tokom lecenja
izmedu grupa koje su primale HCQ i pioglitazon, koris¢en je Mann—Whitneyjev test. T-test je
primenjen za poredenje promena od pocetne do zavrSne procene (delta vrednosti) ukupnog skora
GHQ-28 i skorova DLQI i WPAI izmedu kohorti.

Radi ispitivanja prediktora promene kvaliteta Zivota tokom Sestomese¢nog pracenja u obe
ispitivane kohorte, primenjene su i neparametrijske mere korelacije rangova za procenu monotonih
povezanosti izmedu ispitivanih varijabli. Analizirana je povezanost pocetnih karakteristika pacijenata,
ukljucujuéi sociodemografske karakteristike, terapiju i manifestacije bolesti, sa promenama DLQI
skorova, odnosno delta vrednostima DLQI u obe kohorte. Ishod je predstavljala delta vrednost DLQI,
izraCunata na osnovu pocetnog i zavr§nog merenja nakon 6 meseci pracenja. Svi primenjeni testovi bili
su neparametrijski, sa naglaskom na poredenju medijana, odnosno rangova, dok su analizirane i
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aritmeticke sredine i standardne devijacije. Za ovu analizu koris¢eni su Mann—Whitneyjev U test,
Kruskal-Wallisov test, Spearmanova korelacija i Fisherov egzaktni test. Spearmanov koeficijent
korelacije rangova (p) koris¢en je za ispitivanje povezanosti parametara LPPAI, simptoma i klini¢kih
znakova sa promenama DLQI skorova. Svi podaci obradeni su u softveru SPSS 29.0 (IBM Corp.,
2022. IBM SPSS Statistics for Windows, verzija 29.0. Armonk, NY: IBM Corp.).

Za LPP-QOL primenjeni su Kaiser—Meyer—Olkinov pokazatelj (KMO), kojim se procenjuje
adekvatnost uzorka za faktorsku analizu, i Bartlettov test sfericnosti, kojim se ispituje da 1i su
korelacije izmedu stavki statisticki znacajne. Ove provere predstavljaju statistiCke preduslove pri
razvoju novog upitnika i sluze za potvrdu da su podaci pogodni za faktorsku analizu, odnosno da su
stavke dovoljno medusobno povezane da se mogu grupisati u faktore. Vrednosti KMO krec¢u se od 0
do 1, pri ¢emu se pozeljnim smatraju vrednosti > 0,6. Statisticki znacajan rezultat Bartlettovog testa (p
< 0,05) ukazuje na pogodnost podataka za faktorsku analizu.

Radi ispitivanja konstruktne validnosti srpske verzije LPP-QOL sprovedena je eksploratorna
faktorska analiza (EFA). Primenjena je ortogonalna Varimax rotacija radi dobijanja jednostavnije
faktorske strukture. Svojstvene vrednosti vece od 1,0 koris¢ene su kao kriterijum za odredivanje broja
faktora u okviru svake od tri izvorne podskale LPP-QOL. Faktorska opterecenja analizirana su u
rotiranoj matrici komponenti 1 grupisana prema sli¢nosti, polaze¢i od najvisih zabeleZenih vrednosti u
okviru svakog faktora. Vrednosti komunaliteta > 0,4 smatrane su odgovaraju¢im 1 prihvatljivim, dok su
faktorska opterecenja od 0,50 smatrana snaznim, a ona od 0,70 odli¢nim (199). Izraden je i dijagram
svojstvenih vrednosti (engl. scree plot). Analiza glavnih komponenti, uz Varimax rotaciju sa
Kaiserovom normalizacijom, sprovedena je radi odredivanja odgovarajuceg broja dimenzija i
formiranja konacne strukture upitnika. Kao deo statistickih rezultata izradena je 1 tabela ukupne
objasnjene varijanse. U skladu sa podacima iz literature, pouzdanost je procenjivana analizom
unutrasnje konzistentnosti pomocu Cronbachovog alfa koeficijenta, pri ¢emu su vrednosti > 0,7
smatrane prihvatljivim, i analizom reproduktivnosti pomocu koeficijenta intraklasne korelacije (ICC),
pri cemu su vrednosti > 0,7 smatrane odgovaraju¢im.
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4. REZULTATI
4.1 Terapijski odgovor i poredenje pioglitazona i HCQ
4.1.1 Pocetni klinicki, epidemioloski i demografski podaci

Ukupno su ukljuéena 82 pacijenta, od kojih su 42 uzimala pioglitazon, a 40 HCQ. Radi
smanjenja pristrasnosti i povecanja mogucénosti generalizacije rezultata (eksterne validnosti),
sprovedena je analiza zavr$nih Sestomesecnih podataka prema protokolu, koja je obuhvatila samo
pacijente koji su ostali na terapiji i dosledno se pridrzavali protokola studije. Kona¢an broj pacijenata
obuhvacenih ovom analizom iznosio je 32 u kohorti leCenoj pioglitazonom i 34 u kohorti lecenoj HCQ.

Ukupno je bilo 49 zena (74,2%) 1 17 muskaraca (25,8%). PridruZene promene na sluzokozama
1/ili koZi bile su prisutne kod svega 4 pacijenta (6,1%). Prose¢na starost pacijenata iznosila je 51,2 +
15,7 godina. U obe kohorte najesce trajanje bolesti bilo je od 1 do 5 godina, kod 43,8% pacijenata
lecenih pioglitazonom 1 52,9% pacijenata leCenih HCQ. U kohorti lecenoj pioglitazonom sledile su
kategorije trajanja od 1 meseca do 1 godine (34,4%) i od 5 do 10 godina (15,6%), dok su u kohorti
lecenoj HCQ sledile kategorije od 5 do 10 godina (23,5%) i duze od 10 godina (14,7%). Trajanje
bolesti krace od 1 meseca zabeleZeno je kod 6,3% pacijenata u kohorti leCenoj pioglitazonom, dok u
kohorti lecenoj HCQ nije bilo pacijenata u ovoj kategoriji. NajeSc¢e prethodno leCenje u obe kohorte
bila je isklju¢ivo lokalna terapija, kod 34,4% pacijenata leCenih pioglitazonom i 35,3% pacijenata
lecenih HCQ. U kohorti lecenoj pioglitazonom sledili su pacijenti bez prethodne terapije (28,1%) 1 oni
koji su primali kombinovanu terapiju (25%), dok su u kohorti leCenoj HCQ sledili pacijenti koji su
primali kombinovanu terapiju (35,3%) i oni bez prethodne terapije (14,7%). Isklju¢ivo sistemska
terapija prethodno je primenjivana kod 9,4% pacijenata u kohorti lecenoj pioglitazonom 1 11,8%
pacijenata u kohorti leCenoj HCQ. Vremenski interval od pojave prvih simptoma do prvog pregleda u
kohorti leCenoj pioglitazonom najcesce je iznosio 1 mesec (40,6%), zatim 6 1 12 meseci (po 21,9%). U
kohorti le¢enoj HCQ ovaj interval najcesce je iznosio 12 meseci (48,5%), zatim 6 meseci (24,2%) 1 1
mesec (15,2%). Veéina pacijenata u obe kohorte bila je u braku: 56,3% u kohorti lecenoj
pioglitazonom 1 58,8% u kohorti leCenoj HCQ. Sledili su pacijenti van braka, koji su ¢inili 40,6%
kohorte lecene pioglitazonom 1 29,4% kohorte leCene HCQ. Najveéi broj pacijenata imao je
srednjoskolsko obrazovanje, odnosno 50,0% u kohorti lecenoj pioglitazonom 1 44,1% u kohorti le¢enoj
HCQ, a zatim fakultetsko obrazovanje, sa udelima od 37,5% i 29,4%. Izmedu kohorti nije utvrdena
statisticki znacajna razlika u pocetnim demografskim i klini¢kim podacima, osim u trajanju bolesti (p =
0,001) i vremenskom intervalu od pojave prvih simptoma do prvog pregleda (p = 0,022), koji su bili
duzi u kohorti leCenoj HCQ. Ovaj nalaz je ocekivan, budu¢i da je, prema kriterijumima za
uklju¢ivanje, zahvacenost ve¢a od 20% predstavljala prag za razvrstavanje u kohortu le€enu HCQ.
Detaljni demografski podaci i klini¢ke karakteristike pacijenata prikazani su u Tabeli 2.
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Tabela 2. Pocetni demografski podaci i klinicke karakteristike pacijenata u obe kohorte.

PG HCQ vregnost
Pol, n (%) Musko 11 (34.4%) | 6 (17.6%) 0.1202
Zensko 21 (65.6%) | 28 (82.4%)
Bracni status Samac 13 (40.6%) | 10 (29.4%) 0.384°
U braku 18 (56.3%) | 20 (58.8%)
Udovac/udovica | 1 (3.1%) 4 (11.8%)
Obrazovanje Osnovna 2 (6.3%) 4 (11.8%) 0.945°
Srednja 16 (50%) 15 (44.1%)
Fakultet 12 (37.5%) | 10 (29.4%)
Postdoktorsko 2 (6.3%) 5 (14.7%)
Trajanje bolesti <lm 2 (6.3%) 0 (0%) 0.001°
1m-1g 11 (34.4%) | 3(8.8%)
1g-5g9 14 (43.8%) | 18 (52.9%)
5-10g 5 (15.6%) 8 (23.5%)
>10g 0 (0%) 5 (14.7%)
Prethodna bolest Bez 9(28.1%) | 5 (14.7%) 0.746"
Lokalna 11 (34.4%) | 12 (35.3%)
Sistemska 3 (9.4%) 4 (11.8%)
Kombinovana 8 (25%) 12 (35.3%)
Druga 1 (3.1%) 1 (2.9%)
Promene nf{t{slzl;zokom 1/ili Ne 30 (93.8%) | 32 (94.1%) 1.000¢
Da 2 (6.3%) 2 (5.9%)
Vreme od pojave prvih 1n 5(15.6%) | 4(12.1%) | 0.022°
simptoma do pregleda
im 13 (40.6%) | 5 (15.2%)
6 m 7 (21.9%) 8 (24.2%)
12 m 7(21.9%) | 16 (48.5%)
Zaposlenost Ne 13 (40.6%) 17 (50%) 0.445%
Da 19 (59.4%) 17 (50%)

Legenda: g, godina; HCQ, hidroksihlorokin; m, mesec; n, nedelja; PG, pioglitazon.

2 Na osnovu hi-kvadrat testa.

® Na osnovu Fisher—Freeman—Haltonovog egzaktnog testa.

¢ Na osnovu Mann—-Whitneyjevog testa.
9 Na osnovu Fisherovog egzaktnog testa.

4.1.2 Nezeljena dejstva i bezbednost primene

Tri pacijenta (3/32; 9,4%) iz kohorte lecene pioglitazonom presla su na HCQ. Kod dva
pacijenta terapija je promenjena tokom prvog meseca zbog prijavljenih nezeljenih dogadaja (AE):
jedan je imao zamucéen vid, a kasnije, tokom primene HCQ, i gastrointestinalne simptome, dok je drugi
prijavio povrSinske ulceracije oralne sluzokoze. Kod tre¢eg pacijenta terapija je promenjena nakon 3
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meseca zbog zamuéenog vida, malaksalosti i glavobolje. Tri pacijenta (3/34; 8,8%) presla su sa HCQ
na pioglitazon nakon 3 meseca. Jedan je imao malaksalost i vrtoglavicu, dok su druga dva prijavila
mucninu. Kod jednog od ovih pacijenata zabelezZena je i progresija bolesti tokom primene HCQ. Nakon
3 meseca, simptome je prijavilo 7 pacijenata leCenih pioglitazonom (21,9%), u poredenju sa 23,5%
pacijenata leCenih HCQ. Nakon 6 meseci, broj pacijenata sa prijavljenim simptomima smanjen je na 4
(12,5%) u kohorti lecenoj pioglitazonom i 6 (17,6%) u kohorti leCenoj HCQ. Najces¢e prijavljena
nezeljena dejstva pioglitazona bila su malaksalost i edem nogu (po 6,3%), zatim gastritis, vrtoglavica i
gubitak apetita (po 3,1%). Kod pacijenata leCenih HCQ najcesée su prijavljivani gastritis (8,8%),
mucnina (5,9%) i1 edem nogu (2,9%). Nijedan pacijent nije prijavio reakciju preosetljivosti. Tokom
studije nisu prijavljeni ozbiljni niti ireverzibilni nezeljeni dogadaji; uglavnom su zabelezeni
nespecificni i prolazni simptomi. Iako je ucestalost nezeljenih dejstava bila nesto visa u kohorti lecenoj
HCQ, izmedu kohorti nije utvrdena statisticki znacajna razlika nakon 3 1 6 meseci terapije (p = 0,873 1
p = 0,734). Nezeljeni dogadaji prikazani su u tabelama 3 i 4.

Tabela 3. Ucestalost nezeljenih dejstava i simptoma koje su pacijenti prijavili u obe kohorte
nakon 3 meseca.

PG,n (%) | HCQn (%) | b
AE 3 m 25 (78.1%) | 26 (76.5%) 0.873?
7 (21.9%) 8 (23.5%)
Edem nogu 30(93.8%) | 33(97.1%)
2 (6.3%) 1(2.9%)
Bol u bubrezima 32 (100%) 34 (100%)
Gastritis 31(96.9%) | 31 (91.2%)
1 (3.1%) 3 (8.8%)
Vrtoglavica/vertigo 31 (96.9%) 34 (100%)
1 (3.1%) 0 (0%)
Gubitak apetita 31 (96.9%) 34 (100%)
1 (3.1%) 0 (0%)
Malaksalost 30 (93.8%) 34 (100%)
2 (6.3%) 0 (0%)

Zamucen vid

32 (100%)

34 (100%)

Gréevi u miSi¢ima

32 (100%)

34 (100%)

Povracanje 32 (100%) 34 (100%)

Pospanost 32 (100%) 34 (100%)

Glavobolja 31 (96.9%) 34 (100%)
1 (3.1%) 0 (0%)

Utrnulost 32 (100%) 33 (97.1%)
0 (0%) 1 (2.9%)

Dijareja 32 (100%) 34 (100%)

Mu¢nina 32 (100%) 33 (97.1%)

O|Z2|Z2|0|Z2|0|Z2|2|Z2|2|2|0|Z2|0|Z2|0(2|0|Z2|2|0|2|0|Z2

0 (0%)

2 (5.9%)
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Tinitus N 32 (100%) 33 (97.1%)
D 0 (0%) 1 (2.9%)
Krvavi ispljuvak N 0 (0%) 1 (2.9%)
D 32 (100%) 34 (100%)
Peckanje u o¢ima N 0 (0%) 0 (0%)

& Na osnovu hi-kvadrat testa.
b Na osnovu Fisherovog egzaktnog testa.

Legenda: AE, nezeljeni dogadaji; D, da; HCQ, hidroksihlorokin; N, ne; PG, pioglitazon.

Tabela 4. Ucestalost nezeljenih dejstava i simptoma koje su pacijenti prijavili u obe kohorte
nakon 6 meseci.

PG, N (%) | HCQ,n(%) | \ b
AE 6 m N 28 (87.5%) | 28(82.4%) | 0.734°
D 4 (12.5%) 6 (17.6%)
Edem nogu N 30 (93.8%) 34 (100%)
D 2 (6.3%) 0 (0%)
Artralgija N 31 (96.9%) 34 (100%)
D 1 (3.1%) 0 (0%)
Zeludacna kiselina N 31 (96.9%) | 34 (100%)
D 1 (3.1%) 0 (0%)
Gastritis N 32 (100%) 32 (94.1%)
D 0 (0%) 2 (5.9%)
Muc¢nina N 32 (100%) 33 (97.1%)
D 0 (0%) 1(2.9%)
Utrnulost N 32 (100%) 33 (97.1%)
D 0 (0%) 1(2.9%)
Zamucéen vid N 32 (100%) 33 (97.1%)
D 0 (0%) 1(2.9%)
Pruritus N 32 (100%) 33 (97.1%)
D 0 (0%) 1(2.9%)
Gubitak kose N 32 (100%) 33 (97.1%)
D 0 (0%) 1(2.9%)
Malaksalost N 32 (100%) 34 (100%)

8 Na osnovu hi-kvadrat testa.
® Na osnovu Fisherovog egzaktnog testa.

Legenda: AE, nezeljeni dogadaji; D, da; HCQ, hidroksihlorokin; N, ne; PG, pioglitazon.

Laboratorijske analize nisu pokazale znacajnija odstupanja. Za potrebe statisticke analize
evidentirana su 1 blaga povecanja laboratorijskih vrednosti, ukljucuju¢i klinicki nerelevantna
odstupanja koja nisu zahtevala smanjenje doze ili obustavu leka. Blago poveéanje vrednosti najmanje
jednog jetrenog enzima zabeleZeno je kod 18,8% pacijenata u kohorti lecenoj pioglitazonom i 11,4%
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pacijenata u kohorti leCenoj HCQ. Samo 2 pacijenta u kohorti le¢enoj HCQ (5,7%) 1 1 pacijent u
kohorti lecenoj pioglitazonom (3,1%) imali su blago povisene vrednosti tokom praéenja uz uredne
pocetne vrednosti, pa bi se ova odstupanja teorijski mogla pripisati terapiji. Kod jednog pacijenta
uvedena je suportivna terapija za jetru, bez smanjenja doze ispitivanog leka. Na narednom kontrolnom
pregledu laboratorijske vrednosti bile su u referentnom opsegu, uz nastavak terapije prema protokolu.
Blago poviSene vrednosti uree ili kreatinina, na pocetku studije ili tokom pracenja, zabelezene su kod
15,6% pacijenata leCenih pioglitazonom i 40% pacijenata lecenih HCQ. Ovo je bio jedini laboratorijski
parametar za koji je utvrdena statisticki znacajna razlika izmedu kohorti (p = 0,027), dok kod ostalih
laboratorijskih parametara razlike nisu utvrdene. PoviSene vrednosti uree ili kreatinina tokom pracenja,
uz uredne pocetne vrednosti, zabelezene su kod 2 pacijenta u kohorti le€enoj pioglitazonom (5,7%) 1 7
pacijenata u kohorti lecenoj HCQ (20%). Nijedno odstupanje nije bilo klinicki znacajno niti je
zahtevalo leCenje, obustavu leka ili smanjenje doze. Ovakvi rezultati smatrani su ocekivanim, buduci
da su vecinu pacijenata u obe kohorte Cinile starije osobe sa prethodno prisutnim smanjenjem bubrezne
funkcije. U kohorti leCenoj pioglitazonom nisu prijavljene epizode hipoglikemije u okviru procene
HbAlc. Pri analizi koncentracije glukoze u serumu, najmanje jedna vrednost ispod 5,9 mmol/L
zabeleZena je kod 18,8% pacijenata leCenih pioglitazonom 1 17,1% pacijenata leCenth HCQ. U celini,
navedena odstupanja smatrana su prethodno prisutnim, slu¢ajnim ili blagim nalazima, jer ni kod jednog
pacijenta nisu dovela do promene terapije ili uticala na klinicko odluc¢ivanje. Detaljni rezultati
prikazani su u tabeli 5.

38



Tabela 5. Ucestalost odstupanja u laboratorijskim nalazima u obe kohorte u bilo kom trenutku
tokom trajanja studije.

PG, N (%) | HCQ,n(%) | \ o
Povisene
ptgiZflflT;?jg:jen?ll N | 26(8L3%) | 31(88.6%) | 0.501°
tokom pracenja
D 6 (18.8%) 4 (11.4%)
PoviSena urea i/ili
kreatinin na
podetku studije il N 27 (84.4%) 21 (60%) 0.027°
tokom pracenja
D 5 (15.6%) 14 (40%)
Glukoza < 3,9
pocglg‘f'st (E;f"e N | 26(8L3%) | 29(829%) | 0.864°
tokom pracenja
6 (18.8%) 6 (17.1%)
Broj frombocha < 31(96.9%) | 35(100%) | 0.478°
1 (3.1%) 0 (0%)
PoviSene vrednosti
lipida na pocetku N 11 (35.5%) 14 (40%) 0.706°
studije
D 20 (64.5%) 21 (60%)
Uredne pocetne
vrednosti lipida, uz
naknadno N 30 (93.8%) | 29 (82.9%) 0.2622
povecanje tokom
pracenja
D 2 (6.3%) 6 (17.1%)
LDH >460 U/L N 25 (78.1%) | 22 (62.9%) 0.173°
D 7 (21.9%) 13 (37.1%)

4 Na osnovu Fisherovog egzaktnog testa.
® Na osnovu hi-kvadrat testa.

Legenda: AE, nezeljena dejstva; D, da; HCQ, hidroksihlorokin; N, ne; PG, pioglitazone.
4.1.3 Primarni ishod — LPPAI

Klini¢ki odgovor na pioglitazon u poredenju sa HCQ, procenjen primenom LPPAI, prikazan je
u tabeli 6. Vrednosti svih potkategorija povezanih sa LPPAI smanjivale su se tokom Sestomese¢nog
trajanja studije. Reprezentativni prikaz klini¢kih promena u obe kohorte dat je na slikama 8a-e, na
kojoj se uocava izrazito smanjenje eritema kapilicijuma, perifolikularne skvame i perifolikularnog
eritema i pri ¢emu su oba terapijska modaliteta dovela do smanjenja LPPAI skora. Zabelezeno je
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izrazeno smanjenje eritema, perifolikularne skvame, Sirenja lezija, krusta i pustula kod pacijenta
le¢enog HCQ, prikazanog na pocetku terapije (slika 8a) i nakon 6 meseci (slika 8b), kao i kod
pacijenta le¢enog pioglitazonom, prikazanog na pocetku terapije (slika 8c), nakon 3 meseca (slika 8d)
i nakon 6 meseci (slika 8e). Pocetna srednja vrednost LPPAI iznosila je 3,32 + 1,23 (medijana 3,08) u
kohorti lecenoj pioglitazonom i1 3,64 + 1,46 (medijana 3,38) u kohorti leCenoj HCQ. Mann—
Whitneyjevim testom nije utvrdena statisticki znacajna razlika izmedu kohorti (p = 0,390). U kohorti
lecenoj pioglitazonom, srednja vrednost LPPAI smanjena je sa 3,32 + 1,23 (medijana 3,08) na 1,19 + 1
(medijana 1) nakon 3 meseca, a zatim na 0,95 + 0,74 (medijana 0,67) nakon 6 meseci. U kohorti
le¢enoj HCQ, srednja vrednost LPPAI smanjena je sa 3,64 £ 1,46 (medijana 3,38) na 1,44 £ 1
(medijana 1,17) nakon 3 meseca, a potom na 1,13 £+ 0,9 (medijana 1) nakon 6 meseci. Oba terapijska
modaliteta dovela su do statisticki znacajnog smanjenja LPPAI tokom dva uzastopna intervala
pracenja. Prose¢no smanjenje LPPAI iznosilo je 2,37 £ 1,18 u kohorti leCenoj pioglitazonom, uz
medijanu promene od —2,15, 1 2,51 + 1,37 u kohorti le€¢enoj HCQ, uz medijanu promene od —2,29. U
obe kohorte najve¢i deo smanjenja ostvaren je tokom prva 3 meseca. Medutim, poredenjem kohorti
primenom t-testa nije utvrdena statistiCki znaCajna razlika u smanjenju LPPAI izmedu pacijenata
lecenih pioglitazonom 1 HCQ (p = 0,660). Do kontrolnog pregleda nakon 3 meseca ostvareno je 89,9%
ukupnog smanjenja LPPAI u kohorti leCenoj pioglitazonom (2,13/2,37) i 87,6% u kohorti le¢enoj HCQ
(2,2/2,51). Ovi nalazi ukazuju na to da se najveci deo terapijskog efekta ispoljava tokom prva 3 meseca
1 podrzavaju razmatranje promene terapije ukoliko nakon ovog perioda postoji pogorsanje ili izostaje
poboljsanje, odnosno ako je ono minimalno. Statisticki znacajna razlika izmedu kohorti u obimu
zahvacenosti kapilicijuma zabelezena je na pocetku studije, nakon 3 meseca 1 nakon 6 meseci (p <
0,001). Ovaj nalaz je ocekivan, budu¢i da je prema protokolu obim zahvacenosti predstavljao
kriterijjum za razvrstavanje pacijenata, pri ¢emu su pacijenti sa zahvac¢enoS¢u vecom od 20%
ukljuc¢ivani u kohortu leCenu HCQ. Utvrdena je i statisti¢ki znacajna razlika izmedu kohorti u promeni
obima zahvacenosti od pocetka studije do Sestog meseca: —2,03 + 4,1 u kohorti le¢enoj pioglitazonom
(medijana —2,25), naspram —5,88 £+ 10,06 u kohorti le¢enoj HCQ (medijana —3,75; p = 0,046). Veca
pocetna zahvacenost moze biti povezana sa ve¢om apsolutnom promenom u odnosu na manju pocetnu
zahvacenost. Pored toga, procena obima zahvacenosti je subjektivna i ne ulazi u izraCunavanje
ukupnog LPPAI skora aktivnosti bolesti. Posmatrano proporcionalno, smanjenje obima zahvacenosti
iznosilo je 15,2% u kohorti leenoj pioglitazonom i 13,8% u kohorti le¢enoj HCQ.

Tabela 6. Terapijski odgovor nakon 3 i 6 meseci, procenjen na osnovu obima zahvac¢enosti
kapilicijuma i ukupnog LPPAI skora. Vrednosti su prikazane kao aritmeticka sredina + standardna

devijacija (SD).
. PG, HCQ, srednja HCQ,
PG srednja (£3D) | \seq ijana ?J_rSD) J Medij%na pvr.® | pevr.?
LPPAI Ext. 0 m 13.33+8.83 12.5(13.75) | 42.54+20.53 | 33.75(32.5) | <0.001
LPPAI Ext. 3m 11.848.48 10 (15) 39.78+20.74 | 37.5(27.5) | <0.001
LPPAI Ext. 6 m 11.348.23 10 (12) 36.66+20.58 | 31.25 (22.5) | <0.001
ALPPAI Ext. -2.03+4.1 -2.25 (5) -5.88+£10.06 | -3.75(10) 0.109 | 0.046
LPPAI skor 0 m 3.32+1.23 3.08 (1.77) 3.64+1.46 3.38 (2) 0.390
LPPAI skor 3 m 1.19+1 1 (0.85) 1.44+1 1.17 (1.51) | 0.271
LPPAI skor 6 m 0.95+0.74 0.67 (1.3) 1.134+0.9 1(1.17) 0.438
ALPPAI skor -2.37+£1.18 -2.15(1.42) | -2.51+1.37 | -2.29(2.01) | 0.734 | 0.660

& Na osnovu Mann—Whitneyjevog testa.
® Na osnovu t-testa.
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Legenda: Ext, obim zahvacenosti kapilicijuma; HCQ, hidroksihlorokin; LPPAI, indeks aktivnosti
lichen planopilarisa; PG, pioglitazon; m, meseci; vr., vrednost.

Slika 8. Klini¢ke fotografije dva pacijenta muskog pola pre i nakon le¢enja HCQ i pioglitazonom (uz
dozvolu pacijenta).

4.1.4 Neinferiornost i njeno definisanje

Definisanje margine neinferiornosti klju¢no je za studije neinferiornosti, ali istovremeno
predstavlja jedan od najzahtevnijih aspekata njihovog dizajna (201). Pojedini pregledni radovi pokazali
su da priblizno polovina studija neinferiornosti ne navodi na¢in na koji je ova margina odredena (202).
Prema preporukama smernica, margina treba da se zasniva na kombinaciji statistickih razmatranja i
klini¢ke procene (203). Pri njenom odredivanju koriste se prethodni dokazi o efikasnosti komparatora
i, kada je moguce, objedinjena procena efekta sa 95% intervalom poverenja, zasnovana na
randomizovanim kontrolisanim studijama, naroCito onima sa placebo kontrolom (201). Polazna
procena efekta (N1) odreduje se na jedan od dva nadina: na osnovu objedinjene procene efekta ili
granice intervala poverenja najblize vrednosti koja oznafava odsustvo efekta. Zatim se klinickom
procenom odreduje odgovaraju¢i udeo efekta koji novi lek mora da ocuva, odnosno ocuvani udeo
efekta (201,204). Preostali udeo predstavlja marginu neinferiornosti, oznacenu kao N2. Na primer,
ukoliko se zahteva da novi lek ocuva 80% efekta komparatora, margina se izraunava prema formuli
N2 =(1-0,8) x N1, odnosno iznosi 20% vrednosti N1.
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Maksimalni prihvatljivi gubitak efekta aktivnog komparatora odreduju sledeéi aspekti (205):

A) Ozbiljnost procenjivanog ishoda;

B) Veli¢ina efekta aktivnog komparatora;

C) Odnos koristi i rizika;

D) Troskovi primene aktivnog komparatora;

E) Pretpostavka da se efekat aktivnog komparatora smanjuje tokom vremena.

Snappinn i Jiang opisali su dva moguca tumacenja o¢uvanog udela efekta (205): Prema prvom,
on predstavlja umanjenje procenjenog efekta aktivnog komparatora radi uzimanja u obzir njegovog
teorijski moguéeg slabljenja tokom vremena. Ovim prilagodavanjem ograniCava se pristrasnost
povezana sa pretpostavkom konstantnosti, odnosno pretpostavkom da ¢e efekat aktivnog komparatora
biti isti kao u prethodno objavljenim studijama. Prema drugom tumacenju, oCuvani udeo efekta
predstavlja prag za dokazivanje neinferiornosti. Drugim re¢ima, efekat novog leka mora premasiti ovaj
prag, dok sama superiornost u odnosu na placebo nije dovoljna za potvrdu neinferiornosti (205).

U mnogim studijama neinferiornosti bira se ofuvani udeo efekta od 50%, mada on moZze
iznositi i do 90% (204,206,207). Ocekivano, $to je zahtevani oCuvani udeo efekta veci, to je teze
dokazati neinferiornost (204). Ovo je pokazano u studiji Wengge i saradnika, u kojoj je povecanje
zahtevanog ocuvanog udela efekta sa 50% na 67% dovelo do promene zakljucka u 2 od 16 studija, iz
neinferiornosti u inferiornost u odnosu na komparator (204).

Na osnovu navedenih razmatranja, odabran je strogi kriterijum ocuvanja 90% efekta HCQ,
odnosno ispitivano je da li pioglitazon ostvaruje najmanje 90% efekta HCQ kako bi se smatrao
neinferiornim. Na$i rezultati potvrdili su neinferiornost pioglitazona u odnosu na HCQ, budu¢i da
interval poverenja nije prelazio marginu neinferiornosti od —1, kao §to je prikazano na grafikonu 1.
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Grafikon 1. Graficki prikaz: a) promene LPPAI skora na pocetku studije, nakon 3 i 6 meseci; b)
poredenje delta vrednosti LPPAI skora izmedu kohorti; ¢) razlike u srednjoj promeni LPPAI skora sa
intervalima poverenja koji ne prelaze marginu neinferiornosti od —1.

U naSoj studiji, kao 1 u vecini studija neinferiornosti, primenjen je pristup zasnovan na
jednostranom intervalu poverenja (CI) od 97,5% [IK1], radi utvrdivanja da li je efekat pioglitazona
slabiji od efekta HCQ za najvise unapred definisanu marginu.

U nasem slucaju, prihvatljivi gubitak efekta iznosio je 10%, buduci da je odreden ocuvani udeo
efekta od 90%. Za dokazivanje neinferiornosti, gornja granica ovog intervala poverenja, kada se
procenjuje razlika rizika, mora biti ispod margine neinferiornosti. Na grafikonu la gore prikazane su
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vrednosti LPPAI u obe kohorte na pocetku studije, nakon 3 i 6 meseci, pomoc¢u kutijastih dijagrama.
Na grafikonu 1b prikazano je poredenje delta vrednosti LPPAI izmedu kohorti, pri ¢emu kratki i uski
dijagrami ukazuju na grupisanje vrednosti i simetricnost raspodele. Na grafikonu 1c prikazana je
razlika u promeni LPPAI izmedu pioglitazona i HCQ, ¢iji interval poverenja ne prelazi prag od —1, §to
potvrduje neinferiornost pioglitazona u odnosu na HCQ.

Budu¢i da se pocetno trajanje bolesti statisticki znacajno razlikovalo izmedu kohorti (p <
0,001), sprovedena je dodatna analiza kovarijanse (ANCOVA) radi smanjenja selekcione pristrasnosti i
provere da li se rezultati za delta vrednosti odrzavaju nakon prilagodavanja. Procenjene marginalne
sredine promene LPPAI, prilagodene trajanju bolesti, iznosile su —2,379 za pioglitazon 1 —2,510 za
HCQ, sto je bilo gotovo identi¢no neprilagodenim vrednostima. Prilagodena p-vrednost iznosila je
0,708, u poredenju sa 0,660 pre prilagodavanja. Nakon prilagodavanja za trajanje bolesti nije utvrdena
statisti¢ki znacajna razlika izmedu terapijskih grupa.

Radi dodatnog smanjenja potencijalne metodoloske pristrasnosti, narocito selekcione
pristrasnosti, 1 preciznijeg poredenja neinferiornosti, sprovedena je analiza u kojoj je kohorta lecena
pioglitazonom uporedena iskljucivo sa pacijentima iz HCQ kohorte kod kojih je obim zahvacenosti
kapilicijuma iznosio najvise 50%. Rezultati su prikazani u tabeli 7. U kohorti le¢enoj pioglitazonom (n
= 32), srednje vrednosti LPPAI na pocetku studije, nakon 3 i 6 meseci iznosile su 3,32 + 1,23, 1,19+ 1
i 0,95 + 0,74, dok su odgovaraju¢e vrednosti u kohorti leenoj HCQ iznosile 3,84 + 1,44, 1,44 + 0,87 i
1,19 £ 0,81. Kao i1 u pocetnoj analizi, do kontrolnog pregleda nakon 3 meseca ostvareno je 89,9%
ukupnog smanjenja LPPAI u kohorti lecenoj pioglitazonom (2,13/2,37). U kohorti leCenoj HCQ ovaj
udeo iznosio je 90,6% (2,4/2,65), u poredenju sa 87,6% u pocetnoj analizi. Dodatna analiza takode je
pokazala da se najveci deo terapijskog efekta ispoljava tokom prva 3 meseca.

Delta vrednost LPPAI iznosila je —2,37 £+ 1,18 za pioglitazon i —2,65 + 1,34 za HCQ. Nakon
isklju€ivanja pacijenata iz HCQ kohorte sa zahvacenoséu ve¢om od 50%, prosec¢na promena LPPAI u
ovoj kohorti izmenjena je sa —2,51 = 1,37 na —2,65 + 1,34. Ova mala razlika podrzava pretpostavku da
obim zahvacenosti ima ogranien uticaj na terapijski odgovor, koji se prvenstveno procenjuje na
osnovu simptoma 1 klini¢kih znakova. Primenom t-testa za jednakost srednjih vrednosti utvrdena je
srednja razlika od —0,274, uz interval poverenja od —0,952 do 0,405 i p = 0,42, Sto nije bilo statisticki
znacajno. Neinferiornost je i dalje potvrdena, budu¢i da donja granica 95% intervala poverenja
(—0,952) nije bila ispod margine od —1. Razlika izmedu srednjih LPPAI skorova kohorti smanjena je sa
0,52 na pocetku studije na 0,24 nakon 6 meseci, odnosno priblizno se prepolovila. Za primarni ishod,
neinferiornost pioglitazona ostala je statisticki potvrdena i uz strogi kriterijum prihvatljivog gubitka
efekta od 10%, kao 1 nakon dodatne analize u kojoj su iz HCQ kohorte iskljuceni pacijenti sa ve¢im
obimom zahvacenosti kapilicijuma.
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Tabela 7. Analiza radi smanjenja metodoloske pristrasnosti, poredenjem LPPAI skorova nakon 3 16
meseci izmedu kohorte lecene pioglitazonom i pacijenata iz HCQ kohorte sa obimom zahvacenosti

kapilicijuma < 50%.
Statistika po grupama
Terapiia N Aritmeticka Standardna Standardna
Py Sredina devijacija greSka sredine
Hidroksihlorokin 24 3.8425 1.44063 .29407
LPPAI skor Om Pioglitazon 32 3.3245 1.23156 21771
Hidroksihlorokin 24 1.4394 87434 17847
LPPAI skor 3m Pioglitazon 32 1.1948 99807 17643
Hidroksihlorokin 24 1.1944 .81266 .16588
LPPAI skor 6m Pioglitazon 32 9500 74171 13112
ALPPAI skor Hidroksihlorokin 24 -2.6481 1.34376 27429
(razlika) Pioglitazon 32 -2.3745 1.18227 .20900

Test za nezavisne uzorke

T-test za jednakost srednjih vrednosti, uz pretpostavku jednakih varijansi

T-test za jednakost srednjih vrednosti
Statisticka |- lika srednjin 95% Cl
Znacajnost Vrednosti
P vrednost Donja Gornja
LPPAI skor Om 0.153 0.51797 -0.19917 1.23511
LPPAI skor 3m 0.343 0.24453 -0.26834 0.75740
LPPAI skor 6m 0.247 0.24438 -0.17396 0.66271
ALPPAI skor 0.423 -0.27359 -0.95227 0.40508
Legenda: ClI, interval poverenja; LPPAI, indeks aktivnosti LPP; m, meseci; N, ne; Std, standardna; Th,
terapija.

4.1.5 Globalna fotografska procena (GPA)

Procena GPA skorova predstavljala je sekundarni ishod nase studije. Kao Sto je prikazano u
tabeli 8, naj¢es¢i ishod u obe kohorte bilo je blago poboljsanje (31,3% kod pioglitazona naspram
35,3% kod HCQ), zatim odsustvo poboljSanja (31,3% naspram 29,4%) 1 izrazito poboljSanje (25%
naspram 23,5%). U kohorti leCenoj HCQ, umereno pogorsanje zabeleZeno je kod 2 pacijenta (5,9%),
dok u kohorti le€enoj pioglitazonom nije bilo takvih slu¢ajeva. Udeo pacijenata sa blagim pogorSanjem
bio je priblizno dvostruko ve¢i u kohorti le€enoj pioglitazonom (12,5% naspram 5,9%). Na osnovu
GPA skorova, stopa poboljSanja iznosila je 56,3% u kohorti lecenoj pioglitazonom 1 58,8% u kohorti
le¢enoj HCQ. Ukupna stopa pogorSanja iznosila je 12,5% kod pioglitazona 1 11,8% kod HCQ.
Rezultati GPA ukazuju na to da tokom primene oba terapijska modaliteta kod vecine pacijenata nije
doslo do progresije bolesti: kod 87,5% pacijenata leCenih pioglitazonom i 88,2% pacijenata lecenih
HCQ. Izmedu kohorti nije utvrdena statisticki znacajna razlika (p = 0,979). Nalazi dobijeni primenom
GPA ukazuju na sli¢ne terapijske ishode pioglitazona i HCQ.
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Tabela 8. Ucestalost terapijskog odgovora na HCQ i pioglitazon, procenjenog primenom GPA skora
poredenjem pocetnog stanja i stanja nakon 6 meseci.

GPA skor? PG (%) HCQ (%) p-vrednost
GPA -2 0 (0%) 2 (5.9%) 0.979"
-1 4 (12.5%) 2 (5.9%)
0 10 (31.3%) 10 (29.4%)
1 10 (31.3%) 12 (35.3%)
2 8 (25%) 8 (23.5%)

Legenda: Ext, obim zahvacéenosti kapilicijuma; GPA, globalna fotografska procena; HCQ,
hidroksihlorokin; PG, pioglitazon.

& Klini¢ke fotografije pacijenata na pocetku studije i na zavr§nom kontrolnom pregledu nakon 6 meseci
koriS¢ene su za poredenje i bodovanje prema globalnoj fotografskoj proceni (GPA), primenom
validirane sedmostepene skale.

b Na osnovu Mann-Whitneyjevog testa.

4.2 Procena psihosocijalnog statusa, kvaliteta zivota i radne produktivnosti pacijenata sa LPP
primenom validiranih upitnika

4.2.1 Procena psihosocijalnog statusa pacijenata sa LPP sa GHQ-28

Budu¢i da je u ovoj studiji sprovedena analiza prema protokolu, pocetne karakteristike i broj
pacijenata bili su isti kao u odeljku 4.1.

U ukupnoj kohorti, na pocetku studije, uz grani¢énu vrednost GHQ-28 od 24, kod 26,8%
pacijenata sa LPP (22/82) utvrden je rizik od psiholoskih poremecaja, dok 73.2% pacijenata (60/82)
nije bilo u riziku. Ukupni skor kretao se od 7 do 47. Nakon 6 meseci, prema analizi koja je obuhvatila
66 pacijenata leCenih u skladu sa protokolom, svega 15.2% pacijenata (10/66) bilo je u riziku, uz
raspon ukupnog skora od 0 do 56. Na pocetku studije, uz grani¢nu vrednost od 14 za podskale GHQ-
28, skorovi iznad ove vrednosti zabelezeni su samo u domenima anksioznosti/nesanice (3,61%) 1
socijalne disfunkcije (2,41%). U podskalama somatskih simptoma i depresije nijedan pacijent nije
imao skor iznad grani¢ne vrednosti. Slicni rezultati zabelezeni su nakon 6 meseci. Rezultati za
pojedina¢ne podskale i ukupni skor prikazani su u tabeli 9. U kohorti leCenoj pioglitazonom, skor
iznad grani¢ne vrednosti zabeleZen je samo u podskali socijalne disfunkcije (3,13%), dok nakon 6
meseci nijedna podskala nije imala skorove iznad grani¢ne vrednosti. U kohorti leCenoj HCQ, udeo
pacijenata sa skorom iznad graniéne vrednosti u podskali anksioznosti/nesanice povecao se sa 2,94%
na pocetku studije na 5,88% nakon 6 meseci, dok se u podskali somatskih simptoma povecao sa 0% na
5,88%. U kohorti le¢enoj pioglitazonom, udeo pacijenata sa ukupnim GHQ-28 skorom iznad grani¢ne
vrednosti iznosio je 18.8% (6/32) na pocetku studije i smanjio se na 15.6% (5/32) nakon 6 meseci
terapije. U kohorti le¢enoj HCQ, ovaj udeo smanjio se sa 29,4% (10/34) na 14,7% (5/34).
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Tabela 9. Udeo pacijenata u riziku u ukupnoj kohorti i pojedina¢no u kohortama le¢enim
pioglitazonom i HCQ, uz grani¢nu vrednost od 24 za ukupni GHQ-28 skor i 14 za skorove podskala.

.. .| Ukupno PG, PG, HCQ, HCQ,
Uklll,gl é)é ;();c)etm 6m pocetni 6m pocetni 6m
—oc U0 n=66 (%)* | n=32(%) | n=32 (%) | n=34 (%) | n=34 (%)
. 2
a 0, 0, 0, 0, 0,

Somatski 0 (0%) 2 (3.03%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) (5.88%)
Somatski raspon 1-13 0-14 1-11 0-7 0-13 1-14
Anksioznost/nesanica® 3 (3.66%) 2 (3.03%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (2.94%) 5 828% )
A”ks'ozrggsggesa”'ca 0-19 0-17 0-12 0-11 0-14 0-17
Socijalna disfunkcija® 2 (2.44%) 0 (0%) 1 (3.13%) 0(0%) | 1(2.94%) | 0 (0%)
Socijaina disfunkcija 2-15 0-13 4-15 0-12 2-15 2-13

raspon
Depresija® 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Depresija raspon 0-9 0-12 0-7 0-16 0-9 0-12
10 5
- b 0 0 0 0
Ukupan GHQ-28 skor 22 (26.8%) 10 (15.2%) 6 (18.8%) 5 (15.6%) (29.4%) (14.7%)
Ukupan GHQ-28 skor 7-47 0-56 9-36 0-35 7-40 8-56

raspon

& Grani¢na vrednost: 14, odnosno procenat pacijenata sa skorom > 14.
b Grani¢na vrednost: 24, odnosno procenat pacijenata sa skorom > 24.

* Broj pacijenata zasnovan na analizi prema protokolu.

Legenda: GHQ, Opsti zdravstveni upitnik-28; HCQ, hidroksihlorokin; PG,pioglitazon; m,meseci; n,

broj.

Pocetne srednje vrednosti GHQ-28 iznosile su 17,59 + 7,01 u kohorti leCenoj pioglitazonom 1
19,31 £ 7,94 u kohorti le¢enoj HCQ, bez statisti¢ki znacajne razlike prema Mann—Whitneyjevom testu
(p = 0,379). Nakon Sestomese¢nog pracenja, srednje vrednosti GHQ-28 iznosile su 14,41 + 6,51 u
kohorti lecenoj pioglitazonom i1 17,37 + 9,99 u kohorti leCenoj HCQ, takode bez statisticki znacajne
razlike (p = 0,349). U kohorti leCenoj pioglitazonom zabeleZeno je vece smanjenje srednjih skorova u
sva Cetiri domena GHQ-28. Najizrazenije razlike uocene su u domenima socijalne disfunkcije i
somatskih simptoma, pri cemu je u HCQ kohorti skor socijalne disfunkcije porastao za 0,11. Medutim,
poredenjem delta vrednosti izmedu kohorti primenom t-testa ni u jednom domenu nije utvrdena
statisticki znacajna razlika. lako je smanjenje ukupnog GHQ-28 skora bilo vece u kohorti lecenoj
pioglitazonom, razlika izmedu kohorti u promeni skora nakon 6 meseci terapije nije bila statisti¢ki
znacajna (—3,19 = 7,8 naspram —1,94 £+ 8,05; p = 0,505). Oba terapijska modaliteta dovela su do
smanjenja medijane skorova i udela pacijenata u riziku, bez statisticki znacajne razlike izmedu terapija.
Rezultati ukazuju na sli¢ne ishode u pogledu psihosocijalnog statusa pacijenata sa LPP lecenih
pioglitazonom i HCQ. Detaljni rezultati prikazani su u tabeli 10.
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Tabela 10. Rezultati GHQ-28 u kohortama lecenim HCQ i pioglitazonom na pocetku studije i nakon 6

meseci.
PG PG HCQ HCQ | p-vr.? | p-vr.”
Somatiski Om 4.84+2.54 (5) | 5(4.5 |5.29+3.19(5 | 51 0.733
- 3.63+2.09 3.5
Somatiski 6m (3.5) (3.5) 4.29+3.37 (3) | 3(4) 0.790
A Somatski '1'2211?83 Gl 1@ | -1#3.02(¢1) | -1(3) | 0723 | 0761
Anksioznostinesanica | 4 5.5 g5 (45) | 42 | 53443.65(5) | 5(5) | 0419
Om (3.5)
A”ks'ozngfrt]’ Nesanica | 3 59,5 95 (4) | 4 (4.5) | 4.46+4.03 (4) | 4(6) | 0.527
A -0.91%3.32 (- -0.89+3.85
Anksioznost/nesanica 1) -1(2.5) (0) 0(4) | 0884 | 0.981
Soc”a'”%gq's‘c“”kc”a 7.204191(7) | 7(0) | 7.2+2.26 (7) | 7(1) | 0.457
SOC”a'”%gq'Sf“”kC”a 6.522.17 (7) | 7(0.5) | 7.31+1.81 (7) | 7(1) | 0.194
A Socijalna
Gictunkciia -0.7242.45(0) | 0(1) |0.11+#2.31(0)| 0(1) | 0.811 | 0.157
Depresija Om 1.03+1.62 (0) 0 (1) 1.49+1.98 (1) | 1(2) 0.300
Depresija 6m 0.69+1.31 (0) | 0(1) | 1.34+2.67(0) | 0(2) | 0.567
A Depresija -0.34+1.81(0) | 0 (1) '0'1?5)2'37 0(1) | 0979 | 0.699
. 17.59+7.01 10.31+7.94 | 17
Ukupni GHQ Om (16) 16 (8) (17) (12) 0.379
. 14.4146.51 17.37¢9.99 | 15
Ukupni GHQ 6m 1) 14 (9.5) (15) (1) | 0-349
. 319+78(- | -45 | -1.94%8.05(- | _
A Ukupni GHQ 45) 6.5 2 2(8) | 0505 | 0.524

4 Na osnovu Mann—Whitneyjevog testa.
® Na osnovu t-testa.
Legenda: GHQ, Opsti zdravstveni upitnik-28; HCQ, hidroksihlorokin; PG, pioglitazon; m, meseci; vr.,
vrednost; A, delta.

4.2.2 Procena kvaliteta Zivota pacijenata sa LPP sa DLQI

Pocetne srednje vrednosti DLQI iznosile su 2,31 + 2,6 u kohorti lecenoj pioglitazonom i 3,46 +
3,49 u kohorti le¢enoj HCQ, bez statisticki znacajne razlike (p = 0,143). Nakon Sestomesecnog
pracenja, srednje vrednosti DLQI iznosile su 1,31 + 1,99 u kohorti leCenoj pioglitazonom i 2,34 + 2,39
u kohorti le€enoj HCQ, uz statisticki znacajnu razliku izmedu kohorti (p = 0,037). Nakon 6 meseci
terapije, promena DLQI iznosila je —1,00 + 0,75 u kohorti le¢enoj pioglitazonom i —1,12 + 0,69 u
kohorti lecenoj HCQ. Mann—Whitneyjevim testom nije utvrdena statisti¢ki znacajna razlika izmedu
kohorti (p = 0,645). Poredenjem delta vrednosti nakon 6 meseci le€enja takode nije utvrdena statisti¢ki
znacajna razlika (p = 0,839). Detaljniji rezultati prikazani su u tabeli 11.
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Tabela 11. Rezultati DLQI za HCQ i pioglitazon na pocetnom pregledu i nakon Sest meseci.

PG PG HCQ HCQ| p-vr.2 | pwrp
DLQI Om | 2.31+2.6 (1) é) 3.46+3.49 (2) | 2(5) | 0.143
DLQI 6m | 1.31%1.99 (1) &) 2.34+2.39 (1) | 1 (4) | 0.037

-1.00+0.75 0 -01.12+0.69
0) (1) 0) 0(1)| 0.645 | 0.839
2 Na osnovu Mann-Whitneyjevog testa.
b Na osnowvu t-testa.
Legenda: DLQI, Dermatoloski indeks kvaliteta zivota; HCQ, hidroksihlorokin; PG, pioglitazon; m,
meseci; vr., vrednosti; A, delta.

ADLQI

Na pocetku studije, najveci udeo pacijenata u obe kohorte pripadao je kategoriji bez
uticaja bolesti na kvalitet Zivota (56,3% u kohorti le€enoj pioglitazonom i 37,1% u kohorti
leCenoj HCQ), a zatim kategoriji blagog uticaja (31,3% kod pioglitazona i 37,1% kod HCQ).
Udeo pacijenata u kategoriji umerenog uticaja bio je ve¢i u HCQ kohorti nego u kohorti
leCenoj pioglitazonom (20% naspram 6,3%). Nakon 6 meseci terapije utvrdena je statistiCki
znacajna razlika u raspodeli DLQI kategorija izmedu kohorti (p = 0,033). Udeo pacijenata u
kategoriji bez uticaja bolesti na kvalitet Zivota poveé¢ao se sa 56,3% na 78,1% u kohorti
le€enoj pioglitazonom, odnosno sa 37,1% na 51,4% u HCQ kohorti. Relativnho povecéanje
udela pacijenata u ovoj kategoriji iznosilo je 38,7% kod pioglitazona i 38,5% kod HCQ. Udeo
pacijenata u kategoriji blagog uticaja priblizno se prepolovio u kohorti leCenoj pioglitazonom,
sa 31,3% na 15,6%, dok se u HCQ kohorti povec¢ao sa 37,1% na 40%. Pri analizi promena
kategorija, vecina pacijenata u kohorti le€enoj pioglitazonom ostala je u istoj kategoriji (A = 0;
68,8%), dok je kod 21,9% zabelezena promena od -1. Promene od -2, -3 i +1 zabeleZene
su kod po 3,1% pacijenata. U HCQ kohorti, kod 48,6% pacijenata navedena je delta vrednost
1, zatim -1 kod 40%, +1 kod 8,6% i -2 kod 2,9%. Izmedu kohorti nije utvrdena statisticki
znacajna razlika u promenama kategorija (p = 0,502). Detaljan prikaz prema DLQI
kategorijama dat je u tabeli 12.
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Tabela 12. Rezultati DLQI prema kategorijama, sa deskriptivnim statistickim podacima na pocetku

studije i nakon 6 meseci.

Kategorija PG HCQ vre dFr)msta
DLQI Om Bez 18 (56.3%) | 13 (37.1%) 0.101
Blagi 10 (31.3%) | 13 (37.1%)
Umereni 2 (6.3%) 7 (20%)
Veliki 2 (6.3%) 2 (5.7%)
Veoma
veliki 0 (0%) 0 (0%)
Dgg'* Bez 25 (78.1%) | 18 (51.4%) | 0.033
Blagi 5 (15.6%) 14 (40%)
Umereni 2 (6.3%) 3 (8.6%)
Veliki 0 (0%) 0 (0%)
Veoma 0 0
veliki 0 (0%) 0 (0%)
ADLQI -3 1 (3.1%) 0 (0%) 0.502
-2 1 (3.1%) 1 (2.9%)
-1 7 (21.9%) 14 (40%)
0 22 (68.8%) | 17 (48.6%)
1 1(3.1%) 3 (8.6%)

4 Na osnovu Mann—Whitneyjevog testa.
*Sprovedena je analiza prema protokolu: 32 pacijenta leCena pioglitazonom i 34 pacijenta leCena HCQ.
Legenda: DLQI, Dermatoloski indeks kvaliteta zivota; HCQ, hidroksihlorokin; PG, pioglitazon; m,
meseci; A, delta.

4.2.3 Prediktori promene kvaliteta Zivota

Za procenu promene DLQI (A DLQI), pocetna vrednost oduzeta je od zavrSne vrednosti
izmerene nakon Sestomesecnog pracenja (A DLQI = DLQI nakon 6 meseci pracenja — pocetni DLQI).
Budu¢i da su vrednosti DLQI nakon 6 meseci kod veéine pacijenata bile nize nego na pocetku studije,
Sto ukazuje na bolji kvalitet Zivota, negativne delta vrednosti oznacavale su poboljSanje kvaliteta Zivota
i manji uticaj LPP na Zivot pacijenta (189). Izrazenije negativne delta vrednosti ukazivale su na vece
poboljsanje i potencijalni terapijski efekat.

Z-vrednost Mann-Whitneyjevog testa predstavlja standardizovanu vrednost U statistike,
odnosno pokazuje za koliko standardnih devijacija posmatrana vrednost odstupa od ocekivane
vrednosti pod nultom hipotezom. Koristi se za odredivanje statisticke znacajnosti, pri ¢emu veca
apsolutna Z-vrednost ukazuje na izrazeniju razliku izmedu raspodela u grupama. Predznak Z-vrednosti
zavisi od naina kodiranja grupa i postupka izraCunavanja, pa se smer razlike tumaci na osnovu
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srednjih rangova. Pri dvostranom testiranju, apsolutna Z-vrednost > 1,96 odgovara nivou statisticke
znacajnosti p < 0,05 (208).

H statistika Kruskal-Wallisovog testa zasniva se na razlikama izmedu srednjih rangova grupa i
koristi se za ispitivanje da li se najmanje jedna grupa statisticki znacajno razlikuje od ostalih. Ovaj test
predstavlja neparametrijsku alternativu analizi varijanse (ANOVA). Veéa H vrednost, uz malu p-
vrednost, ukazuje na razlike izmedu grupa, pri ¢emu ispitanici u grupi sa viSim srednjim rangom
uglavnom imaju viSe vrednosti ispitivane varijable. Manja H vrednost ukazuje na sli¢nije srednje
rangove, dok veca vrednost ukazuje na izrazenije razlike i moguénost da se najmanje jedna grupa
razlikuje od ostalih (209).

Spearmanov koeficijent korelacije rangova (p or rs or rho ) meri jainu i smer monotone
povezanosti izmedu dve rangirane ili ordinalne varijable, a njegove vrednosti kre¢u se od —1 do +1.
Njime se procenjuje u kojoj meri povezanost moze biti opisana monotonom funkcijom, odnosno
dosledno rastu¢im ili opadaju¢im odnosom, bez zahteva da taj odnos bude linearan. Predznak oznacava
smer povezanosti: pozitivna vrednost ukazuje na to da se vrednosti obe varijable povecavaju zajedno,
dok negativna vrednost ukazuje na to da se sa povecanjem vrednosti jedne varijable vrednost druge
smanjuje. Prema apsolutnoj vrednosti koeficijenta, povezanost se klasifikuje kao veoma slaba ili
zanemarljiva (0,00-0,19), slaba (0,20-0,39), umerena (0,40-0,59), snazna (0,60—0,79) i veoma snazna
(0,80-1,00). Ovaj test zasniva se na rangovima i primenjuje se za ordinalne podatke ili kontinuirane
podatke koji nemaju normalnu raspodelu (210).

Detaljan prikaz promena DLQI 1 njithove povezanosti sa pocetnim karakteristikama pacijenata
dat je u tabeli 13. Mann—Whitneyjev test koriS¢en je za ispitivanje razlika u delta vrednostima DLQI
prema primenjenoj terapiji (pioglitazon naspram HCQ; Z = —0,680; p = 0,496), polu (muski naspram
zenskog; Z = —1,092; p = 0,275) 1 statusu zaposlenosti (nezaposleni naspram zaposlenih; Z = —1,261; p
= 0,207). Apsolutne Z-vrednosti bile su niske i nijedna razlika nije bila statisticki znacajna, $to ukazuje
na odsustvo znacajnih razlika u raspodeli delta vrednosti DLQI izmedu grupa definisanih ovim
karakteristikama. Za procenu razlika prema prisustvu promena na sluzokozama 1/ili kozi primenjen je
Fisherov egzaktni test, kojim takode nije utvrdena statisticki znacajna razlika (p = 0,183). Kruskal—
Wallisov test korisS¢en je za poredenje DLQI prema bracnom statusu (van braka, u braku 1
udovac/udovica), bez statisticki znacajne razlike izmedu grupa (H = 0,678; p = 0,712). Razlike prema
prethodnoj terapiji (bez terapije, lokalna, sistemska, kombinovana i druga terapija) ispitivane su
primenom Kruskal-Wallisovog i Fisherovog egzaktnog testa. Ni u ovoj analizi nije utvrdena statisti¢Ki
znacajna razlika (p = 0,700).

Spearmanova korelacija koriS¢ena je za ispitivanje povezanosti delta vrednosti DLQI sa
nivoom obrazovanja (osnovna Skola, srednja skola, fakultet i postdoktorsko obrazovanje; p = 0,056; p
= 0,653), trajanjem bolesti (< 1 meseca, 1 mesec—1 godina, 1-5 godina, 5-10 godina i > 10 godina; p =
—0,077; p = 0,540) 1 vremenom od pojave prvih simptoma do pregleda (1 nedelja, 1 mesec, 6 meseci 1
12 meseci; p = —0,042; p = 0,740). Ni za jednu od ove tri karakteristike nije utvrdena statisticki
znacajna povezanost sa promenom DLQI.
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Tabela 13. Povezanost promene DLQI sa pocetnim sociodemografskim karakteristikama, terapijom i
manifestacijama bolesti.

ADLQI Rezultati
N |Srednja| SD Med | P25 P75 testa
Terapija _Piogl_itazon _ 32 -1.0 2.2 -5 -2.0 0 Z=-0.680
Hidroksihlorokin | 34 -1.2 2.3 -1.0 | -3.0 0 p=0.496*%
Pol Muéki 17 -7 2.3 .0 -1.0 .0 Z=-1.092
Zenski 49 -1.3 2.2 -1.0 | -2.0 .0 p=0.275%
Samac 23 -7 1.9 -1.0 | -1.0 .0 H=0.678
Bra¢ni status U braku 38 -1.4 2.5 -1.0 | -2.0 0 0=0 '712 b
Udovac/Udovica 5 -1.0 1.6 -1.0 | -2.0 .0 '
Osnovna 6 -2.5 3.0 -20 | -3.0 .0
Obrazovanje Srednja 31 -1.1 2.5 -1.0 | -2.0 .0 Rho=0.056
Fakultet 22 -9 1.3 -5 -2.0 .0 p=0.653°
Postdoktorsko 7 -.9 2.7 -1.0 | -2.0 2.0
Zaposlenost _ a
Da %6 | -8 20 | -5 | -15 0 p=0.207
<lm 2 -5 7 -5 -1.0 .0
. 1m-1g 14 -1.1 2.4 -5 -2.0 0 _
Tbrgfg‘;‘tjie 1g-59 32 | 10 | 25 | -10]| 20 | .0 Rﬁfo.f4g7c7
5-10g 13 -1.2 1.6 -1.0 | -3.0 .0
>10g 5 -1.6 2.5 -1.0 | -1.0 0
Bez 14 -1.2 2.4 -1.0 | -2.0 .0
Prethodna ITokaIna 23 -1.2 1.7 -1.0 | -2.0 0 .
terapija Slste_mska 7 -3 2.0 -1.0 | -2.0 2.0 p=0.700"¢
Kombinovana 20 -1.5 2.8 -5 -3.0 .0
Druga 2 5 A 5 .0 1.0
Promene na Ne 62 -1.0 2.2 -1.0 -2.0 .0
sluzokoZama Da 4 | 25 | 25 | 20| 40 | 10 | PTO1837
1/1li kozi
Vreme od 1 nedelja 9 -2.2 2.4 -20 | -3.0 -1.0
pojave prvih im 18 -.2 1.4 .0 -1.0 .0 Rho=-0.042
simptoma do 6m 15 -1.0 2.7 .0 -2.0 .0 p=0.740°
pregleda 12m 23 -15 2.2 -1.0 -2.0 .0

“Mann-Whitney U test °Kruskal-Wallisov test °Spearmanova korelacija °Egzaktni test
m, meseci; g, godine; A, delta.

52




Legenda: Svi testovi su neparametrijski, a osnovni rezultat zasniva se na poredenju medijana, odnosno
rangova. Aritmeti¢ke sredine i standardne devijacije (SD) takode su prikazane radi potpunijeg
sagledavanja rezultata.

Ispitana je i povezanost svih komponenti LPPAI sa promenama ukupnog DLQI skora, odnosno
njegovim delta vrednostima. Detaljne vrednosti koeficijenata korelacije prikazane su u tabeli 14.
Apsolutne vrednosti svih koeficijenata p bile su manje od 0,19, Sto ukazuje na veoma slabu
povezanost. Nije utvrdena statisticki znacajna korelacija izmedu skorova simptoma nakon jednog
meseca i promena DLQI. Sve korelacije bile su negativnhog smera, osim korelacije za perifolikularnu
skvamu, koja je bila pozitivna. Negativna korelacija ukazuje na to da su visi skorovi simptoma bili
povezani sa negativnijim delta vrednostima DLQI, odnosno ve¢im poboljSanjem kvaliteta Zivota.
Medutim, nijedna povezanost nije bila statisticki zna€ajna, pa se ne moze iskljuciti mogucénost da su
uocene korelacije posledica slu¢ajnosti.

Tabela 14. Povezanost parametara LPPAI, simptoma i klinickih znakova sa promenama DLQI

skorova.
Spearman's rho
ADLQI
Rho p vrednosti
Pruritus -.161 196
Bol -.165 .189
Osecaj peckanja -.093 459
Eritem kapilicijuma -.073 563
Perifolikularni eritem -.118 .345
Perifolikularna skvama 140 263
Test povlacenja dlaka -.139 .265
Sirenje lezija -.037 769

4.2.4 Radna produktivnost pacijenata sa LPP

WHPAI je koriS¢en za procenu radne produktivnosti (211). To je validirani upitnik za procenu
smanjene radne sposobnosti i nesposobnosti za rad, kao i uticaja bolesti na svakodnevne aktivnosti,
koji se sastoji od 6 pitanja (211). Na osnovu odgovora izracunava se stepen smanjenog funkcionisanja
tokom prethodnih 7 dana, izrazen u procentima. Visi skorovi ukazuju na veci stepen ogranicenja.
Procenjuju se apsentizam, prezentizam, ukupno smanjenje radnog uc¢inka i smanjenje aktivnosti van
posla, sa skorovima u rasponu od 0% do 100%. Za izracunavanje se Koriste odgovori na pitanje 1
(zaposlenost), pitanje 2 (broj sati odsustvovanja sa posla), pitanje 4 (broj odradenih sati), pitanje 5
(uticaj na produktivnost, ocenjen od 0 do 10) i pitanje 6 (uticaj na aktivnosti, ocenjen od 0 do 10).
Prezentizam se izraGunava samo ako je ispitanik radio, odnosno ako je odgovor na pitanje 4 veci od 0.
Nedostaju¢i odgovori onemogucavaju izratunavanje odgovarajué¢eg pokazatelja. Primenjene su sledece
formule, pri ¢emu Q oznacava odgovor na odgovarajuce pitanje:

Formule obuhvataju:
1. Apsentizam (% odsustvovanja sa posla): Q2/(Q2+Q4) (Broj sati odsustvovanja sa
posla/Ukupan broj radnih sati)
2. Prezentizam (% smanjenja efikasnosti tokom rada): Q5/Q10 (Uticaj na produktivnost)
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3. Ukupno smanjenje radnog ucinka (%): Apstenizam + ((1-Apsentizam) x Prezentizam))
4. Smanjenje aktivnosti van posla (%): Q6/10 (Uticaj na svakodnevne aktivnosti)

Za izraCunavanje smanjenja radnog ucinka bilo je neophodno da pacijenti budu radno aktivni,
odnosno da nisu u penziji. Budu¢i da je medijana starosti pacijenata sa LPP, ukljucujuéi i pacijente u
nasoj studiji, bila visoka, znaCajan deo ispitanika ¢inili su penzioneri. StatistiCka analiza WPAI
sprovedena je na osnovu podataka za 20 pacijenata u kohorti le¢enoj pioglitazonom i 17 pacijenata u
kohorti leCenoj HCQ. Detaljan pregled rezultata WPAI prikazan je u tabeli 15.

Pocetna srednja vrednost apsentizma iznosila je 7,7% + 22,97 u kohorti le¢enoj pioglitazonom i
3,19% =+ 7,78 u kohorti le¢enoj HCQ, bez statisticki znacajne razlike prema Mann—\Whitneyjevom testu
(p = 0,837). Nakon Sestomesecnog pracenja, srednja vrednost apsentizma iznosila je 0% + 0 u obe
kohorte, bez statisticki znacajne razlike (p = 1,000). U kohorti leCenoj pioglitazonom zabelezeno je
vece smanjenje srednje vrednosti apsentizma, ali poredenjem promena primenom t-testa nije utvrdena
statisticki zna€ajna razlika izmedu kohorti (p = 0,501).

Pocetna srednja vrednost prezentizma iznosila je 4,21% + 7,69 u kohorti le€enoj pioglitazonom
1 znatno viSe, 20% =+ 30, u kohorti leCenoj HCQ. Ipak, Mann—Whitneyjevim testom nije utvrdena
statisticki zna¢ajna razlika (p = 0,156). Nakon 6 meseci, srednja vrednost prezentizma iznosila je 4% +
9,95 u kohorti lecenoj pioglitazonom 1 4,44% + 9,22 u kohorti leCenoj HCQ, takode bez statisticki
znacajne razlike (p = 0,665). U kohorti lecenoj HCQ zabeleZeno je statisticki znacajno vece smanjenje
prezentizma (p = 0,035): delta vrednost iznosila je —15,88 + 27,4 procentna poena, naspram minimalne
promene od —0,21 £ 9,43 procentna poena u kohorti leCenoj pioglitazonom.

Pri proceni smanjenja aktivnosti usled LPP, pocetna srednja vrednost u kohorti lecenoj
pioglitazonom iznosila je 11,56% + 18,86 i smanjila se na 4,16% + 9,08 nakon 6 meseci terapije. U
kohorti le¢enoj HCQ, pocetna srednja vrednost od 20,86% =+ 30,33 smanjila se na 14,29% + 22.4.
Izmedu terapijskih modaliteta nije utvrdena statisti¢ki znacajna razlika u delta vrednostima (p = 0,896),
koje su iznosile —7,41 £+ 19,29 procentnih poena za pioglitazon i —6,57 + 30,96 procentnih poena za
HCQ.

Pri proceni ukupnog smanjenja radnog ucinka usled LPP, pocetna srednja vrednost u kohorti
lecenoj pioglitazonom bila je priblizno dvostruko niZza nego u kohorti le€enoj HCQ (11,22% + 23,5
naspram 22,95% + 29,32), ali razlika nije bila statisticki znacajna (p = 0,158). Nakon 6 meseci terapije,
u obe kohorte zabeleZeno je smanjenje ovog pokazatelja, na 4,0% + 9,95 kod pioglitazona 1 4,71% +
9,43 kod HCQ. lako je vece smanjenje zabelezeno u kohorti leCenoj HCQ, izmedu terapijskih
modaliteta nije utvrdena statistiCki znacCajna razlika u delta vrednostima (p = 0,213), koje su iznosile
—7,01 = 24,97 procentnih poena za pioglitazon i —18,39 £ 27,96 procentnih poena za HCQ.
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Tabela 15. Rezultati WPAI u kohortama le¢enim HCQ i pioglitazonom na pocetku studije i nakon 6
meseci, uz prikaz delta vrednosti.

PG PG HCQ HCQ | a| nirb
n=20 n=20 n=17 n=17 VI | VT
% Apsentizam usled LPP Om | 7.17+22.97 (0) | 0 (0) 3.19+7.78 (0) | 0(0) | 0.837
% Apsentizam usled LPP 6m 0+0 (0) 0 (0) 0+0 (0) 0 (0) | 1.000
. -7.17+£22.97
0, -
Y% A apsentizma ) 0(0) 3.19+7.78 (0) | 0(0) | 0.837 | 0.501
% Prezentizam usled LPP Om | 4.21+7.69 (0) | 0 (10) 20+30 (0) 0 (40) | 0.156
% Prezentizam usled LPP 6m 4+9.95 (0) 0 (0) 4.44+9.22 (0) | 0(0) | 0.665
AWPAI prezentizma -0.2149.43(0) | 0(0) | -15.88+27.4(0) | 0(30) | 0.100 | 0.035
5 —— s .
%o Smanjendggkélr:]/nostl usled 11.5623)18.86 0(20) | 20.86+30.33 (0) | 0 (50) | 0.470
5 — - -
% Smanlenﬂggkéxnos“ usled 1 16+9.08 (0) | 0(0) | 14.20¢22.4 (0) | 0 (20) | 0.042
A % smanjenja aktivnosti '7'41(;:)%9'29 0(18.5) | -6.57+£30.96 (0) | 0 (30) | 0.829 | 0.896
% Ukupno smanjenje radnog 0 22.95+29.32 10
ucinka usled LPP Om 11.22+23.5(0) (17.11) (10) (40) 0.158
% Ukupno smanjenje radnog
u&inka usled LPP 6m 4+9.95 (0) 0 (0) 4.71+9.43 (0) | 0(0) | 0.608
A ukupnog smanjenja radnog -7.01+24.97 -18.39£27.96
udinka ©) 0 (10) 0) 0(35)| 0.213 | 0.213

4 Na osnovu Mann—Whitneyjevog testa.

b Na osnovu t-testa.

* Sprovedena je analiza prema protokolu: 32 pacijenta leCena pioglitazonom i 34 pacijenta leCena

HCQ.

Legenda: %, procenat; WPAI, Upitnik o radnoj produktivnosti i smanjenoj aktivnosti; HCQ,
hidroksihlorokin; PG,pioglitazon; m, meseci, n, broj; A, delta.

4.2.5 Upitnik o kvalitetu Zivota obolelih od LPP (LPP-QOL) - validnost i pouzdanost

Za procenu kvaliteta zivota specificno kod LPP kori§¢en je novokonstruisani LPP-QOL, Koji
obuhvata tri domena: emocionalni, funkcionalni i socijalni. Primenjeno je Likertovo bodovanje, sa
ocenama od 0 do 3 za svaku stavku. Detaljan prikaz rezultata LPP-QOL i njihovih promena nakon
terapije u obe kohorte dat je u tabeli 16.

U emocionalnom domenu LPP-QOL, pocetni srednji skor u kohorti le¢enoj pioglitazonom
iznosio je 3,81 + 2,22 i smanjio se na 2,34 + 1,84 nakon 6 meseci terapije. U kohorti le¢enoj HCQ,
pocetni srednji skor iznosio je 5,77 £ 2,87 i smanjio se na 4,46 + 2,87 nakon 6 meseci terapije.
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StatistiCki znacajna razlika izmedu kohorti utvrdena je i na pocetku studije (p = 0,007) i nakon 6
meseci (p = 0,002). Medutim, poredenjem delta vrednosti (pioglitazon: —1,47 + 2,08; HCQ: —1,31 +
2,52) nije utvrdena statisticki znacajna razlika izmedu terapijskih modaliteta (p = 0,786).

U funkcionalnom domenu LPP-QOL, pocetni srednji skorovi iznosili su 0,97 £+ 1,18 u kohorti
le¢enoj pioglitazonom i 2,06 + 2,39 u kohorti leCenoj HCQ, bez statisticki znacajne razlike izmedu
kohorti (p = 0,076). Nakon 6 meseci, utvrdena je statisticki znac¢ajna razlika, sa srednjim skorom od
0,47 + 0,92 kod pioglitazona i 1,49 + 1,54 kod HCQ (p < 0,001). Medutim, poredenjem delta vrednosti
(pioglitazon: —0,5 + 1,08; HCQ: —0,57 + 1,75) nije utvrdena statistiCki znacajna razlika izmedu
terapijskih modaliteta (p = 0,843).

U socijalnom domenu LPP-QOL utvrdena je statisticki znacajna razlika izmedu kohorti na
pocetku studije (pioglitazon: 0,44 + 0,88; HCQ: 1,49 + 2,27; p = 0,037), kao i nakon 6 meseci
(pioglitazon: 0,22 + 0,66; HCQ: 1,63 + 2,12; p < 0,001). Nakon terapije pioglitazonom, srednji skor
smanjen je za 0,22 + 0,55, dok je u kohorti le¢enoj HCQ blago povecan za 0,14 + 1,17. Medutim,
razlika izmedu kohorti u promeni skora nije bila statisticki znacajna (p = 0,107).

Najvisi skorovi zabeleZeni su u emocionalnom domenu, zatim u funkcionalnom, a najnizi u
socijalnom domenu, $to ukazuje na to da LPP najviSe uti¢e na subjektivne aspekte kvaliteta zivota, a
najmanje na socijalne interakcije sa porodicom i/ili prijateljima.

Pocetni ukupni skor LPP-QOL iznosio je 5,22 + 3,54 u kohorti leCenoj pioglitazonom i 9,31 +
6,74 u kohorti lecenoj HCQ, uz statisticki znacajnu razliku (p = 0,008). Nakon 6 meseci, skorovi su
smanjeni u obe kohorte, na 3,03 £+ 3 kod pioglitazona 1 7,57 + 5,75 kod HCQ, uz statisti¢ki znac¢ajnu
razliku izmedu kohorti (p < 0,001). Delta vrednosti iznosile su —2,19 = 2,86 u kohorti le¢enoj
pioglitazonom i —1,74 + 4,23 u kohorti leCenoj HCQ, bez statisticki znacajne razlike (p = 0,613).

Primenom unapred definisanih grani¢nih vrednosti od 13 za blago 1 26 za teSko naruSavanje
kvaliteta zivota, u kohorti lecCenoj pioglitazonom blago do umereno narusavanje kvaliteta zivota
zabeleZeno je kod 6,25% pacijenata (2/32), dok nakon 6 meseci terapije nijedan pacijent nije pripadao
ovoj kategoriji (0/32). U kohorti leCenoj HCQ, teSko naruSavanje kvaliteta zivota zabeleZzeno je kod
5,88% pacijenata (2/34), a blago do umereno kod 23,5% (8/34). Nakon 6 meseci terapije, udeo
pacijenata sa blagim do umerenim naruSavanjem kvaliteta Zivota smanjen je na 14,71% (5/34), dok
nijedan pacijent nije imao tesko narusavanje kvaliteta Zivota. Nas$i rezultati pokazuju da je terapija
povezana sa smanjenjem skorova i stepena narusenosti kvaliteta zivota, ali da u ukupnoj promeni nije
utvrdena razlika izmedu terapijskih modaliteta.

Tabela 16. Rezultati LPP-QOL u kohortama le¢enim HCQ i pioglitazonom na pocetku studije i nakon
6 meseci, uz prikaz delta vrednosti.

PG PG HCQ HCQ | p-vr.2 | p-wr.®
Emocionalni Om 3.81+2.22 (4) 4(3.5) | 5774287 (5) | 5(4) | 0.007
Emocionalni 6m 2.34+1.84 (2) 2(25) | 446287 (4) | 4(4) | 0.002
A Emocionalni -1.4742.08 (-1) | -1(2.5) | -1.314£2.52 (-1) | -1 (5) 0.97 0.786
Funkcionalni Om 0.97+1.18 (0.5) | 0.5(2) | 2.06+2.39(1) | 1(4) | 0.076
Funkcionalni 6m 0.47+0.92 (0) 0(1) 1.49+1.54 (1) | 1(2) | <0.001

A Funkcionalni | -0.5+1.08 (0) | 0(1) | -0.57+1.75(0) | 0(1) | 0.729 | 0.843
Socijalni Om 0.44:0.88 (0) | 0(1) | 1.49t2.27(0) | 0(2) | 0.037
Socijalni 6m 0.22¢0.66 (0) | 0(0) | 1.63£2.12(1) | 1(3) | <0.001

A Socijalni 20.2240.55 (0) | 0(0) | 0.14+1.17(0) | 0(1) | 0143 | 0.107
Ukupni OLWF:P'QOL 5204354 (5) | 5(5) | 9.31#6.74(8) | 8(10)| 0.008
Ukupni LPP-QOL | 3.03%3 (2) 2() | 7574575 (1) | 7(7) | <0.001
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6m

QOL

A Ukupni LPP-

-2.19+2.86 (-1.5)

-1.5 (4)

-1.74%4.23 (-2)

-2 (6)

0.845

0.613

Legenda: LPP-QOL;Upitnik o kvalitetu Zivota obolelih od LPP; HCQ, hidroksihlorokin;
PG,pioglitazon; m, meseci; n, broj; A, delta.

Na kraju su uporedene srednje delta vrednosti u obe kategorije i obe terapijske kohorte (tabela
17). Kao $to je prikazano u tabeli, izmedu kohorti postoje statisticki znacajne razlike na pocetku i na
kraju terapije. Medutim, analizom delta vrednosti nisu utvrdene statisticki znacajne razlike, $to ukazuje
na to da se terapije ne razlikuju u stepenu promene kvaliteta zivota procenjenog primenom LPP-QOL.

Tabela 17. Delta vrednosti LPP-QOL u obe kategorije i obe terapijske kohorte.

Terapija
N Sredina SD Medijana P25 P75
LPPQoL Pioglitazon 32 3.81 2.22 4.00 2.00 5.50
Emocionalni Om | Hidroksihlorokin 34 5.79 2.91 5.00 4.00 8.00
LPPQoL Pioglitazon 32 2.34 1.84 2.00 1.00 3.50
Emocionalni 6m | Hidroksihlorokin 34 4.56 2.85 4.00 2.00 6.00
ALPPQoL Pioglitazon 32 -1.47 2.08 -1.00 -2.50 .00
Emocionalni Hidroksihlorokin 34 -1.24 2.51 -1.00 -4.00 1.00
LPPQoL Pioglitazon 32 97 1.18 .50 .00 2.00
Funkcionalni Om | Hidroksihlorokin | 34 2.12 2.40 1.50 .00 4.00
LPPQoL Pioglitazon 32 A7 .92 .00 .00 1.00
Funkcionalni 6m | Hidroksihlorokin 34 1.53 1.54 1.00 .00 2.00
ALPPQol Pioglitazon 32 -.50 1.08 .00 -1.00 .00
Funkcionalni Hidroksihlorokin | 34 -.59 1.78 .00 -1.00 .00
LPPQoL Pioglitazon 32 44 .88 .00 .00 1.00
Socijalni Om Hidroksihlorokin | 34 1.53 2.29 .50 .00 2.00
LPPQoL Social Pioglitazon 32 22 .66 .00 .00 .00
6m Hidroksihlorokin 34 1.68 2.13 1.00 .00 3.00
ALPPQoL Pioglitazon 32 -.22 .55 .00 .00 .00
Socijalni Hidroksihlorokin | 34 15 1.18 .00 .00 1.00
LPPQoL Ukupno Pioglitazon 32 5.22 3.54 5.00 2.50 7.50
Om Hidroksihlorokin 34 9.44 6.80 8.00 4.00 14.00
LPPQoL Ukupno Pioglitazon 32 3.03 3.00 2.00 1.00 4.00
6m Hidroksihlorokin 34 7.76 5.72 7.50 3.00 10.00
ALPPQoL Pioglitazon 32 -2.19 2.86 -1.50 -4.00 .00
Ukupno Hidroksihlorokin | 34 -1.68 4.28 -2.00 -5.00 1.00
Test Statistika®
Mann-Whitney ~ p
U vrednost
LPPQoL 338.000 2,668 | .008
Emocionalni Om
LPPQoL 296.000 3217 | .001
Emocionalni 6m
ALPPQoL 529.000 -.194 .846
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Emocionalni
LPPQoL
e, 401.500 1.914 | .056
LPPQoL
e, 289.500 3512 | <001
ALPPQol
oL 522.000 -305 | 761
LPPQoL 394.500 2185 | .029
Socijalni Om
LPPQoL 294.000 3777 | <001
Socijalni 6m
ALPPQoL 445.000 1446 | 148
Socijalni
LPPQO(')-mUk“p”O 333.500 2708 | .007
'-PPQOE';mUk“p”O 254.000 3739 | <001
ALPPQoL 520.500 -303 | .762
Ukupno

a. Varijabla grupisanja: Terapija

Legenda: SD, Standardna devijacija; Th, Terapija; P25, 25 percentil; P75, 75 percentil; LPP-QOL;
Upitnik o kvalitetu zivota obolelih od LPP; HCQ, hidroksihlorokin.

Pri proceni ukupnog LPP-QOL skora, vise vrednosti zabeleZene su u kohorti leCenoj HCQ, uz
statisticki znac¢ajnu razliku izmedu kohorti na pocéetku studije (p = 0,018) i nakon 6 meseci (p < 0,001).
Medutim, nije utvrdena statisticki znacajna razlika u promeni skora nakon terapije (p = 0,930). Ovi
rezultati ukazuju na to da se stepen promene kvaliteta Zivota, procenjen primenom LPP-QOL, nije
znacajno razlikovao izmedu terapijskih modaliteta. Rezultati su prikazani u tabeli 18.

Tabela 18. Poredenje ukupnih LPP-QOL skorova i njihovih delta vrednosti izmedu kohorti le¢enih

pioglitazonom i HCQ.

Terapija
Sredina | SD | Medijana P25 P75

UKUPNI | pjoglitazone | 5.22 | 3.54 5.0 2.50 7.50 0.018
LPP-QOL —
POCETNI HCQ 944 | 6.8 8.0 4.0 14.0

UKUPNI | pjoglitazone | 3.03 | 3.0 2.0 1.0 4.0 <0.001
LPP-QOL —
6 MESECI HCQ 7.76 5.72 7.5 3.0 10.0

DELTA | pjoglitazone | -2.19 | 2.86 | -1.50 -4.0 .00 0.930

TOTAL

SCORE HCQ -1.68 | 428 | -2.0 -5.0 1.0

Legenda: SD, Standardna devijacija; Th, Terapija; P25, 25 percentil; P75, 75 percentil; LPP-QOL; 0

Kaiser—-Meyer—Olkinov pokazatelj (KMO) i Bartlettov test predstavljaju klju¢ne preliminarne
provere pri validaciji novih upitnika. Njima se procenjuje pogodnost podataka za faktorsku analizu radi

kvalitetu zivota obolelih od LPP; HCQ, hidroksihlorokin.
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ispitivanja konstruktne validnosti, odnosno da li se stavke upitnika mogu grupisati u smislene latentne
faktore ili konstrukte koji odrazavaju aspekte za Ciju je procenu upitnik namenjen. KMO procenjuje
adekvatnost uzorka, pri ¢emu su pozeljne vrednosti > 0,6, dok statisticki znaCajan rezultat Bartlettovog
testa (p < 0,05) ukazuje na postojanje korelacija izmedu stavki pogodnih za faktorsku analizu (212).
Rezultati KMO i Bartlettovog testa prikazani su u tabeli 19.

Vrednost KMO veéa od 0,8 smatra se veoma dobrom i ukazuje na adekvatnost uzorka za dalju
faktorsku analizu.

Tabela 19. KMO i Bartlettov test za procenu pogodnosti podataka za EFA/CFA.

KMO i Bartlettov test
Kaiser—Meyer—Olkinov pokazatelj adekvatnosti 856
uzorka '
PribliZzna vrednost hi-
Bartlettov test kvadrat statistike 491.021
sferi¢nosti Stepeni slobode (df) 78
Sig. <.001

Legenda: Df, Stepeni slobode; Sig, Statisticka znacajnost (p).

Komunaliteti se izraCunavaju radi procene udela varijanse svake pojedinacne varijable koji je
objasnjen izdvojenim faktorima. Kao §to je prikazano u tabeli 20, pitanje 1 u emocionalnom domenu
(Koliko se osecate samouvereno s obzirom da bolujete od LPP-a/lHow confident do you feel despite
having LPP?) upitnika ima najnizu vrednost komunaliteta (0,228), dok je pitanje 3 iz socijalnog
domena u potpunosti iskljuéeno. (Da li osecate da je Vas LPP ometao ili uticao na Vas odnos sa
partnerom i/ili prijateljima?/Do you feel that your LPP has interfered with or affected your
relationship with your partner and/or friends?).

Tabela 20. Komunaliteti u prvom merenju.

Komunaliteti
Pocetna Nakon__
ekstrakcije
emol 1.000 228
emo?2 1.000 .693
emo3 1.000 713
emo4 1.000 .608
emo5 1.000 .600
funcl 1.000 510
func2 1.000 775
func3 1.000 504
func4 1.000 505
socil 1.000 775
soci2 1.000 728
soci3 1.000 172
soci4 1.000 784
Metoda ekstrakcije: analiza glavnih
komponenti.

59



Legenda: emo, emocionalni domen; func, funkcionalni domen; soci, socijalni domen.

Ukupna objasnjena varijansa, utvrdena eksploratornom faktorskom analizom (EFA),
predstavlja udeo ukupne varijabilnosti upitnika koji objasSnjavaju izdvojeni faktori (212). Ovim
modelom izdvojene su tri dimenzije, ali ¢e se na osnovu faktorskih opterecenja nakon Varimax rotacije
pokazati da model nije odgovarajuéi. Sve tri komponente zajedno objasnjavaju 63% ukupne varijanse.
Rezultati su prikazani u tabeli 21.

Tabela 21. Ukupna varijansa objasnjena eksploratornom faktorskom analizom.

Ukupna objasnjena varijansa

Pos . . Zbirovi kvadrata opterecenja Zbirovi kvadrata opterecenja
ocetne svojstvene vrednosti k kstrakciie nakon rotaciie
Komponenta % Kum " onei/o J Kum % : Kum
Ukupno varijanse % Ukupno varijanse % Ukupno varijanse %

1 5.515 42.423 42.423 5.515 42.423 | 42.423 4.233 32.564 32.564

2 1.634 12.567 54.990 1.634 12.567 | 54.990 2.676 20.583 53.147

3 1.046 8.045 63.034 1.046 8.045 63.034 1.285 0.888 63.034

4 916 7.049 70.083

5 .876 6.736 76.819

6 .630 4.846 81.664

7 .593 4.560 86.224

8 .538 4.136 90.361

9 .383 2.945 93.306

10 .289 2.223 95.529

11 234 1.802 97.330

12 184 1.412 98.742

13 163 1.258 100.000

Metoda ekstrakcije: analiza glavnih komponenti.

Legenda: Kum, kumulativni %.

Grafikon svojstvenih vrednosti (engl. scree plot) prikazan je na grafikonu 2. Ovaj dijagram
prikazuje svojstvene vrednosti, koje predstavljaju koli¢inu varijanse objasnjene svakim faktorom, i
pomaze u odredivanju odgovarajuceg broja faktora koje treba zadrzati pri razvoju novog upitnika.
Svojstvene vrednosti prikazuju se na y-osi, a redni brojevi komponenti na x-osi. Na osnovu tacke
preloma, nakon koje se kriva zaravnjuje, odreduje se broj faktora koje treba zadrzati, radi utvrdivanja
odgovarajuc¢e dimenzionalnosti upitnika. Nasi rezultati ukazuju na to da bi LPP-QOL mogao imati dve
dimenzije, umesto prvobitno predvidene tri.

60




Scree Plot

Eigenvalue
et

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13

Component Number

Grafikon 2. Grafikon svojstvenih vrednosti za odredivanje odgovarajuceg broja dimenzija upitnika
(scree plot).

U okviru sprovedene analize glavnih komponenti analizirana je i rotirana matrica komponenti.
Rezultati su prikazani u tabeli 22. Prema podacima iz literature, vrednost opterecenja od 0,40 Siroko je
prihva¢ena kao prag za tumacenje povezanosti stavke sa odredenom komponentom (213). Prikazana
matrica ne pokazuje odgovarajue grupisanje stavki u dimenzije, Sto ukazuje na to da prvobitno
zamiSljena struktura upitnika nije zadovoljavajuca.
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Tabela 22. Rotirana matrica komponenti.

Rotirana matrica komponenti?
Komponent
1 2 3
emol 232 225 .352
emo?2 270 179 116
emo3 -.332 536 562
emo4 .615 AT72 .082
emo5 143 720 245
funcl .708 .045 .081
func2 .831 257 134
func3 435 529 -.186
func4 243 .665 -.057
socil .825 242 191
soci2 .786 242 228
soci3 .378 -.149 179
soci4 .846 247 .086
Metoda ekstrakcije: analiza glavnih
komponenti.
Metoda rotacije: Varimax sa Kaiserovom
normalizacijom.
a. Rotacija je konvergirala nakon 10
iteracija.

Legenda: emo, emocijalni domen; func, funkcionalni domen; soci, socijalni domen.

Iz prethodno navedenih statistickih razloga, pitanje 1 iz emocionalnog domena i pitanje 3 iz
socijalnog domena iskljueni su radi formiranja kona¢nog dvodimenzionalnog upitnika (Prilog 7).
Zbog slicne sadrzine pitanja iz socijalnog i funkcionalnog domena, kao i slicnih rezultata i srednjih
vrednosti, ova dva domena objedinjena su u socijalno-funkcionalni domen. Kona¢na verzija upitnika
sadrzi dve dimenzije: emocionalnu (5 pitanja) i socijalno-funkcionalnu (6 pitanja), odnosno ukupno 11
pitanja. Deskriptivni statistiCki podaci i korelaciona matrica prikazani su u tabelama 23 i 24. U
korelacionoj matrici procenjeni su Pearsonovi koeficijenti korelacije, ¢ije vrednosti od —1 do +1
ukazuju na jacinu i smer povezanosti, dok je statistiCka znacajnost procenjivana na osnovu p-vrednosti
(p < 0,05). Visoke korelacije izmedu stavki (0,7-0,9) mogu ukazivati na redundantnost pitanja, dok
niske korelacije (< 0,3) mogu ukazivati na to da stavke ne mere isti koncept.
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Tabela 23. Deskriptivni statisti¢ki podaci za kona¢nu verziju LPP-QOL.

. Standardna
Sredina .

Devijacija
emo2 .78 811
emo3 .94 .627
emo4 .56 .859
emo5 1.18 .984
func4 .85 1.026
funcl .19 482
func2 .28 .639
func3 .29 719
socil .28 .619
S0Ci2 A3 710
soci4 .20 516

Legend: emo, emocijalni domen; func, funkcionalni domen; soci, socijalni domen.

Tabela 24. Korelaciona matrica za kona¢nu verziju LPP-QOL.

Korelaciona Matrica @

emo2 emo3 emod4 emo5 funcd funcl func2 func3 socil soci2 soci4

emo?2
emo3 .275
emo4 .616 .066
emo5 .578 .330 .367
func4 .407 .264 .388 .382
Korelacija funcl .171 -.045 .391 .198 .266
func2 .438 .013 .648 .369 .261 .575
func3 461 .041 .399 .325 .321 .208 .435
socil .427 .013 .670 .276 .370 .508 .774 421
soci2 .363 .033 .527 .366 .442 619 .693 .329 .686
soci4 412 -079 524 332 .349 513 .760 .530 .745 .739

emo?2
emo3 .007
emod4 .000 .281
emo5 .000 .001 .000
func4 .000 .009 .000 .000
Sig. (1-tailed) funcl .066 .348 .000 .040 .009
func2 .000 .456 .000 .000 .010 .000
func3 .000 .359 .000 .002 .002 .033 .000
socil .000 .455 .000 .007 .000 .000 .000 .000
soci2 .001 .386 .000 .000 .000 .000 .000 .002 .00O0
soci4 .000 .245 .000 .001 .001 .000 .000 .000 .000 .000

a. Determinanta = 0.002
Legenda: emo, emocijalni domen; func, funkcionalni domen; soci, socijalni domen.
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KMO i Bartlettov test ponovo su primenjeni radi procene adekvatnosti uzorka i pogodnosti
podataka za faktorsku analizu, a rezultati su prikazani u tabeli 25. Vrednost KMO veéa od 0,8 smatra
se veoma dobrom i ukazuje na adekvatnost uzorka za dalju analizu. Komunaliteti, prikazani u tabeli
26, predstavljaju udeo varijanse svake pojedinac¢ne varijable objasnjen izdvojenim komponentama.
Vrednosti su sline za sve stavke, osim za pitanje 3 iz socijalno-funkcionalnog domena, ¢iji
komunalitet iznosi 0,376. Ipak, ova stavka zadrzana je u modelu.

Tabela 25. KMO i Bartlettov test za procenu pogodnosti podataka za EFA/CFA — konac¢na verzija

LPP-QOL.
KMO i Bartlettov test
Kaiser—Meyer—Olkinov pokazatelj adekvatnosti 863
uzorka '
Priblizna vrednost hi-
Bartlettov test kvadrat statistike 458.139
sferi¢nosti Stepeni slobode (df) 55
Sig. <.001

Legend: Approx, priblizna vrednost; DF, Stepeni slobode; KMO, Kaiser-Meyer-Olkin; Sig, Statisticka
znacajnost (p).

Tabela 26. Komunaliteti u drugom merenju — kona¢na verzija LPP-QOL.

Komunaliteti
Pocetna Nakon__
ekstrakcije
emo?2 1.000 .681
emo3 1.000 559
emo4 1.000 .609
emo5 1.000 .607
func4 1.000 445
funcl 1.000 531
func2 1.000 .786
func3 1.000 376
socil 1.000 764
soci2 1.000 716
soci4 1.000 779
Metoda ekstrakcije: analiza glavnih
komponenti.

Legenda: emo — emocionalni domen; func — funkcionalni domen; soci — socijalni domen.

U tabeli ukupne objasnjene varijanse (tabela 27) prikazan je procenat varijabilnosti upitnika
koji objaSnjavaju komponente izdvojene faktorskom analizom. Izdvojene su dve komponente sa
svojstvenim vrednostima ve¢im od 1, koje zajedno objasnjavaju 62,3% ukupne varijanse. Ponovo je
izraden dijagram svojstvenih vrednosti (grafikon 3), koji potvrduje opravdanost izdvajanja dve
komponente. NajizraZeniji pad svojstvenih vrednosti uocava se do druge komponente, dok se od trece
komponente nadalje nagib krive znatno menja i ona se zaravnjuje. Ovakav nalaz ukazuje na to da je
zadrzavanje dve komponente odgovarajuce u ovom slucaju.
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Tabela 27.

Ukupna varijansa objasnjena drugom eksploratornom faktorskom analizom — kona¢na
verzija LPP-QOL.

Component Number

Ukupna objasnjena varijansa
Podetna svoistvena vrednost Zbirovi kvadrata opterecenja Zbirovi kvadrata opterecenja
VO nakon ekstrakcije nakon rotacije
Komponenta Ukup % ) % ) ) % :
no | varijanse Kum. % | Ukupno varijanse Kum. % | Ukupno varijanse Kum. %
1 5.251 | 47.737 | 47.737 | 5.251 | 47.737 47.737 4.405 | 40.046 40.046
2 1.603 | 14569 | 62.306 | 1.603 14.569 62.306 2.449 | 22.260 62.306
3 .908 8.255 70.561
4 697 6.336 76.896
5 612 5.564 82.461
6 581 5.279 87.740
7 452 4.106 91.847
8 299 2.716 94.562
9 237 2.152 96.714
10 194 1.768 98.482
11 167 1.518 100.000
Metoda ekstrakcije: analiza glavnih komponenti.
Legenda: %, procenat.
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Grafikon 3. Grafikon svojstvenih vrednosti za odredivanje odgovarajuceg broja dimenzija u drugoj
analizi — konac¢na verzija LPP-QOL.
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Za konac¢nu verziju upitnika izradena je druga rotirana matrica komponenti, ¢iji su rezultati
prikazani u tabeli 28. Uoceno je formiranje dve dimenzije, pri ¢emu su se opterecenja svih stavki
emocionalnog domena kretala od 0,417 do 0,748, a socijalno-funkcionalnog domena od 0,467 do
0,867. Sva opterecenja bila su iznad grani¢ne vrednosti od 0,4. Ovi rezultati ukazuju na to da je
revidirana struktura upitnika zadovoljavajuca.

Tabela 28. Rotirana matrica komponenti.

Rotirana matrica komponenti®

Komponenta
1 2
emo2 347 748
emo3 -.242 .708
emo4 .660 AL17
emo5 227 745
func4 312 .590
funcl .728 -.029
func2 .864 .200
func3 467 397
socil .850 .204
soci2 .821 .206
soci4 .867 167

Metoda ekstrakcije: analiza glavnih
komponenti.
Metoda rotacije: Varimax sa Kaiserovom
normalizacijom.

a. Rotacija je konvergirala nakon 3
iteracije.
Legenda: emo — emocionalni domen; func — funkcionalni domen; soci — socijalni domen.

Na kraju je procenjena pouzdanost upitnika nakon svodenja na dve dimenzije:

1. Emocionalni domen, koji obuhvata emocionalna pitanja 2-5 i funkcionalno pitanje 4: Cronbachov
alfa koeficijent iznosio je 0,746, Sto ukazuje na prihvatljivu unutra$nju konzistentnost. Vrednosti alfa
koeficijenta pri izostavljanju pojedina¢ne stavke kretale su se od 0,638 do 0,760.

2. Socijalno-funkcionalni domen, koji obuhvata funkcionalna pitanja 1-3 i socijalna pitanja 1, 2 i 4:
Cronbachov alfa koeficijent iznosio je 0,880, Sto ukazuje na dobru unutrasnju konzistentnost.
Vrednosti alfa koeficijenta pri izostavljanju pojedinaéne stavke kretale su se od 0,839 do 0,905.

Ovim je pokazano da konacna verzija upitnika, svedena na dve dimenzije sa zasebnim podskorovima

— emocionalnu sa 5 stavki i socijalno-funkcionalnu sa 6 stavki — omogucava dobijanje podataka o
emocionalnom i socijalno-funkcionalnom statusu pacijenta.

66



5. DISKUSIJA

Zbog retkosti LPP ne postoje jasno definisane smernice za njegovo lecenje, a poslednjih godina
primena pioglitazona i dostupni podaci o njegovoj upotrebi kod LPP ostali su ograniceni. Novija
studija preseka o obrascima le¢enja LPP pokazala je da je pioglitazon propisan kod svega 3 od 991
pacijenta (0,3%) tokom prve godine nakon postavljanja dijagnoze (22). Cilj nase studije bio je da ispita
njegovu efikasnost i bezbednost i proceni da li se nedovoljno koristi, narocito u odredenim
populacijama pacijenata, poput onih sa dijabetesom.

Nasi demografski podaci pokazali su da je kod veéine pacijenata u obe kohorte bolest trajala od
1 do 5 godina, dok je trajanje krace od 1 meseca zabelezeno kod svega 6,3% pacijenata u kohorti
le¢enoj pioglitazonom i ni kod jednog pacijenta u HCQ kohorti. Ovi nalazi ukazuju na moguénost da
pacijenti zanemaruju simptome 1/ili da lekari ne prepoznaju rane znake LPP, zbog Cega se leCenje Cesto
zapocinje kasno, kada je ve¢ nastupio ireverzibilan gubitak kose. Rezultati dodatno naglaSavaju
potrebu za podizanjem svesti 0 LPP i ranom zapocinjanjem terapije.

U na$oj studiji, svega 34,4% pacijenata u kohorti leCenoj pioglitazonom 1 47,1% pacijenata u
kohorti lecenoj HCQ prethodno je primalo kombinovanu ili isklju¢ivo sistemsku terapiju. To ukazuje
na to da viSe od polovine pacijenata sa LPP nije prethodno dobijalo sistemsku terapiju, ¢ije je
imunosupresivno dejstvo potrebno za zaustavljanje patofizioloskog procesa LPP. Udeo pacijenata koji
su prethodno uzimali sistemsku terapiju u nasoj studiji bio je ve¢i nego u pojedinim drugim zemljama,
prema novijim istraZivanjima obrazaca lecenja. Pelet del Toro 1 saradnici su analizom baze podataka
Explorys ispitivali prevalenciju LPP 1 obrasce lecenja koje primenjuju dermatolozi u SAD, na uzorku
od 991 pacijenta (22). Tokom prve godine nakon postavljanja dijagnoze, od sistemskih lekova kao
terapija prve linije naj¢eSc¢e su propisivani doksiciklin (10,5%), HCQ (7,3%), sistemski kortikosteroidi
(4,0%), inhibitori So-reduktaze (2,3%), sistemski imunosupresivi (1,1%) i pioglitazon (0,3%), sa
ukupnim udelom od 25,5%. Autori su naveli 1 da je kod 19,2% pacijenata pocetno propisano dva ili
viSe navedenih terapijskih modaliteta, bez detaljnijeg prikaza tih kombinacija. Medu novijim
evropskim istrazivanjima izdvaja se retrospektivna studija Stege i saradnika iz svakodnevne klinicke
prakse, sprovedena u tercijarnom centru u Nemackoj (123). Od 110 pacijenata, svega 8,2% (9/110)
primilo je sistemsku terapiju kao terapiju prve linije, dok ju je 70% (77/110) primilo kao terapiju druge
linije. Najéesc¢e je propisivan HCQ, kod 88,3% pacijenata (68/77), zatim ciklosporin A kod 9,1%
(7177) i retinoidi kod 2,6% (2/77). Willaert i saradnici objavili su retrospektivnu studiju sprovedenu na
Univerzitetu Erasmus u Roterdamu, u Holandiji, koja je obuhvatila 315 pacijenata sa LPP i FFA (214).
Lokalni minoksidil i lokalni inhibitori kalcineurina ¢e$¢e su primenjivani kod LPP nego kod FFA, sa
udelima od 54,4% naspram 26,1%, odnosno 34,4% naspram 22,4% (214). U kohorti sa LPP, koja je
obuhvatila 161 pacijenta, najéeSce propisivana sistemska terapija bio je HCQ (65%). Umeren terapijski
odgovor zabeleZen je kod 30,8%, a dobar odgovor kod svega 12,8% pacijenata. Drugi najcesce
propisivani sistemski lek bio je ciklosporin A (20,5%), uz umeren odgovor kod 21,2% i dobar odgovor
kod 27,3% pacijenata. Sledili su retinoidi (13,0%), koji su imali najniZzu stopu odgovora: kod 40,0%
pacijenata odgovor je izostao, dok je svega 5,0% ostvarilo dobar odgovor. MMF je primenjivan kod
4,3%, a pioglitazon najrede, kod 1,9%, odnosno svega 3 pacijenta, pri ¢emu njegova efikasnost nije
navedena (214). Prema ukupnom udelu pacijenata sa terapijskim odgovorom, najvecu stopu kod LPP
imao je MTX (79,2%), zatim ciklosporin A (69,6%), HCQ (53,6%) i retinoidi (38,5%) (214). HCQ je
bio najCesce obustavljana terapija, prvenstveno zbog nedovoljnog terapijskog efekta (53,0%), dok je
znacajan udeo obustava bio posledica nezeljenih dejstava (31,8%). MTX je najceS¢e obustavljan zbog
nedovoljnog terapijskog odgovora (51,6%), dok je kod ciklosporina A najveéi deo obustava bio
posledica nezeljenih dejstava (80,0%) (214). Autori su zakljucili da je HCQ imao nizu efikasnost i visu
ucestalost nezeljenih dejstava i predlozili su Siru primenu MTX. Na osnovu svojih rezultata, Errichetti i
saradnici preporucili su lokalne i/ili intralezione kortikosteroide kao terapiju prve linije za ograni¢ene
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oblike LPP. Za opsezne oblike ili ograni¢ene oblike rezistentne na terapiju preporucili su HCQ kao
prvu liniju, MTX kao drugu, a ciklosporin A, MMF ili pioglitazon kao terapiju trece linije (19).
Primena lokalnih i intralezionih kortikosteroida kao terapije prve linije preporucena je i u brojnim
prethodnim studijama (3,121,215). Stege i saradnici preporucili su HCQ i ciklosporin kao terapiju prve
linije zbog dugotrajnog odgovora. Takode su podrzali nastavak sistemske terapije HCQ u odsustvu
ozbiljnih nezeljenih dejstava, buduci da je prekid terapije bio snazno povezan sa progresijom bolesti i
treba izbegavati (123). Nasi rezultati znatno se razlikuju od nalaza Willaert i saradnika, koji su naveli
da je 31,8% obustava HCQ bilo posledica neZeljenih dejstava (214). U naSoj prospektivnoj studiji
HCQ je bio dobro podnosen: 8,2% pacijenata preslo je sa HCQ na pioglitazon, dok je svega 12,5%
prijavilo nezeljena dejstva na kraju Sestomesecne terapije. Navedena istrazivanja ukazuju na
ograni¢enu primenu pioglitazona u le¢enju LPP i naglasavaju znacaj nase studije u pruzanju dodatnih
prospektivnih dokaza o njegovoj efikasnosti i bezbednosti.

U celini, ¢ini se da je u nasoj kohorti i kohorti Willaert i saradnika (214) sistemska terapija
Ces¢e primenjivana kao terapija prve linije nego u SAD i Nemackoj. Kada se uzme u obzir i terapija
druge linije, udeo pacijenata koji su primali sistemsku terapiju bio je veéi u Evropi nego u SAD. HCQ
je bio dominantna sistemska terapija u naSoj kohorti, Srbiji 1 Evropi, dok je njegova primena u SAD
bila ograni¢ena (7,3%). U SAD je najéesce propisivan doksiciklin (10,5%), uz raznovrsniji obrazac
primene terapijskih modaliteta. Pioglitazon je u SAD primenjivan kod svega 0,3% pacijenata, dok
njegova primena u evropskim istrazivanjima nije navedena, Sto dodatno naglasava znacaj naSe studije i
potrebu za daljim prospektivnim istrazivanjima njegove primene u LPP.

Iako je LPP ¢esto udruzen sa koznim i/ili mukoznim oblicima lihen planusa, dostupni podaci su
ograniceni, a prijavljena ucestalost ove udruzenosti u literaturi krece se od 17% do 28% (9,86,216). U
retrospektivnoj studiji Lyakhovitsky i saradnika iz 2015. godine, 15,2% pacijenata (7/46) imalo je
prethodne kozne manifestacije lihen planusa, dok je istovremeno prisustvo koznog lihen planusa
zabeleZeno kod svega 6,52% (3/46). UdruZenost LPP i oralnog lihen planusa utvrdena je kod 4,35%
pacijenata (2/46), a genitalni lihen sklerozus kod 2,2% (1/46). U naSoj studiji, koZzne i/ili mukozne
manifestacije lihen planusa zabeleZene su kod 6,1% pacijenata (4/66). Ova ucestalost niza je od vecine
objavljenih podataka 1 bliza nalazima Lyakhovitsky i saradnika. Kod naSih pacijenata postignuta je
dobra kontrola bolesti primenjenom terapijom, bez potrebe za dodatnim terapijskim modalitetima,
poput kortikosteroida.

Kod koznog 1/ili oralnog lihen planusa, prema terapijskim protokolima, uklju¢ujuéi smernice
Evropske akademije za dermatologiju i venerologiju (EADV), sistemski kortikosteroidi, primenjeni
oralno ili intramuskularno, smatraju se sistemskom terapijom prve linije ukoliko lezije ne odgovaraju
na lokalnu terapiju. Predlozeni rezimi obuhvataju oralni prednizon u dozi od 30-80 mg dnevno tokom
4-6 nedelja, uz odgovarajuce postepeno smanjivanje doze, ili intramuskularne injekcije triamcinolona
u dozi od 40-80 mg na svakih 6-8 nedelja (217-219). Dodatne terapijske opcije druge linije za kozni
lihen planus ukljuéuju acitretin u dozi od 20—-35 mg dnevno, izotretinoin (220,221) oralni ciklosporin
u dozi od 3-5 mg/kg dnevno (222). Kortikosteroidi dovode do poboljsanja LPP smanjenjem
karakteristicne perifolikularne inflamacije i suzbijanjem autoimunskog odgovora posredovanog T-
limfocitima. LPP se odlikuje poremecajem imunskog odgovora sa dominacijom Thl, pri ¢emu
aktivirani limfociti dovode do destrukcije mati¢nih ¢elija folikula dlake (223). Kortikosteroidi takode
inhibiraju inflamatorne medijatore i stabilizuju membrane lizozoma, uz smanjenje stvaranja medijatora
poput prostaglandina i leukotriena (223). Jedan od razloga zbog kojih je primena sistemskih
kortikosteroida isklju¢ena iz naSe studije, narocito kod pacijenata sa istovremenim LPP i oralnim i/ili
koznim lihen planusom, jeste moguénost da njihova primena prikrije aktivnost LPP i dovede do
kratkotrajnog poboljSanja. Istovremena primena Kkortikosteroida sa pioglitazonom ili HCQ
onemogucila bi preciznu procenu doprinosa ispitivanih lekova u odnosu na efekat kortikosteroida. To
bi predstavljalo izvor pristrasnosti i konfuzije, ugrozavaju¢i validnost rezultata o terapijskoj
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efikasnosti. Imajuéi u vidu navedeno, kod pacijenata sa LPP udruzenim sa koznim i/ili oralnim lihen
planusom, opravdano je razmotriti lekove koji mogu delovati na oba oboljenja, poput HCQ ili
imunosupresiva, kao §to je MTX, uz lokalne kortikosteroide. Ukoliko je lihen planus diseminovan,
opsezan ili rezistentan na terapiju, kratkotrajno dodavanje sistemskih kortikosteroida moze biti
efikasno za oba oboljenja. Acitretin, iako efikasan za lihen planus, naro¢ito oralni oblik, nije pokazao
efikasnost u leCenju LPP (214), pa treba razmotriti dodatni lek za kontrolu LPP. Smatramo da bi
pioglitazon, sli¢no njegovoj primeni kod dijabetesa, mogao predstavljati bezbednu i efikasnu dodatnu
terapijsku opciju. Dva pacijenta u naSoj studiji imala su istovremeno kozni lihen planus i LPP. Kod
njih je zabelezen umeren odgovor na pioglitazon, uz dobru podnosljivost leka. Medutim, broj sluc¢ajeva
je izuzetno mali za donosSenje pouzdanih zakljucaka.

U nasSoj studiji oba terapijska modaliteta bila su dobro podnosena. Zbog nezeljenih dogadaja
(AE), terapijska kohorta promenjena je kod 9,4% pacijenata lecenih pioglitazonom i 8,8% pacijenata
leCenih HCQ, pri ¢emu su svi pacijenti dobro podnosili drugi lek. Nakon 3 meseca, simptome je
prijavilo 7 pacijenata leCenih pioglitazonom (21,9%) 1 8 pacijenata lecenth HCQ (23,5%). Nakon 6
meseci, ovaj broj smanjen je na 4 pacijenta (12,5%) u kohorti le¢enoj pioglitazonom i 6 pacijenata
(17,6%) u kohorti le¢enoj HCQ. Ovi rezultati ukazuju na smanjenje ucestalosti AE tokom trajanja
studije. Izmedu kohorti nije utvrdena statisticki zna€ajna razlika u ukupnoj ucestalosti AE niti u
ucestalosti pojedinacnih nezeljenih dejstava, Sto ukazuje na sliénu podnosljivost i1 bezbednosni profil
pioglitazona i HCQ u ispitivanom uzorku. U studijama primene pioglitazona kod drugih oboljenja,
najcesce prijavljena nezeljena dejstva bila su povecanje telesne mase, edemi donjih ekstremiteta i blago
povecéanje vrednosti jetrenih enzima (224,225). U retrospektivnoj analizi 22 pacijenta, Mesinkovska i
saradnici zabelezili su edeme potkolenica kod 50% pacijenata 1 povecanje telesne mase kod 41%, dok
su vrtoglavica, rezistentna hipertenzija i blago povecanje transaminaza zabelezeni kod po jednog
pacijenta, odnosno priblizno 5% (117). Nasuprot tome, Peterson i saradnici u retrospektivnoj analizi 23
pacijenta nisu prijavili neZeljene dogadaje (200). U nasoj kohorti nijedan pacijent le¢en pioglitazonom
nije imao klini¢ki znacajno povecanje vrednosti jetrenih enzima, a edemi potkolenica zabelezeni su
kod svega 2 pacijenta (6,3%), dok povecanje telesne mase nije prijavljeno. Mesinkovska i saradnici
takode su naveli da je nepodnosljivost nezeljenih dejstava bila glavni razlog za obustavu pioglitazona
kod 40,9% pacijenata koji su prekinuli terapiju (117). U studiji Baibergenova i saradnika, koja je
obuhvatila 24 pacijenta, blaga nezeljena dejstva zabeleZzena su kod 16,7%: bol u listu kod jednog
pacijenta, omaglica i mucnina kod jednog, vrtoglavica kod jednog i urtikarija kod jednog pacijenta.
Sva Cetiri pacijenta prekinula su primenu pioglitazona. U navedenim studijama, naro¢ito u studiji
Mesinkovska i saradnika, prijavljena je znatno veca ucestalost nezeljenih dejstava nego u nasoj studiji,
u kojoj 9,4% pacijenata nije moglo da ih podnese. Svi pacijenti leCeni pioglitazonom koji su zavrsili
Sestomesecnu terapiju prema protokolu i kojima je dalje lecenje bilo potrebno nastavili su primenu leka
bez poteskoca. Smatramo da nasa studija pruza dodatne prospektivne dokaze o bezbednosti primene
pioglitazona i podstice dalja istrazivanja ove teme.

Jedna od glavnih, mada nepotkrepljenih, zabrinutosti pacijenata i pojedinih lekara opste
medicine u vezi sa bezbednos¢u pioglitazona kod LPP odnosila se na moguénost hipoglikemije kod
osoba bez dijagnoze dijabetesa melitusa, kao i1 kod pacijenata sa dijabetesom koji ve¢ primaju terapiju,
a kojima bi pioglitazon bio uveden kao dodatni lek. Glikozilirani hemoglobin Alc (HbAlc) je
laboratorijski parametar koji odrazava prose¢nu koncentraciju glukoze u krvi tokom prethodna dva do
tri meseca (226).

Vrednost HbAlc ispod 5,7% smatra se normalnom, odnosno odgovara odsustvu dijabetesa,
vrednosti od 5,7% do 6,4% ukazuju na predijabetes, dok vrednost od 6,5% ili vise predstavlja
dijagnosticki kriterijum za dijabetes mellitus (227). Vrednosti ispod 4,0% smatraju se abnormalno
niskim (227). U kohorti lecenoj pioglitazonom, HbAlc je odredivan na pocetku studije i nakon 6
meseci radi procene uticaja terapije na glikemiju i potencijalnog rizika od hipoglikemije, nezavisno od
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prisustva simptoma. Nijedan pacijent nije imao vrednost HbAlc od 4,0% ili nizu. Vrednosti su
uglavnom ostale stabilne, uz odstupanja od priblizno +0,3 procentna poena. Najniza vrednost nakon
SestomeseCne terapije iznosila je 4,8%, dok su najvea zabelezena smanjenja iznosila 0,9 i 0,4
procentna poena. Ovi rezultati su u skladu sa prethodnim istrazivanjima primene pioglitazona kao
dodatne terapije, u kojima je zabelezeno dodatno smanjenje HbAlc za 0,4-1,3 procentna poena, uz
dugotrajno odrzavanje glikemijske kontrole (228). Pioglitazon se pokazao kao korisna dodatna
terapijska opcija. Njegovo dodavanje monoterapiji metforminom ili sulfonilurejom koja nije
obezbedivala odgovaraju¢u glikemijsku kontrolu dovelo je do znaCajnog poboljSanja HbAlc i
koncentracije glukoze u plazmi nataSte, uz manji rizik od hipoglikemije u poredenju sa dodavanjem
drugih lekova, poput gliklazida (229). Poboljsanje je odrzano tokom 2 godine, uz potencijalno
povoljne efekte na lipidni profil, ukljucujuci znacajnije smanjenje triglicerida i povecanje holesterola u
lipoproteinima velike gustine (HDL-C) (229). Ovi nalazi potvrdeni su i u drugim studijama, u kojima
je primena pioglitazona bila povezana sa viSim HDL-C, niZim trigliceridima 1 smanjenjem dijastolnog
krvnog pritiska, kao 1 sa smanjenjem rizika od moZdanog udara 1 infarkta miokarda kod pacijenata sa
insulinskom rezistencijom (228,230). U novijoj, dvostruko slepoj, multicentricnoj, placebo-
kontrolisanoj randomizovanoj studiji, dodavanje pioglitazona u dozi od 15-30 mg terapiji
metforminom 1 dapagliflozinom dovelo je do znacajnog smanjenja HbAlc, za priblizno 0,41-0,83
procentna poena vise nego uz placebo, i1 znatnog povecanja udela pacijenata koji su dostigli ciljne
vrednosti HbAlc (< 7,0% ili < 6,5%) (231). Ucestalost nezeljenih dogadaja nije se znacajno
razlikovala izmedu grupa, S§to ukazuje na povoljan bezbednosni profil ove trojne terapijske
kombinacije (231). Noviji podaci iz literature pruzaju dodatne razloge za razmatranje pioglitazona kod
starijih pacijenata, zbog potencijalnih Kkoristi u pogledu triglicerida i rizika od mozdanog udara i
infarkta miokarda, kao i kod pacijenata sa dijabetesom melitusom koji ve¢ primaju terapiju, poput
metformina. Rezultati nase kohorte u skladu su sa prethodno objavljenim podacima i nisu pokazali
izrazito niske vrednosti HbAlc tokom primene pioglitazona.

U pogledu terapijske efikasnosti, prema naSim saznanjima, naSa studija predstavlja najvece
istrazivanje primene pioglitazona kod LPP, kako medu prospektivnim studijama tako 1 ukupno. Najvisi
nivo prethodno objavljenih dokaza pruzila je randomizovana kontrolisana studija Lajevardi i saradnika
(84), koja je obuhvatila svega 20 pacijenata po kohorti i uporedivala pioglitazon sa lokalnim
klobetazolom. Nasuprot tome, naSa prospektivna studija neinferiornosti uporedivala je njegov efekat sa
HCQ (1,19,121). U naSoj studiji pioglitazon je primenjivan u dozi od 15 mg dnevno, u skladu sa
prethodnim istrazivanjima koja su pokazala odrzavanje ukupne koncentracije aktivnih jedinjenja u
serumu, $to predstavlja osnovu za primenu leka jednom dnevno (232). Farmakokineticke studije
pokazale su da je medijana vremena do postizanja maksimalne koncentracije pioglitazona iznosila 2
sata, uz raspon od 1 do 4 sata, dok je prose¢no poluvreme eliminacije iznosilo 8-9 sati. Vrednosti su
bile sliéne pri razli¢itim dozama, a akumulacija pioglitazona bila je zanemarljiva (232). Doza
pioglitazona nije povecavana tokom pracenja radi doslednog sprovodenja analize prema protokolu.
Medutim, ostaje otvoreno pitanje da li bi viSe doze mogle dovesti do boljih terapijskih ishoda. Prema
naSem misljenju, niska ucestalost nezeljenih dogadaja i dobra podnosljivost podrzavaju razmatranje
povecanja doze kod pacijenata sa minimalnim odgovorom ili izostankom odgovora. Budu¢i da je
najve¢i deo smanjenja LPPAI ostvaren tokom prva 3 meseca, smatramo da bi, kada je klinicki
opravdano, odluku o povecanju doze na 30 mg dnevno trebalo razmotriti nakon 4—6 nedelja. Ukoliko
nakon 3 meseca nema poboljSanja pri dozi od 15 ili 30 mg dnevno, bilo bi opravdano obustaviti
pioglitazon. Margina neinferiornosti odreduje se na osnovu objedinjenih procena efekta ili granica
intervala poverenja, uz klinicku procenu udela efekta koji novi lek mora ocuvati, odnosno ocuvanog
udela efekta (201). U mnogim studijama bira se ocuvani udeo od 50%, ali on moze iznositi i do 90%
(204,206,233). U oblasti LPP nisu objavljene studije neinferiornosti sa HCQ. Procena LPPAI u znatnoj
meri zavisi od procenjivaca, zbog ¢ega su u nasoj studiji angazovana dva zaslepljena procenjivaca radi
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smanjenja pristrasnosti pri proceni primarnog ishoda. Na primer, procenjiva¢i mogu dodeliti iste
vrednosti svim parametrima osim eritemu kapilicijuma, koji jedan ocenjuje sa 1, a drugi sa 2, $to bi,
prema navodu u izvorniku, dovelo do razlike u ukupnom skoru od 0,75. Takva razlika nije
zanemarljiva. Prema nasim saznanjima, u trenutku pisanja ovog rada nisu postojale studije koje su
ispitivale saglasnost izmedu procenjivaca ili ponovljenih procena istog procenjivaca u odredenom
vremenskom intervalu radi utvrdivanja varijabilnosti LPPAI. NaSa zapazanja proistekla su iz klinickog
prac¢enja tokom ove studije. Maksimalna vrednost LPPAI iznosi 10, a u izvorniku je naveden raspon
doprinosa pojedina¢nih potkategorija od 0,75 do 1,5. Izracunata je srednja vrednost ova dve vrednosti,
priblizno 1,12, koja je zaokruzena na 1. Na toj osnovi odabrana je margina koja je protumacena kao
ocuvanje 90% efekta, odnosno prihvatljiva razlika manja od 10%, Sto predstavlja veoma strog
kriterijum neinferiornosti. Smatramo da je jedan od klju¢nih doprinosa nase studije potvrda klinicke i
terapijske neinferiornosti pioglitazona prema odabranom kriterijumu. Nadamo se da ¢e ovi nalazi
podstaci dermatologe da razmotre primenu pioglitazona u lecenju pacijenata sa LPP.

Dodatna prednost dizajna naSe studije jeste ukljuivanje samo pacijenata sa histopatoloski
potvrdenom dijagnozom LPP, $to u brojnim studijama nije sprovedeno ili nije navedeno kao kriterijum
za ukljuéivanje u odeljku o metodama (16,117,200). Kao Sto je istaknuto u prethodnim histoloskim
analizama (99,100), razlikovanje LPP od drugih oziljnih alopecija, naroCito diskoidnog lupusa, u
mnogim slucajevima moze biti veoma zahtevno, kako klini¢ki tako 1 histoloski, zbog cega je
neophodna klini¢ko-patoloska korelacija. Uklju¢ivanje pacijenata bez histoloske potvrde dijagnoze u
studije terapijske efikasnosti LPP moze dovesti do uklju¢ivanja drugih oboljenja i prividno slabijeg
terapijskog odgovora, ukoliko primenjena terapija nije odgovarajuca za stvarnu dijagnozu. Time
nastaje pristrasnost koja moze ugroziti validnost rezultata. Dodatne karakteristike naseg pristupa bile
su odsustvo dodatnih terapijskin modaliteta i primena analize prema protokolu. Zbog toga 6 pacijenata
koji su promenili lek, iako su zavrsili studiju, nije uklju¢eno u zavrSnu analizu, jer bi bilo teSko odrediti
1 kvantifikovati doprinos svakog leka konacnom ishodu. U drugim prospektivnim studijama LPP
primenjivana je analiza prema nameri le¢enja (ITT) (128), dok je nasa studija bila interventno,
nerandomizovano klinicko ispitivanje. Primena ITT analize u nasoj studiji bila bi povezana sa nekoliko
poteskoca. Za pacijente koji su odustali nisu bili dostupni podaci tokom daljeg pracenja. Prema
metodologiji i protokolu, kod pojedinih pacijenata lek je promenjen nakon jednog ili 3 meseca, $to bi
otezalo procenu efekta kratkotrajne primene 1 odredivanje doprinosa svakog leka ukupnom smanjenju
aktivnosti bolesti. Budu¢i da terapijski efekat zavisi od trajanja leCenja, uklju¢ivanje pacijenata koji su
lek primali svega mesec dana ili kra¢e moglo bi dodatno otezati tumacenje primarnog ishoda. Kod
pacijenata koji su jedan lek primali 3 meseca, a drugi naredna 3 meseca, takode je teSko objektivno
razdvojiti efekte pojedinacnih lekova. Ovo je posebno vazno jer su naSi rezultati pokazali da se
priblizno 90% ukupnog smanjenja LPPAI ostvaruje tokom prva 3 meseca. Zato su u zavr$nu analizu
ukljuc¢eni samo pacijenti koji su istu terapiju primali najmanje 6 meseci, Sto odgovara vremenskom
okviru procene primarnog ishoda. Analizom je obuhva¢eno 66 pacijenata, umesto svih 82 ukljuc¢ena
pacijenta, radi doslednije procene efekta kontinuirane primene dodeljenog leka. Na tromesecnom
kontrolnom pregledu vise pacijenata preslo je sa HCQ na pioglitazon nego sa pioglitazona na HCQ,
zbog nezeljenih dejstava i/ili minimalnog poboljSanja. Ovi pacijenti iskljuCeni su iz zavrSne analize.
Time je iz HCQ kohorte potencijalno iskljuen veéi broj pacijenata sa nedovoljnim terapijskim
odgovorom, $to je moglo otezati dokazivanje neinferiornosti pioglitazona. Uprkos tome, neinferiornost
je potvrdena prema odabranom kriterijumu, koji je u studiji predstavljen kao ocuvanje 90% efekta.
Pracenje pacijenata koji su promenili terapiju omogudilo je i zapazanje slucajeva iz klinicke prakse u
kojima odgovor na HCQ nije postignut, dok je poboljsanje zabelezeno nakon prelaska na pioglitazon.

Lajevardi i saradnici (84) zabelezili su viSu pocetnu srednju vrednost LPPAI u kohorti le¢enoj
pioglitazonom (5,01) nego u naSoj kohorti (3,32). Nakon 6 meseci, zavr$na vrednost LPPAI u njihovoj
studiji iznosila je 2,59, naspram 0,95 u nasoj studiji. Ukupno smanjenje iznosilo je 2,42 u njihovoj
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kohorti 1 2,37 u naSoj, $to ukazuje na slicno i dosledno apsolutno poboljSanje tokom primene
pioglitazona, uprkos razli¢itim pocetnim vrednostima. Ovi nalazi sugeriSu da LPPAI moze odrazavati
promene tokom vremena, iako se njegovo bodovanje moze razlikovati izmedu procenjivaca. GPA
skorovi pokazali su donekle drugacije obrasce. U naSoj studiji zabelezen je manji udeo pacijenata sa
LPP lecenih pioglitazonom kod kojih je doslo do blagog pogorsanja (12,5% naspram 30% u studiji
Lajevardi i saradnika), slican udeo pacijenata bez promene (31,3% naspram 30%) i veéi udeo
pacijenata sa blagim poboljsanjem (31,3% naspram 20%) i izrazitim poboljSanjem (25% naspram 5%)
(84). U celini, nasi GPA rezultati ukazuju na uocljivije i povoljnije klini¢ke ishode, uz manje slucajeva
progresije ili blagog pogorSanja. Poredenje sa drugim studijama ograni¢eno je metodoloskim
razlikama, bududi da je veéina bila retrospektivna i nije koristila specifi¢ne, kvantifikabilne klinicke
pokazatelje (16,117,200,234).

Prema naSim rezultatima, pioglitazon predstavlja terapijsku opciju koja je neinferiorna u
odnosu na HCQ, koji se smatra terapijom prve linije. Najvece smanjenje LPPAI zabeleZeno je tokom
prva tri meseca lecenja, $to ukazuje na potrebu za razmatranjem promene leka ukoliko poboljsanje nije
zadovoljavajuée. Cinjenica da je u kohorti le¢enoj pioglitazonom tokom prva tri meseca ostvareno
89,9% ukupnog Sestomese¢nog smanjenja LPPAI, nakon ¢ega je usledio plato, ukazuje na brz
terapijski odgovor. U kohorti leCenoj HCQ tokom prva tri meseca ostvareno je slicno smanjenje od
87,6%, bez statistiCki znaCajne razlike izmedu kohorti. Ovi nalazi ukazuju na to da se najveci deo
terapijskog efekta ostvaruje tokom prva tri meseca. Sliéni rezultati zabelezeni su u prethodnim
prospektivnim studijama kod pacijenata sa LPP, ali uz odredene znacajne razlike. U randomizovanoj
kontrolisanoj studiji iz 2017. godine, koja je obuhvatila 29 pacijenata 1 uporedivala MTX 1 HCQ,
promene skorova pracene su nakon 2, 4 i 6 meseci. U kohorti leCenoj MTX, prema analizi po
protokolu, tokom prva dva meseca ostvareno je 50,9% (1,68/3,30) ukupnog smanjenja LPPAI, a tokom
prva Cetiri meseca 69,1% (2,28/3,30). U kohorti le¢enoj HCQ odgovarajué¢e vrednosti iznosile su
35,6% (1,19/3,34) nakon dva meseca 1 69,2% (2,31/3,34) nakon cetiri meseca. U poredenju sa naSom
studijom, ovi nalazi ukazuju na sporije ostvarivanje terapijskog odgovora (122). Drugi primer
predstavlja randomizovana kontrolisana studija Naeini i saradnika iz 2020. godine, koja je uporedivala
MTX i ciklosporin kod 33 pacijenta (98). U kohorti le¢enoj ciklosporinom tokom prva dva meseca
ostvareno je 83,8% ukupnog smanjenja LPPAI, dok je u periodima od drugog do Cetvrtog 1 od Cetvrtog
do Sestog meseca ostvareno po 8,1%. Slicni rezultati zabelezeni su u kohorti le€enoj MTX: 86,5%
ukupnog smanjenja LPPAI ostvareno je tokom prva dva meseca, 10,8% od drugog do Cetvrtog meseca
12,7% od cetvrtog do Sestog meseca. U randomizovanoj kontrolisanoj studiji Lajevardi i saradnika,
koja je obuhvatila 40 pacijenata 1 uporedivala klobetazol i pioglitazon, zabeleZen je drugaciji obrazac
smanjenja LPPAI. U kohorti le€enoj klobetazolom tokom prva dva meseca ostvareno je 28,7%
ukupnog smanjenja, od drugog do cetvrtog meseca 34,4%, a od cetvrtog do Sestog meseca 36,8%. U
kohorti lecenoj pioglitazonom odgovarajuce vrednosti iznosile su 19,8%, 41,1% 1 39,1% (84). Dakle,
izmedu studija postoje izraZzene razlike u dinamici smanjenja LPPAI. U drugim studijama koje su
koristile LPPAI nisu prikazane delta promene ili srednje vrednosti, zbog ¢ega odgovarajuce poredenje
nije bilo moguce (3,128). Ovi nalazi ukazuju na heterogenost brzine terapijskog odgovora. U studiji
Naeini 1 saradnika iz 2017. godine zabeleZen je sporiji odgovor, uprkos primeni HCQ, koji je koriS¢en 1
u naSoj studiji. U studiji Lajevardi i saradnika smanjenje LPPAI bilo je ravnomernije rasporedeno
tokom perioda pracenja, uz brzi pocetni odgovor na klobetazol nego na pioglitazon. To se znatno
razlikuje od nasih rezultata, prema kojima je u kohorti lecenoj pioglitazonom tokom prva tri meseca
ostvareno 89,9% ukupnog smanjenja LPPAI. Nasuprot tome, u studiji Lajevardi i saradnika u kohorti
le¢enoj pioglitazonom tokom prva dva meseca ostvareno je 19,8%, a tokom prva Cetiri meseca ukupno
60,9% smanjenja LPPAI (84). Ovakvo poredenje ukazuje na ranije ostvarivanje veceg dela terapijskog
odgovora u nasoj kohorti. Sli¢an obrazac zabeleZen je 1 u naSoj kohorti lecenoj HCQ, u kojoj je tokom
prva tri meseca ostvareno 87,6% ukupnog smanjenja LPPAI, nakon ¢ega je usledio plato. Takav
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obrazac nije zabelezen u studiji Naeini i saradnika iz 2017. godine, u kojoj je tokom prva dva meseca
ostvareno 35,6% (1,19/3,34), a tokom prva Cetiri meseca 69,2% (2,31/3,34) ukupnog smanjenja
njihove studije iz 2020. godine, koja je uporedivala MTX i ciklosporin, u kojoj je ve¢ tokom prva dva
meseca ostvareno 86,5%, odnosno 83,8% ukupnog smanjenja LPPAI. Razlozi za ovakve razlike imaju
klinicki znacaj, naro€ito imajuéi u vidu da su iste terapijske opcije u razli¢itim studijama pokazale
znatno razli¢itu dinamiku odgovora, kao i da su razliciti rezultati zabelezeni u dve studije iste
istrazivacke grupe. Moguca objasnjenja ukljucuju razlike u karakteristikama kohorti, regionalne i
genetske razlike koje jo$ nisu razjas$njene, kao i varijabilnost bodovanja LPPAI. Prema dostupnim
saznanjima, nisu sprovedene studije koje bi ispitale varijabilnost izmedu procenjivaca i varijabilnost
ponovljenih procena istog procenjivaca pri primeni ovog relativno subjektivnog sistema bodovanja.

Jedno od glavnih ograni¢enja ove studije bili su kriterijumi za rasporedivanje pacijenata u
kohorte. Iz etickih razloga 1 zbog primene pioglitazona za LPP van odobrenih indikacija u nasem
zdravstvenom sistemu, a na osnovu studije Lajevardi i saradnika, pioglitazon je primenjivan kod
pacijenata sa zahvacenoS¢u kapilicijuma do 20%. Medutim, primenjivan je 1 kod pacijenata sa ve¢com
zahvacenosSc¢u ukoliko su postojale kontraindikacije za HCQ 1ili su pacijenti odbijali njegovu primenu.
Jedna pacijentkinja je uzimala tamoksifen, pa je zbog potencijalne interakcije sa HCQ primala
pioglitazon. Ovakav nacin rasporedivanja mogao je da uvede pristrasnost u studiju, budu¢i da je
kohorta leCena HCQ imala vecu pocetnu zahvacenost kapilicijuma (medijana 33,75% naspram 12,5%),
kao i duze trajanje bolesti. Studije su pokazale da progresija LPP dovodi do sve izrazenije destrukcije i
fibroze folikula, sa posledi¢nim ireverzibilnim gubitkom kose. Ovaj stadijum, oznacen kao ,burnt-
out”, odnosno stadijum ugasSene aktivnosti bolesti, mogao bi da utiCe na vrednosti LPPAI, koji se
zasniva na klinickim znacima i simptomima (133,215). Pri poredenju terapijskog odgovora, nasi
rezultati nisu pokazali statistiCki znacajnu razliku izmedu kohorti u promeni LPPAI od pocetnog
pregleda do Sestog meseca. Zahvacenost kapilicijuma takode se smanjila u obe kohorte, za 15,2% u
kohorti le€enoj pioglitazonom i za 13,8% u kohorti leCenoj HCQ. Kako bismo smanjili potencijalnu
pristrasnost 1 omogucili preciznije poredenje, sproveli smo dodatnu analizu iz koje su iskljuceni
pacijenti leCeni HCQ sa ve¢om zahvac¢enos¢u kapilicijuma i mogu¢im stadijumom ugasene aktivnosti
bolesti. Kod ovih pacijenata mogao bi se ocekivati slabiji terapijski odgovor, §to bi potencijalno
umanjilo ukupno smanjenje LPPAI u kohorti le¢enoj HCQ i time uticalo na rezultate u korist
pioglitazona. Stoga smo kohortu lecenu pioglitazonom uporedili samo sa pacijentima lecenim HCQ
kod kojih je zahvacenost kapilicijuma iznosila najvisSe 50%. Ovim pristupom iskljucena je priblizno
tre¢ina pacijenata iz kohorte leCene HCQ, pa su u dodatnu analizu ukljuena 24 pacijenta. Takvo
ogranicavanje uzorka imalo je za cilj smanjenje selekcione pristrasnosti i poboljSanje uporedivosti
kohorti. Dok su srednje vrednosti LPPAI u kohorti le¢enoj pioglitazonom ostale nepromenjene, u
kohorti leCenoj HCQ iznosile su 3,84 + 1,44 na pocetnom pregledu, 1,44 = 0,87 nakon tri meseca i 1,19
+ 0,81 nakon Sest meseci. Zanimljivo je da je pocetna srednja vrednost LPPAI u ovoj podgrupi bila
viSa nego u ukupnoj kohorti le¢enoj HCQ. I u ovim uslovima, uprkos nesto manjem smanjenju LPPAI,
pioglitazon je ostao neinferioran u odnosu na HCQ prema unapred definisanoj granici neinferiornosti
(srednja razlika = —0,274; interval poverenja: —0,952 do 0,405; p = 0,42).

Sekundarni ishod naSe studije procenjen je pomo¢u GPA skorova. Prema rezultatima GPA,
progresija bolesti nije zabeleZena kod 87,5% pacijenata u kohorti le€enoj pioglitazonom 1 kod 88,2%
pacijenata u kohorti le€enoj HCQ, bez statisti¢ki znacajne razlike izmedu kohorti. Takode, u obe
kohorte zabeleZeno je sliéno smanjenje LPPAI, bez statisticki znacajne razlike. Rezultati procene
pomocu GPA u skladu su sa nalazima LPPAI i ukazuju na uporediv terapijski odgovor na pioglitazon i
HCQ.

Obe terapijske opcije ostvarile su osnovni cilj kod visokog procenta pacijenata: zaustavljanje
progresije bolesti i oziljne alopecije. U nasoj studiji, udeo pacijenata bez progresije tokom primene
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pioglitazona bio je veci nego u vecini prethodnih studija, u kojima je iznosio 72% u retrospektivnoj
studiji Mesinkovska i saradnika (117), i 75% u randomizovanoj kontrolisanoj studiji Lajevardi i
saradnika (84). lzuzetak predstavlja studija Peterson i saradnika, koja je obuhvatila 23 pacijenta i u
kojoj ni kod jednog pacijenta nije zabelezena progresija tokom primene pioglitazona. U toj studiji
pogorsanje LPP procenjivano je na osnovu objektivnih pokazatelja, poput merenja linije rasta kose i
fotografija, kao i simptoma koje su prijavljivali pacijenti i klinickih nalaza.

Ogranicenja naSe studije u proceni terapijskih opcija ukljucuju odsustvo randomizacije, koja
doprinosi visem nivou dokaza i kontroli potencijalne pristrasnosti. Drugo ogranicenje predstavljaju
pacijenti koji su izgubljeni tokom pracenja, odustali od u¢esca ili iskljuceni iz analize zbog prelaska u
drugu terapijsku kohortu. Ukupno 19,5% ukljucenih pacijenata nije obuhvaéeno zavr§nom analizom.
Stopa odustajanja ili gubitka tokom praéenja od 20% ili manje ¢esto se navodi kao okvirno prihvatljiva
u prospektivnim studijama i randomizovanim kontrolisanim studijama (235). Nasa stopa od 19,5% bila
je neposredno ispod ove granice. Tre¢e znacajno ogranic¢enje predstavlja zavisnost LPPAI, kao jedinog
validiranog sistema bodovanja aktivnosti LPP, od procenjivaca. Kao S§to je prethodno navedeno,
procenjivaci mogu dodeliti iste vrednosti svim stavkama osim jednoj, kod koje se ocene razlikuju za
jedan stepen. lako takva razlika moze biti klini¢ki mala, ona uti¢e na ukupan LPPAI skor. Dodatno
ogranienje predstavlja veli¢ina kona¢nog uzorka, buduéi da je analizirano 66 pacijenata, odnosno
80,49% prvobitno ukljucenih. Iz zavr$ne analize iskljuCeno je 1 Sest pacijenata (7,32%) koji su zavrsili
studiju, ali su tokom pracenja promenili lek. Veéi broj pacijenata omogucio bi detaljnije analize i ve¢u
statisticku snagu za otkrivanje razlika 1 identifikovanje potencijalnih prediktora. Studija je sprovedena
u jednom centru, §to ograni¢ava spoljaSnju validnost zbog relativne homogenosti populacije i manje
etnicke 1 kulturne raznovrsnosti. Randomizovane kontrolisane studije omogucavaju pouzdanije
zaklju€ivanje o uzro€no-posledicnim odnosima 1 vefu unutraSnju validnost, jer randomizacija
doprinosi uravnotezavanju poznatih i nepoznatih ometajucih faktora izmedu grupa. Medutim, strogo
kontrolisani uslovi 1 kriterijumi uklju¢ivanja mogu ograni¢iti primenljivost njihovih rezultata u
svakodnevnoj klini¢koj praksi. Jedan od ciljeva naSe prospektivne studije bio je da doprinese proceni
terapije u uslovima blizim svakodnevnoj klinickoj praksi. Poseban izazov predstavljala su eticka 1
prakticna pitanja povezana sa zaslepljenom primenom pioglitazona, koji se u nasem zdravstvenom
sistemu za LPP koristi van odobrenih indikacija, bez prethodnih studija koje bi potvrdile njegovu
efikasnost kod pacijenata sa zahva¢enoS¢u kapilicijuma vecom od 20%.

Iako se kod obolelih od LPP moZe ocekivati znaCajno psihosocijalno opterecenje, narocito kod
zena, mali broj studija bavio se psihosocijalnim statusom, kvalitetom zivota i uticajem bolesti na radnu
produktivnost, kao i potencijalnim povoljnim efektima sistemske terapije na kvalitet Zivota. Prema
naSim saznanjima u vreme pisanja ovog rada, psiholoski status pacijenata sa LPP ispitivan je u svega
nekoliko studija. Najobuhvatnija medu njima bila je studija Nasimi i saradnika, koja je ukljucila 41
pacijenta i procenjivala kvalitet Zivota pomoc¢u DLQI, a psihi¢ko zdravlje pomo¢u GHQ-28. Prethodne
studije uglavnom su obuhvatale pacijente sa primarnim oziljnim alopecijama kao jedinstvenu grupu,
dok su pacijenti sa LPP prvi put zasebno analizirani u studiji Nasimi i saradnika iz 2021. godine. Nasa
studija je, prema naS$im saznanjima, prva koja primenom validiranih upitnika uporeduje uticaj razli¢itih
terapijskih opcija na kvalitet Zivota pacijenata sa LPP.

Rezultati dermatoloskih studija ili, konkretno, LPP studija sa GHQ-28 i/ili DLQI heterogeni.
Chiang i saradnici su primenili LPPAI u studiji koja je obuhvatila 105 pacijenata sa LPP i FFA, radi
ispitivanja psiholoskog uticaja bolesti, percepcije bolesti i kvaliteta zivota kod pacijenata sa PCA, uz
poseban osvrt na povezanost klini¢kih karakteristika i psiholoskih faktora (164). Rezultati su pokazali
da pacijenti doZivljavaju LPP i FFA kao hroni¢na i nepredvidiva oboljenja sa znacajnim licnim i
emocionalnim posledicama. Istovremeno, navodili su da imaju slab osecaj kontrole nad boles¢u i
njenim leCenjem, a nastanak bolesti naj¢eS¢e su pripisivali stresu, izmenjenoj funkciji imunskog
sistema ili loSoj sre¢i (164). Iako su prijavljivali mali broj simptoma, pacijenti su navodili znacajan
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emocionalni uticaj bolesti i smatrali da ona ima ozbiljne posledice, $to je bilo povezano sa izrazenijim
psiholoskim distresom. Umerena do teska anksioznost zabelezena je kod 21%, a depresija kod 14%
pacijenata (164). Kvalitet Zivota bio je u celini umereno narusen, dok je kod pojedinih pacijenata uticaj
bolesti bio izrazito nepovoljan. Veéa povrSina zahvaéene koze glave bila je povezana sa loSijim
kvalitetom zivota, izrazenijim depresivnim simptomima i negativnijom percepcijom bolesti. U celini,
Chiang i saradnici utvrdili su da je percepcija bolesti povezana sa psiholoskim distresom i loSijim
kvalitetom zivota. Radi ispitivanja povezanosti psiholoskih skorova i aktivnosti bolesti, kod 53
pacijenta sa LPP 1/ili FFA procenjene su aktivnost i tezina bolesti. Prosecna starost iznosila je 58,8 +
11,7 godina, a prosecno trajanje gubitka kose 83,6 £ 95,0 meseci. Utvrdena je pozitivna korelacija
LPPAI sa skorom podskale depresije Bolnicke skale anksioznosti i depresije (HADS-D) (r = 0,339; p =
0,026), dok nije utvrdena znacajna korelacija LPPAI sa DLQI, skorom podskale anksioznosti (HADS-
A), niti sa bilo kojim skorom Revidiranog upitnika o percepciji bolesti (IPQ-R) (164).

U studiji Abideen i saradnika, u kojoj je GHQ-28 primenjen kod pacijenata sa AA, poremecaji
su zabelezeni u sve cetiri podskale. Najcesce je bila zahvacena podskala socijalne disfunkcije (55%),
zatim podskala anksioznosti i nesanice (27%), dok je teska depresija zabelezena kod 10,3%, a
somatske tegobe kod 6,9% pacijenata. Ukupno je kod 46,7% pacijenata zabelezeno prisustvo stresa
(184).

GHQ-28 je retko primenjivan kod pacijenata sa LPP. U studiji preseka Nasimi i saradnika, koja
je obuhvatila 41 pacijenta sa LPP, prosec¢na vrednost GHQ-28 iznosila je 29,02 + 12,8, uz raspon
skorova od 11 do 55 (153). Kao grani¢na vrednost koriséen je skor 24, pri ¢emu je kod 63,4%
pacijenata (26/41) utvrden rizik od psiholoskih poremecaja, dok priblizno trec¢ina pacijenata (15/41)
nije bila u riziku (153). Rezultati GHQ-28 nisu bili znac¢ajno povezani sa pocetnim karakteristikama
pacijenata, poput pola, starosti, bracnog statusa, nivoa obrazovanja, prisustva promena na sluzokozama
i/ili kozi, trajanja bolesti i vrste terapije. Jedino je aktivnost bolesti, procenjena primenom LPPAI,
pokazala statisti¢cki znacajnu povezanost sa opstim zdravstvenim stanjem (r = 0,345; p = 0,027) (153).

Vyas i saradnici su 2024. godine sproveli sistematski pregled primene DLQI u validaciji drugih
instrumenata za procenu ishoda koje prijavljuju pacijenti i upitnika za procenu kvaliteta zivota (187).
Rezultati su pokazali da je DLQI koris¢en za validaciju 101 upitnika, od kojih je 80 bilo namenjeno
proceni kvaliteta zivota u dermatologiji. Medu njima je 59 bilo specifi¢no za odredeno oboljenje, dok
je 21 bio genericki instrument. Medu obuhvacenim studijama, 47 se odnosilo na transkulturalne
adaptacije, 116 je imalo jednu ispitivanu grupu, 100 je bilo prese¢nog dizajna, 18 longitudinalnog, a 6
su bile randomizovane studije (187). Ovaj sistematski pregled potvrdio je Siroku primenu DLQI kao
referentnog instrumenta za validaciju drugih dermatoloskih upitnika za procenu kvaliteta zivota i
njegovu Kljuénu ulogu u dermatologiji. lako je DLQI primenjivan kod razli¢itih alopecija, najcesc¢e kod
AA, njegova primena kod LPP bila je ogranicena (153). U novijoj studiji preseka Nasimi i saradnika,
koja je obuhvatila 41 pacijenta sa LPP, vrednosti DLQI kretale su se od 1 do 24, uz prosec¢an ukupni
skor od 8,85 + 5,2. Kod 70,7% pacijenata zabelezen je umeren do izuzetno veliki uticaj bolesti na
kvalitet zivota. Najveci uticaj na pacijente zabelezen je u pitanjima 2 (osec¢aj neprijatnosti), 1
(simptomi) i 8 (meduljudski odnosi), dok je najmanji uticaj zabelezen u pitanjima 9 (seksualne
poteskoce), 4 (odevanje) i 6 (sportske aktivnosti) (153). U ovoj studiji utvrdena je korelacija DLQI sa
LPPAI (153). Nije utvrdena statisticki znacajna povezanost kvaliteta zivota sa pocetnim
karakteristikama poput pola, bra¢nog statusa, nivoa obrazovanja, prisustva promena na sluzokozama
i/ili kozi, trajanja bolesti i vrste terapije. Izuzetak su bili mladi uzrast, odnosno starost ispod 45 godina
(p = 0,024), i aktivnost bolesti (r = 0,501; p = 0,001), koji su bili povezani sa visim DLQI skorovima i
losijim kvalitetom zivota (153).

Studije koje su uporedivale primarne oZiljne alopecije sa neoZiljnim alopecijama pokazale su
losiji kvalitet zivota kod pacijenata sa primarnim oziljnim alopecijama (163). Ovakvi nalazi su
oc¢ekivani, budu¢i da oZiljne alopecije imaju nepovoljniju prognozu zbog ireverzibilnih posledica i
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manje efikasnih terapijskih opcija u poredenju sa neoziljnim alopecijama, poput AA. Nasimi i
saradnici (153) utvrdili su pozitivnu korelaciju izmedu LPPAI i DLQI, dok Chiang i saradnici (164)
nisu utvrdili statisticki znacajnu korelaciju izmedu ova dva pokazatelja. Chiang i saradnici takode su
ispitivali povezanost LPPAI sa depresijom i anksiozno$¢u, pri ¢emu je utvrdena statisticki znacajna
povezanost sa depresijom, ali ne i sa anksiozno$¢u. Nasi rezultati su u skladu sa nalazima Chiang i
saradnika u pogledu odsustva statisticki znacajne povezanosti izmedu LPPAI i DLQI. Analiza
povezanosti promena DLQI sa pocetnim sociodemografskim karakteristikama, terapijom i
manifestacijama bolesti nije pokazala statisticki znaCajne razlike u ADLQI prema ispitivanim
kategorijama, ukljucujuéi terapiju pioglitazonom i1 HCQ. Takode, povezanost LPPAI i1 njegovih
pojedinaénih stavki sa promenama DLQI bila je slaba do zanemarljiva i statisticki neznacajna. Stoga
ovi nalazi ne pruzaju dovoljno statistickih dokaza za postojanje povezanosti u ispitivanom uzorku. U
celini, pri poredenju pioglitazona 1 HCQ nisu utvrdene statisti¢ki znacajne razlike u promenama vecine
pokazatelja terapijske efikasnosti, psihosocijalnog statusa, radne produktivnosti i kvaliteta Zivota.
Budu¢i da kulturne razlike mogu doprineti razlikama u rezultatima studija, potrebne su vece
multicentri¢ne studije sa raznovrsnijom populacijom radi daljeg ispitivanja potencijalne povezanosti
LPPALI i kvaliteta Zivota.

U literaturi su zabelezeni neujednaceni rezultati u pogledu povezanosti LPP sa anksiozno$c¢u 1
depresijom. Na primer, u studiji Hirota i saradnika, koja je obuhvatila 91 pacijenta, nije utvrdena
statisticki znacajna razlika u srednjim skorovima anksioznosti 1 depresije izmedu kohorte sa LPP i
kontrolne kohorte (236). Nasuprot tome, studija Alirezaei i saradnika (237) , koja je obuhvatila 38
pacijenata, pokazala je da su pacijenti sa LPP, u poredenju sa kontrolama uskladenim prema polu i
uzrastu, imali loSiji kvalitet zivota, slabije fizicko funkcionisanje, nize samopoStovanje 1 izraZenija
ograni¢enja u obavljanju uobi¢ajenih uloga usled fizickih i emocionalnih problema. Procene stru¢njaka
takode su pokazale viSe skorove depresije. Za procenu su koris¢eni SF-36, Rosenbergov upitnik
samopostovanja, Hamiltonova skala za procenu depresije i Hamiltonova skala za procenu anksioznosti.
Sistematski pregled Kelati i saradnika iz 2024. godine (157) pokazao je da je svega sedam radova
ispunjavalo kriterijume ukljucivanja koji su podrazumevali procenu kvaliteta Zivota kod pacijenata sa
LPP i/ili FFA (42,153,164,165,237-239).

Pri proceni psihosocijalnog statusa pacijenata sa LPP pomo¢u GHQ-28, u literaturi je dostupna
samo jedna studija sa kojom mozemo uporediti nase rezultate — studija Nasimi i saradnika iz 2021.
godine (153). Rec je o studiji preseka koja je obuhvatila 41 pacijenta, dok je naSa prospektivna studija
neinferiornosti obuhvatila 82 pacijenta. U naSoj studiji koriS¢ene su iste grani¢ne vrednosti: 24 za
ukupan skor i1 14 za skorove pojedinacnih podskala, §to olakSava poredenje rezultata.

Pri poredenju podataka iz preseka, u studiji Nasimi i1 saradnika pacijenti sa skorovima iznad
grani¢ne vrednosti zabeleZeni su u sve Cetiri podskale. Najve¢i udeo zabelezen je u podskalama
somatskih simptoma i anksioznosti/nesanice, u kojima je po 7,3% pacijenata (3/41) imalo skor od
najmanje 14, zatim u podskali teSke depresije sa 4,9% (2/41) 1 socijalne disfunkcije sa 2,4% (1/41).
Minimalni skorovi pojedina¢nih podskala iznosili su od 0 do 2, a maksimalni 17 ili 18. Nasuprot tome,
u nasoj studiji grani¢na vrednost dostignuta je samo u dve podskale: anksioznosti/nesanice kod 3,66%
pacijenata (3/82) i socijalne disfunkcije kod 2,44% (2/82). Minimalni skorovi podskala iznosili su 0 ili
1, a maksimalni od 12 do 17. Nalazi obe studije ukazuju na to da relativnho mali udeo pacijenata sa LPP
dostiZze grani¢ne vrednosti na pojedina¢nim podskalama. Izrazena razlika izmedu studija zabeleZena je
u ukupnom GHQ-28 skoru. U studiji Nasimi i saradnika, 63,4% pacijenata (26/41) bilo je pod rizikom
za psihicke poremecaje, uz raspon ukupnog skora od 11 do 55, dok 36,6% nije bilo pod rizikom. U
nasoj studiji ovaj rizik je na pocetnom pregledu zabeleZzen kod 26,8% pacijenata (22/82), a nakon Sest
meseci terapije kod svega 9,09% pacijenata obuhvacenih analizom po protokolu (6/66). Nasi rezultati
ukazuju na potencijalni znacaj sistemske terapije LPP za poboljSanje psihosocijalnog statusa. MoZze se
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pretpostaviti da suzbijanje imunoloSkog procesa doprinosi ublazavanju simptoma, boljem
funkcionisanju i ve¢em zadovoljstvu pacijenata, $to se 0drazava u nizim GHQ-28 skorovima.

Pri poredenju srednjih vrednosti ukupnog GHQ-28 skora, Nasimi i saradnici zabelezili su
vrednost od 29,02 + 12,8, koja je bila visa od pocetnih vrednosti u nasim kohortama: 17,59 + 7,01 u
kohorti lecenoj pioglitazonom i1 19,31 + 7,94 u kohorti leenoj HCQ. Ove razlike bi se delimi¢no
mogle objasniti kulturnim razlikama, buduéi da je studija Nasimi i saradnika sprovedena u iranskoj
populaciji, dok je nasa studija obuhvatila pacijente iz Srbije.

Promene ukupnog GHQ-28 skora nakon Sest meseci terapije pokazale su veCe smanjenje u
kohorti lecenoj pioglitazonom (—3,19 + 7,8) nego u kohorti lecenoj HCQ (—1,94 + 8,05). Vece
smanjenje u kohorti lecenoj pioglitazonom zabelezeno je i na svim podskalama, ali razlike izmedu
kohorti nisu bile statisticki znacajne; za promenu ukupnog skora p = 0,524. Imajuéi u vidu nacin
bodovanja GHQ-28, potrebne su dodatne prospektivne studije sa ve¢im brojem pacijenata kako bi se
pouzdanije ispitalo postojanje razlika izmedu ove dve terapijske opcije.

U pogledu psihosocijalnog statusa pacijenata sa LPP, nasi rezultati ukazuju na uporediv efekat
pioglitazona 1 HCQ, u skladu sa nalazima o klini¢kom 1 terapijskom odgovoru. Obe terapijske opcije
dovele su do smanjenja medijane GHQ-28 skora, kao i udela pacijenata pod rizikom za psihicke
poremecaje, bez statisticki znacajne razlike izmedu terapijskih opcija.

Nasi rezultati, kao i nalazi Nasimi i saradnika, ukazuju na to da GHQ-28 predstavlja koristan
instrument za skrining psihi¢kih poremecaja kod pacijenata sa LPP, ali i potencijalno koristan alat za
pracenje efekata terapije na njihov psiholoski status. Nasi nalazi takode sugerisu da je ukupan GHQ-28
skor prikladniji za poredenje ishoda od skorova pojedinacnih podskala, budué¢i da omogucava Siru 1
ravnomerniju raspodelu vrednosti, a time 1 precizniju procenu tezine psihiCkih tegoba. Ovakva
prednost ukupnog skora navedena je i u drugim studijama (153,179).

Srednje vrednosti DLQI u razli¢itim studijama koje su obuhvatale pacijente sa LPP ili meSovite
grupe pacijenata sa LPP i FFA iznosile su 8,85 (153), 6.66 (164), 3 za LPP (42), and 9.09 (240). Sa
izuzetkom studije Doche i saradnika, ove vrednosti bile su vise od pocetnih srednjih vrednosti u nasoj
studiji, koje su iznosile 2,31 u kohorti leCenoj pioglitazonom i 3,46 u kohorti lecenoj HCQ. Doche i
saradnici su u studiji iz 2022. godine, koja je obuhvatila 10 pacijenata sa LPP i 27 pacijenata sa FFA,
jednostavnom linearnom regresijom pokazali da ukupan DLQI skor nije bio statisticki znacajno
povezan sa LPPAI (p = 0,35). U obe grupe takode nije utvrdena znacajna povezanost rezultata testa
povlaéenja dlake, aktivnosti i progresije bolesti sa ukupnim DLQI skorom (42). Ovi nalazi su u skladu
sa naSom analizom, u kojoj nije utvrdena statisticki znacajna niti snazna korelacija izmedu
pojedina¢nih stavki LPPAI i promena DLQI tokom Sestomese¢nog pracenja. Saceda-Corralo i
saradnici utvrdili su negativnu korelaciju izmedu stepena tezine bolesti i doZivljaja licne kontrole nad
boles¢u u kohorti od 82 Zene sa FFA (238). Bustamante i saradnici su, primenom novog FFA-QLI i
poredenjem sa DLQI 1 HADS, ispitivali 101 pacijenta sa FFA 1 40 zdravih kontrola. Nisu utvrdili
razliku u FFA-QLI skoru izmedu pacijenata sa pruritusom ili trihodinijom i pacijenata bez ovih
simptoma. Medutim, FFA-QLI skor bio je vi$i kod pacijenata sa ranijim pocetkom alopecije, pre 58.
godine, nego kod onih sa kasnijim poéetkom, nakon 58. godine (165). U najnovijoj studiji Kelati i
saradnika iz 2026. godine, sprovedenoj kao studija preseka kod 87 pacijenata sa difuznim LPP, 40,2%
pacijenata imalo je DLQI skor ve¢i od 10, Sto ukazuje na veliki uticaj difuznog LPP na kvalitet zivota
(240). Ovi nalazi znatno se razlikuju od nasih rezultata, prema kojima je veliki uticaj LPP na kvalitet
zZivota zabelezen kod jednog pacijenta (3,13%) u kohorti le¢enoj pioglitazonom i dva pacijenta (5,88%)
u kohorti le€enoj HCQ, uprkos tome Sto su pacijenti u kohorti le€enoj HCQ imali zahvacenost
kapilicijuma vecu od 20%. Sistematski pregled Kelati i saradnika objedinio je dostupna istrazivanja o
kvalitetu zivota kod pacijenata sa LPP i istakao znacaj ranog postavljanja dijagnoze (157). U celini,
veca aktivnost i tezina LPP bile su povezane sa izraZenijom depresijom i anksioznoSc¢u, loSijim
kvalitetom Zzivota, nizim samoposStovanjem i manjim zadovoljstvom sopstvenim telesnim izgledom
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(42,153,165). U studiji Nasimi i saradnika najveci uticaj zabeleZen je u stavkama DLQI koje se odnose
na simptome, osecaj stida i meduljudske odnose. Visi DLQI skorovi bili su povezani sa uzrastom
mladim od 45 godina (p = 0,024) i ve¢om aktivnosc¢u bolesti (p = 0,001) (153). Prisustvo lezija izvan
kapilicijuma takode je bilo povezano sa izrazenijim naruSavanjem kvaliteta zivota i viSim DLQI
skorovima (42,239). Alirezaei i saradnici zabelezili su kod pacijenata sa LPP nize skorove
samopostovanja, fiziCkog funkcionisanja i mentalnog zdravlja, uz izrazenija ograni¢enja u obavljanju
uobicajenih uloga (237). Anksioznost je takode prepoznata kao ¢est komorbiditet kod pacijenata sa
LPP koji imaju aktivne lezije i simptome (153,237).

Sve navedene studije bile su studije preseka, dok je nasa studija imala prospektivni dizajn.
Studije preseka ograni¢ene su u pogledu zakljuCivanja o uzro¢no-posledi¢nim odnosima, dok
prospektivni dizajn omogucava pracenje promena tokom vremena i jasnije sagledavanje vremenskog
odnosa izmedu terapije i ishoda. U nasoj studiji zabelezene su relativno niske vrednosti DLQI, Sto
ukazuje na manje izraZeno naruSavanje kvaliteta zivota usled LPP u ispitivanoj populaciji. Tokom
primene sistemske terapije doslo je do smanjenja DLQI skorova, odnosno poboljSanja kvaliteta zivota.
Medutim, nisu utvrdeni statisticki zna€ajni prediktori promene DLQI niti razlike izmedu terapijskih
opcija.

WPALI je jedan od najceS¢e koriS€enih instrumenata za procenu ishoda povezanih sa radom
(241). Primenjivan je za procenu ovih ishoda kod alopecija, prvenstveno AA (242-245) , ali, prema
nas$im saznanjima u vreme pisanja ovog rada, nije koriS¢en kod pacijenata sa LPP. Kod oboljenja poput
hidradenitis supurative, psorijaze i atopijskog dermatitisa, kod zena su zabelezeni znacajno Vvisi nivoi
apsentizma, ukupnog smanjenja radnog uc¢inka i smanjenja aktivnosti (194). Istrazivanja su pokazala
umerene do snazne korelacije izmedu prezentizma, ukupnog smanjenja radnog ucinka i smanjenja
aktivnosti, s jedne strane, i narusenog kvaliteta zivota, s druge strane (r = 0,50-0,77) (195). Prema
nasim saznanjima, postoje dve studije o primeni WPAI kod AA (197,198). U studiji Gandhi i
saradnika, prosecan gubitak radne produktivnosti usled AA iznosio je 12,2% kod 170 pacijenata, dok
je prosec¢no smanjenje aktivnosti iznosilo 13,3% kod 242 pacijenta (198).

U studiji Senna i saradnika kod pacijenata sa AA, nijedna ispitivana varijabla nije bila prediktor
skorova naruSenog funkcionisanja u svim domenima WPAI (243). Smanjena sposobnost obavljanja
svakodnevnih aktivnosti bila je povezana sa Zenskim polom, gubitkom obrva, trepavica, dlaka u nosu i
na telu, kao i sa teSkim oblikom AA. SALT skor nije bio povezan sa WPAI skorovima (243). U drugim
studijama, poput studije Gandhi i saradnika, zabelezeno je znacajno povecanje gubitka radne
produktivnosti i smanjene sposobnosti obavljanja svakodnevnih aktivnosti sa porastom skorova
emocionalnog stresa povezanog sa AA (198).

Nasa studija je pokazala da je, uprkos viSoj medijani uzrasta, veéina pacijenata je bila zaposlena
i da je veoma mali broj izostajao sa posla zbog LPP. Vrednosti WPAI u naSoj studiji uglavnom su bile
nize, priblizno 3-15%, uz izuzetak pocetnog ukupnog smanjenja radne produktivnosti u kohorti
le¢enoj HCQ, koje je iznosilo 22,95%. U drugim studijama zabelezene su vrednosti od 20—35% (245).
Ovakvi nalazi sugeriSu da AA moze biti povezana sa izraZenijim smanjenjem radne produktivnosti
nego LPP. Medutim, ovo poredenje treba tumaciti oprezno, buduc¢i da prosean uzrast pacijenata sa
AA iznosi 20-30 godina, dok kod oziljnih alopecija, poput LPP, iznosi 50-60 godina (246). Vise
studija pokazalo je da su mlade generacije viSe usmerene na promenu ili unapredenje sopstvenog
izgleda i da ih patoloske promene koZe i kose vise pogadaju (247). Na pocetnom pregledu nisu
utvrdene statisticki zna€ajne razlike izmedu kohorti ni u jednom domenu WPAI, iako su prezentizam 1
ukupno smanjenje radne produktivnosti bili izrazeniji u kohorti leCenoj HCQ. Nakon Sest meseci
terapije, u obe kohorte zabeleZeno je smanjenje apsentizma, prezentizma, ograni¢enja svakodnevnih
aktivnosti 1 ukupnog smanjenja radne produktivnosti. Ovi nalazi ukazuju na potencijalni znacaj
odgovarajuce sistemske terapije LPP za poboljSanje radnog i svakodnevnog funkcionisanja. Smanjenje
prezentizma bilo je statisticki znaCajno vec¢e u kohorti leCenoj HCQ nego u kohorti lecenoj
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pioglitazonom, u kojoj gotovo da nije bilo promene. To bi moglo ukazivati na izrazeniji efekat HCQ na
smanjenje poteSkoca tokom rada. Ipak, ovaj nalaz treba tumaciti oprezno, jer je veéa zahvacenost
kapilicijuma u kohorti leCenoj HCQ, a time i potencijalno veéa uocljivost gubitka kose, mogla uticati
na rezultate. Vise pocetne vrednosti prezentizma u ovoj kohorti takode su ostavljale veéi prostor za
smanjenje skorova. Potrebne su dodatne prospektivne studije sa uporedivim kohortama kako bi se
pouzdanije procenilo da li razli¢ite terapijske opcije imaju razli¢ite efekte na radnu produktivnost i
sposobnost obavljanja svakodnevnih aktivnosti.

Glavno ograni¢enje nase studije u pogledu procene radne produktivnosti predstavlja mali broj
pacijenata obuhvacenih ovom analizom, §to oteZava otkrivanje statistiCcki znacajnih povezanosti. lako
je nasa ukupna kohorta jedna od najveCih u istrazivanjima LPP i najve¢a medu prospektivnim
studijama, dok su najveéu ukupnu kohortu obuhvatili Chiang i saradnici (164) broj pacijenata
ukljuéenih u analizu radnih domena WPAI bio je znatno manji, buduc¢i da su mnogi pacijenti bili
starijeg uzrasta i nisu bili zaposleni.

Za procenu ukupnog psiholoskog opterec¢enja, narusavanja kvaliteta Zivota 1 uticaja LPP na
radnu sposobnost pacijenata odabrana su tri validirana upitnika. Subjektivna komponenta ovih procena
je izraZena, buduci da kvalitet Zivota 1 psihosocijalno opterecenje procenjuju sami pacijenti. Ipak, ova
studija predstavlja prvi pokuSaj procene efekata sistemske terapije na smanjenje psihosocijalnog
opterecenja kod pacijenata sa LPP 1 doprinosi postoje¢im saznanjima o ovoj bolesti.

U okviru ove studije predlozili smo 1 prvi upitnik specifican za LPP namenjen proceni kvaliteta
zivota obolelih. U dosadasnjoj literaturi objavljen je FFA-QLI, koji su razvili Bustamante i saradnici
kao specifican i validiran upitnik za procenu kvaliteta zivota pacijenata sa FFA (165). Ovaj upitnik
sadrzi 20 pitanja, sa ukupnim skorom od 0 do 60. Skorovi nizi od 21 oznacavaju mali uticaj na kvalitet
zivota, skorovi od 21 do 35 umeren, a skorovi viSi od 35 veliki uticaj. Psihometrijska validacija
sprovedena je uz koris¢enje DLQI i HADS (165). Studije su pokazale da je naruSavanje kvaliteta
zivota usled alopecije izraZenije i ¢eS¢e kod Zena nego kod muskaraca, uz pretpostavku da je alopecija
kod muskaraca druStveno prihvatljivija (248).

DLQI je opsti dermatoloski upitnik koji se primenjuje kod razli¢itih oboljenja koze. Njegova
primena kod LPP moze biti ograni¢ena, buduci da ova oziljna alopecija ima specifi¢ne klinicke znake 1
simptome ¢iji uticaj na kvalitet Zivota opsti upitnici mozda ne obuhvataju u potpunosti. U naSoj studiji
nijedna ispitivana pocetna karakteristika niti varijabla nije bila statisticki znacajan prediktor promene
kvaliteta zivota procenjenog pomoc¢u DLQI. Pocetne srednje vrednosti DLQI bile su niske u obe
kohorte, 2,31 i 3,46, a promene tokom terapije male (-1,00 i -1,12), bez statisticki znacajne razlike
izmedu kohorti. Stoga smo, radi preciznije procene narusavanja kvaliteta zivota kod pacijenata sa LPP
1 njegovih promena tokom primene razli¢itih terapijskih opcija, razvili specifican LPP-QOL.

EFA i preliminarne analize pokazale su da je prvobitni LPP-QOL, koji je sadrzao 13 pitanja
rasporedenith u tri dimenzije, prikladnije organizovati u dve dimenzije sa ukupno 11 pitanja.
Izostavljena su dva pitanja koja su pokazivala nepovoljna psihometrijska svojstva: prvo pitanje iz
emocionalnog domena (pitanje 1: 1. Koliko se osecate samouvereno s obzirom da bolujete od LPP-a?)
i trece pitanje iz druStvenog domena (pitanje 3: Da li osecate da je Vas LPP ometao ili uticao na Vas
odnos sa partnerom i/ili prijateljima?). Cetvrto pitanje iz prvobitnog funkcionalnog domena (Gledam
se u ogledalo barem tri puta nedeljno da vidim da li mi se kosa promenila?) premesteno je u
emocionalni domen, kao njegovo poslednje pitanje. Na osnovu statisticke analize, klini¢kih saznanja i
nizih pocetnih skorova i manjih promena skorova u socijalnom i funkcionalnom domenu, ova dva
domena objedinjena su u domen ,,socijalna funkcionalnost®, koji sadrzi Sest pitanja. LPP-QOL je u
najvecoj meri obuhvatio emocionalne teskoce i prateca subjektivna ose¢anja pacijenata sa LPP. Pocetni
skorovi emocionalnog domena iznosili su 3,81 + 2,22 u kohorti le¢enoj pioglitazonom 1 5,77 + 2,87 u
kohorti leCenoj HCQ. Nakon terapije, promene ovih skorova iznosile su —1,47 + 2,08, odnosno —1,31 £
2,52, dok su promene DLQI iznosile —1,00 i —1,12. Smanjenje skorova emocionalnog domena LPP-
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QOL bilo je u skladu sa poboljsanjem klinickih pokazatelja procenjenih pomoc¢u LPPAI i GPA nakon
terapije.

Pouzdanost je procenjena u zavr$noj verziji LPP-QOL. Interna konzistentnost emocionalnog
domena, koji sadrzi pet pitanja, bila je prihvatljiva, sa Cronbachovim alfa koeficijentom od 0,746. U
domenu socijalne funkcionalnosti, koji sadrzi Sest pitanja, interna konzistentnost bila je dobra, sa
Cronbachovim alfa koeficijentom od 0,880.

Ogranic¢enja LPP-QOL ukljucuju moguc¢i uticaj kulturnih specifi¢nosti, buduci da je populacija
u kojoj je razvijen bila veoma homogena. Medutim, ovo ograni¢enje prisutno je u vecéini postupaka
razvoja upitnika. Prvobitna verzija LPP-QOL kori$éena je tokom cele studije, dok je zavr$na verzija
formirana tek nakon statisticke analize, po zavrSetku prospektivnog pracenja. Uprkos retkosti LPP,
potrebna su istrazivanja na ve¢em uzorku radi pouzdanije potvrde psihometrijskih svojstava ovog
specifi¢nog upitnika i detaljnije procene njegove povezanosti sa DLQI.

80



6. ZAKLJUCAK

Na osnovu rezultata ovog istrazivanja mogu se izvesti sledec¢i zakljuccei:

1.

Prema naSim saznanjima, ova studija obuhvata do sada najve¢u kohortu pacijenata sa LPP
le¢enih pioglitazonom.

Pioglitazon je neinferioran u odnosu na HCQ, koji se do sada smatrao sistemskom terapijom
prve linije za LPP. Nasi rezultati ukazuju na to da se pioglitazon moze razmotriti kao terapija
prve linije kod pacijenata sa zahvacenos¢u kapilicijuma do 20%, kao i kod odabranih pacijenata
sa zahvaceno$¢u od 20 do 50%, naro¢ito onih sa dijabetes melitusom.

Nakon multivarijantne analize sa prilagodavanjem za trajanje bolesti, nije utvrdena statisticki
znacajna razlika izmedu terapijskih opcija u promeni LPPAI (2,379 za pioglitazon naspram
—2,510 za HCQ); prilagodena p-vrednost = 0,708, u poredenju sa 0,660 pre prilagodavanja).

Radi smanjenja potencijalne metodoloske pristrasnosti, naroCito selekcione pristrasnosti,
sprovedena je dodatna analiza u kojoj je kohorta leCena pioglitazonom uporedena samo sa
pacijentima leCenim HCQ kod kojih je zahvacenost kapilicijuma iznosila najvisSe 50%.
Promena LPPAI iznosila je —2,37 + 1,18 za pioglitazon 1 —2,65 + 1,34 za HCQ. Srednja razlika
iznosila je —0,274 (95% interval poverenja: —0,952 do 0,405; p = 0,42) i nije bila statisticki
znacCajna. Neinferiornost pioglitazona ostala je potvrdena prema unapred definisanoj granici od
—1.

Za primarni ishod naSe studije, pri primeni najstroZe granice neinferiornosti (10%), ¢ak i nakon
dodatne analize kojom su iz kohorte lecene HCQ iskljuceni pacijenti sa ve¢com zahvacenoS¢u
kapilicijuma i primene ANCOVA radi uzimanja u obzir trajanja bolesti, neinferiornost
pioglitazona bila je statisticki potvrdena u svim slu¢ajevima.

Rezultati sekundarnog ishoda, procenjenog pomoc¢u GPA, ukazuju na to da su obe terapijske
opcije sprecile progresiju bolesti kod 87,5% pacijenata u kohorti leCenoj pioglitazonom 1 88,2%
pacijenata u kohorti leCenoj HCQ. Izmedu kohorti nije bilo statisticki znacajnih razlika. U obe
kohorte zabeleZeno je slicno smanjenje LPPAI skorova, bez statisticki znacajnih razlika, Sto
ukazuje na to da je pioglitazon neinferioran u odnosu na HCQ u kontroli simptoma i znakova
LPP, uz koris¢enje GPA skora kao instrumenta procene.

Najvaznije je da izmedu kohorti nije bilo statisticki znacajnih razlika u ukupnoj ucestalosti
nezeljenih dogadaja niti pojedinacnih nezeljenih efekata, ¢ime je potvrdeno da je pioglitazon
podjednako bezbedan kao HCQ, odnosno terapija koja predstavlja zlatni standard. Tokom
studije nisu prijavljeni ozbiljni niti ireverzibilni neZeljeni dogadaji (AE); uglavnom su
prijavljivani nespecifi¢ni i prolazni simptomi.

Slicno protokolu za lecenje dijabetesa melitusa, pioglitazon, pored primene kao primarne
terapije, moze predstavljati i bezbednu i efikasnu dodatnu terapijsku opciju.

Edem nogu i1 povecanje telesne mase tokom primene pioglitazona, koji su u prethodnoj
literaturi navedeni kao potencijalni razlozi za zabrinutost pri njegovoj primeni kod pacijenata sa
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

LPP, nisu predstavljali problem u naSoj studiji (edem nogu zabelezen je kod 6,3% pacijenata,
dok povecanje telesne mase nije prijavljeno ni kod jednog pacijenta).

Pioglitazon ne predstavlja rizik za hipoglikemiju kod pacijenata bez dijabetesa i pacijenata sa
dijabetesom koji primaju terapiju. Nijedan pacijent u kohorti leCenoj pioglitazonom nije imao
hipoglikemiju, odnosno vrednost HbAlc od 4,0% ili nizu.

Prema skriningu pomo¢u GHQ-28, 26,8% nasih pacijenata sa LPP (22/82) bilo je pod rizikom
za psihicke poremecaje, dok 73,2% nije bilo pod rizikom (60/82).

U pogledu psihosocijalnog statusa pacijenata sa LPP, pioglitazon je bio neinferioran u odnosu
na HCQ pri poredenju promena GHQ-28 skorova izmedu kohorti. Obe terapijske opcije dovele
su do smanjenja medijane tokom perioda pracenja, kao i ukupnog udela pacijenata pod rizikom,
ali izmedu terapijskih opcija nije bilo statistiCki znacajne razlike (pioglitazon: —3,19 + 7.8§;
HCQ: —1,94 + 8,05; p = 0,524).

Medu pocetnim karakteristikama nisu utvrdeni prediktori promene kvaliteta Zivota tokom
leCenja. Nasi rezultati pokazali su da nema statistiCki znacajnih korelacija izmedu pocetnih
simptoma i A DLQI skorova.

Nasi rezultati potvrdili su da terapija smanjuje DLQI skorove i time poboljSava kvalitet Zivota
pacijenata koji primaju sistemsku terapiju, ali nisu utvrdeni statistiCki znacajni prediktori niti
razlike izmedu terapijskih opcija (p = 0,839).

Korelacije izmedu svih pojedinacnih stavki LPPAI 1 promena ukupnog DLQI skora nisu bile
statistiCki znaCajne, uprkos veoma slaboj, odnosno zanemarljivoj povezanosti negativnog
smera.

Nasi rezultati nisu pokazali statisticki znacajne razlike ni u jednom domenu WPAI na pocetnom
pregledu, iako su prezentizam i ukupno smanjenje radne produktivnosti bili izrazeniji u kohorti
le¢enoj HCQ. Nakon Sest meseci terapije, u obe kohorte zabelezeno je smanjenje apsentizma,
prezentizma, procenta ograni¢enja svakodnevnih aktivnosti i ukupnog smanjenja radne
produktivnosti. Promena ukupnog smanjenja radne produktivnosti iznosila je —7,01% =+ 24,97
za pioglitazon 1 —18,39% + 27,96 za HCQ, bez statisticki znacajne razlike izmedu terapijskih
opcija (p =0,213).

Utvrdeno je da LPP-QOL u naSoj srpskoj populaciji ima dva domena umesto tri. Dva specifi¢na
domena srpske verzije LPP-QOL (emocionalni domen i domen socijalne funkcionalnosti, sa
ukupno 11 pitanja) imaju prihvatljivu ukupnu konstruktnu validnost.

Prema LPP-QOL, u kohorti lecenoj pioglitazonom 6,25% pacijenata (2/32) imalo je blago do
umereno narusen kvalitet Zivota, dok nakon Sest meseci terapije nijedan pacijent nije pripadao
ovoj kategoriji (0/32). U kohorti le¢enoj HCQ, 5,88% pacijenata (2/34) imalo je teSko narusen
kvalitet Zivota, a 23,5% (8/34) blago do umereno narusen kvalitet Zivota. Nakon Sest meseci
terapije, udeo pacijenata sa blago do umereno naruSenim kvalitetom Zivota smanjio se na
14,71% (5/34), dok nijedan pacijent nije imao teSko naruSen kvalitet Zivota. Najvisi skorovi
zabeleZeni su u emocionalnom domenu.
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SPISAK SKRACENICA

LPP — Lihen planopilaris

PCA — Primarna cikatricijalna alopecija

AA — Alopecia areata

QoL — Kvalitet zivota

LPPAI — indeks aktivnosti lichen planopilaris

FFA - Frontalna fibrozirajuca alopecija

GLS - Graham-L.ittle—Piccardi—Lassueur sindrom

FAPD - Fibrozirajuéa alopecija sa obrascem distribucije

ClI — Interval poverenja

OR — Odnos sansi

PCOS - Sindrom policisti¢nih jajnika

TAC — Tranzitne amplifikujuce celije

IFN-y - Interferon-gama

IP — Imunska privilegija

CGREP - Peptid povezan sa genom za kalcitonin

SP - Supstanca P

NK - neurokinin

Ir - imunoreaktivan

HCQ - hidroksihlorokin

NB-UVB - Uskopojasno ultravioletno B zracenje

LLLT - Svetlosna terapija niskog intenziteta

CCR4 - Receptor 4 za hemokine sa C-C motivom

CD3G - Gama podjedinica CD3 kompleksa T-¢elijskog receptora
NOS3 - Sintaza azot-monoksida 3

CYP1A2 - Clan 2 subporodice A porodice 1 citohroma P450
SSR2 - Podjedinica 2 receptora signalne sekvence

SAAL - Serumski amiloid Al

VEGFA - Vaskularni endotelni faktor rasta A

THBSL1 - Trombospondin 1

TGFB111 - Transkript 1 indukovan transformiSu¢im faktorom rasta beta
MMP9 - Matriksna metaloproteinaza 9

SERPINEL - Clan 1 porodice serpina E

IGLV3-19 - Varijabilni region lambda lanca imunoglobulina 3-19
CSF1R- Receptor faktora stimulacije kolonija 1

CHITL1 - Hitinaza 1

HAVCRL1 - Celijski receptor 1 za virus hepatitisa A

FGA - Alfa lanac fibrinogena

FASN - Sintaza masnih kiselina

ECM - Ekstracelularni matriks

IL - Interleukini

HFSCs - Mati¢ne ¢elije folikula dlake

PPAR-y - Receptor gama aktiviran proliferatorima peroksizoma
DIF — Direktna imunofluorescencija

RCT - Randomizovana kontrolisana studija

MTX - Metotreksat

MMF - Mikofenolat mofetil

LDOM - Oralni minoksidil u niskoj dozi
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LDN - Naltrekson u niskoj dozi

PRP - Plazma bogata trombocitima

ILC - Intralezionalni kortikosteroidi

GHQ-28 - Opsti zdravstveni upitnik-28

DLQI - Dermatoloski indeks kvaliteta zivota

AGA - Androgenetska alopecija

HADS-D - Podskala depresije Bolnicke skale anksioznosti i depresije
IPQ - Upitnik o percepciji bolesti

EFA - Eksploratorna faktorska analiza

AE - Nezeljeni dogadaji

GPA - Globalna fotografska procena

WPAI - Upitnik o radnoj produktivnosti i smanjenoj aktivnosti

KMO - Kaiser—Meyer—Olkin mera adekvatnosti uzorka

EFA/CFA — Exploratory Eksploratorna/konfirmatorna faktorska analiza
EADV - Evropska akademija za dermatologiju i venerologiju

HbAlc - Hemoglobin Alc

HDL - Lipoprotein visoke gustine

ITT - Analiza prema nameri leCenja
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Prilog 1
DEMOGRAFSKE I KLINICKE KARAKTERISTIKE PACIJENATA SA LPP

1. Pol
Musko
Zensko

2. Starost

3. Bracni status
OZenjen/udata
Samac
Udovac/udovica

4. Nivo obrazovanja
Master/doktorat
Fakultet
Srednja skola
Osnovna

5. Trajanje alopecije
<1 mesec
1 mesec — 1 godina
1 godina — 5 godina
5 godina - 10 godina
>10 godina

6. Tip tretmana
Lokalni kortikosteroidi iskljucivo
Pronison
Antimalarici

Methotrexate
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Kombinacija terapije

7. Prisustvo mukozalnih/kutanih lezija
Da

Ne

8. Koliko vremenski proslo od pojava simptoma do prvog pregleda
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Prilog 2- LPPAI (preuzeto od Chiang et al, 2010)

Affix pt label here

Diagnosis

Date of visit
LPPAI (see below)

SCALE: 0-3
A Pruritus
B Pain
C Burning
D Erythema
E Penfollic erythema
F Perifallicular scale
Crusting
Fustules
Puill test: AnagenTotal
(0=, 1=+)
Spreading?
no (0) 7 (1) yes (2)
Dimensicns / Extent

Loss lollicular mark
Tufting
Telangiectasia
Atrophy
Pigment change
Ciher skin, nail,
mucous membrane
Labs
CBC

AST/ALT/Alk Phos
GaPD
Eye exam
BUM/CR
Blood Pressure
Culture &
Sensitivities
Treatment
Comments

Biopsy
Photographs
Fiu visit:

LPPAL{0-10) = (A+B+C+D+E+FN3 + 2.5(pull test) + 1.3(spread/2)

Scale: 0 =negative 1= +/- 2=4% 3 = e

Fig 3. Cicatricial alopecia standarized flow chart. Alk Phes, Alkaline phosphatase; AILT, alanine
aminotransferase; AST, aspartate aminotransferase; BUV, blood urea nitrogen; CBC, complete
blood count; R, creatinine; Fu, follow up; GOPD, glucose-6-phosphate dehydrogenase;
IPPAI, Lichen Planopilans Activity Index; pf, patient.
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nferNelson

understanding potential

Prilog 3 - GHQ-28 — Validirana verzija na srpskom

YIHUTHHK 0 ONIITEM 31paBcTBeHOM cTamy (GHQ-28)

Monumo ga oBo nax/bMBO NpoyuUTaTe

*enenn 6ucmo fa 3Hamo Aa v cTe UManm 6UNo KaKBUX 34PaBCTBEHMX Teroba M KaKBo je Balle onwiTe

34 paBCTBEHO CcTatbe 6110 TOKOM NocneaHnx HEKONMKO Hegesba. Monumo Bac aa oarosopute Ha CBA cnegeha
nuTakba Tako wTo heTe jegHocTaBHO NogByhu 04roBOp 3a KOju MUCMTE Aa Hajbosbe onucyje Balwe cTame.
3anamTuTe Aa Hac MHTepecyjy Bawe 3apaBcTBeHe Terobe Koje cafia MmaTe U OHe Koje CTe MManu A0 CKopo, a
He OHe Koje CTe MManu y NpoLIoCTH.

Beoma je BaxHO ga nokyware Aa gate oarosop Ha CBA nutama.

XBana NyHo Ha capaitbMu.

OA TN CTE O CKOPO

Al Ocehanu ce caBpweHo Aob6po 60/be Hero Kao 1 nowunje Hero MHOTO nowwuje
n umanu gobpo 3gpasbe? 0buyHo obuyHo 06MYHO Hero obuyHo
A2 Ocehanu aa Bam Tpeba He yonwTe He BuLE BULLE HEro MHOTO BULLE
006ap NEKOBUTM HaANUTaK? Hero obu4yHo 06MYHO Hero obuyHo
A3 Ocehanu ce U3HypeHo 1 He yonwTe He BuLE BULUE HEro MHOTO BULLE
HepacnonoXeHo? Hero obu4yHo 06MYHO Hero obuyHo
A4 Ocehanu ce 6onecHo? He yonwTe He BuLE BULLE HEro MHOTO BuLIE



A5 Umanu rnasobosbe?

A6 Ocehanu HaneTocCT U

NPWUTUCAK y rnasu?

A7 Umanu nepmoge Kaga Bam

je Tonno unm xnagHo?

He yonwTe

He yonwTe

He yonwTe
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Hero obuMyHo

He Bulle

Hero obMyHo

He Bulle

Hero obMyHo

He Bulle

Hero obuMyHo

obunuHo

BULWEe Hero

Hero obMyHo

BULIEe Hero

obunuHo

BULIEe Hero

0buyHo

Hero obM4yHo

MHOro suiie

Hero obMyHo

MHOro suiie

Hero obuMyHo

MHOro suiie

Hero obu4yHo

Mo/IMMO OKpEeHUTE CTPaHMULY



b1 N3rybunum gocta cHa

36o0r 6pura?

B2 Nmanwn Tewkoha ga cnasaTe
Y KOHTUHYUTETY KaJia jeaHOM
3acnute?

Monnmo oKkpeHuTe CTpaHuLy

B3 Ocehanu ce cTasHo nog,

NPUTUCKOM?

b4 buaun Ha uBMUM Hepasa U

nouwe Bosbe?

B5 Ocehanu cTpax unam 6unm
y naHuum 6e3 Hekor gobpor

pasnora?

b6 Ocetnnun ga Bam je ceera

npekKo rnase?

B7 Ocehanu ce HEPBO3HO U

HaneTo cee BpEME?

He yonwTe

He yonwTe

He yonwTe

He yonuwTe

He yonuwTe

He yonuwTe

He yonuwTe

He Bulle

Hero obuMyHo

He Bulle

Hero obMyHo

He Bulle

Hero obuMyHo

He Bule

Hero obuMyHo

He Bulle

Hero obuMyHo

He Bule

Hero obuMyHo

He Bulle

Hero obuyHoO

BULWEe Hero

obunuHo

BULIEe Hero

obunuHo

BULIEe Hero

0buyHo

BULLE HEro

0buyHo

BULLE HETo

0buyHo

BULWIE HETo

0buyHo

BULWE HEro

Hero obuyHo

MHOro suiie

Hero obM4yHo

MHOro suiie

Hero obMyHo

MHOro suiie

Hero obu4yHo

MHOro suie

Hero obu4yHo

MHOro suie

Hero obuyHo

MHOro suwie

Hero obuyHo

MHOro suwie

Hero obuyHo



L1 Nokywanu ga ce wTo BULWe

yNoC/AuTe U 3aHMMaATE HeEYUM?

U2 Tpowunnm Buwwe BpemeHa
Hero obu4yHo aa obasute

cBoje nocnose?

U3 Ocehanun ga y uennuu
npuanyHo fobpo obas/baTe

CBOje nocnose?

U4 bunv 3a40B0/bHN HAYUHOM

Ha Koju M3BpLUABaTe AYKHOCTU?

U5 Ocetnnun ga nmate BaXKHY
ynory y gorahajuma y Kojuma

ydyecTsyjeTe?

L6 Ocehanu ce cnocobHMm aa

[OHOCUTE oanyKe?

L7 Bunm cnocobHu
[a y>KunBaTe y CBOjUM

CBAaKOAHEBHUM AKTUBHOCTUMA?

BULWE Hero

06UYHO

Make Hero

06uYHOo

bosbe Hero

06UYHO

Buie

3a[,0B0/baH/Ha

BULIE HEro

obunuHo

BULLE HETO

obunyHo

BULIE HEro

obunyHo

ncTo

Kao 1 06U4yHO

nCcTo

Kao 1 06UYyHo

oTNpUAnKe

NUCTO

oTnpuUaInKe

NCTo

NUCTo

Kao U 0bUyHOo

NUCTO

Kao 1 0buyHo

NUCTO

Kao 1 0buyHO

Mak€e Hero

obunuHo

BULIEe Hero

obunuHo

nowmje Hero

obunuyHo

Mare

3a[,0B0/baH/Ha

Make Hero

0buyHo

Mar€e Hero

0buyHo

MaH€e Hero

Hero obuyHo

MHOIo make

Hero obM4yHo

MHOro suiie

Hero obMyHo

MHOrO siowuje

Hero obMyHo

MHOIo mame

3a/,0B0/baH/Ha

MHOIo mame

Hero obuyHo

MHOIo mame

Hero obuyHo

MHOIo mame

Hero obuyHo

MoAMMO OKpeHUTE CTPaHULY



01 Mucannm o cebu aga cte

6e3BpeaHU Kao IMYHOCT?

[2 Ocehanu ga je XKuBoT

noTnyHo besHagexKaH?

[3 Ocehanu ga Ku1BOT Huje

BpefaH XuB/bera?

04 Pasmuwsbanm o moryhHocTu

Aa oay3amete cebu KMBOT?

A5 Ocetnnun ga noHekag HUCTe y
CTaky Aa ypaguTe 6uo wra jep

HemaTe *KuBaua?

[6 YxBaTunu cebe Kako kenmte

[a cTe MPTBU U JaneKo o ceera?

07 Cxsatnam ga Bam ce naeja aa
oflyameTe cebu KUBOT yBeEK

nsHosa Bpaha y mucam?

He yonwTe

He yonwTe

He yonwTe

He yonuwTe

He yonuwTe

He yonuwTe

He yonuwTe

He Bulle

Hero obuMyHo

He Bulle

Hero obMyHo

He Bulle

Hero obuMyHo

HE MUCTUM

ha jecam

He Bulle

Hero obuMyHo

He Bule

Hero obuMyHo

HE MUCTUM

ha jecam

112

BULWEe Hero

obunuHo

BULIEe Hero

obunuHo

BULIEe Hero

obunuyHo

nommcano/na

Cam 1O

BULLE HEro

Hero obuMyHo

BULWIE HETo

Hero obuyHo

nomucnmo/na

CamMm TO

MHOro suiie

Hero obM4yHo

MHOro suiie

Hero obMyHo

MHOro suiie

Hero obMyHo

CUTYPHO jecam

MHOro suie

Hero obuyHo

MHOro suie

Hero obuyHo

CUTYPHO jecam




OBaj TEKCT ce MOXKe YMHOXKaBaTu 3a ynoTpeby yHyTap MHCTUTYUMje Koja ra je Kynuaa camo y OKBMpPY YCN0Ba
HaBeAeHMX y 403801 n3gasava. GHQ-28 npasa n3gasadva © D Goldberg and The Institute of Psychiatry, 1981.
MN3paBay: HpepHencoH n3gasavka komnaHuja, nta. (nferNelson Publishing Company Ltd), The Chiswick Centre,
414 Chiswick High Road, London W4 5TF, UK. Csa npaBa cy pe3epBucaHa. HpepHencoH je orpaHak paHaga
obpasoBarba IMmUTUA, aeo NpaHaga KomnaHuje (Granada plc).

GHQ-28 SerbianCyrillic.
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Prilog 4 - DLQI — Validirana verzija na srpskom

22

DLQI

Rezultat:

Cilj ovog upitnika je da izmeri koliko je problem na kozi uticao na Vas zivot TOKOM PROTEKLIH

NEDELJU DANA. Molimo Vas da oznacite po jedan kvadrati¢ za svako pitanje.

1. | Tokom proteklih nedelju dana, koliko vas je koZa svrbela, \I\’/Tﬁgzgnogo O
zatezala, bolela ili peckala?
O
Malo
. O
Nimalo
O
2. | Tokom proteklih nedelju dana, u kojoj meri ste se zbog svoje \,\’/ngzgnogo O
koZe osecali zbunjeno ili upadljivo?
O
Malo
. O
Nimalo
O
3. | Tokom proteklih nedelju dana, u kojoj meri Vas je stanje koze K/T;gzg‘”ogo O
ometalo pri odlazenju u kupovinu ili staranju o kuéi ili basti? -
Malo
. O
Nimalo
L1 | Nije znagajno
O
4. | Tokom proteklih nedelju dana, u kojoj meri je stanje koze KZ;’;Z:‘;”OQO O
uticalo na VaSe odevanje?
O
Malo
. O
Nimalo
U | Nije zna&ajno
O
5. | Tokom proteklih nedelju dana, u kojoj meri je stanje koze K/T;’]"(;Zgnogo
uticalo na Va$e drustvene ili slobodne aktivnosti?
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Malo

Nimalo

Nije znacajno
O

Veoma mnogo

6. | Tokom proteklih nedelju dana, u kojoj meri Vam je stanje koze Mnogo O
otezavalo bavljenje sportom?
O
Malo
O
Nimalo
U | Nije znag&ajno
O
7. | Tokom proteklih nedelju dana, da li Vas je stanje koze da
spreCavalo da radite ili da ucite? .. .
ne 1 | Nije znagajno
O
Ako je odgovor "Ne", u kojoj meri Vam je tokom proteklih nedelju | Mnogo
dana koza predstavljala problem pri obavljanju posla ili Malo
ucéenju?
Nimalo
8. | Tokom proteklih nedelju dana, u kojoj meri Vam je stanje koze \,\//m;g‘”ogo O
stvaralo probleme sa partnerom ili bilo kojim od Vasih bliskih 0
prijatelja ili rodaka? Malo
: O
Nimalo
0 | Nije zna&ajno
O
9. | Tokom proteklih nedelju dana, u kojoj meri Vam je stanje koze Veoma mnogo | []
prouzrokovalo bilo kakve seksualne poteskoce? Mnogo 0
Malo
O
Nimalo
O | Nije zna&ajno
O
10| Tokom proteklih nedelju dana, koliki problem Vam je Veoma mnogo | []

predstavljalo le€enje koze, na primer tako $to je njegova
primena stvarala nered u kudci, ili Vam je oduzimala vreme?

Mnogo
Malo

Nimalo
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Nije znacajno
O

Molimo Vas proverite da li ste odgovorili na SVAKO pitanje. Hvala Vam.
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Prilog 5 - WPAI — Validirana verzija na srpskom

Work Productivity and Activity Impairment Questionnaire:
Lichen planopilaris (WPAI)

(Upitnik o radnoj produktivnosti i smanjenoj aktivnosti: Lichen planopilaris (WPAI)

Sledeca pitanja se odnose na uticaj simptoma lichen planopilarisa na vasu sposobnost da radite i obavljate
redovne aktivnosti. Molimo da, prema uputstvima, ispunite prazan prostor ili zaokruZite broj.

1. Dali ste trenutno zaposleni (radite li za platu)? NE DA
Ako ne radite, oznacite ,NE” i predite na pitanje 6.

Sledeca pitanja se odnose na poslednjih sedam dana, ne raunajuéi danas.

2. U toku poslednjih sedam dana, koliko sati ste izostali sa posla zbog problema vezanih za simptome lichen
planopilaris? Uracunajte sate koje ste izostali zbog bolovanja, kada ste kasnili na posao, ranije odlazili, itd.
zbog simptoma lichen planopilaris-a. Ne racunajte vreme koje ste izostali da ucestvujete u ovoj studiji.

SATI

3. U toku poslednjih sedam dana, koliko sati ste izostali sa posla iz drugih razloga, kao $to su godisnji odmor,
praznici ili slobodno vreme radi u¢estvovanja u ovoj studiji?

SATI

4. U toku poslednjih sedam dana, koliko sati ste u stvari radili na svom poslu?
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SATI (Ako ste radili ,0” sati, predite na pitanje 6.)

5. U toku poslednjih sedam dana, koliko su simptomi lichen planopilaris-a uticali na vasu produktivnost dok ste
radili?

Mislite na dane kada ste mogli da uradite samo ograni¢enu koli¢inu ili vrstu posla, dane kada ste postigli
manje nego S$to ste Zeleli ili na dane kada niste mogli da radite svoj posao paZljivo kao i obi¢no. Ako su
simptomi lichen planopilaris-a na va$ rad uticali samo malo, izaberite manji broj. Izaberite veci broj ako su
simptomi lichen planopilaris-a mnogo uticali na va$ rad.

Uzmite u obzir samo koliko su simptomi lichen planopilaris uticali na vasu
produktivnost dok ste radili.

Simptomi lichen Simptomi lichen

planopilaris-a nisu planopilaris-a su me

uticali na moj rad 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 potpuno spregdili da
radim

ZAOKRUZITE BROJ

6. U toku poslednjih sedam dana, koliko su simptomi lichen planopilaris-a uticali na vasu sposobnost da obavljate svoje

ostale redovne aktivnosti mimo posla?

Redovnim aktivnostima smatramo vase uobicajene aktivnosti, kao Sto je rad po kudi, kupovina, ¢uvanje dece,
vezZbanje, ucenje, itd. Mislite na dane kada ste mogli da uradite samo ogranicenu koliCinu ili vrstu aktivnosti i na vreme
kada ste postigli manje nego Sto ste Zeleli. Ako su simptomi lichen planopilaris-a na vase aktivnosti uticali samo malo,

izaberite maniji broj. Izaberite veci broj ako su simptomi lichen planopilaris-a mnogo uticali na vase aktivnosti.

Uzmite u obzir samo koliko su simptomi lichen planopilaris-a uticali na vasu
sposobnost da obavljate svoje ostale redovne aktivnosti mimo posla.
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Simptomi lichen
planopilaris-a nisu

uticali na moje 0 1 2 3 4 5 6
svakodnevne
aktivnosti

ZAOKRUZITE BROJ

10

Simptomi lichen
planopilaris-a su me
potpuno sprecili da
obavljam svoje
svakodnevne aktivnosti

Reilly MC, Zbrozek AS, Dukes EM. The validity and reproducibility of a work productivity and activity impairment

instrument. PharmacoEconomics 1993; 4(5): 353-65.
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Prilog 6

LICHEN PLANOPILARIS KVALITET ZIVOTA UPITNIK (Verzija 1)

Ime uéesnika

Telefon

Adresa

Datum rodenja

Datum upitnika

Cilj ovog upitnika je da izmeri koliko je problem na glavi 1/ili drugim regijama utice na Vas Zivot
tokom protekla tri meseca. Molimo Vas da zaokruzite po jednu opciju za svako pitanje.

SUBJEKTIVNO/EMOTIVNO

1. Koliko se osecate samouvereno s obzirom da bolujete od LPP-a?
0 — veoma mnogo, 1 - da, mnogo, 2 - da, pomalo 3 - ne nimalo.
2. Da li ste osecali da ste loSijeg raspoloZenja i/ili anksiozni zbog Vaseg LPP-a?
0 - uopste ne, 1 - da, malo, 2 - da, mnogo, 3 - veoma mnogo.
3. Da li osecate peckanje, svrab 1/ili bol u predelu vlasista zbog LPP-a?
0 - uopste ne, 1 - da, malo, 2 - da, mnogo, 3 - veoma mnogo.
4. Kaoliko ste se stideli zbog problema sa Vasim LPP-om?
0 - uopste ne, 1 - da, malo, 2 - da, mnogo, 3 - veoma mnogo.
5. Koliko ste zabrinuti da ¢e problemi sa Vasom kosom potrajati i/ili se pogorsati?
0 - uopste ne, 1 - da, malo, 2 - da, mnogo, 3 - veoma mnogo.

Rezultat
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OBJEKTIVNO/FUNKCIONALNO

1.

2.

Rezultat

Koliko Vas LPP uti¢e na Vas posao /ili studiranje?

0 - uopste ne, 1 - da, malo, 2 - da, mnogo, 3 - veoma mnogo.

Koliko Vas LPP uti¢e na Vase hobije i interesovanja?

0 - uopste ne, 1 - da, malo, 2 - da, mnogo, 3 - veoma mnogo.

Koristite li periku ili maramu da sakrijete nedostatak kose?

0 - ne, nikada, 1 - da, povremeno, 2 - da, prili¢no ¢esto, 3 - da, uvek.

Gledam se u ogledalo barem tri puta nedeljno da vidim da li mi se kosa promenila?

0 - uopste ne, 1 - da, uglavnom, 2 - da, i vise od tri puta, 3 - mnogo vise od tri puta.

ODNOSI/DRUSTVENO

1.

3.

4.

Rezultat

Koliko Vam je neugodno bilo druzenje sa ljudima koje niste poznavali zbog problema sa
Vasom kosom?

0 - uopste ne, 1 - da, malo, 2 - da, mnogo, 3 - veoma mnogo.

Da 1i osecate da ljudi gledaju u Vas zbog gubitka kose/LPP-a?

0 - uopste ne, 1 - da, malo, 2 - da, mnogo, 3 — veoma mnogo.

Da li osecate da je Vas LPP ometao ili uticao na Vas odnos sa partnerom 1/ili prijateljima?
0 - uopste ne, 1 - da, malo, 2 - da, mnogo, 3 — veoma mnogo.

Da li ste izbegavali druge ljude ili smanjili kontakt sa drugima u razli¢itim aktivnostima zbog
gubitka kose/LPP-a?

0 - uopste ne, 1 - da, malo, 2 - da, mnogo, 3 — veoma mnogo.

UKUPAN REZULTAT Prilog 7
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LICHEN PLANOPILARIS KVALITET ZIVOTA UPITNIK (Final version)

Ime uéesnika

Telefon

Adresa

Datum rodenja

Datum upitnika

Cilj ovog upitnika je da izmeri koliko je problem na glavi i/ili drugim regijama uti¢e na Vas zivot
tokom protekla tri meseca. Molimo Vas da zaokruzite po jednu opciju za svako pitanje.

SUBJEKTIVNO/EMOTIVNO
1. Da li ste osecali da ste loSijeg raspolozenja i/ili anksiozni zbog Vaseg LPP-a?
0 - uopste ne, 1 - da, malo, 2 - da, mnogo, 3 - veoma mnogo.
2. Da li osecate peckanje, svrab 1/ili bol u predelu vlasista zbog LPP-a?
0 - uopste ne, 1 - da, malo, 2 - da, mnogo, 3 - veoma mnogo.
3. Koliko ste se stideli zbog problema sa Vasim LPP-om?
0 - uopste ne, 1 - da, malo, 2 - da, mnogo, 3 - veoma mnogo.
4. Koliko ste zabrinuti da ¢e problemi sa Vasom kosom potrajati /ili se pogorsati?
0 - uopste ne, 1 - da, malo, 2 - da, mnogo, 3 - veoma mnogo.
5. Gledam se u ogledalo barem tri puta nedeljno da vidim da li mi se kosa promenila?

0 - uopste ne, 1 - da, uglavnom, 2 - da, i viSe od tri puta, 3 - mnogo viSe od tri puta.

Rezultat
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SOCIJALNA FUNKCIONALNOST
1. Koliko Vas LPP uti¢e na Vas posao i/ili studiranje?
0 - uopste ne, 1 - da, malo, 2 - da, mnogo, 3 - veoma mnogo.
2. Koliko Vas LPP uti¢e na Vase hobije i interesovanja?
0 - uopste ne, 1 - da, malo, 2 - da, mnogo, 3 - veoma mnogo.
3. Kaoristite li periku ili maramu da sakrijete nedostatak kose?
0 - ne, nikada, 1 - da, povremeno, 2 - da, prili¢no ¢esto, 3 - da, uvek.

4. Koliko Vam je neugodno bilo druzenje sa ljudima koje niste poznavali zbog problema sa
Vasom kosom?

0 - uopste ne, 1 - da, malo, 2 - da, mnogo, 3 - veoma mnogo.
5. Da li osecate da ljudi gledaju u Vas zbog gubitka kose/LLPP-a?
0 - uopste ne, 1 - da, malo, 2 - da, mnogo, 3 — veoma mnogo.

6. Da li ste izbegavali druge ljude ili smanjili kontakt sa drugima u razli¢itim aktivnostima zbog
gubitka kose/LPP-a?

0 - uopste ne, 1 - da, malo, 2 - da, mnogo, 3 — veoma mnogo.

Rezultat

UKUPAN REZULTAT
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obpasay usjase o aymopcmay

H3jasa o ayTopcTBY

Wrop KanetaHoBuh
HWme u npesume ayTopa

Bpoj ungexca 5112/22

Usjasbyjem

Jla je JOKTOPCKa AycepTalyja 1oJ HacJ0BOM

VcnuTtrBame yTulaja 0pasiHor MUOrIMTasoHa Ha Mcxof 60/1eCTu Ko 0coba ca NMXeH
naaHonuAapuc-om

e pesyJITaT CONCTBEHOT HCTPAKUBAYKOL Pajia;

® Jla AucepTaluja y UeJHHHU HU Yy leIOBUMa HUje 61JIa NpeJIoKeHa 3a CTULakhe IpyTe
AHUIIOME peMa CTYAMjCKMM NPOrpaMUMa APYTHX BUCOKOUIKOJICKUX YCTaHOBa;

e Jla Cy pe3yJITaTh KOPEKTHO HABEJ[€HU

® Jla HMUCaM KpLIKO/Jia ayTOPCKa NpaBa ¥ KOPHUCTHO/JIa UHTEJEKTYalHy CBOJUHY JPYTUX
JUna.

IMoTnuc ayropa

”
Lé( Z ‘:‘["'k_,/

Y Beorpagy, _13:07:2026
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obpasay uzjage 0 ucmogsemHocmMu WmMamnaxe u efekmpoHcke eep3uje Jokmopckoz pada

H3jaBa 0 HCTOBETHOCTH IITAMIIAHE U eJIEKTPOHCKe Bep3Hje JOKTOPCKOT
paja

Wrop KanetaHoBuh

Mme u npe3uMe ayTopa

Bpoj ungexca __5112/22

Crypujcku nporpam _Enuaemuonoruja
cnutBare yTuuaja opasiHor NMorMTasoHa Ha uexog 601ecTu Kog ocoba ca nvxeH

HacsoB paza _n1aHonuiapuc-om

MenTop __npod ap Hatawa Makcumosuh

UsjaB/byjeM fZa je LITaMmaHa Bep3Wja MOT JOKTODPCKOT pajJia MCTOBETHA eJIEKTPOHCKO]
BEP3UjH KOjy CaM Ipefao/sa paju IOXparKBama y JUTHTAJHOM pPemno3uTOpUjyMy
YuuBep3uTeTay Beorpapay.

JlosBoJbaBaM fla ce o6jaBe MOjU JIMYHM MOJALM BE3aHU 3a Jobujare akaZleMCKOr HasWBa
JIOKTOpa HayKa, Kao IUTO Cy UMe U [pe3uMe, ToOfHUHA ¥ MeCTo pohema 1 JaTyM oj6paHe paja.

OBY JINYHM TIOZALK MOTY‘Ce 06jaBUTH Ha MPEXHUM CTpaHUIlaMa JUruTajHe 6UOJUOTEKe, Y
eJIEKTPOHCKOM KaTaJIoTy U y yb/rKanyjaMa YHuBepauTeTa y Beorpagy.

IoTnuc ayTopa

Y Beorpagy, __13.07.2026
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obpasay usjase o kopuwheroy
H3zjara o kopumhewy
OpnamhyjeM YHuUBep3uTeTCKy 6ubnuorexy ,CBerosap Mapkosuh” pa y Jurutanuu

penosuTopujyM YHuBep3uTeTa y bBeorpaiy yHece MoOjy AOKTOPCKY JUCEPTALHUjy MOJ
HACJIOBOM:

Wcnutusarbe yTuLaja opasiHor nUornTasoHa Ha uexop 6051ecTu kog ocoba ca NvxeH
n/1aHoNUIaprc-om

KOja je Moje ayTOPCKO JeJIo.

JucepTauujy ca CBUM IPUJIO3MMa Npejao/jia caM y eJeKTPOHCKOM (popMaTy NOT0JHOM 3a
TpajHO apXUBUpabE.

Mojy ZOKTOPCKY fUCepTalyjy NOXpameHy y JIMTUTaJlHOM PENO3UTOPHjyMy YHUBEpP3UTETA ¥
Beorpaziy ¥ JOCTYIIHY ¥ OTBOPEHOM HPHUCTYIy MOTY Jia KOPUCTe CBY KOjU IOIITYjy oApen6e
cajp)kaHe y ofabpaHoM TuUIy JulleHlle KpeaTtuBHe 3ajegnune (Creative Commons) 3a Kojy
caM ce oAJIy4Ho/a.

1. Aytopctso (CC BY)

2. AytopcTtBo - HekoMepLujanHo (CC BY-NC)

3. AyTopcTBO - HeKoMepLujalHo - 6e3 mpepaga (CC BY-NC-ND)

4. AyTopcTBO — HeKOMepupjanHo - nenuTH nog uctuM ycouMa (CC BY-NC-SA)
5. AytopcTtBo - 6e3 npepaza (CC BY-ND)

6. AyTOpCTBO — AeauTH noJ uctuM ycaosuma (CC BY-SA)

(MosnuMo Jja 3a0KpYXKUTe caMo jefiHy O/ LIeCT NOHYhHeHUX JUIeHIIH.
KpaTak onuc JIMIEHIH je cacTaBHU [1e0 OBe U3jaBe).

IloTnuc ayropa

y Beorpay, 13.07.2026 ,
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