PROCENA KVALITETA ZIVOTA I PSIHOSOCIJANOG FUNKCIONISANJA OSOBA
SA KUTANIM OBLICIMA LUPUSA ERITEMATOZUSA

Uvod

Lupus eritematozus (LE) je hroni¢na, inflamatorna, autoimunska bolest vezivnog tkiva
koja ukljucuje dva oblika: sistemski LE (engl. Systemic lupus erythematosus — SLE) 1 kutani LE
(engl. Cutaneous lupus erythematosus — CLE). Promene na kozi kod kutanog LE se klasifikuju na
specificne 1 nespecificne u zavisnosti od histopatoloskog nalaza promene, odnoso prisustva
limfocitnog infiltrata (eng. band-like lymphocytic infiltrate) u povrSinskom delu dermisa, nalaza
poznatog kao interface dermatitis, koji je karakteristi¢an za specificne promene kod CLE. U okviru
specificnih CLE promena opisuju se: akutni kutani LE (ACLE), subakutni kutani LE (SCLE) 1
hroni¢ni kutani LE (CCLE). Ova podela je zasnovana na morfologiji specificnih CLE promena, a
ne u odnosu na trajanje bolesti. (1)

Akutni kutani LE se obi¢no manifestuje promenama na kozi kratkog trajanja poput malarnog
eritema, u sklopu SLE. Subakutni kutani LE karakteriSe se promenama na kozi koje duze traju u
poredenju sa promenama tipi¢nim za ACLE i koje nemaju potencijal za stavaranje atrofije 1
oziljaka. Promene kod SCLE mogu biti u vidu anularno-policikli¢nih ili papulo-skvamoznih
(psorijaziformnih) lezija. Hroni¢ni kutani LE obuhvata slede¢e forme: diskoidni LE (engl.
Discoid lupus erythematosus — DLE) koji se manifestuje dugotrajnim, inflamatornim promenama
na kozi koje ¢esto dovode do oziljaka, moze biti lokalizovan, diseminovan i hipertrofi¢an, zatim
tumidni LE (engl. Lupus erythematosus tumidus), Lupus panniculitis i Chilblain lupus U
specifi¢ne forme CLE spada i bulozna erupcija u okviru SLE.(1). Iako se ACLE, SCLE i CCLE
opisuju kao razliciti entiteti, kod pacijenata se moze razviti vise od jednog oblika CLE, te se CLE
posmatra kao spektar. Mnogi pacijenti, prema nekim studijama i do 30%, mogu imati
preklapanje izmedu podtipova koznog lupusa, naro€ito izmedu SCLE i DLE (2). Prema
podacima iz literature, 80% pacijenata sa SLE razvije promene na kozi i priblizno 25% ima
promene na kozi kao prvu manifestaciju bolesti (3).

CLE je multifaktorsko oboljenje, koje nastaje usled interakcije izmedu genetskih,
imunskih faktora, kao i faktora spoljasnje sredine (1). Najznacajniji faktor spoljasnje sredine koji
uti¢e na nastanak oboljenja je ultraljubicasto (UV) zracenje, i to UVB §to indirektno potvrduje
visok nivo apoptoze keratinocita kod osoba sa LE (4). Odredeni lekovi, pusenje i virusne infekcije,
mogu biti okida¢ zapaljenskog procesa u kozi koji dovodi do osSte¢enja ¢elija bazalnog sloja
epidermisa i formiranja limfocitnog infiltrata) u povr§inskom delu dermisa, patohistoloSkog nalaza
karaktericticnog za ve¢inu formi CLE (1).

Prevalencija CLE u svetu je oko 0,1% (5) dok se prevalencija SLE krece od 0,03 do 0,36%
(5) Incidencija SLE 1 kutanih oblika LE je sli¢na (oko 4/100.000) (5,6).

Brojna istrazivanja do sada su pokazala znac¢ajan uticaj bolesti koze na kvalitet zivota (7).
Osobe sa bolestima koze nisu zabrinute samo zbog simptoma bolesti, ve¢ i zbog toga kako ih druge
osobe dozivljavaju. Klinic¢ki znaci CLE, kao Sto su oziljci, dishromija i alopecija, su najcesce
prisutni na otkrivenim delovima tela (glava, vrat). S obzirom na to da ove promene mogu biti
trajne, znacajno uticu na fizicki izgled, ali 1 na to kako osoba sebe vidi, njeno samopouzdanje,
razvoj osecaja nesigurnosti i stida. Promena fizickog izgleda utice na to kako se osoba oblaci i $iSa



kosu. Studije pokazuju da osobe sa bolestima koze ¢esce imaju poremecaje raspolozenja u smislu
pojave anksioznosti i depresivnosti (7). Vidljivost promena na kozi moZe izazvati neprijatne
reakcije okoline ili strah od zaraze, $to dodatno doprinosi socijalnoj iskljuc¢enosti ovih osoba. Ovi
elementi su karakteristike stigme, koja se definiSe kao ekstremno neodobravanje pojedinca na
osnovu karakteristika koje se dozivljavaju kao razli¢ite u odnosu na ostale ¢lanove drustva (8).

LE je bolest koja zahteva dugotrajno lecenje, ceste lekarske kontrole, provere
laboratorijskih parametara i dugotrajnu upotrebu terapije koja moze imati 1 nezeljene efekte.
Terapijski modaliteti u lecenju CLE obuhvataju lokalnu i sistemsku antiiflamatornu i
imunosupresivnu terapiju (1). Zbog fotosenzitivnosti oboleli od LE moraju striktno da izbegavaju
sunce, Sto uti¢e na njihove svakodnevne aktivnosti, bavljenje sportom, izbor ili promenu
zanimanja, putovanja. Sa druge strane, nedovoljan boravak na suncu dovodi do nedostatka
vitamina D, neophodnog za zdravlje kostiju, vaznog za optimalno funkionisanje imunskog sistema
1 dobro raspolozenje. 1z svih ovih razloga, osobe sa LE osecaju veliko opterecenje sopstvenim
oboljenjem i imaju losiji kvalitet zivota i u poredenju sa osobama sa drugim bolestima koze, kao
Sto su akne, karcinomi koze ili alopecija (9). Socijalna podrska je vazna za zdravo psihosocijalno
funkcionisanje. U teSkim Zivotnim okolnostima, socijalna podrska pomaze da se osoba smiri i
snazno je ukljucena u proces adaptacije na bolest (10).

S obzirom na mali broj studija koje se na sveobuhvatan nacin bave istrazivanjem kvaliteta
zivota kod osoba sa CLE, namece se potreba za ispitivanje kvaliteta Zivota osoba sa ovim
oboljenjem.

Radne hipoteze
Ocekuje se negativan uticaj kutanih oblika LE na kvalitet zivota povezan sa zdravljem.

Ocekuje se da ¢e se tokom perioda pracenja identifikovati demografske (uzrast, pol, stepen
obrazovanja, zanimanje, bra¢ni status, puSenje, konzumiranje alkohola), klinicke (duzina trajanja
bolesti, klini¢ki oblik CLE, CLASI skor (aktivnost i oSte¢enje), SLEDAI 2K, vrsta terapije,
komorbiditeti) 1 psihosocijalne (iskustvo u bliskim vezama, opazena socijalna podrSka, osecaj
anksioznosti, depresivnost i stres) karakteristike ispitanika sa kutanim oblicima LE, koje ¢e
predstavljati prediktivne faktore promene kvaliteta Zivota povezanog sa zdravljem tokom perioda
prac¢enja od 6 meseci.

Srpska verzija upitnika za ispitivanje stigme koji ¢e se koristiti u istrazivanju je validna i
pouzdana za procenu stigmatizacije kod osoba sa bolestima koze.

Ciljevi istrazivanja
1. Ispitati kvalitet zivota osoba obolelih od svih oblika kutanog LE, kao i osoba i sa

sistemskim LE koji imaju promene na kozi specifi¢ne za LE na inicijalnom pregledu i
nakon perioda od 6 meseci.

2. Definisati demografske, klini¢ke i1 psihosocijalne faktore koji su znacajni prediktori
promene kvaliteta Zivota povezanog sa zdravljem tokom perioda pracenja od 6 meseci.
3. Ispitati validnost i pouzdanost srpske verzije upitnika za ispitivanje stigmatizacije kod

pacijenata u dermatologiji.

Materijal i metode



Tip studije: prospektivna kohortna studija.

Mesto i period istrazivanja: Klinika za dermatovenerologiju Klinickog centra Srbije (KCS), u
periodu od oktobra. 2024. do oktobra. 2025. godine.

Selekcija ispitanika

U studiju ¢e biti ukljuceno oko 79 osoba koje imaju akutni, subakutni kutani ili hroni¢ni
CLE, a koje u trenutku inicijalnog pregleda imaju promene na kozi specificne za LE i koje se
hospitalno lece na Klinici za dermatovenerologiju KCS.

Dijagnoza SLE bice postavljena na osnovu ACR (American College of Rheumatology), ili
SLICC (The Systemic Lupus International Collaborating Clinic) ili EULAR (European League
Against Rheumatism) kriterijuma. Dijagnoza subakutnog kutanog i hroni¢nog CLE bice
postavljana na osnovu klini¢ke slike (promena na kozi) i nalaza odgovarajuc¢ih autoantitela u
serumu.

Kriterijumi za ukljucivanje u studiju bi¢e uzrast 18-80 godina, dijagnostikovan LE sa
promenama na kozi i potpisan informisani pristanak ispitanika za uces¢e u istrazivanju. Iz studije
¢e biti iskljuene osobe koje imaju druge aktivne bolesti koze u vreme istrazivanja i osobe koje
imaju pridruzeno hroni¢no oboljenje teskog stepena.

Eticka dozvola ustanove

Planirano istrazivanje odobreno je od strane rukovodioca Klinike za dermatovenerologiju,
Univerzitetskog klini¢kog centra Srbije (UKCS), broj dozvole 1193 i od strane Etickog odbora
UKCS broj dozvole: 39/27.

Instrumenti merenja

Opsti upitnik, obuhvata sociodemografske (pol, uzrast, stepen obrazovanja, zanimanje),
klinicke (duzina trajanja bolesti, licna anamneza, porodicna anamneza, terapija) karakteristike
ispitanika, kao i o zivotne navike ispitanika (pusenje, konzumiranje alkohola, droge).

Kvalitet Zivota ¢e se ispitati upotrebom Upitnika za kvalitet Zivota kod osoba sa kutanim
lupusom eritematodesom (engl. Cutaneous Lupus Erythematosus Quality of Life — CLEQoL
(11). To je specifi¢ni upitnik za merenje kvaliteta zivota obolelih od kutatnog oblika LE. Sastoji
se od 37 izjava od kojih su 33 stavke iz specifi¢nog upitnika za kutani oblik LE, Skindex 29+3, i
cetiri izjave iz specificnog upitnika za vitiligo (VitiQoL). S obzirom na to da postoji srpska verzija
upitnika Skindex 29+3, za potrebe ove disertacije 4 izjave koje su dodate upitniku Skindex 29+3
su prevedene na srpski jezik u saradnji sa MAPI Trust organizacijom i njegova validacija je u toku.
37 stavki CLEQoL upitnika je svrstano u 5 domena (simptomi, emocije, socijalno i fizicko
funkcionisanje, slika tela/kozmetski problemi i fotosenzitivnost) kojima se procenjuje uticaj
promena na kozi kod kutanog LE na kvalitet Zivota pacijenta. Odgovori se odnose na period od
cetiri nedelje koje su prethodile anketiranju. Skorovi 0 (nikad), 25 (retko), 50 (ponekad), 75
(Cesto), 100 (stalno) su dodeljeni svakom odgovoru. Srednja vrednost skora za svaki domen moze
imati raspon od 0 do 100, pri cemu visi skor oznacava veci uticaj bolesti koZe na kvalitet zivota.

Psihosocijalno funkcionisanje ¢e se ispiati upotrebom sledec¢ih upitnika:



Upitnik iskustva u bliskim vezama (engl. The Experiences in Close Relationships —
Revised (ECR-R) Questionnaire) (12), koristi¢e se za procenu emocionalnih odnosa ispitanika.
Upitnik se sastoji od 36 izjava koje se odnose na osec¢anja u bliskim vezama uopste, ne samo na
emocionalna iskustva u sadasnjoj vezi. Svaka izjava se ocenjuje na skali od 1 do 7, gde je 1 =
uopste se ne slazem, a 7 = potpuno se slazem. Upitnik se sastoji od dve grupe pitanja, od kojih
prva grupa pitanja (1-18) meri nivo anksioznosti, dok druga grupa pitanja (19-36) meri nivo
izbegavanja u bliskim vezama. Visi skorovi na skalama anksioznosti i izbegavanja predstavljaju
viSu anksioznost, odnosno visi stepen izbegavanja u bliskim vezama.

Multidimenzionalna skala opaZene socijalne podrske (engl. Multidimensional Scale of
Perceived Social Support) (13), koristi¢e se za procenu opazene adekvatnosti socijalne podrske od
strane porodice, prijatelja i drugih za ispitanike vaznih osoba. Ovaj upitnik se sastoji od 12 izjava
grupisanih u tri izvora podrSke: porodica (pitanja 3, 4, 8, 11), prijatelji (ptanja 6, 7, 9, 12) 1 druge
vazne osobe (pitanja 1, 2, 5, 8). Svaka izjava se ocenjuje na skali od 1 do 7, gde je 1 = uopste se
ne slazem, a 7 = potpuno se slazem. Visi skorovi oznacavaju vecu opazenu podrsku.

Skala depresivnosti, anksioznosti i stresa-21 (engl. Depression, Anxiety and Stress
Scale — DASS-21) (14) koristi¢e se za procenu depresivnosti, anksioznosti i stresa. Skala ima 21
stavku, svaka stavka se ocenjuje na skali od 4 poena. Rezultati se sabiraju za svaku od tri skale: D
(depresija) A (anksioznost) S (stres). Ukupan rezultat za svaku skalu se zatim mnozi sa 2.
Interpretacija rezultata se radi na osnovu tabele.

Sveobuhvatni upitnik za ispitivanje stigmatizacije pacijenata u dermatologiji (engl.
Patient Unique Stigmatization Holistic tool in Dermatology — PUSH-D) (8) ¢e se koristiti za
procenu stigmatizacije kod osoba sa akutnim, subakutnim hroni¢nim LE. Upitnik ima 17 pitanja,
svako pitanje se ocenjuje na skali od 0 do 4, gde je O=nikada, 1=retko, 2=ponekad, 3=Cesto,
4=veoma Cesto. Visi skorovi oznacavaju vecu uocenu stigmatizaciju.

Za procenu klini¢kih parametara koristice se:

CLASI (15) (eng. Cutaneous LE Disease Area and Severity Index) za procenu tezine
klini¢ke slike 1 proSirenost promena na kozi. CLASI se sastoji iz dve skale, prva skala meri
aktivnost bolesti, dok druga procenjuje oSteCenje uzrokovano LE-om. Aktivnost oboljenja se
procenjuje na osnovu intenziteta eritema, prisustva deskvamacije/hipertrofije, zahvacenosti
mukoza, 1 prisustva neoziljne alopecije. OStecenje se meri na osnovu prisutsva dishromije i
oziljaka/atrofije/panikulitisa, ukljucujuéi i oziljnu alopeciju. Ukoliko je dishromija zbog lupusa
prisutna duze od 12 meseci, smatrace se trajnom i u tom slucaju, skor za dishromiju se
udvostrucuje. Skorovi se ra¢unaju sabiranjem svih vrednosti koje se dobiju na osnovu izrazenosti
promena. CLASI je dizajniran kao tabela, pri ¢emu se redovi odnose na anatomsku lokalizaciju, a
kolone na glavne klinicke znake. ProSirenost promena na kozi se belezi za svaku anatomsku
lokalizaciju, a skoruje se prema najtezoj promeni za datu anatomsku lokalizaciju.

SLEDAI-2K (16) (engl. Systemic lupus erythematosus disease activity index 2000) za procenu
aktivnosti bolesti i tezine klinicke slike kod osoba sa SLE. SLEDAI-2K je dizajniran tako da meri
aktivnost bolesti na osnovu prisustva znakova i simptoma sistemskog LE:konvulzije, psihoza,
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psihoorganski sindrom, poremecaj vida, oboljenje kranijalnih nerava, glavobolja,
cerebrovaskularni dogadaji, vaskulitis, artritis, miozitis, sediment urina, promene na kozi i
sluzokozama, pleuritis, perikarditis, febrilnost, imunoloski i hematoloSki parametri. Navedeni
parametri se boduju prema skoru datom u SLEDAI-2K upitniku, a odnose se na period od 10
dana koji prethodi ispitivanju.

Dodatno, kod pacijenata koji imaju uleracije na mukozi, bi¢e ispitana bolnost ulceracija (ulceracija
jeste ili nije bolna).

Nacin pracenja ispitanika

Kvalitet Zivota osoba sa kutanim oblicima LE, klinicki parametri i njihov psihosocijalni
status procenjivace se na inicijalnom pregledu, kao i nakon 6 meseci od ukljuc¢ivanja ispitanika u
studiju. Stepen stigmatizacije ¢e se ispitiati jednom tokom ispitivanja.

Statisticka analiza

Za opisivanje ispitivane populacije koristice se mere deskriptivne statistike (prosecne
vrednosti = SD, medijana, procenti). Razlike u kvalitetu zivota ispitanika sa LE bice ispitane
statistickim testovima za procenu znacajnosti razlike (t-test, ¥ test). Korelacija izmedu socio-
demografskih i klinickih karakteristika ispitanika, Zivotnih navika, tezine i aktivnosti bolesti 1
skorova kvaliteta zivota bi¢e prikazana kroz koeficijente korelacije. Upotrebom metoda
multivarijantne linearne regresione analize proceni¢e se koje od navedenih karakteristika
predstavljaju nezavisne prediktore promene kvaliteta zivota. Podaci ¢e biti obradeni koris¢enjem
statistickog programa SPSS 27.0 softverskom paketu. Vrednosti p<0,05 smatrace se statisticki
znacajnim.

Velicina uzorka

Veli¢ina uzorka za primarni cilj bazirana je na potrebi procene kvaliteta zivota kod osoba sa
kutanim oblicima LE, prema formuli:

(%)

e (Gdeje:

e n =potrebna veli¢ina uzorka

e Z=vrednost Z za Zeljeni nivo poverenja (za 95% poverenja, Z = 1.96)
e 0o =standardna devijacija (u ovom slucaju 25.11)

e d=zZeljena preciznost (u ovom slucaju 6.0)

Prema literaturnim podacima prosecna vrednost CLEQoL skora kod pacijenata sa kutanim
oblicima LE je 39.06 +/- 25.11 (17). Dovoljan broj jedinica posmatranja za ocenu artimeticke



sredine CLEQoL skora kod pacijenata sa CLE za nivo poverenja od 95% 1 preciznost od 6,0 iznosi
68.

1.96-25.11\ 2 49.22\ 2 ;
n= """ ~(=22) ~(8.20)~67.24
6.0 6.0

Zaokruzeno: n = 68 ispitanika

Izracunati minimalni broj ispitanika (68) je povecan za 15% zbog nedostajucih ili neprimenljivih
podataka, pa je planiran broj ispitanika koji ¢e biti ukljucen u ispitavanje kvaliteta zivota 79.

Najmanji moguc¢i uzorak u studijama za validaciju upitnika jeste odnos ispitanika i broja pitanja
u upitniku koji se validira i on iznosi 5:1. U ovakvom odnosu ispitanika i pitanja moguce je
adekvatno sprovesti konfirmatornu faktorsku analizu. Sveobuhvatni upitnik za ispitivanje
stigmatizacije kod pacijenata u dermatologiji sadrzi 17 pitanja, pa najmanji studijski uzorak iznosi
17 x 5 = 85 ispitanika.

Procena kandidata o potencijalnom nau¢nom doprinosu

Ispitivanja kvaliteta zivota povezanog sa zdravljem kod osoba obolelih od kutanog LE do sada
nisu radena u Srbiji 1 zemljama iz regiona. Istrazivanja koja se bave ispitivanjem kvalitet Zivota
na sveobuhvatan nacin, ukljuc¢ujuci 1 udruzene psihosocijalne faktore, doprinose razvoju
teorijskih modela i integraciju novih saznanja o interakciji izmedu fizickih simptoma, mentalnog
zdravlja i socijalnih faktora. Validacija CLEQoL 1 upitnika za ispitivanje stigmatizacije kod
pacijenata u dermatologiji doprinosi razvoju i unapredenju metodoloskih pristupa u
istrazivanjima kod dermatoloskih pacijenata.

Odredivanje prediktora promene kvaliteta zivota u nasoj populaciji izuzetno je znacajno sa
stanovista leCenja 1 prognoze bolesti. S obzirom da se promene na koZzi kod osoba sa LE najcesce
javljaju na licu i na fotoeksponiranim delovima tela, postoji verovatnoca da se kvalitet Zivota i
subjektivni dozivljaj bolesti razlikuju od objektivnog klinickog nalaza. Zato bi procena faktora
koji najvise uti¢u na kvalitet Zivota identifikovala obolele kojima je pomo¢ najpotrebnija. Ova
saznanja bi imala veliku prakti¢nu vrednost, jer bi se na taj na€in prepoznali obeleli kojima je
potreban sveobuhvatniji pristup, posebno u smislu adekvatne psihosocijalne podrske.
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