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SAZETAK

Cilj istrazivanja

Ustanoviti povezanost izmedu broja ACR klasifikacijskih kriterija kao 1 duljine trajanja
bolesti s indeksom aktivnosti bolesti (SELENA SLEDAI) i indeksom oStec¢enja
(SLICC/ACR damage index) te utvrditi povezanost izmedu vrijednosti laboratorijskih
odrednica aktivnosti bolesti kao i njihovih kombinacija (komponente komplementa, CRP,
anti-dsDNA) s indeksom aktivnosti bolesti (SELENA SLEDALI) i indeksom oSte¢enja
(SLICC/ACR damage index).

Ispitanici i metode

Presjecno istrazivanje provedeno na Odjelu reumatologije i klinicke imunologije KBC-a
Rijeka obuhvatilo je 110 bolesnika sa sigurnom dijagnozom SLE-a koji su zadovoljavali 4
ili viSe ACR Kklasifikacijska kriterija. Navedeni bolesnici bili su u redovitoj kontroli
lijecnika, a svi su pregledani tijekom tri konsekutivna mjeseca, odnosno u periodu od 9.-
11.mj.2013. godine. U svih bolesnika zabiljezili smo opce podatke (dob, duljina trajanja
bolesti, spol) 1 broj ACR klasifikacijskih kriterija. Aktivnost bolesti odredili smo koristeci
se indeksom aktivnosti bolesti (SELENA SLEDAI), a tezinu bolesti pomoc¢u indeksa
ostecenja (SLICC/ACR damage index). Takoder smo u svih bolesnika odredili
laboratorijske 1 imunoloSke parametre aktivnosti bolesti (CRP, C3, Cs komponenta

komplementa, anti-dsDNA).

Rezultati

Prosjecna dob ispitanika u trenutku provodenja istraZivanja iznosila je 47+14 godina, a
prosjecna duljina trajanja bolesti 10+7 godina. Bolest je viSe zastupljena u Zena u odnosu
na muskarce (n=97/13, 88%/12%). Prosje¢ni ukupni broj zadovoljenth ACR
klasifikacijskih kriterija iznosio je 5 + 1. Najzastupljeniji ACR kriterij u vrijeme
provodenja analize bio je pozitivan nalaz antinuklearnog faktora. Potom su po ucestalosti
slijedili: imunoloski poremecaj, neerozivni artritis, hematoloski poremecaj, leptirasti osip,
bubrezne promjene, serozitis i fotosenzitivnost, oralne ulceracije, neuropsihijatrijski
poremecaj 1 diskoidni osip. U 33% bolesnika uocena je prisutnost aktivne bolesti
(SELENA SLEDAI skor > 6). Znacajno vece vrijednosti indeksa oSte¢enja organa
detektirane su u muskaraca u odnosu na Zene. Detektirana je slaba pozitivna povezanost

izmedu broja ACR klasifikacijskih kriterija i SELENA SLEDAI indeksa aktivnosti bolesti.
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Nije uocena korelacija izmedu broja ACR klasifikacijskih kriterija i SLICC/ACR indeksa
ostecenja. Dobiveno je postojanje dobre i pozitivne povezanosti izmedu duljine trajanja
bolesti i SLICC/ACR indeksa ostecenja, ali bez povezanosti izmedu duljine trajanja
bolesti i SELENA SLEDAI indeksa aktivnosti bolesti. Analiza povezanosti vrijednosti
laboratorijskih 1 imunoloskih parametara pokazala je postojanje slabe negativne
povezanosti izmedu C3 i C4 komponente komplementa i kategoriziranih vrijednosti anti-
dsDNA. ZabiljeZena je manje jaka, ali postojeca povezanost izmedu vrijednosti CRP-a i
anti-dsDNA. Dobra, znafajna i negativna korelacija uoCena je izmedu vrijednosti C3
komponente komplementa i SELENA SLEDAI indeksa aktivnosti bolesti kao i dobra,
znacajna i pozitivna povezanost izmedu vrijednosti CRP-a i broja SELENA SLEDAI
obiljezja. Vrlo jaka povezanost dobivena je izmedu kategoriziranih vrijednosti anti-
dsDNA i1 SELENA SLEDAI indeksa aktivnosti bolesti. Izmedu vrijednosti CRP-a i1
SLICC/ACR indeksa oStecenja detektirano je postojanje dobre 1 pozitivne korelacije.

Zakljucak

U naSem istraZzivanju pokazano je da broj zadovoljenih ACR Kklasifikacijskih kriterija u
bolesnika sa sistemskim eritemskim lupusom slabo korelira s indeksom aktivnosti bolesti
(SELENA SLEDAI) i pritom nije povezan s vrijednostima SLICC/ACR indeksa ostecenja.
Veca duljina trajanja bolesti u SLE bolesnika povezana je s veéim vrijednostima indeksa
oste¢enja organa, a s druge strane ne korelira s vrijednostima SELENA SLEDALI indeksa

aktivnosti bolesti.
Kljuéne rijeci

Aktivnost bolesti; Anti-dsDNA; Duljina bolesti; Klasifikacijski kriteriji; OStecenje

tkiva; Sistemski eritemski lupus; Snizeni komplement
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SUMMARY

Objectives

To establish the correlation between number of ACR classification criteria, as well as disease
duration with disease activity index (SELENA SLEDAI) and damage index (SLICC/ACR
damage index) and to determine the correlation between laboratory findings of disease
activity and their combinations (complement components, CRP, anti-dsDNA antibodies) with

disease activity index (SELENA SLEDAI) and damage index (SLICC/ACR damage index).

Patients and Methods

In this cross-sectional study that was conducted at the Department of rheumatology and
clinical immunology CHC Rijeka 110 patients with clear diagnosis of SLE who fulfilled 4 or
more ACR classification criteria were included. This patients were in a regular physician's
control and all of them were examined consequently during the period of three-months,
respectively in a period from September to November 2013. In all patients we recorded
general data (age, disease duration, gender) and number of ACR classification criteria.
Disease activity was assessed by Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index
(SLEDAI) and severity by Systemic Lupus International Collaborating Clinics/American
College of Rheumatology (SLICC/ACR) damage index. In all patients we determined
laboratory and immunology parameters of disease activity (CRP, Cs, Cs complement

components, anti-dsDNA).

Results

The average age of our patients at the time of conducting the study was 47+14 years, while
average disease duration was 10+7 years. Women were more affected than men (n=97/13,
88%/12%). The average total number of fulfilled ACR classification criteria was 5+1. The
most common ACR classification criterion at the time of conducting the study was the
positive ANA titer. Other most frequently present ACR classification criteria were as follows:
immunology disorder, non-erosive arthritis, hematological disorder, malar rash, renal disorder,
serositis and photosensitivity, oral ulcers, neurological disorder and discoid rash. In 33% of
our patients was detected presence of active disease (SELENA SLEDAI score >6). A
significantly higher values of SLICC/ACR damage index were detected in men compared to
women. A weak, positive correlation between number of ACR classification criteria and

SELENA SLEDALI disease activity index was detected. Correlation between number of ACR
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classification criteria and SLICC/ACR damage index was not observed. The presence of good
and positive correlation was detected between disease duration and SLICC/ACR damage
index but with no correlation between disease duration and SELENA SLEDAI disease
activity index. Analysis of correlation between laboratory and immunology parameters
showed presence of weak negative correlation between C3; and Cs4 complement components
and categorized values of anti-dsDNA antibodies. Less strong, but also existing correlation
was detected between values of CRP and anti-dsDNA antibodies. A good, significant and
negative correlation was observed between C3 complement component and SELENA
SLEDALI disease activity index. Also, a good, significant and positive correlation was detected
between CRP value and number of SELENA SLEDAI components. A very strong correlation
was detected between categorised values of anti-dsDNA antibodies and SELENA SLEDAI
disease activity index. Between value of CRP and SLICC/ACR damage index a good and

positive correlation was detected.

Conclusion

In our study we showed that the number of fulfilled ACR classification criteria in patients
with systemic lupus erythematosus correlates weak with disease activity index (SELENA
SLEDAI) and it is not associated with SLICC/ACR damage index. Greater disease duration in
SLE patients is associated with higher SLICC/ACR damage index, but on the other hand,
does not correlate with SELENA SLEDALI disease activity index.

Key words:

Activity of disease; Anti-dsDNA; Duration of disease; Classification criteria; Accrual of

damage; Systemic lupus erythematosus; Low complement
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1. UVOD I PREGLED PODRUCJA ISTRAZIVANJA

1.1. Uvodne napomene

Sistemski eritemski lupus (SLE- prema engl. Systemic Lupus Erythematosus) je
kroni¢na autoimuna bolest nepoznata uzroka karakterizirana oSte¢enjem tkiva i stanica
imunim kompleksima i patogenim autoprotutijelima. Klinicki tijek bolesti obiljezen je
naizmjeni¢nim egzacerbacijama i remisijama. Najcesce obolijevaju zene fertilne dobi (90%),
premda se bolest moze javiti u svim dobnim skupinama.'®

SLE je sistemska bolest koja zahvaca sve organe i organske sustave. U bolesnika sa
sistemskim eritemskim lupusom vazno je odrediti aktivnost odnosno tezinu bolesti, koristeci
se odgovaraju¢im indeksom aktivnosti bolesti, odnosno indeksom oste¢enja. Do sada je
razvijeno nekoliko indeksa koji procjenjuju opcu aktivnost bolesti ili aktivnost bolesti u
pojedinim organima.”!'® U bolesnika s aktivnom bolesti zabiljeZena je veéa pojavnost
istovremenog nalaza povisene vrijednosti anti-dsDNA protutijela i snizene vrijednosti
komponenti komplementa.'!* Poveéana aktivnost bolesti tijekom vremena dovodi do veéeg
prisustva oSteéenja organa.'> Rano osteéenje organa povezano je s lo§ijom prognozom i
poveéanim mortalitetom.!®!® U procjeni teZine bolesti koristimo klini¢ki indeks koji je
sastavila medunarodna grupa autora SLICC/ACR damage index (SLICC/ACR - prema engl.
Systemic Lupus International Collaborating Clinics/American College of Rheumatology).'®
Navedeni indeks mjeri ireverzibilna o$tec¢enja u bolesnika sa SLE-om koja su nastupila nakon
pocetka bolesti, ali ukljucuje i uc¢estale komorbiditete. Tijekom godina trajanja bolesti,
vrijednost navedenog indeksa oStecenja ostaje ista ili se povecava.

Prognoza bolesnika sa sistemskim eritemskim lupusom prvenstveno ovisi o zahvacenosti
bubrega i srediSnjeg ziv€anog sustava boles¢u. Ukoliko nema znakova afekcije navedenih
organa i organskih sustava, prognoza je dobra. Prognoza bolesti u posljednjih 60-tak godina
znacajno se promijenila- od 50% petogodisnjeg prezivljenja sredinom 20.stoljeca, do 90%
dvadesetogodisnjeg prezivljenja krajem proslog stoljeca. Uslijed napretka u dijagnostici, ali 1
u terapijskom pristupu postignuta je veca stopa prezivljenja kao i ocekivano trajanje Zivota u

bolesnika sa sistemskim eritemskim lupusom. !¢



1.2. Epidemioloski podaci

Sistemski eritemski lupus je bolest koja najces¢e zahvaca zene fertilne dobi. Odnos
izmedu oboljelih Zena i muskaraca kreée se od 9-15:1.13%! Epidemioloska istraZivanja
provedena u svijetu pokazala su razlike u mortalitetu koje su ovisne o dobi, spolu, rasi i
socioekonomskom statusu bolesnika. Studija provedena u Velikoj Britaniji pokazala je pet
puta vecu prevalenciju bolesti u afro-karipskoj populaciji 1 dva puta vecu u azijskoj populaciji
u odnosu na bjelacku populaciju.?’ Takoder su uoéene razlike u uéestalosti bolesti ovisne o
genetskim i okoli¥nim ¢imbenicima kao i o socioekonomskom statusu bolesnika.?!-*?

Ukupna prevalencija sistemskog eritemskog lupusa prema razli¢itim istrazivanjima
iznosi od 12 do 50,8 bolesnika na 100.000 stanovnika. Vezano za incidenciju sistemskog
eritemskog lupusa, u studijama provedenim u Sjedinjenim Americkim DrZzavama godiS$nja
incidencija iznosila je izmedu 1,8 i 7,6 novooboljelih na 100.000 stanovnika.?*** U novijim
americkim i europskim studijama uocen je porast incidencije SLE-a. Tako je u studiji
provedenoj u Rochesteru detektiran porast incidencije na 5,56 novooboljelih na 100.000
stanovnika, dok je istraZivanje provedeno u Danskoj zabiljezilo porast incidencije na 3,6

novooboljela bolesnika na 100.000 stanovnika.?>-®



1.3. Etiologija i patogeneza sistemskog eritemskog lupusa

Sistemski eritemski lupus je sustavna autoimuna bolest koja se prezentira izrazito
Sarolikom klinickom slikom, a obiljeZena je prisustvom razliCitih autoprotutijela. Poremeceni
imunoloski odgovor ukljucuje neadekvatnu regulaciju imunoloske reakcije te poliklonsku i za
antigen specificnu hiperreaktivnost limfocita T i B. Razvoj bolesti ovisi o interakciji gena i
okolisa. Na genetsku predispoziciju upucuje ¢es¢e pojavljivanje bolesti u monozigotnih (24-
58%) nego dizigotnih (0-6%) blizanaca. Frekvencija bolesti je 10-15 puta veca u ljudi koji
imaju bar jednog ¢lana obitelji oboljelog od SLE-a.2” Postoji i korelacija gena iz grupe
glavnog sustava tkivne histokompatibilnosti (MHC - prema engl. Major Histocompatibility
Complex) razreda I1 1 III s pojavom bolesti i1 pojedinih protutijela. Geni unutar lokusa HLA
(prema engl. Human Leukocyte Antigen) locirani na kratkom kraku kromosoma 6 smatraju se
vaznim ¢imbenicima u etiologiji i patogenezi sistemskog eritemskog lupusa. Narocito je
detektirana povezanost HLA-DR2 i DR3 s rizikom od pojave SLE-a.?® Haplotipovi gena HLA
kao Sto su HLA B8 DR3 DQw2C4AQO ukazuju na predispoziciju za razvoj bolesti. Recentna
literatura pokazala je postojanje i drugih genskih lokusa izvan HLA podru¢ja na kratkom
kraku kromosoma 6 koji su odgovorni za povecani rizik i razvoj SLE-a. Tako se obitelj gena
za receptor za imunoglobulin G (FcyR) locirana na kromosomu 1 moze povezati s povecanim
rizikom za razvoj bolesti prvenstveno zbog uloge FcyR u odstranjivanju imunokompleksa i
infektivnih agensa iz organizma.?-3
Vezano za utjecaj okoliSa na razvoj bolesti, poznato je djelovanje ultravioletnog zracenja
(UV-B irijjetko UV-A). Ultravioletne zrake izazivaju apoptozu DNA iz keratinocita i drugih
stanica koZe te posljedi¢no oslobadanje autoantigena. Virusi (najées¢e EBV) mogu dovesti do
pokretanja autoimunog procesa zbog molekularne mimikrije izmedu vanjskih 1 vlastitih
antigena koji imaju zajednicke epitope. Takoder je poznata pojava lupusa uzrokovanog
lijekovima (DLE - prema engl. Drug Induced Lupus) osobito u genetski predisponiranih
osoba koje su tzv. spori acetilatori, obzirom da se navedeni lijekovi metaboliziraju u jetri
pomocu jetrene acetil transferaze. Od navedenih lijekova potrebno je spomenuti prokainamid,
izoniazid, metildopa, hidralazin, penicilamin, sulfasalazin, karbamazepin, propiltiouracil i
kaptopril.

Veca ucestalost sistemskog eritemskog lupusa u Zena najvjerojatnije je uzrokovana
hormonskim faktorima, odnosno poremec¢enim metabolizmom estrogenih i androgenih
hormona. Estrogeni ubrzavaju pojavu same bolesti, poticu stvaranje protutijela na DNA i

utjecu na razvoj bubreZnog oStecenja, dok testosteron ima odredeni zastitni u¢inak.>!? U



istrazivanjima je pokazano da bolesnici sa SLE-om neovisno o spolu imaju vece razine
estrogena, a nize koncentracije testosterona.>>

Osnovni poremecaj u sistemskom eritemskom lupusu je hiperreaktivnost autoreaktivnih
B i T limfocita koja je uzrokovana poremecajem apoptoze, poremecajem tolerancije,
oste¢enim klirensom imunih kompleksa i poremec¢ajem regulatornih stanica i protutijela.

U patogenezi SLE-a bitno je istaknuti: poremecaj u funkciji T limfocita, prekomjernu
aktivaciju B limfocita, poremecaj u lucenju citokina, pojacanu apoptozu stanica, poremecaj u
funkciji fagocita, neadekvatno otklanjanje apoptotickog materijala. Poremecaj u funkciji T
limfocita manifestira se prvenstveno u vidu smanjenog stvaranja citokina (IL-2) koji
omogucavaju prezivljenje regulatornih T limfocita, a povecane produkcije citokina (IL-
4,5,6,10) koji poticu rast, diferencijaciju i aktivaciju limfocita B. Posljedi¢no tome, dolazi do
neadekvatne produkcije 1/ili funkcije regulatornih stanica koje normalno suprimiraju
autoreaktivne B-stanice i efektorske T limfocite ¢ije je prezivljavanje dodatno omogucéeno
poremecajem u apoptozi.

Kao bitan ¢imbenik u patogenezi SLE-a potrebno je istaknuti apoptozu ili programiranu
stani¢nu smrt.>> U bolesnika sa SLE-om o$teéen je klirens apoptoti¢kih stanica. Za vrijeme
apoptoze kromatin se degradira prije nego stanice izgube integritet membrane. Makrofazi
fagocitozom uklanjaju apoptoti¢ne stanice spreavajuci na taj nacin kontakt ostataka stanicne
jezgre s imunim sustavom. Kod oSte¢enog klirensa nastaje moguénost kontakta dijelova
stani¢ne jezgre s imunim sustavom.

U odnosu na apoptozu, nekroza je "slucajna" smrt stanice koja uzrokuje povec¢anu
produkciju proupalnog stani¢nog detritusa. Neadekvatno otklanjanje apoptoti¢kog materijala
kao 1 njegovo povecano nakupljanje u bolesnika sa SLE-om uzrokuje sekundarnu nekrozu
apoptotickih stanica, posljedi¢no sazrijevanje dendriti¢nih stanica i aktivaciju T limfocita.
Dendriti¢ne stanice fagocitiraju apoptoticki materijal, prezentiraju autoantigene T limfocitima
(CD4+ stanicama). Aktivacijom CD4+ T stanica dolazi do lu¢enja proupalnih citokina (IL- 4,
IL-5, IL-6, IL-10, IL-21) koji uzrokuju diferencijaciju i aktivaciju B limfocita. Posljedi¢no
plazma stanice produciraju autoantitijela koja sudjeluju u formiranju imunokompleksa.?”
Odstranjivanje imunokompleksa regulirano je putem receptora za Fc fragment
imunoglobulina (FcyR) 1 komplementa na dendriti¢nim stanicama. U bolesnika sa SLE-om,
zbog mutacije gena za receptor za Fc fragment imunoglobulina (FcyR) otezano je
odstranjivanje imunokompleksa $to posljedi¢no dovodi do njihovog nakupljanja u bubregu,
kozi, plu¢ima i drugim organima gdje uzrokuju upalu i oSte¢enje tkiva razli¢itim

mehanizmima osobito fiksacijom i aktivacijom komplementa.



1.4. Klini¢ka slika

S obzirom da je sistemski eritemski lupus autoimuna bolest koja zahvaca razli¢ite organe
1 organske sustave, klinicka je slika bolesti vrlo raznolika. Tijek bolesti moze varirati od vrlo
blagog do fulminantnog oblika s progresivnim oSte¢enjima organa te ponekad i letalnim
ishodom. Vecina bolesnika tijekom zivota ima naizmjeni¢ne egzacerbacije i remisije bolesti.

Prave remisije dozivi oko 20% bolesnika.

1.4.1. Opé¢i/konstitucijski simptomi

Ucestalost op¢ih ili konstitucijskih simptoma u SLE bolesnika iznosi oko 95%.
Manifestiraju se u vidu opce slabosti, umora, adinamije, poviSene tjelesne temperature,
gubitka tjelesne tezine i limfadenopatije. PoviSena tjelesna temperatura najéesce se
manifestira pojavom subfebriliteta, dok visoke temperature pracene zimicama i tresavicama
pobuduju sumnju o mogucoj infekciji kao uzroku febriliteta.*! U bolesnika sa SLE-om &est je
gubitak na tjelesnoj teZini, osobito u slucaju zahvacenosti pojedinih organa 1 organskih
sustava.*? Pazljivim fizikalnim pregledom u bolesnika sa SLE-om obi¢no se otkriva prisutnost

limfadenopatije, osobito uvecanje aksilarnih limfnih ¢vorova.

1.4.2. Koza i sluznice

U bolesnika sa sistemskim eritemskim lupusom vrlo je ¢esta zahvacenost koze, osobito
na pocetku bolesti. Prisutna je u oko 85% bolesnika, a pritom razlikujemo dva oblika koznih
promjena: koZne promjene specifi¢ne za lupus i nespecifi¢ne koZne promjene.* Kozne
promjene specifiéne za SLE pojavljuju se u tri oblika: akutni, subakutni i kroni¢ni oblik.
Akutna kozZna lezija (30-50%) manifestira se pojavom "leptirastog" eritema koji prelazi preko
lupus (10-15%) karakterizira pojava eritematoznih papula odnosno papuloskvamoznih zariSta
koje mogu biti anularne ili policiklicne. Kroni¢ni kozni lupus (10-20%) manifestira se
pojavom diskoidnih lezija odnosno eritematoznog plaka koji se pretvara u oziljak s
centralnom atrofijom ili u vidu lupusnog panikulitisa (tzv. lupus profundus).**** Bolest se
moze manifestirati i velikim brojem nespecifi¢nih koznih promjena u vidu panikulitisa,
urtikarije, periungvalnog eritema, urtikarijalnog osipa, liveda retikularis, vaskulitisa
(leukocitoklastic¢ni, urtikarijalni). Fotosenzitivnost odnosno abnormalna reakcija na suncevo
svjetlo koje uzrokuje ili pojacava kozni osip pojavljuje se u oko 40% bolesnika. Bolest se

mozZe manifestirati 1 pojavom alopecije koja moZe biti difuzna ili lokalizirana (areata).



U bolesnika sa sistemskim eritemskim lupusom Cesta je zahvacenost sluznica usne i
nosne Supljine, najées¢e u vidu bolnih ulceracija koje su locirane na sluznici usana, obraza te
na nepcu. Kao komplikaciju zahvac¢enosti nosne sluznice ulceracijama potrebno je istaknuti

perforaciju nosnog septuma.*’

1.4.3. MiSi¢no-kostani sustav

Zahvacenost miSi¢no-koStanog sustava najceS¢e se manifestira artralgijama (u oko 90%
bolesnika) i mijalgijama. Za razliku od reumatoidnog artritisa, SLE karakterizira pojava
neerozivnog artritisa koji moze biti deformirajuci. Neerozivan, deformirajuci artritis u SLE
bolesnika naziva se Jaccoudova artropatija, a pojavljuje se u 3-43% bolesnika.*® Izuzetno
rijetko, moze doc¢i do preklapanja SLE-a i reumatoidnog artritisa $to se naziva rhupus, a
manifestira se pojavom erozivnog simetri¢nog poliartritisa pracenog deformitetima.*’ Manje
uobicajena obiljezja zahvacenosti misSi¢no-kostanog sustava ukljuc¢uju pojavu subkutanih
nodula, kalcinoze, hondritisa i avaskularne nekroze. Avaskularna nekroza kosti javlja se u 4-
9% SLE bolesnika, a manifestira se lokaliziranim bolovima u pojedinom zglobu, naj¢escée u
kuku. Pored uzimanja glukokortikoidne terapije njezinom razvoju pridonose slijedeci
¢imbenici: vaskulitis, antifosfolipidni sindrom, Raynaudov fenomen, masna embolija.*®

Zahvacenost misic¢a prisutna je u 60% bolesnika sa SLE-om, a naj¢esc¢e se manifestira
pojavom miSi¢ne boli, slabosti i osjetljivosti. Pritom je vazno razlikovati miopatiju u sklopu
osnovne bolesti od idiopatske upalne miopatije, miopatije uzrokovane lijekovima (steroidi,
antimalarici,statini), miopatije u sklopu endokrinoloskih (bolesti §titnjace) i neuroloskih
bolesti (demijelinizacijska polineuropatija).*->3

Kao komplikaciju zahvacéenosti miSi¢no-kostanog sustava u bolesnika sa SLE-om
potrebno je istaknuti pojavu spontane rupture tetive koja je uzrokovana upalnim promjenama

u samoj tetivi kao i dodatnim nepovoljnim u¢inkom uzimanja glukokortikoidne terapije.

1.4.4. Bubrezi

Zahvacenost bubrega u sistemskom eritemskom lupusu nastaje zbog taloZzenja
cirkuliraju¢ih imunokompleksa ili zbog stvaranja imunokompleksa ,,in situ” u podrucju
bazalne membrane glomerula i mezangija. Zahvacenost bubrega vazan je prediktor ukupnog
morbiditeta i mortaliteta.>* Promjene u bubreznom parenhimu (imunoglobulinski depoziti)
otkrivaju se na autopsiji u gotovo svih oboljelih, ali se klinicki prezentiraju u oko 50%
bolesnika, najcescée u vidu proteinurije (50%), cilindrurije (50%), nefrotskog sindroma (25%)

ili reduciranog klirensa kreatinina (5-10%). Tijek bubrezne bolesti je razli¢it, od nepostojanja



simptoma do slike brzonapreduju¢eg GN-a, koji u roku od nekoliko tjedana zavrSava
hemodijalizom. Bolesnici s trajno prisutnim patoloskim nalazom urina, poviSenim titrom anti-
dsDNA protutijela i1 snizenim vrijednostima komplementa imaju visoki stupanj rizika za
razvoj teSkog oblika nefritisa. U bolesnika sa sumnjom na pojavu zahvacenosti bubrega
sistemskim eritemskim lupusom uz analizu biokemijskih parametara i urina potrebno je
uciniti i biopsiju bubrega. Navedeni postupak indiciran je u pocetku nastupa bubrezne bolesti,
prije uvodenja terapije, a ponekad i tijekom samog lijeCenja radi eventualne modifikacije
terapije u slu¢aju nezadovoljavajuéeg tijeka bolesti.>> Stupanj bubreZznog osteéenja
procjenjuje se kompleksnom analizom biopti¢kog materijala svjetlosnom mikroskopijom,
imunofluorescencijom (odredivanje imunodepozita u podru¢ju glomerularne bazalne
membrane i mezangija) i elektronskom mikroskopijom.>® Svjetska zdravstvena organizacija
(SZO-WHO prema engl. World Health Organization) 1975. godine predloZila je prvu
histolosku klasifikaciju lupus nefritisa koji se prema nalazu svjetlosne mikroskopije moze

).” Do sada je provedeno nekoliko revizija histoloske

podijeliti u 6 kategorija (Tablica 1
klasifikacije bubreznih promjena, a zadnja je donesena 2003. godine od strane Medunarodnog
drustva za nefrologiju i Medunarodnog drustva za bubreZnu patologiju- ISN/RPS klasifikacija

(prema engl. International Society of Nephrology/Renal Pathology Society) (Tablica 2).%®

Tablica 1. Klasifikacija lupusnog nefritisa prema WHO iz 1975. godine 7

Razred Histoloski nalaz
I Normalni glomeruli
II Mezangijski glomerulonefritis
I Fokalni proliferativni glomerulonefritis
v Difuzni proliferativni glomerulonefritis
\% Membranski glomerulonefritis
VI Glomeruloskleroza




Tablica 2. Klasifikacija lupusnog nefritisa prema ISN/RPS iz 2003. godine >3

I Minimalni mezangijski LN

Uredan nalaz na svjetlosnoj mikroskopiji; nalaz imunih depozita u mezangiju
imunoflorescentnom mikroskopijom

11 Mezangijski proliferativni LN

Nalaz proliferacije mezangija na svjetlosnoj mikroskopiji; nalaz imunih
depozita u mezangiju imunoflorescentnom mikroskopijom

111 Fokalni LN

Fokalni*, segmentalni** ili globalni endo- ili ekstrakapilarni GN, tipi¢no s
fokalnim subendotelnim imunim depozitima

3 (A) aktivne lezije
3 (A/C) aktivne i kroni¢ne lezije

3 (C) kronicne inaktivne lezije; fokalni skleroziraju¢i LN

v Difuzni LN

Difuzni***, segmentalni ili globalno**** endo- ili ekstrakapilarni GN, tipi¢no s
difuznim subendotelnim imunim depozitima

4-S (A) aktivne lezije; difuzni segmentalni proliferativni LN
4-G (A) aktivne lezije; difuzni globalni proliferativni LN
4-S (A/C) aktivne lezije; difuzni segmentalni proliferativni i skleroziraju¢i LN

4-G (A/C) aktivne lezije; difuzni globalni proliferativni i skleroziraju¢i LN

4-S (C) kroni¢ne inaktivne lezije s oZiljcima: difuzni segmentalni i
sklerozirajuci LN

4-G (C) kronicne inaktivne lezije s oziljcima: difuzni globalni skleroziraju¢i LN

\% Membranski LN

Globalni ili segmentalni subepitelni imuni depoziti ili njihove morfoloske
sekvele na svjetlosnom mikroskopu

Subepitelni depoziti moraju ukljuéiti >50% glomerularne areje u najmanje 50%
glomerula

Kad se pojavljuje u kombinaciji s razredom 3 ili 4 treba biti dijagnosticiran

VI Uznapredovali sklerozirajuéi LN

>90% glomerula globalno skleroziranih bez rezidualne aktivnosti

* Fokalno zahvacanje definirano je zahvacenoséu <50% svih glomerula
** Segmentalne lezije definirane su zahva¢enoséu <50% glomerularne petlje
*** Difuzno zahvacanje definira se zahvacenos¢u >50% svih glomerula

*#4% Globalne lezije definirane su s >50% zahvacenosti glomerularne petlje



1.4.5. Centralni i periferni Ziv¢ani sustav

U sistemskom eritemskom lupusu bilo koji dio ziv€anog sustava (mozak, mozdane
ovojnice, ledna mozdina, kranijalni i periferni zivci) moZze biti zahvacen. Promjene mogu
varirati od diskretnih poremecaja kognitivnih funkcija (koji su najcesci) preko glavobolja do
razmjerno rijetkih o¢itovanja kao §to su pojava cerebrovaskularnog inzulta, epilepsije i
psihoze.” U manifestacije zahvaéenosti centralnog Zivéanog sustava ubrajamo asepticki
meningitis, cerebrovaskularnu bolest, demijelinizacijski sindrom, glavobolju koja ukljucuje
migrenoznu glavobolju, koreju, mijelopatiju, epilepsiju, akutno konfuzno stanje, anksioznost,
zahvacenosti centralnog Zivéanog sustava je pojava glavobolje koja se pojavljuje u 25-70%
bolesnika. Cerebrovaskularna bolest je prisutna u 5-18% bolesnika, u vidu tranzitorne
ishemijske atake, hemiplegije, afazije, sljepode ili drugih poremecaja mozdanih funkcija.5%-62
Pored uobicajenih ¢imbenika rizika, riziku od pojave cerebrovaskularne bolesti pridonosi
prisutnost antifosfolipidnih antitijela kao i poveéana aktivnost bolesti.®*% Epilepsija u
sistemskom eritemskom lupusu pojavljuje se u 7-20% bolesnika, a njezinom razvoju
pridonosi pojava antineuronskih i antifosfolipidnih protutijela, fokalne ishemije, ishemijskog
ili hemoragijskog mozdanog infarkta.’* Mijelopatija je rijetka manifestacija zahvaéanja
sredi$njeg ziv€anog sustava, koja se javlja u priblizno 1% bolesnika, a manifestira se
progresivnom ili iznenadnom slabosti ili paralizom, obostranim senzornim deficitom i
nemogucnosti kontrole sfinktera. U manifestacije zahvacenosti perifernog Ziv€anog sustava
ubrajamo akutnu upalnu demijelinizacijsku poliradikulopatiju (Guillain-Barre syndrom),
poremecaj autonomnog Ziv€anog sustava, mononeuropatiju, mijasteniju gravis, kranijalnu
neuropatiju, polineuropatiju i pleksopatiju. Periferna neuropatija najcesce se manifestira
pojavom distalne senzorne ili senzomotorne neuropatije (66% bolesnika). Manje je
uobicajena pojava kranijalne neuropatije koja se obi¢no manifestira poremec¢ajem vida,
Sumom u usima, vrtoglavicom, nistagmusom ili ptozom kapaka. Psihijatrijske manifestacije
prisutne su u 70% bolesnika sa SLE-om, a mogu varirati od blagih kognitivnih poremecaja do
teskih depresija i psihoza.®®

Postavljanje dijagnoze sistemskog lupusa s afekcijom Ziv€anog sustava zahtijeva
primjenu raznih laboratorijskih, slikovnih 1 elektrofizioloSkih metoda te suradnju klinicara
razli¢itih specijalnosti.®> EEG je promijenjen u gotovo 70% bolesnika, najéesée u vidu
difuzne pojave valova manjih amplituda ili manjih fokalnih izbijanja. Analiza cerebrospinalne
tekucine najcesce pokazuje prisutnost pleocitoze s mononuklearnim stanicama, proteinorahije,

snizene razine glukoze, a pritom se mogu detektirati 1 oligoklonski imunoglobulini i



antineuronska protutijela. Lumbalna punkcija indicirana je uvijek kad bolesnik ima simptome
zahvacanja centralnog zZiv€anog sustava, a lijeci se imunosupresivnom terapijom, bilo u svrhu
iskljuCenja infekcije ili zahvacenosti navedenog sustava samom bolesc¢u. U slucaju izrazenih
zari$nih neuroloskih ispada indicirana je slikovna obrada (CT mozga i cerebralna
angiografija). Najosjetljivija neuroradioloska dijagnosticka metoda u dokazivanju lobarnih
infarkta, kranijalne hemoragije i transverzalnog mijelitisa je MR mozga i ledne mozdine.
Metoda je izbora i za detekciju diskretnih ishemijskih zona mozgovine koje se ne moraju

vidjeti na CT-u mozga.

1.4.6. Serozne ovojnice

Zahvacenost seroznih ovojnica u sklopu sistemskog eritemskog lupusa manifestira se
pojavom pleuritisa (30%), perikarditisa (30%) ili peritonitisa (5-10% bolesnika). Serozitis se
klini¢ki ocituje pojavom dispneje i bolovima u prsistu, odnosno bolovima u trbuhu i slikom
peritonealnog podrazaja. Perikardijalni izljev rijetko uzrokuje tamponadu. Serozitisi mogu biti
asimptomatski 1 kao takvi tesko su prepoznati prilikom klinickog pregleda bolesnika. Ponekad
su simptom zahvacanja drugih organa i organskih sustava SLE-om ili drugim

komorbiditetom.®®

1.4.7. Pluéa

Zahvacenost pluca u sistemskom eritemskom lupusu najceSc¢e se manifestira u vidu
pleuritisa, rjede pneumonitisa, intersticijske fibroze, pluéne hemoragije, pluéne embolije ili
pluéne hipertenzije.®’ Pleuritis je najée$ée obostran i asimptomatski, a njegova biokemijska
analiza govori u prilog transudata. Pneumonitis se moze javiti u obliku akutnog ili kroni¢nog
poremecaja. Akutni se pneumonitis prvenstveno manifestira pojavom kaslja, oteZanog disanja,
pleuralne boli, povisene tjelesne temperature, dok je najceS¢a manifestacija kroni¢nog
pneumonitisa pojava pluéne fibroze. Pojava pluéne hemoragije je vrlo rijetka, ali ozbiljna
manifestacija bolesti koja nastaje uslijed vaskulitisa pluénih krvnih Zila. Pluénu hipertenziju u
bolesnika sa SLE-om tesko je razlikovati od primarne pluéne hipertenzije. Pritom je vazno
iskljuciti sekundarnu pluénu hipertenziju uzrokovanu pluénom embolijom koja se najcesce

pojavljuje kao manifestacija antifosfolipidnog sindroma u sklopu lupusa.>?

1.4.8. Srce i krvoZilni sustav
Zahvacanje srca i krvozilnog sustava u sistemskom eritemskom lupusu manifestira se

pojavom bolesti endokarda/valvula, miokarda, perikarda te koronarnom sréanom bolesti.
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Najcesca je manifestacija zahvacenost perikarda u vidu perikardijalnog trenja ili
perikardijalnog izljeva koji moze biti asimptomatski i rijetko dovodi do tamponade.
Zahvacenost miokarda je rjeda, najces¢e u vidu miokarditisa koji se ocituje pojavom
tahikardije, dispneje, poviSene tjelesne temperature, prolongiranog PR intervala 1
kongestivnog sr¢anog zatajenja. U 10% bolesnika sa sistemskim eritemskim lupusom
detektirane su promjene na endokardu (Liebmann - Sacksov endokarditis). Povezuje se s
prisutnoscu antikardiolipinskih protutijela i izravnim oSte¢enjem valvularnog aparata. Male
vegetacije (veruke) obi¢no mjere 1-4 mm, a sadrze imunoglobulin i komplement.

Bolesnici sa SLE-om imaju povecani rizik od pojave ubrzane i generalizirane ateroskleroze,
koja je uzrokovana poviSenom razinom lipida u serumu, uzimanjem glukokortikoidne terapije,
kroni¢nom upalom, hiperhomocisteinemijom, prisustvom antifosfolipidnih protutijela 1
odlaganjem imunokompleksa u stijenku krvne Zile.®® Vazno je istaknuti kako su

kardiovaskularni uzroci medu najées$éim uzrocima smrti u bolesnika sa SLE-om.>?

1.4.9. Gastrointestinalni sustav
Gastrointestinalne promjene prisutne su u oko 30% bolesnika sa sistemskim eritemskim

lupusom. Oc¢ituju se pojavom peritonitisa, jetrenog oStecenja, mezenterijskog vaskulitisa 1
pankreatitisa.®” Mezenterijski vaskulitis jedna je od najtezih manifestacija zahva¢enosti
gastrointestinalnog sustava. Manifestira se bolovima u trbuhu, mu¢ninom, povra¢anjem ili
gastrointestinalnim krvarenjem, a kao njegovu najteZzu komplikaciju potrebno je izdvojiti
perforaciju crijeva. Lupusni peritonitis katkad je prvi simptom bolesti. Pankreatitis u
bolesnika sa SLE-om uzrokovan je pankreati¢nim vaskulitisom ali moZe biti 1 jatrogen
(kortikosteroidi, azatioprin). Abnormalnosti u nalazu jetrenih enzima prisutne su u 25-50%
bolesnika sa SLE-om, a naj¢esc¢e su uzrokovane toksicnim djelovanjem lijekova (nesteroidni
protuupalni lijekovi, salicilati), infekcijama ili aktivnom bolesti.”®”! Rijetko su posljedica
tromboze uslijed sekundarnog antifosfolipidnog sindroma. Biopsiju jetre ponekad je potrebno
uciniti u svrhu razlikovanja lupusnog hepatitisa od druge jetrene bolesti (primarna bilijarna

ciroza).”®

1.4.10. Hematopoetski sustav
Zahvacenost hematopoetskog sustava u bolesnika sa sistemskim eritemskim lupusom

oCituje se pojavom anemije, trombocitopenije 1 leukopenije. Ponekad se uz poremecaj u broju
radi i o pridruzenom poremeéaju u funkciji krvnih stanica.>* U bolesnika sa SLE-om opisano
je vise mogucih tipova anemije: anemija kroni¢ne bolesti, autoimuna hemoliticka anemija

uzrokovana protutijelima, anemija u sklopu bubrezne bolesti, anemija zbog gubitka krvi,
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anemija uzrokovana lijekovima. Pritom je najznacajnija pojava autoimune hemoliti¢ke
anemije koja se javlja najcesce u sklopu aktivne bolesti. Prisutna je u 10% bolesnika sa SLE-
om, a karakterizira je prisutnost protutijela usmjerenih prema antigenima eritrocita koja se
dokazuju pozitivnim Coombsovim testom.”?> Trombocitopenija (<100.000 trombocita/mm?) je
prisutna u 20% bolesnika sa SLE-om. Kao i u anemiji, opisano je vise mogucih etioloskih
uzroka trombocitopenije (trombocitopenija posredovana protutijelima, sekundarni
antifosfolipidni sindrom, infekcije, lijekovi, tromboticka trombocitopenicka purpura).
Trombocitopenija povezana s antikardiolipinskim protutijelima (aCL) i prisutnosti lupus
antikoagulansa (LAC) najéescée se javlja u aktivnoj fazi bolesti. U lijeenju trombocitopenije
uzrokovane antitrombocitnim protutijelima ¢esto je potrebno primijeniti vece doze
glukokortikoida ili druge imunosupresivne lijekove.”

Leukopenija (<4 x 10°/L) i limfopenija (<1.5 x 10%/L) prisutne su u 70% bolesnika sa SLE-om.
Najcesce se detektiraju u bolesnika s aktivnom lupusnom bolesti, ali je pritom bitno iskljuciti
i ostale moguce uzroke (uzimanje lijekova ili pojavu infekcije). Limfopenija je najéesca
hematoloSka manifestacija bolesti. Prisutna je u 93% bolesnika, a njezina se pojavnost ¢esto
povezuje s prisutno§¢u antilimfocitnih protutijela.’>™ Sistemski eritemski lupus moze se
manifestirati i pojavom neutropenije. Zbog poremecaja u broju i funkciji leukocita, bolesnici

sa SLE-om imaju povecéani rizik od pojave infekcija.”

1.4.11. Ostali organski sustavi

Od ostalih organskih sustava koji mogu biti zahvaceni u bolesnika sa SLE-om bitno je
istaknuti vaskularni sustav. U SLE bolesnika povecan je rizik od preuranjene i ubrzane
ateroskleroze.®® Tromboembolijski dogadaj u sklopu sekundarnog antifosfolipidnog sindroma
moze biti prva manifestacija SLE-a. Cesta je pojava duboke venske tromboze (DVT),
medutim bolest se moze manifestirati 1 trombozom drugih vena (donja vena kava, portalna,
bubreZna vena). Vezano za arterijski sustav, sekundarni antifosfolipidni sindrom najcesce se
manifestira pojavom cerebrovaskularnog inzulta (CVI), ali 1 trombozom mezenterijalnih,
koronarnih ili drugih arterija.”® Pojava multiplih tromboza koje se javljaju simultano ili u
razdoblju od nekoliko tjedana, a zahvacaju razne organske sustave govori u prilog
katastroficnog antifosfolipidnog sindroma (CAPS - prema engl. Catastrophic

AntiPhospholipid Syndrome).”’

Antifosfolipidni sindrom moZe se manifestirati i opstetrickim
komplikacijama u vidu prijevremenog poroda ili spontanih pobacaja (posebno u drugom i

treCem tromjesecju trudnoce). Navedene su komplikacije u trudnoci ¢esce u bolesnica s
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aktivnom bolesti u vrijeme zaceca ili tijekom trudnoce, hipertenzijom ili metabolickim

poremecajima.’®

1.5. Laboratorijski pokazatelji SLE-a

Laboratorijski su pokazatelji u bolesnika sa sistemskim eritemskim lupusom neizostavan
dio kako u dijagnostici tako i u prac¢enju aktivnosti bolesti. Mogu se podijeliti na nespecifi¢ne
(kompletna krvna slika, biokemijski testovi krvi i urina, upalni pokazatelji) i specificne

(imunoloski testovi).

1.5.1. Nespecifi¢ni laboratorijski parametri

U nespecifi¢ne laboratorijske pokazetelje u bolesnika sa SLE-om ubrajamo pojavu
citopenije, koja se manifestira anemijom, trombocitopenijom (<100.000/mm?), leukopenijom
(<4.000/mm?) ili limfopenijom (<1.500/mm?*). Kao dobre pokazatelje aktivnosti bolesti
potrebno je istaknuti nalaz leukopenije, limfopenije kao 1 pozitivnog Coombsovog testa u
sklopu autoimune hemoliticke anemije. Trombocitopenija je kao zasebni pokazatelj bitan
¢imbenik u praéenju odgovora na terapiju.”

Vazni pokazatelji aktivnosti bolesti takoder se smatraju brzina sedimentacije eritrocita
(SE) i razina C-reaktivnog proteina (CRP). Brzina sedimentacije eritrocita nespecifi¢ni je
pokazatelj aktivnosti bolesti, ¢ija je poviSena vrijednost detektirana i u drugim bolestima
(infekcije, maligne bolesti, paraproteinemije).®” CRP kao protein akutne faze upale, vazan je u
pracenju aktivnosti bolesti, ali i u prepoznavanju interkurentnih infekcija. Prilikom svakog
znadajnijeg porasta CRP-a potrebno je iskljuciti moguéu infekciju.?! Rezultati nedavnih
studija pokazali su postojanje povisenih vrijednosti CRP-a u vecine bolesnika tijekom SLE-a,
uz mogucénost i izrazito visokih vrijednosti navedenog parametra.® Medutim u bolesnika s
infekcijom zabiljezene su vece vrijednosti CRP-a u odnosu na bolesnike koji imaju
pogorsanje SLE-a.

U sluc¢aju sumnje na sekundarni antifosfolipidni sindrom potrebno je odrediti faktore
zgruSavanja kao 1 specifi¢na protutijela-antikardiolipinska protutijela (aCL), lupus
antikoagulans (LAC) i protutijela na B2 glikoprotein 1 (B2GP1).33-%

U procjeni bubrezne funkcije koristimo biokemijske nalaze bubreznih parametara (ureja i
kreatinin) u serumu, sediment urina (eritrocitni i leukocitni cilindri, proteinurija), klirens

kreatinina te ukupnu proteinuriju u 24-satnom uzorku urina.
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Uz navedeno potrebno je odrediti jetrene enzime radi moguceg razvoja lupusnog

hepatitisa ili oStecenja jetre uzrokovanog lijekovima (NSAR 1 protuupalni lijekovi).

1.5.2. Specifi¢ni seroloski nalazi

Sistemski eritemski lupus je bolest koju obiljezava trajno stvaranje patogenih
autoprotutijela na pojedine stani¢ne komponente (na jednolanc¢anu i dvolané¢anu DNA, histone,
male nuklearne ribonukleoproteine i ribonukleinske partikle) kao i stvaranje imunih

kompleksa. Niz je protutijela dokazan u bolesnika sa SLE-om.

1.5.2.1. Antinuklearna protutijela (ANA)

Antinuklearna protutijela su nespecifi¢na i najées¢e prisutna u bolesnika sa sistemskim
eritemskim lupusom. Pozitivna su u vise od 95% bolesnika sa SLE-om.®¢#” Imaju visoku
senzitivnost, ali znacajno manju specifi¢nost, tako da se osim u sistemskom eritemskom
lupusu mogu detektirati i u drugim bolestima vezivnog tkiva (Sjogrenov sindrom, reumatoidni
artritis, progresivna sistemska skleroza, polimiozitis/dermatomiozitis), ali takoder 1 u zdravih
pojedinaca, u bolesnika s virusnim 1 teSkim kroni¢nim infekcijama te kod uzimanja lijekova.
Antinuklearna protutijela znak su oboljenja, ali ne i aktivnosti bolesti. Za njihovo odredivanje
najces¢e koristimo dva testa- test indirektne imunofluorescencije (IIF) koji kao izvor antigena
koristi razne dijelove tkiva ili ljudsku stani¢nu liniju tumora (HEP-2) 1 ELISA (prema engl.
Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay) test. U svakodnevnoj klinickoj praksi najcesce se
koristi test indirektne imunofluorescencije zbog znacajno vece preciznosti. Pritom se razina
titra antinuklearnih protutijela iznad 1:80 smatra znacajnim. Za razliku od antinuklearnih

antitijela, protutijela protiv dvolan¢ane DNA 1 anti-Sm protutijela specifi¢na su za SLE.

1.5.2.2. Protutijela na dsDNA (ADNA)

Protutijela na dvolancanu DNA (ADNA, anti-dsDNA-prema engl. anti double stranded
DNA) prva su protutijela opisana u bolesnika sa SLE-om 1957. godine.?® Visoko su
specificna za SLE, ali im je senzitivnost zna¢ajno niza u odnosu na antinuklearna protutijela.
Pojavljuju se u priblizno 60% bolesnika sa SLE-om. Za njihovo odredivanje najcesce
koristimo ELISA test koji je jednostavan za izvodenje i reproducibilan.?®?° Poznata je
klini¢ka povezanost anti-dsDNA protutijela s pojavom lupusnog nefritisa. Navedena
protutijela detektirana su u vise od 60% bolesnika s aktivnim nefritisom, a tek u 10-15%
bolesnika s inaktivnom bolesti. Egzacerbaciji nefritisa obi¢no prethodi porast titra anti-

dsDNA protutijela kao i pad serumske razine komplementa.”! Porast titra anti-dsDNA

14



protutijela udruZen je i s pove¢anom aktivnosti bolesti, koja se ne odnosi samo na bubreznu
bolest, nego ukljucuje i povecanu aktivnost bolesti u drugim organima. Uz snizene vrijednosti
Cs, C4 komponente komplementa, anti-dsDNA protutijela imaju veliku vaznost u pracenju
aktivnosti bolesti, kao i u prevalenciji relapsa u bolesnika sa SLE-om.”?> Pokazalo se da
bolesnici s aktivnom bolesti imaju vecu zastupljenost istovremenog nalaza povisene
vrijednosti anti-dsDNA protutijela i sniZzene vrijednosti komponenti komplementa u serumu
uz znacajnu korelaciju izmedu navedenih pojedina¢nih parametara.®®® Nagli porast titra anti-
dsDNA protutijela, osobito uz prisutnost snizene vrijednosti komponenti komplementa obi¢no

govori o nadolazeé¢em lupusnom pogorsanju (engl. lupus flaire).

1.5.2.3. Protutijela anti-Sm i anti-UIRNP

Anti-Sm protutijela mogu se detektirati u oko 30% bolesnika sa sistemskim eritemskim
lupusom. Visoko su specifi¢na za SLE, te se stoga ubrajaju u ACR klasifikacijske kriterije.”
Za razliku od anti-Sm protutijela, anti-U1RNP protutijela nisu specifi¢na za SLE i mogu se
detektirati 1 u drugim bolestima vezivnog tkiva (mjeSana bolest vezivnog tkiva, reumatoidni

artritis, Sjogrenov sindrom, progresivna sistemska skleroza i polimiozitis).

1.5.2.4. Protutijela anti-SSA/Ro i anti-SSB/La

Anti-SSA protutijela prisutna su u 30-40% bolesnika sa sistemskim eritemskim lupusom
1u 60-90% bolesnika s primarnim Sjogrenovim sindromom. Prisutnost anti-SSA protutijela
povezana je s pojavom fotosenzitivnosti, subakutnog koznog lupusa (SCLE), ANA (-) lupusa,
lupus-like sindroma u bolesnika s nedostatkom Cigq, Cz ili C4 komponente komplementa,
neonatalnog lupus sindroma, sekundarnog Sjogrenovog sindroma i intersticijskog
pneumonitisa.'®!%! Djeca trudnica sa SLE-om koja imaju pozitivna anti-SSA ili anti-SSB
protutijela imaju poveéan rizik od neonatalnog lupus sindroma.'®® Anti-SSA protutijela
prelaze u trudno¢i s majke na fetus, te mogu uzrokovati totalni AV blok (5% bolesnica).
Anti-SSB protutijela prisutna su u 10-15% bolesnika sa SLE-om. Cesce se pojavljuju u
bolesnika sa SLE-om i sekundarnim Sjégrenovim sindromom (38%) nego u bolesnika sa

SLE-om bez Sjégrenovog sindroma (7%).!%

1.5.2.5. Antihistonska protutijela
Antihistonska protutijela su heterogena skupina protutijela koja su najes¢e usmjerena
protiv histona H1, H2B, H3 i kompleksa H2A-H2B. Primarno su detektirana u bolesnika s

lijekom induciranim lupusom 1 sistemskim eritemskim lupusom. Zavisno o metodi
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odredivanja pozitivna su u 21-90% bolesnika sa SLE-om. Njihova prisutnost uz odsutnost
nalaza anti-dsDNA protutijela ¢es¢i je nalaz u bolesnika s mjesanom bolesti vezivnog tkiva

(MCTD) i progresivnom sistemskom sklerozom.!*

1.5.2.6. Antifosfolipidna protutijela
Antifosfolipidna protutijela ukljucuju antikardiolipinska protutijela (aCL), protutijela na
B2 glikoprotein 1 (B2GP1) i pozitivan lupusni antikoagulans test (LAC). Njihova prisutnost

povezuju se s pojavom sekundarnog antifosfolipidnog sindroma u sklopu SLE-a.

1.5.2.7. Komplement

U patogenezi sistemskog eritemskog lupusa od velike je vaznosti aktivacija
komplementa. Mjerenje razine C3 i C4 komponente komplementa ili ukupne hemoliticke
aktivnosti komplementa (CH50) od velike je pomo¢i kako u postavljanju dijagnoze SLE-a,
tako i u rutinskom pracenju bolesnika. Nalaz sniZene vrijednosti komponenti komplementa
osobito udruZen s prisutnosti anti-dsDNA protutijela obi¢no upucuje na povecanu aktivnost
bolesti.!% Pritom je vazno napomenuti da je potro$nja komponente komplementa C3 u odnosu
na Cs osjetljivija u pra¢enju aktivnosti SLE-a. Medutim snizene vrijednosti komponenti
komplementa nisu uvijek povezane s poveéanom aktivnosti bolesti.!% Hipokomplementemija

nije specifi¢na za SLE 1 moZe biti prisutna i u drugim bolestima vezivnog tkiva.

1.6. Dijagnoza

Dijagnoza sistemskog eritemskog lupusa temelji se na klinickoj slici 1 nalazima
laboratorijske obrade koji uklju¢uju hematoloske, biokemijske pretrage krvi i urina uz
seroloske metode dokazivanja autoantitijela na pojedine stanicne komponente (ANA, anti-
dsDNA, anti-Sm). Pravilna dijagnosticka obrada bolesnika sa sumnjom na SLE
podrazumijeva temeljitu obradu razlic¢itih organa 1 organskih sustava. Pored laboratorijskih
pretraga koriste se slikovne metode (klasi¢ni radiogrami, ultrazvuk, CT i MR, angiografija) te
invazivne metode (biopsija bubrega, pleuralna punkcija, punkcija ascitesa, biopsija koze).
Biopsijom koze dokazuju se specificne histoloske promjene, a izravnom
imunofluorescencijom promijenjene, ali i nepromijenjene koze odreduje se prisutnost

depozita imunoglobulina i komplementa na epidermo-dermalnoj granici.
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S obzirom da su aktualni kriteriji za SLE prvenstveno klasifikacijski i s obzirom na
Siroki raspon klinic¢kih i laboratorijskih nalaza, u bolesnika sa SLE-om stalno se ukazuje

potreba za jasnim definiranjem kriterija koji bi posluzili i u dijagnosticke svrhe.

1.7. Indeksi aktivnosti bolesti i oStecenja

Razvojem medicinske struke i sve boljim shva¢anjem bolesti pojavila se potreba za
vrednovanjem aktivnosti bolesti i nastalog oStecenja. Do sada je razvijeno nekoliko indeksa
aktivnosti bolesti (engl. disease activity indices). Pritom razlikujemo dva razliita tipa indeksa
aktivnosti bolesti- jedan tip analizira op¢u aktivnost bolesti, a drugi aktivnost bolesti u
pojedinim organima. U prvu skupinu spadaju slijedec¢i indeksi: SLAM (prema engl. Systemic
Lupus Activity Measure), SLEDAI (prema engl. Systemic Lupus Erythematosus Disease
Activity Index), ECLAM (prema engl. European Consensus Lupus Activity Measurement) i
LAI (prema engl. Lupus Activity Index). U drugu skupinu se ubraja BILAG (prema engl.
British Isles Lupus Assessment Group).!% Indeksi SLAM, ECLAM i BILAG prate aktivnost
bolesti u posljednjih mjesec dana, LAI u posljednja dva tjedna, a SLEDAI u posljednjih deset
dana od samog pregleda. Od navedenih indeksa najéesée su u klini¢koj upotrebi SLAM,
SLEDAI i BILAG.>!

SLEDAI globalni bodovni indeks je deskriptivni indeks koji postoji od 1985. godine.
Pokazao se pouzdanim u pra¢enju aktivnosti bolesti u svakodnevnom klini¢kom radu.'”’
Brojna istraZivanja pokazala su korelaciju SLEDAI bodovnog indeksa s drugim mjerama
aktivnosti bolesti.”!%®1% Poveéana aktivnost bolesti procjenjena na temelju SLEDAI
bodovnog indeksa dovodi do porasta oStecenja organa, te je ujedno udruZena s povecanim
mortalitetom u SLE bolesnika.!!%!"! Navedeni indeks u vide je navrata modificiran, a u
SELENA istrazivanju (prema engl. Safety of Estrogens in Lupus Erythematosus National
Assessment) provedenom u Americi dolazi do njegove modifikacije u SELENA SLEDAI
bodovni sustav, koji se danas upotrebljava u ispitivanju i pra¢enju aktivnosti bolesti.!!?

U usporedbi sa SLEDAI indeksom aktivnosti bolesti, u SELENA SLEDAI bodovnom
indeksu nekoliko je odrednica modificirano. Tako epilepticki napadaj u svom opisu iskljucuje
pojavnost ranijih oSteCenja CNS-a koja bi mogla biti uzrok navedenog dogadaja. Nadalje,
cerebrovaskularni dogadaj iskljucuje hipertenziju kao uzrok navedenog zbivanja, a obiljezje
o¢ne promjene ukljucuje pojavu skleritisa i episkleritisa. Poremecaji kranijalnih zivaca pored

senzorne ili motorne neuropatije sada uklju¢uju 1 pojavu vrloglavice uslijed SLE-a. Za
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prisutnost obiljezja pleuritisa ili perikarditisa dovoljna je pojava ili subjektivnih (pleuralna,
perikardijalna bol) ili objektivnih pokazatelja (trenje, izljev, EKG ili EHO promjene).
Obiljezje artritis ukljucuje zahvacenost visSe od dva zgloba. Proteinurija je definirana kao
novonastala ili kao nedavni porast proteinurije za vise od 0.5 gm/24 h urinu.

S obzirom na Cinjenicu da je rano oStecenje organa povezano s loSijom prognozom i
povecanim mortalitetom pojavila se potreba za vrednovanjem tezine sistemskog eritemskog
lupusa. U procjeni tezine bolesti koristi se SLICC/ACR damage index koji je 1996. godine
sastavila medunarodna grupa autora.'® Navedeni indeks mjeri ireverzibilna oStecenja u
bolesnika sa SLE-om koja su nastupila nakon pocetka bolesti. Uz oSteCenja koja su
uzrokovana osnovnom bolesti, uklju¢uje i ucestale komorbiditete (pr. oSteéenja nastala
lijekovima).!'* Vaznost navedenog indeksa proizlazi iz ¢injenice da je rano osteéenje organa
povezano s loSijom prognozom i poveéanim mortalitetom.!'* U studijama provedenim u
svijetu kao snazni prediktori oSte¢enja organa navedena su slijedeéa obiljezja bolesnika: dob u
vrijeme postavljanja dijagnoze, spol, duljina trajanja bolesti i upotreba glukokortikoidne
terapije.''>!1® Vezano za vrijednosti laboratorijskih parametara, bitno je naglasiti da je
poviSena vrijednost CRP-a Cesto udruZena s ve¢im vrijednostima indeksa oStecenja. Tako je
ve¢a vrijednost indeksa oSte¢enja posljedica povecane vrijednosti hsCRP-a, odnosno

povedéane aktivnosti bolesti.'!”

1.8. Klasifikacijski kriteriji

S obzirom na Siroki raspon klinickih i laboratorijskih nalaza, u bolesnika sa SLE-om
pojavila se potreba i za jedinstvenom Kklasifikacijom bolesti. Americko je reumatolosko
drustvo 1982. godine izradilo klasifikacijske kriterije (tzv. kriteriji ACR - od engl. American
College of Rheumatology) za SLE koji su revidirani 1997. godine.”®"!'® Zbog jednoznaénosti i
dobrog opisa klinickih 1 laboratorijskih promjena, klasifikacija ACR-a dobro je prihvacena i u
svakodnevnom radu lijecnika diljem svijeta (Tablica 3). Bitno je istaknuti kako je za
dijagnozu SLE-a potrebna nazo¢nost > 4 kriterijja ACR-a, a pritom se kriteriji ocjenjuju
kumulativno. ACR Kklasifikacijski kriteriji imaju senzitivnost > 85% 1 specifi¢nost > 95% u
bolesnika s ve¢ utvrdenom dijagnozom, dok im je znac¢ajno manja senzitivnost u ranoj fazi
bolesti. Njihovi nedostaci su prvenstveno u vidu prevelikog bodovanja kozno-sluznickih
manifestacija bolesti (ukupno s 4 Kklasifikacijska kriterija), a premalog vrednovanja

zahvacenosti unutarnjih organa (CNS-a ili bubrega). Takoder ne uzimaju u obzir i pojedina
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specificna obiljezja SLE-a (pr. alopecija, snizena vrijednost komponenti komplementa u
serumu).

Uslijed stalne potrebe za preispitivanjem i dopunama ACR klasifikacijskih kriterija 2012.
godine dolazi do njihove revizije od strane internacionalne grupe istrazivaca i stvaranja novih
SLICC (prema engl. Systemic Lupus International Collaborating Clinics) klasifikacijskih
kriterija koji jo$ nisu op¢e prihvaceni.!!” Prednosti navedenih novih kriterija su prvenstveno u
vidu bodovanja veceg broja koznih i1 neuroloSkih manifestacija bolesti. Ukljucuju alopeciju
koja je bila uvrstena u preliminarne ACR kriterije za SLE. U novim SLICC klasifikacijskim
kriterijima imunoloSki i hematoloSki kriterij su podijeljeni u pojedine potkriterije, koji
zasebno pridonose klasifikaciji bolesti. Nadalje, bubrezni poremecaj ukljucuje odredivanje
omjera protein/kreatinin u urinu, a ne nuzno i mjerenje proteinurije u 24-h urinu. Novi SLICC
klasifikacijski kriteriji takoder biljeze prisutnost snizene vrijednosti komponenti komplementa
u serumu kao i pozitivni nalaz direktnog Coombs-ovog testa u odsutnosti hemoliticke anemije.
Prema novim SLICC kriterijima za SLE, bolesnik za postavljanje dijagnoze mora imati
biopsijom dokazan lupusni nefritis u prisutnosti antinuklearnih antitijela ili antitijela na
dvostruku uzvojnicu DNA. Novi SLICC kriteriji dobro su prihvaceni u svakodnevnom radu

lije¢nika diljem svijeta te se nerijetko koriste u svrhu postavljanja dijagnoze.
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Tablica 3. Revidirani klasifikacijski kriteriji ACR-a za SLE 1997. godine *°

KLASIFIKACIJSKI
KRITERIJ

DEFINICIJA

1. leptirasti osip

makulopapulozni osip na korijenu nosa i obrazima

2. diskoidni osip

crveni uzdignuti plakovi na kozi tijela prekriveni
keratoticnim ljuskama

3. fotosenzitivnost

abnormalna reakcija na suncevo svjetlo koje uzrokuje ili
pojacava kozni osip (iz anamneze ili prilikom pregleda
lijecnika)

4. oralne ulceracije

bezbolne ulceracije u ustima ili nosu (mora evidentirati
lijecnik)

5. neerozivni artritis

neerozivni artritis koji zahvaca >2 zgloba

6. serozitis

a) pleuritis-pleuriti¢na bol u anamnezi ili klini¢ki dokaz
pleuralnog izljeva

b) perikarditis-dokumentiran EKG-om ili klinicki dokaz
perikardijalnog izljeva

7. bubreZne
promjene

a) proteinurija (>0,5 mg/dan ili 3+ na test traci) i/ili

b) stanicni cilindri (abnormalni sastojci urina, eritrocitni
ili leukocitni ili tubulocitni)

8. neuroloski/
psihijatrijski
poremecaj

a) epilepsija (tipa grand mal) i/ili
b) psihoza

(u odsutnosti lijekova 1 metabolickih poremecaja koji bi
mogli uzrokovati ta stanja- pr. uremija, ketoacidoza,
elektrolitski disbalans)

9. hematoloski
poremecaj

a) hemoliticka anemija s retikulocitozom ili
b) leukopenija (L < 4 x 10°/mm?) ili

¢) limfopenija (ly < 1,5 x 103/mm?) ili

d) trombocitopenija (trc < 100 x 10°/mm?)

(leukopenija i trombocitopenija moraju biti prisutne u
dva ili viSe mjerenja / bez prisutnosti lijekova koji bi ju
mogli uzrokovati)

10. imunoloski
poremecaj

a) dokaz anti-dsDNA protutijela, ili

b) dokaz anti-Sm protutijela ili
c¢) dokaz antikardiolipinskih protutijela/pozitivan LAC,
ili

d) lazno pozitivan test na sifilis-VDRL

11. antinuklearna
protutijela (ANA)

pozitivan test na antinuklearna protutijela

(bez prisutnosti lijekova koji bi ga mogli uzrokovati)
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1.9. Lijecenje

Lijecenje bolesnika sa SLE-om sastoji se od dviju osnovnih komponenata: 1) osnovni
imunoloski/upalni poremecaj lijeci se primjenom protuupalnih imunosupresivnih lijekova, a
2) specifi¢ni poremecaji uzrokovani zahvac¢anjem pojedinog organa lijeCe se na uobicajeni
nacin. Odluka o primjeni pojedinog lijeka u odredenoj dozi temelji se na specifi¢nosti
zahvacenog organa te na parametrima koji pokazuju trenutnu upalnu aktivnost bolesti (SE,

CRP, koncentracija komplementa, titar anti-dsDNA protutijela).

1.9.1.Nesteroidni protuupalni lijekovi (NSAID)
Nesteroidni protuupalni lijekovi primjenjuju se u lijeCenju misi¢no-kostanih simptoma,
poviSene tjelesne temperature, umora i serozitisa prvenstveno zbog analgetskog i blagog

protuupalnog djelovanja.'?°

1.9.2. Glukokortikoidi

Glukokortikoidi su kao lijekovi postigli revoluciju u lije¢enju SLE-a. Vezivanjem na
ciklooksigenazu A, inhibiraju stvaranje prostaglandina koji sudjeluju u brojnim upalnim
zbivanjima. Najcesce se primjenjuju peroralno ili intravenski ovisno o tezini klinicke slike.
Tako je za blaze oblike bolesti indicirana primjena metilprednizolona u dozi od 0.5 mg/kg
tjelesne tezine uz postupno smanjivanje doze, dok se vece doze od 1 mg/kg tjelesne tezine
primjenjuju u slucaju teZe klinicke slike. Nakon postizanja remisije indicirana je primjena
manje doze glukokortikoida (tzv. doza odrZavanja koja iznosi od 5-20 mg/dan) u trajanju od
barem 6-12 mjeseci. ,,Pulsne” doze glukokortikoida, koje iznose od 0.5-1 g metilprednizolona
dnevno tijekom tri dana, primjenjuju se u lijeCenju pneumonitisa, serozitisa, vaskulitisa,

trombocitopenije, kao i u slu¢aju zahvaéenosti CNS-a i bubrega.!?!:122

1.9.3. Antimalarici

Antimalarici predstavljaju prvu liniju terapije u lijeCenju bolesnika sa sistemskim
eritemskim lupusom. Svoje djelovanje prvenstveno postizu podizanjem vrijednosti
intracitoplazmatskog pH, $to posljedi¢no inhibira prezentaciju antigena i dovodi do smanjene
stimulacije T limfocita (CD4+ stanica), a time 1 do smanjene proizvodnje proupalnih
citokina.'?® Uz navedeno inhibiraju agregaciju i adheziju trombocita ¢ime smanjuju pojavnost
tromboembolijskih incidenata.'?* Iz skupine antimalarika koriste se klorokin i
hidroksiklorokin. Njihova primjena u bolesnika sa SLE-om indicirana je u slu¢aju koznih,

misi¢no-koStanih 1 blazih oblika bolesti u monoterapiji, ali s obzirom da sprecavaju
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pogorsanje bolesti takoder se uz drugu imunosupresivnu terapiju primjenjuju i u tezim
oblicima bolesti. Prepuru¢ena doza hidroksiklorokina iznosi 400 mg dnevno, a njegovo
djelovanje zapocinje izmedu 8 i 12 tjedna, dok se maksimalni ucinak postize nakon 6-12
mjeseci. Prilikom primjene antimalarika potreban je oprez radi moguce pojave retinalne
toksi¢nosti. Stoga je u svih bolesnika koji zapo€inju uzimati antimalarik, indiciran

oftalmoloski pregled, te redovite oftalmoloske kontrole narocito nakon pete godine lijeCenja.

1.9.4. Imunosupresivni lijekovi

Imunosupresivne lijekove koristimo u tezim oblicima bolesti, naro€ito u slucaju
zahvacenosti bubrega ili CNS-a.

Ciklofosfamid je alkiliraju¢i agens koji se najéeS¢e primjenjuje u lijeCenju aktivnog
lupusnog nefritisa. Intravenska primjena ciklofosfamida u pulsnim dozama ima jednaki
ucinak kao i duza peroralna primjena navedenog lijeka, ali zna¢ajno manje nuspojava.>’-!?°
U lijeCenju lupusnog nefritisa uocen je bolji u¢inak primjene kombinacije glukokortikoida i
ciklofosfamida u pulsnim dozama nego glukokortikoida samostalno. Prije zapocetka terapije
lupusnog nefritisa potrebno je razmotriti: klinicku sliku, laboratorijske nalaze kao i
patohistoloski razred bubreznih promjena. Tako ISN razred I i II ne zahtjevaju specifi¢no
lijeenje. U slucaju ISN razreda III i IV prema NIH istrazivanju (prema engl. National
Institute of Health) indicirana je intravenozna primjena pulseva ciklofosfamida u dozi od 0.5-
0.75 g/m* jednom mjese¢no u trajanju od Sest mjeseci, a zatim svaka tri mjeseca u trajanju od
ukupno 24 mjeseca.'? Istodobno se primjenjuju pulsevi metilprednizolona u dozi od 1g/m? uz
suzbijanje doze u slijedecih 12-36 mjeseca. U istrazivanju ELT (prema engl. Euro Lupus
Trial) je u 10-godi$njem pracenju bolesnika pokazano da je primjena 500 mg ciklofosfamida
svakih 2 tjedna tijekom 3 mjeseca jednako ucinkovita kao i primjena 1000 mg svakih 4 tjedna
tijekom 6 mjeseci, ali je znatno manje toksicna. Upravo se takvo doziranje ciklofosfamida
danas preporucuje u lije¢enju LN IIIA ili IIIA/C (£V) i LN razreda IVA ili IVA/C (£V).126-128
Druga mogu¢nost inicijalnog lijecenja LN IIIA ili ITIA/C (£V) i LN razreda IVA ili IVA/C
(£V) je primjena mikofonolat - mofetila u ciljnoj dozi 3 g/dan tijekom 6 mjeseci. U bolesnika
u kojih se prati poboljSanje nakon inicijalnog lijeCenja preporucuje se ili nastaviti s
mikofenolat - mofetilom u nizoj dozi (2 g/dan) ili uvesti azatioprin (2 mg/kg/dan), oba u
kombinaciji s niskim dozama glukokortikoida. Preporuka je da se u bolesnika u kojih je
remisija postignuta mikofenolat - mofetilom on i nastavi, dok se u onih koji su inicijalno
uspjesno lijeceni ciklofosfamidom kao terapija odrZavanja postignute remisije moZze nastaviti

azatioprin.'?’” Imunosupresivna terapija zajedno s malim dozama glukokortikoida (5-7.5
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mg/dan) primjenjuje se najmanje 3 godine po postizanju remisije, a potom se doze lijekova
postepeno smanjuju do ukidanja.'?” Od nuspojava primjene ciklofosfamida potrebno je
istaknuti: gastrointestinalnu nepodnosljivost, potencijalnu toksi¢nost na kostanu srz, ostecenje
sluznice mokra¢nog mjehura, hemoragijski cistitis, karcinom mokra¢nog mjehura, sterilitet,
infekcije, pojavu maligne bolesti (karcinom koZe, vrata maternice, limfom, mijelodisplasticni
sindrom, solidni tumori).

Azatioprin je analog purina i ¢esto propisivani lijek u lije¢enju SLE-a. Primijenjuje se u
lije¢enju bolesnika s lupusnim nefritisom, trombocitopenijom 1 hemolitickom anemijom,
peroralno u dozi od 2-3 mg/kg tjelesne tezine dnevno. U bolesnika s lupusnim nefritisom
koristi se kao terapija odrzavanja nakon postizanja remisije primjenom ciklofosfamida.
Primijenjuje se i kao dodatni lijek kojeg uvodimo radi smanjivanja doze glukokortikoida. Od
njegovih nuspojava potrebno je istaknuti potencijalno toksi¢no djelovanje na koStanu srz.

Ciklosporin A kao inhibitor kalcineurina dovodi do inhibicije aktivacije limfocita T.
Njegova primjena u lije¢enju lupusnog nefritisa provodi se u bolesnika s membranskom
nefropatijom (tip 5 LN) u dozi od 3- 4 mg/kg tjelesne tezine dnevno uz pracenje koncentracije
doze lijeka u krvi.

Mikofenolat - mofetil je reverzibilni inhibitor enzima inozin monofosfat dehidrogenaze
koji je bitan u sintezi purina. Najcescée se primjenjuje u lije¢enju bolesnika s lupusnim
nefritisom, ali i u slu¢aje pojave trombocitopenije, autoimune hemoliticke anemije ili
refrakternih koznih promjena. ®!2%!2° Prema nekim studijama njegova je primjena jednako
ucinkovita kao 1 primjena intravenskog ciklofosfamida u indukcijskoj terapiji u bolesnika s
blagim ili srednje teskim lupusnim nefritisom.'**13? Tako podaci o dugotrajnoj u¢inkovitosti i
sigurnosti nisu objavljeni, najvece klini¢ko istraZivanje s navedenim lijekom pokazalo je da
mu je sigurnosni profil u oéuvanju gonadalne funkcije superiorniji od ciklofosfamida.!*?

Intravenski imunoglobulini u bolesnika sa SLE-om djeluju imunomodulatorno.
Primijenjuju se u slucaju kontraindikacija za primjenu standardnih lijekova (nuspojave koje
ugrozavaju bolesnika) odnosno rezistencije bolesti na standardnu terapiju, intravenski u dozi

od 400 mg/kg dnevno u trajanju od pet dana.

1.9.5. BioloSka terapija

Bioloska terapija u lijeCenju bolesnika sa SLE-om ukljucuje lijekove koji djeluju na
limfocite T, limfocite B, kostimulacijske signalne puteve (CTLA-4-prema engl. Cytotoxic T-
Lymphocyte Antigen 4 ), TNF (prema engl. Tumor Necrosis Factor), interferon (IFN),
receptor interleukina 6 (IL-6R). Od lijekova koji djeluju na limfocite B potrebno je istaknuti:
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rituximab-kimeri¢no monoklonsko protutijelo na CD20 antigen limfocita B, ezpratuzumab-
monoklonsko protutijelo na CD22 antigen limfocita B i belimumab-humano monoklonsko
protutijelo na stimulator limfocita B. Benlysta (belimumab) je prvi odobren bioloski lijek za
SLE od strane FDA (prema engl. Food and Drug Administration) 2011. godine. Od lijekova
koji djeluju na kostimulacijske signalne puteve potrebno je spomenuti abatacept- antitijelo
koje blokira CTLA-4 kostimulacijsku molekulu. U bolesnika sa SLE-om ispituje se i u¢inak

monoklonskog protutijela na receptor za IL-6 — tocilizumab, !20-133-134

1.9.6. Transplantacija autolognih hematopoetskih mati¢nih stanica
Transplantacija autolognih hematopoetskih mati¢nih stanica spada u novije oblike
lijecenja bolesnika s rezistentnim oblikom bolesti koja se zasad primjenjuje u eksperimentalne

svrhe.!33

1.10. Prognoza bolesti i mortalitet

Prognoza SLE-a znacajno se promijenila u posljednjih 60-tak godina. Tako je
petogodisnje prezivljenje u bolesnika sa SLE-om 1955. godine iznosilo 50%, 1980. godine od
64-87%, a danas iznosi 95%.2>133-137 Razlike u smrtnosti bolesnika sa SLE-om prvenstveno su
uzrokovane razlikama u populaciji bolesnika (dob, spol, rasa, socioekonomski 1 geografski
faktori).!*3140 Prema analizi multicentri¢nih studija provedenih u Europi na velikom broju
bolesnika petogodi$nja smrtnost bolesnika koji boluju od SLE-a iznosi oko 4.5%.'411%> Medu
¢imbenicima koji utjecu na povecanu smrtnost bolesnika oboljelih od SLE istaknuti su: dob,
spol, rasa, socioekonomski status, oStecenje organa i pojava konkomitantne/sekundarne
infekcije.'** Neke studije su pokazale veéi mortalitet u osoba muskog spola koje boluju od
SLE-a u odnosu na Zenski spol."**1%® Vezano za utjecaj rase na mortalitet, dokazana je losija
prognoza SLE-a u afroamerickoj 1 hispanoamerickoj populaciji u odnosu na bjelacku
populaciju bolesnika.!* Najees¢i uzroci smrtnosti u bolesnika sa SLE-om su: bubrezna bolest,
lupus CNS-a, jaka aktivnost bolesti, infekcija i pojava kardiovaskularne bolesti.!*7148
Ocekivano trajanje zivota u bolesnika sa SLE-om krace je u usporedbi s opéom

populacijom. 415
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1.11. Komorbiditeti
Bolesnici sa sistemskim eritemskim lupusom imaju povecani rizik od pojave ucestalih
komorbiditeta u vidu infekcije, ateroskleroze, osteoporoze, maligne bolesti, arterijske

hipertenzije, dislipidemije i Se¢erne bolesti.

1.11.1. Infekcije

Infekcije u bolesnika sa sistemskim eritemskim lupusom znacajni su uzrok morbiditeta i
mortaliteta. Uz kardiovaskularne bolesti predstavljaju vodeci uzrok smrtnosti bolesnika sa
SLE-om.!'*!150 Od ¢imbenika rizika za pojavu infekcije potrebno je istaknuti aktivnu bolest,
lupus nefritis, terapiju glukokortikoidima, primjenu ciklofosfamida, neutropeniju, limfopeniju,
snizenu razinu komplementa u serumu i pozitivnu vrijednost anti-dsDNA protutijela.!>!-15
Najces¢i uzrocnici infekeija u bolesnika sa SLE-om su bakterije, a glavni uzroci
hospitalizacija u navedenih bolesnika pneumonija, celulitis i pijeloneftitis.'*’ U razlikovanju

infekcije od aktivne bolesti pomaze nam razina CRP-a. Vrijednost CRP-a > 6 mg/dl u

bolesnika sa SLE-om, a bez prisustva pleuritisa upuéuje na moguénost pridruzene infekcije.!>®

1.11.2. Ubrzana ateroskleroza

Ubrzana ateroskleroza predstavlja vaznu komplikaciju sistemskog eritemskog lupusa. U
patogenezi SLE-a i ateroskleroze sudjeluju zajednicki putevi u vidu disfunkcije endotela,
oksidacije LDL-a, pojave antikardiolipinskih protutijela kao i protutijela na B2 glikoprotein 1
(B2GP1). U bolesnika sa SLE-om povecana je prevalencija koronarne bolesti srca koja iznosi
od 6-10%.1%%-16! Pored tradicionalnih ¢imbenika rizika na pojavu kardiovaskularne bolesti
utjecu slijedeci specificni riziko ¢imbenici: aktivnost bolesti, duljina trajanja bolesti, oSte¢enje

organa, bubrezna bolest, uzimanje glukokortikoida i prisutnost antifosfolipidnih antitijela.'®!"

166

1.11.3. Osteoporoza

Bolesnici sa sistemskim eritemskim lupusom imaju generalizirano smanjenu gustoc¢u
kostiju, s prevalencijom osteoporoze od 4.0% do 48.8%, osteopenije od 1.4% do 68.7% 1
fraktura od 5.0% do 21.4%.'7-168 Nekoliko je ¢&imbenika koji pogoduju razvoju osteoporoze u
bolesnika sa SLE-om: kroni¢na upala ili aktivna bolest, upotreba glukokortikoidne terapije,
bubrezna insuficijencija, preuranjena menopauza, nedostatak vitamina D zbog neizlaganja
suncevoj svjetlosti, pridruZzena bolest $titnjace, upotreba lijekova (pr. antikonvulzivi,

ciklosporin, metotreksat, heparin).'®-"!
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1.11.4 Maligne bolesti

Incidencija malignih bolesti u bolesnika sa sistemskim eritemskim lupusom iznosi 10-
15%.17? Ucestalost malignih bolesti je poveéana u odnosu na opéu populaciju zbog prirode
same bolesti kao 1 uzimanja imunosupresivne terapije. Studije provedene u svijetu, pokazale
su u bolesnika sa SLE-om povecani rizik od pojave hematoloskih malignoma (osobito NHL-
a), karcinoma pluca, Stitnjace i vulve, a smanjen rizik od pojave hormonsko-ovisnih
malignoma koji ukljucuju karcinom dojke, maternice, jajnika i prostate. Smanjen rizik od
hormonsko-ovisnih malignoma u bolesnika sa SLE-om uzrokovan je promjenama u
metabolizmu estrogena i drugih hormona.!”>!73 U istraZivanju provedenom u Hrvatskoj na
110 bolesnika, maligna je bolest detektirana u 12% bolesnika. Za razliku od drugih studija,
ginekoloski malignomi zabiljezeni su u ve¢em broju bolesnika, dok se hematoloski malignom
pojavio u samo jednog bolesnika.!”* Maligne bolesti predstavljaju &esti uzrok smrtnosti u

bolesnika sa SLE-om.
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2. CILJ ISTRAZIVANJA

2.1. Hipoteza

Temeljem naseg saznanja do sada u medicinskoj literaturi nisu opisana istrazivanja koja
usporeduju broj klasifikacijskih kriterija s indeksom aktivnosti bolesti. Kako se aktualni
klasifikacijski kriteriji Cesto koriste 1 u dijagnosticke svrhe postavlja se pitanje da li se
ispunjavanje veceg broja klasifikacijskih kriterija ujedno odrazava na aktivnost kao i na tezinu
bolesti. S obzirom da na razini Republike Hrvatske ne nalazimo podatke o povezanosti
aktivnosti 1 tezine bolesti s duljinom trajanja bolesti kao i s laboratorijskim odrednicama
aktivnosti bolesti ukazala se potreba za detaljnijom analizom navedenih parametara. Hipoteza
ovog istrazivanja je da veéi broj klasifikacijskih kriterija i ve¢a duljina trajanja bolesti govore
u prilog 1 ve¢em indeksu ostecenja (SLICC/ACR damage index), a da s druge strane ne

moraju nuzno biti povezani s ve¢im indeksom aktivnosti bolesti (SELENA SLEDALI).
2.2. Ciljevi istrazivanja

Ciljevi istrazivanja su:

1. Ustanoviti stupanj povezanosti broja postojecih klasifikacijskih kriterija 1 duljine
trajanja bolesti s indeksom aktivnosti bolesti (SELENA SLEDAI) 1 indeksom
ostecenja (SLICC/ACR damage index)

2. Ustanoviti stupanj povezanosti vrijednosti laboratorijskih odrednica aktivnosti bolesti
kao 1 njthovih kombinacija (komponente komplementa, CRP, anti-dsDNA) s

indeksom aktivnosti bolesti (SELENA SLEDAI) 1 indeksom oStecenja (SLICC/ACR

damage index).
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2.3. Svrha istrazivanja i oCekivani znanstveni doprinos

U ovom istrazivanju znanstveno ¢emo dokazat da li postoji povezanost izmedu broja
klasifikacijskih kriterija kao 1 duljine trajanja bolesti s indeksom aktivnosti bolesti (SELENA
SLEDAI) i indeksom oste¢enja (SLICC/ACR damage index) u nasih bolesnika. Nadalje
znanstveno ¢emo utvrdit vezu izmedu vrijednosti laboratorijskih odrednica (Cs, Cs, anti-
dsDNA, CRP) i indeksa aktivnosti bolesti (SELENA SLEDAI) kao i1 indeksa oStecenja
(SLICC/ACR damage index), a dobivene rezultate usporedit ¢emo sa slicnim istrazivanjima
sprovedenim u svijetu. Uz navedeno analizirat ¢emo ujedno i1 epidemioloska (dob, spol, dob
pri postavljanju dijagnoze, duljina trajanja bolesti) kao i klinicka (ukupan broj klasifikacijskih
kriterija, pojedina¢nih kriterija i pojedinih podkriterija) obiljezja nase skupine bolesnika, a
navedene rezultate usporedit ¢emo sa istrazivanjima provedenim u Hrvatskoj i svijetu.
Rezultati navedenog istrazivanja tako ¢e predstavljati i odredeni stru¢ni doprinos. Temeljem
naSeg saznanja u medicinskoj literaturi nisu opisana ispitivanja koja usporeduju broj
klasifikacijskih kriterija s indeksom aktivnosti bolesti, tako da je ovo prvo istrazivanje takvog

tipa.
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3. ISPITANICI I METODE

3.1. Ispitanici

U ovom radu koji predstavlja presje¢no istrazivanje provedeno na Odjelu za
reumatologiju i klinicku imunologiju KBC-a Rijeka ukljuceni su bolesnici koji su kontrolirani,
lije¢eni ili opservirani stacionarno ili poliklini¢ki pod dijagnozom sistemskom eritemskog
lupusa. U istrazivanje smo ukljucili ukupno 110 bolesnika koji su u vrijeme provodenja
ispitivanja bili u redovitoj kontroli lije¢nika u Zavodu. Navedena skupina obuhvatila je
bolesnike pregledane tijekom tri konsekutivna mjeseca, odnosno u periodu od 9-11.mj. 2013.
godine koji su simultano ili kumulativno zadovoljavali 4 ili viSe klasifikacijska kriterija
propisana od strane ACR-a. S obzirom na ucestalost kontrola u prosjeku svakih 2-3 mjeseca,
uzeto vremensko razdoblje od tri mjeseca Cinilo je na$ uzorak bolesnika reprezentativnim.

Ovim presjecnim istrazivanjem prikupili smo podatke o epidemioloSkim, klinickim i
laboratorijskim obiljeZjima skupine bolesnika oboljelih od SLE-a. Svi su podaci bili
prikupljeni u skladu s bioetickim standardima te je pritom osigurana privatnost bolesnika

ukljucenih u istrazivanje kao i zastita tajnosti podataka.

3.2. Metode istraZivanja

3.2.1 Klinic¢ke znacajke bolesnika

U svih bolesnika u ispitivanoj skupini odredili smo op¢e podatke (dob u vrijeme
postavljanja dijagnoze i u vrijeme provodenja analize, duljina trajanja bolesti, spol). U svakog
bolesnika odredili smo broj klasifikacijskih kriterija ACR-a (leptirasti osip, diskoidni osip,
fotosenzitivnost, oralne ulceracije, neerozivni artritis, serozitis, bubrezne promjene,
neuropsihijatrijski poremecaj, hematoloski poremecaj, imunoloski poremecaj, antinuklearni
faktor) s istaknutim najceS¢e grupiranim klasifikacijskim kriterijima (koZno-sluznicki,
imunoloski). Takoder smo ustanovili ucestalost pojedinih klinickih 1 laboratorijskih obiljezja
bolesti, odnosno pojedinih podkriterija ACR-a (perikarditis, pleuritis, proteinurija, stani¢ni
cilindri u urinu, psihoza, epilepti¢ki napadaj, sniZzena vrijednost eritrocita, leukocita, limfocita,
trombocita, prisutnost ADNA, aCL, LAC, anti-Sm). Navedeni klasifikacijski kriteriji bili su

bodovani od strane iskusnog specijaliste reumatologa, a potom pri analizi medicinske
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dokumentacije i od strane pristupnika. Duljinu trajanja bolesti odredili smo od trenutka kada
je po medicinskoj dokumentaciji postavljena dijagnoza (godine) do dana samog pregleda.
Takoder smo analizirali terapiju koju su bolesnici primali u trenutku pregleda (bez terapije, do

7.5 mg prednizona, >7.5 mg prednizona, antimalarik, drugi imunosupresiv, bioloska terapija).

3.2.2 Procjena aktivnosti i teZine bolesti

U svih bolesnika u ispitivanoj skupini aktivnost bolesti odredili smo pomocu indeksa
aktivnosti bolesti (SELENA SLEDAI). Navedeni indeks ukljucuje ukupno 24 obiljezja bolesti,
od kojih je 16 klinickih (epilepticki napadaj, psihoza, organski mozdani sindrom, ocne
promjene, oste¢enje kranijalnih Zzivaca, lupusna glavobolja, cerebrovaskularni dogadaj,
vaskulitis, artritis, miozitis, novi osip, alopecija, mukozne ulceracije, pleuritis, perikarditis,
poviSena tjelesna temperatura) i 8 laboratorijskih (sniZena razina komponenti komplementa,
poviseni titar anti-dsDNA, leukopenija, trombocitopenija, cilindrurija, hematurija, proteinurija,
piurija). Ukupan broj bodova iznosi od 0-105, a pojedine se manifestacije bolesti boduju
ovisno o tome da li su prisutne u zadnjih deset dana od samog pregleda (Tablica 4). Veci broj
bodova upucuje i na vecu aktivnost bolesti, a pritom je ukupan broj bodova > 20 rijedak.
Vrijednosti SLEDAI skora kvantificirane su u ovisnosti o aktivnosti bolesti:
SLEDALI 0 = bez aktivnosti bolesti,
SLEDALI 1-5 = blaga aktivnost bolesti,
SLEDALI 6-10 = umjerena aktivnost bolesti,
SLEDALI 11-19 = jaka aktivost bolesti,
SLEDAI 20 = vrlo jaka aktivnost bolesti.
SLEDAI skor > 6 upucuje na aktivnu bolest koja zahtijeva i odgovarajuée lijecenje.!”
Navedeni indeks aktivnosti bolesti bodovan je od strane iskusnog specijaliste reumatologa, a

potom pri analizi medicinske dokumentacije 1 od strane pristupnika.
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Tablica 4. SELENA SLEDALI (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index)

Bod Deskriptor Definicija
T . Novonastali (u zadnjih deset dana). Iskljucen metabolicki uzo¢nik, infekcije, lijekovi, ili epilepticki
8 Epilepticki napadaj . o o e
napadaj zbog proslog ireverzibilnog oSte¢enja CNS-a.
Nesposobnost funkcioniranja u normalnim aktivnostima zbog teskog poremecaja u percepciji stvarnosti.
8 Psihoza Ukljucuje halucinacije, nesuvislost, nejasne asocijacije, osiromasene misli, nelogi¢no razmisljanje,
bizarno poremeceno ponasanje. Iskljucena je uremija ili uzimanje lijekova.
Poremecaj mentalne funkcije s oSte¢enom orjentacijom, memorijom ili drugim intelektualnim
funkcijama, s brzim pocetkom i nestalnim klini¢kim obiljezjima. Ukljucuje nejasne spoznaje sa
] Organski mozdani smanjenom sposobnosti fokusiranja i nesposobnosti zadrzavanja paznje na okolini i barem dvoje od
sindrom navedenih obiljezja: poremecaji u percepciji (opaZanju), nepovezan govor, nesanica ili pospanost po
danu, povecana ili smanjena psihomotorna aktivnost. Iskljuceni su metabolicki uzroci, infekcija ili
uzimanje lijekova.
Retinalne i o¢ne promjene zbog SLE-a. Ukljucuju citoidna tjelesca, retinalna krvarenja, serozni eksudat
8 Oc¢ne promjene ili krvarenja u Zilnici, opticki neuritis, skleritis ili episkleritis. Iskljucuju hipertenziju, infekcije ili
uzimanje lijekova.
3 Ostecenje kranijalnih Novi pocetak senzorne ili motorne neuropatije koja ukljucuje mozdane zivce. Ukljucuje vrtoglavicu zbog
Zivaca SLE-a.
8 Lupusna glavobolja Teska, perzistentna glavobolja: moZze biti migrenozna, ali ne odgovara na primjenu analgetika.
8 dCs;zg;?vaskulaml Novonastali cerebrovaskularni dogadaj. Iskljucuje arteriosklerozu ili hipertenziju kao uzrok.
. Ulceracije, gangrena, bolni noduli na prstima, periungualni infarkt, splinter hemoragije, ili biopsijom ili
8 Vaskulitis . - e
angiografski dokazan vaskulitis.
4 Artritis Vise od dva zgloba bolna s znakovima upale.
Sy Bolnost i slabost proksimalne skupine misi¢a udruzena s povisenim vrijednostima kreatin kinaze
4 Miozitis - . . e L
/aldolaze ili promjenama u elektromiogramu ili biopsijom dokazan miozitis.
4 Cilindrurija Eritrocitni ili granularni cilindri.
4 Hematurija > 5 eritrocita u vidnom polju velikog povecanja. Iskljucuje kamenac, infekciju ili drugi uzrok.
4 Proteinurija Novonastala ili nedavni porast za vise od 0.5 gm/dnevnom urinu.
4 Piurija > 5 leukocita u vidnom polju velikog povecanja. Iskljuc¢ena infekcija.
2 Novi osip Novonastali ili od ranije prisutan upalni lupusni osip.
.. Novonastali ili od ranije prisutan abnormalan, difuzni ili lokalizirani gubitak kose uslijed aktivnog
2 Alopecija
lupusa.
2 Mukozne ulceracije Novonastale ili od ranije prisutne oralne ili nazalne ulceracije uslijed aktivnog lupusa.
5 Pleuritis Klasi¢na i teska pleuriticna bol ili fizikalni nalaz pleuritisa ili izljev ili novo zadebljanje pleure uslijed
lupusa.
2 Perikarditis Klasi¢na i teska perikardijalna bol ili fizikalni nalaz perikarditisa ili izljev ili promjene u EKG-u.
SniZena razina
2 komponenti Snizene vrijednosti CH50, Cs ili C4 ispod donje granice normale za odredeni laboratorij.
komplementa
2 Z;)S]Iflin titar anti- > 25% na temelju metode Farr assay ili iznad normalne vrijednosti za odredeni laboratorij.
1 PoviSena tjelesna > 38 C. Iskljucen infektivni uzro¢nik.
temperatura
1 Trombocitopenija < 100,000 trombocita/mm?.
1 Leukopenija < 3,000 leukocita/mm?. Isklju¢eno uzimanje lijekova.

UKUPNI BODOVI
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Tezinu bolesti u nasih bolesnika odredili smo pomoc¢u indeksa oSte¢enja (SLICC/ACR
damage index) koji promatra ukupno dvanaest organskih sustava (o¢ni, neuropsihijatrijski,
bubrezni, plu¢ni, kardiovaskularni, periferni vaskularni, gastrointestinalni, misi¢no-kostani,
kozni, pojava Secerne bolesti, maligne bolesti ili gubitka funkcije spolnih Zlijezda) (Tablica 5).
Maksimalan ukupan broj bodova iznosi 47, a promjene se boduju neovisno o njihovom
uzroku (pr. aktivnost bolesti, terapija, komorbiditeti) s time da moraju biti prisutne u trajanju
od barem Sest mjeseci. Prisutna bolest kao znak osSte¢enja organa boduje se jedinicom, a
ponovni nastup pojedinih lezija dvojkom. Navedeni indeks tezine bolesti bodovan je od strane

pristupnika.
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Tablica 5. Systemic Lupus International Collaborating Clinics/American College of

Rheumatology (SLICC/ACR) damage index.

Obiljezje Bod
O¢ni
Pojava katarakte ikada |
Promjene na retini ili atrofija optickog Zivca 1
Neuropsihijatrijski

Kognitivno ostecenje (pr.smanjena memorija, poremecaj u racunanju,
gubitak koncentracije, poteskocée u govoru i pisanju, poremecaj u 1
izvrSavanju aktivnosti) ili psihoza

Epilepticki napadaji koji zahtjevaju terapiju u trajanju od Sest mjeseci |
Cerebrovaskularni dogadaj ikada (bod 2 ako je >1) 1(2)
Kranijalna ili periferna neuropatija (isklju¢en opticki zivac) 1
Transverzalni mijelitis 1
Bubrezni

Procjenjena ili odredena brzina GF < 50% 1
Proteinurija > 3.5 gm/24 satnom urinu |
ili

Terminalna faza bubrezne bolesti (koja zahtjeva dijalizu ili 3
transplantaciju)

Pluéni

Pluéna hipertenzija (hipertrofija desnog ventrikula ili naglasena 1
pulmonalna komponenta drugog tona)

Plu¢na fibroza (fizikalno ili radiografski) 1
Smanjenje pluca (radiografski) 1
Pleuralna fibroza (radiografski) 1
Infarkt pluca (radiografski) 1
Kardiovaskularni

Angina pektoris ili aortokoronarno premostenje 1
Infarkt miokarda ikada (skor 2 ako je > 1) 1(2)
Kardiomiopatija (ventrikularna disfunkcija) 1
Bolest sréanih zalistaka (dijastolicki Sum, ili sistoli¢ki Sum > 3/6) 1
Perikarditis u trajanju od Sest mjeseci, ili perikardiektomija 1
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Periferni vaskularni

Klaudikacije u trajanju od Sest mjeseci 1
Manji gubitak tkiva 1
Znacajni gubitak tkiva (skor 2 ako je > 1 lokalizacija) 1(2)
Venska tromboza s oteklinom, ulceracijom, ili venskom stazom 1
Gastrointestinalni

Infarkt ili resekcija crijeva ispod dvanaesnika, slezene, jetre ili Zu¢nog mjehura

ikada, iz bilo kojeg razloga (skor 2 ako je > 1 lokalizacija) 1(2)
Mezenterijska insuficijencija 1
Kroni¢ni peritonitis 1
Suzenja ili operacija gornjeg dijela gastrointestinalnog sustava ikada 1
Misiéno-koStani

Misi¢na atrofija ili slabost 1
Deformirajui ili erozivni artritis 1
Osteoporoza s frakturom ili prijelomom kraljeska (iskljuc¢ena avaskularna

nekroza) 1
Avaskularna nekroza (skor 2 ako je >1) 1(2)
Osteomijelitis 1
KoZni

Oziljna kroni¢na alopecija 1
Zna&ajno oziljkavanje 1
Kozne ulceracije (isklju¢ena tromboza) u trajanju od >6 mjeseci 1
Prijevremeno zatajenje gonada 1
Secerna bolest (koja zahtjeva terapiju) 1
Maligna bolest (iskljucena displazija) (skor 2 ako je > 1 lokalizacija) 1(2)
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3.2.3. Odredivanje laboratorijskih i imunoloskih parametara

U svih bolesnika u ispitivanoj skupini odredili smo laboratorijske i imunoloske
parametre aktivnosti bolesti (CRP, C3;, Cs komponente komplementa, anti-dsDNA).
Vrijednosti CRP-a i komponenti komplementa u serumu odredene su imunoturbidimetrijskom
metodom na analizatoru Olympus AU640 (Germany). Uredna vrijednost CRP-a u serumu
smatra se do 5 mg/L, dok je poviSena razina svaka vrijednost iznad navedene. Uredna
vrijednost C3 komponente komplementa smatra se od 0.90 - 1.80 mg/L, dok se uredna
vrijednost Cs komponente komplementa smatra od 0.10 - 0.40 mg/L. Pri odredivanju anti-
dsDNA koristili smo enzimski imunotest ELISA R & D Systems USA, a pritom se uredan
nalaz smatra do vrijednosti od 110 U/L. Sve laboratorijske i imunoloske pretrage provodile su

se u laboratoriju Klinickog bolnickog centra Rijeka.

3.2.4 Statisticka obrada podataka

Statisticka obrada prikupljenih podataka ucinjena je pomoc¢u osobnog racunala. Pritom
se oblikovala baza podataka, a obrada 1 analiza izvrSila se koriStenjem statistickog
programskog paketa Statistica® (v.10.0, StatSoft Inc. Tulsa, OK, USA). Prikupljeni podaci
opisani su i analizirani primjenom odgovarajucih statistickih metoda.
Kontinuirane numericke varijable (kao Sto su dob ili laboratorijske vrijednosti ispitivanih
parametara, primjerice CRP) opisane su srednjom vrijedno$¢u kao mjerom centralne
tendencije 1 standardnom devijacijom kao mjerom rasapa podataka. Normalnost raspodjele
podataka testirana je Kolmogorov-Smirnov testom, a pritom su podaci normalno
distribuiranim ako je p>0,20. Ukoliko podaci nisu bili normalno distribuirani, bili su opisani
medijanom kao mjerom centralne tendencije i kvartilnim rasponom kao mjerom rasapa.
Normalno raspodijeljeni podaci analizirani su koriStenjem parametrijskih testova, odnosno u
slu¢aju da raspodjele nisu bile normalne, odgovaraju¢im neparametrijskim testovima.
Ordinalne numericke varijable (kao Sto su indeks aktivnosti bolesti, indeks tezine bolesti)
opisane su medijanom kao mjerom centralne tendencije 1 kvartilnim rasponom kao mjerom
rasapa podataka. Ovi podaci analizirani su koriStenjem odgovaraju¢ih neparametrijskih
testova. Nominalne kategoricke (nebrojCane) varijable (kao Sto su klasifikacijski kriteriji
bolesti, spol ispitanika), opisani su brojem pojavljivanja (frekvencijom), odnosno svojim
postotnim udjelom. Moguca povezanost kategorickih nezavisnih varijabli odredena je
vrijedno$éu Pearson y? testa ili Fisher egzaktnog dvosmjernog testa na kontingencijskim
tablicama. Statisticki znaCajna povezanost varijabli smatra se u slucaju da je dobivena razlika

izmedu opazenih i oCekivanih frekvencija odredena na razini statisticke znacajnosti p<0,05.
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Za usporedbu vrijednosti kontinuiranih numerickih varijabli prema nominalnim dihotomnim
kategorickim varijablama koristili smo Studentov t-testom ili odgovaraju¢i neparametrijski
Mann-Whitney U-test. Usporedbe kontinuiranih numerickih varijabli prema ordinalnim
varijablama ucinjene su testom analize varijanci (ANOVA test) ili odgovaraju¢im
neparametrijskim Kruskall-Wallis testom. Za pojedinaéne usporedbe medu pojedinim
kategorijama koristili smo odgovaraju¢i post-hoc test. Kod svih navedenih testova razlike se
smatraju statisticki znac¢ajnim ako je razina statisticke znacajnosti odredena testom postigla
vrijednost p<0,05.

Medusobne povezanosti numerickih varijabli istrazene su jednostrukom linearnom ili
viSestrukom linearnom (viSe prediktorskih varijabli) regresijskom analizom, koja daje kao
rezultat koeficijent korelacije (r u jednostrukoj analizi ili odgovarajuéi f u visestrukoj analizi).
Povezanosti (korelacije) ocjenjene su kao nepostojece (trivijalne, vrlo slabe) za r<0,20, slabe
za 0,20<r<0,40, dobre za 0,40<r<0,70, te vrlo jake za 0,71<r<0,99. Statisticka znacajnost
povezanosti odredena je postignutom razinom statisticke znacajnosti koeficijenta korelacije

(znacajne korelacije za p<0,05).
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4. REZULTATI

4.1 Opcée znacajke bolesnika oboljelih od SLE-a

Od 110 bolesnika oboljelih od SLE-a, koji su obradivani i lijeceni pri poliklinickoj sluzbi
reumatolosko-imunoloske ambulante ili na Odjelu reumatologije i klinicke imunologije
Klinike za internu medicinu KBC Rijeka zabiljezili smo 97 Zena (88%) 1 13 muskaraca (12%)
od 20-75 godine starosti (Tablica 6, Slika 1). Prosjecna dob bolesnika pri postavljanju
dijagnoze iznosila je 37+14 godina starosti, pri ¢emu je u Zena zabiljeZena statisti¢ki znacajno
niza dob nego u muskaraca (36+13 g. vs. 46£18 g., t-test, p=0,017). Prosjecna starost
bolesnika u trenutku provodenja istrazivanja iznosila je 47+14 godina. I u ovom slucaju, u
zena je zabiljeZena statisti¢ki znacajno niza dob nego u muskaraca (4614 g. vs. 5614 g, t-
test, p=0,020). Prosje¢na duljina trajanja bolesti kod ispitivanih bolesnika iznosila je 10£7

godina, bez znacajne razlike medu spolovima.

Tablica 6. Demografske znacajke bolesnika u uzorku

Znacajka Srednja p*
vrijednost .
N Medij a;r; )(q25— Raspon
Standardna q
devijacija
Dob pri postavljanju dijagnoze / 37414 37 (25-48) 11-74
god.
Jene 3613 36 (25-46) 1165 0017
Muskarci 46+18 51 (26-54) 15-74
Dob / god. 47+14 47 (37-59) 20-75
Zene 4614 46 (36-58) 20-74 0,020
Muskarci 56+14 58 (43-64) 28-75
+ - -
Duljina trajanja bolesti / god. 10=7 2 (-13) 0-33 0.736
Zene 10£7 9 (5-13) 0-33 ’
Muskarci 11+8 9 (5-16) 1-28
97/13 88%/12%

Spol, F/M, %
* usporedbe znacajki t-testom
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B Zene

B muskarci

Slika 1. Spolna raspodjela bolesnika u uzorku

4.2. Ukupan broj i ucestalost Kklasifikacijskih kriterija ACR-a

Prosjecni ukupni broj zadovoljenih ACR klasifikacijskih kriterija u bolesnika u uzorku
iznosio je 5 = 1. Minimalni ukupni broj zadovoljenih klasifikacijskih kriterija bio je 4 (uvjet
za ukljucivanje u studiju), dok je maksimalni ukupni broj zadovoljenih kriterija u skupini
iznosio 8. U vrijeme provodenja analize najzastupljeniji kriterij bio je pozitivan nalaz
antinuklearnog faktora koji je bio prisutan u 103 (93,6%) bolesnika. Drugi najcesc¢e zastupljen
kriterij u skupini bio je imunoloski poremecaj koji je detektiran u 100 (90,9%) bolesnika.
Treéi po ucestalosti zabiljeZen je neerozivni artritis, u 99 (90%) bolesnika. Nadalje po
ucestalosti u skupini slijedili su: hematoloski poremecaj - 87 (79,1%) bolesnika, leptirasti osip
- 58 (52,7%) bolesnika, bubrezne promjene — 35 (31,8%) bolesnika, fotosenzitivnost i
serozitis - oba kriterija zadovoljena u jednakom broju od 28 (25,5%) bolesnika, oralne
ulceracije - 9 (8,2%) bolesnika, neuropsihijatrijski poremecaj - 6 (5,5%) bolesnika i diskoidni
osip - 1 (0,9%) bolesnik (Slika 2).

Takoder je ucinjena i analiza ukupnog broja zadovoljenih ACR klasifikacijskih kriterija
u skupini. 5 ACR kriterija imalo je zadovoljeno 40 (36,4%) bolesnika. Nadalje su po
ucestalosti u skupini slijedili: 4 ACR kriterija - 38 (34,5%) bolesnika, 6 ACR kriterija - 23
(20,9 %), 7 ACR kriterija - 8 (7,3%), 8 ACR kriterija - 1 (0,9%) bolesnik (Slika 3).
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Slika 2. Graficki prikaz ucestalosti klasifikacijskih kriterija za SLE prema ACR-u
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Slika 3. Raspodjela bolesnika prema broju ACR kriterija

Prilikom analize ACR klasifikacijskih kriterija izdvojeni su srodni kriteriji te su zasebno
grupirani u skupinu kozno-sluznickih (leptirasti osip, diskoidni osip, fotosenzitivnost, oralne
ulceracije) 1 imunoloskih kriterija (imunoloski poremecaj, pozitivan nalaz ANA-a) (Tablica 7,

Slika 4). U vrijeme provodenja analize kozno-sluznicki kriteriji (barem jedan od kriterija) bili
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su zadovoljeni u 71/110 (64,5%) bolesnika, od toga u 66/97 (68,0%) zena i u 5/13 (38,5%)
muskaraca. Imunoloski kriteriji (barem jedan od kriterija) bili su zadovoljeni u 109/110
(99,1%) bolesnika, od toga u 96/97 (99,0%) Zena 1 u 13/13 (100%) muSkaraca.

Analiziraju¢i ukupan broj zadovoljenih kozno-sluznickih kriterija, najvise je bolesnika
imalo zadovoljen 1 kozno-sluznicki kriterij - 47 (42,7%). 2 kozno-sluznicka kriterija imalo je
zadovoljeno 23 (20,9%) bolesnika, dok su 3 kozno-sluznicka kriterija bila zadovoljena u 1
(0,9%) bolesnika. Analiziraju¢i ukupan broj zadovoljenih imunoloskih kriterija, najvise je
bolesnika imalo zadovoljeno 2 imunoloska kriterija - 94 (85,5%). 1 imunoloski kriterij bio je

zadovoljen u 15 (13,6%) bolesnika (Tablica 7).

Tablica 7. Ucestalost srodnih klasifikacijskih kriterija ACR-a (grupirani su kozno-sluznicki 1

imunoloski kriterij)

SPOL
Muskarci

Broj Udiou Zene
Broj kozno- bolesnika skupini

sluznickih kriterija (N)

0 39 35,5% 31(79,5%) 8 (20,5%)
1 47 42.7% 45(95.8%) 2 (4,2%)
2 23 20,9% 20 (87,0%) 3 (13,0%)
3 1 0,9% 1 (100%) 0 (0%)
SPOL
Broj Udio u skupini Zene Muskarci
Broj imunoloSkih ~ bolesnika
kriterija (N)

0 1 0,9% 1 0

1 15 13,6% 15 0

2 94 85,5% 81 13
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Slika 4. Graficki prikaz ucestalosti pojedinacnih i grupiranih srodnih (kozno-sluznicki i

imunoloski kriterij) klasifikacijskih kriterija ACR-a

Ucestalost pojedinacnih 1 grupiranih srodnih klasifikacijskih kriterija ACR-a dodatno je
analizirana prema spolu (Tablica 8). Prema podacima iz Tablice 8., statisticki znacajno
odstupanje prema spolnoj raspodjeli detektirano je za skupinu kozno-sluznickih kriterija i za
neerozivni artritis. Ucestalost kozno sluznickih kriterija (68% Zena vs. 38,5% muskaraca,
p=0,037) kao i neerozivnog artritisa (92,8% zena vs. 69,2% muskaraca, p=0,008) statisticki je
znacajno visa u Zena u odnosu na muskarce. U ostalim ACR kriterijima nije zabiljeZeno

statisticki znacajno odstupanje prema spolnoj raspodjeli.
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Tablica 8. Raspodjela ucestalosti pojedinacnih 1 grupiranih srodnih klasifikacijskih kriterija
ACR-a prema spolu

SPOL
. . . Broj . Zene Muskarci
Skupina ACR klasifikacijskih Udiou P
bolesnika
kriterija skupini
(N)
Imunoloski kriteriji 109 99,1% 96 (99,0%) 13 (100%) 0,717
Neerozivni artritis 99 90,0%  90(92,8%)  9(69.,2%) 0,008
Hematoloski poreme¢aj 87 791% 79 (814%)  8(61,5%) 0,098
Kozno-sluznicki kriteriji 71 64,5% 66 (68,0%)  5(38,5%) 0,037
Bubrezne promjene 35 31,8% 29 (29,9%)  6(46,2%) 0,239
Serozitis 28 25,5% 23 (23,7%)  5(38,5%) 0,250
Neuropsihijatrijski poremecaj 6 5,5% 5 (5,2%) 1 (7,7%) 0,710

4.2.1. Uclestalost pojedinih podkriterija ACR-a (klinickih i laboratorijskih obiljezja
bolesti)

Detaljnijom 1 podrobnijom analizom ACR Kklasifikacijskih kriterija utvrdili smo
ucestalost pojedinih podkriterija unutar zadovoljenog klasifikacijskog kriterija ACR-a. Tako
je zasebno analiziran kriterij serozitis (perikarditis, pleuritis), bubreZne promjene (proteinurija
> 500 mg/24 h urinu ili 3+, eritrocitni cilindri), neuropsihijatrijski poremecaj (psihoza,
epilepsija tipa grand mal), hematoloski poremecaj (hemoliticka anemija, leukopenija,
limfopenija, trombocitopenija) 1 imunoloSki poremec¢aj (anti-dsDNA, anti-Sm,
antikardiolipinska protutijela, lupus antikoagulans). Bitno je naglasiti da je za prihvacanje
pojedinog kriterija ACR-a dovoljno da bolesnik ima zadovoljen samo jedan podkriterij, ali
isto tako moZe imati zadovoljeno 1 viSe podkriterija unutar svakog klasifikacijskog kriterija
ACR-a. Serozitis je kao klasifikacijski kriterij bio zabiljezen u 28 bolesnika, od cega je
perikarditis preboljelo 14 (36,8%) bolesnika, a pleuritis 24 (63,2%) bolesnika. Bubrezne
promjene bile su prisutne u 35 bolesnika, od Cega je proteinurija ve¢a od 500 mg/24 h urinu ili
3+ zabiljeZzena u 31 (58,5%), a prisutnost eritrocitnih cilindara u 22 (41,5%) bolesnika.
Afekciju CNS-a imalo je 6 bolesnika, od toga je 5 bolesnika (83,3%) preboljelo epilepsiju dok

je 1 bolesnik (16,7%) imao dijagnosticiranu psihozu. Hematoloski poremecaj bio je zabiljezen
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u 87 bolesnika, od ¢ega je 78 (51,0%) imalo pojavu limfopenije, 55 (35,9%) leukopenije, 14
(9,2%) trombocitopenije, dok je hemoliticka anemija detektirana u 6 (3,9%) bolesnika.
imunoloski poremecaj bio je pozitivan titar anti-dsDNA, koji je verificiran u 93 (58,1%)
bolesnika, a potom su po ucestalosti slijedili: pozitivan titar anti-Sm protutijela u 24 (15,0%)
bolesnika, prisutnost antikardiolipinskih protutijela u 22 (13,8%) bolesnika i prisutnost lupus
antikoagulansa u 21 (13,1%) bolesnika (Tablica 9).

Tablica 9. Ucestalost pojedinih podkriterija ACR-a — klini¢kih i laboratorijskih manifestacija

bolesti
Broj Udiou
bolesnika  Udio u skupini
Kriterij Podkriterij (N) kriteriju
Serozitis Perikarditis 14 36,8% 12,7%
Pleuritis 24 63,2% 21,8%
Bubrezne promjene  Proteinurija veca od 500
mg/24 h urinu ili 3+ 31 58,5% 28.,2%
Eritrocitni cilindri 22 41,5% 20,0%
Neuropsihijatrijski ~ Psihoza 1 16,7% 0,9%
poremecaj Epilepticki napadaj 5 83,3% 4,5%
Hematoloski Hemoliti¢ka anemija 6 3,9% 5,5%
poremecaj Smanjeni broj leukocita 55 35,9% 50,0%
Smanjeni broj limfocita 78 51,0% 70,9%
Smanjeni broj trombocita 14 9,2% 12,7%
Imunoloski Porast anti-dsDNA 93 58,1% 84,5%
poremecaj Anti-Sm 24 15,0% 21,8%
Prisutnost antikardiolipinskih
protutijela 22 13,8% 20,0%
Prisutnost lupus
antikoagulanga 21 13,1% 19,1%
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4.3. Procjena aktivnosti i teZine bolesti

Od 110 bolesnika uklju¢enih u istrazivanje, u 36 (33%) bolesnika detektirana je aktivna
bolest odnosno SELENA SLEDALI skor > 6. U 74 (67%) ispitanika bolest nije bila aktivna.
Srednja vrijednost SELENA SLEDAI skora iznosila je 4 (SD=4). Srednja vrijednost
SELENA SLEDALI skora u bolesnika s aktivnom bolesti iznosila je 9 (SD=3). Medijan
SELENA SLEDAI skora iznosio je 2, s kvartilnim rasponom 0-7 (ukupni raspon 0-16).
Medijan SELENA SLEDALI skora u bolesnika s aktivnom bolesti iznosio je 8, s kvartilnim
rasponom 7-10 (ukupni raspon 6-16). Srednja vrijednost broja pojedinacnih SELENA
SLEDALI obiljezja iznosila je 2 (SD=1), medijan je iznosio 1, s kvartilnim rasponom 1-3
(ukupni raspon 0-6). Srednja vrijednost SLICC/ACR indeksa oSteéenja iznosila je 2 (SD=2),
medijan je bio 2, s kvartilnim rasponom 0-3 (ukupni raspon 0-10) (Tablica 10).

Tablica 10. Osnovni podaci o aktivnosti i tezini bolesti

Parametar Srednja Standardna Kvartilni
- o Medijan Raspon
vrijednost  devijacija raspon
SELENA SLEDAI skor 4 4 2 0-7 0-16
SELENA SLEDALI skor > 6 9 3 8 7-10 6-16
Broj SELENA SLEDALI obiljezja 2 1 1 1-3 0-6
SLICC/ACR indeks oSte¢enja 2 2 2 0-3 0-10

4.3.1. Analiza pojedinih obiljezZja indeksa aktivnosti bolesti

Analiza pojedinih obiljezja SELENA SLEDAI indeksa aktivnosti bolesti pokazala je
naj¢eSc¢u prisutnost snizene razine komponenti komplementa, koja je detektirana u 59 (53,6%)
bolesnika. Drugo najcesc¢e zastupljeno obiljezje bilo je prisutnost poviSenog titra anti-dsDNA
protutijela koje je verificirano u 45 (40,9%) bolesnika. Slijedila je pojava artritisa u 30
(27,3%), novog osipa u 16 (14,5%) i alopecije u 9 (8,2%) bolesnika. Potom je zabiljezena
jednaka ucestalost nalaza pleuritisa, oSte¢enja kranijalnih Zivaca i1 poviSene tjelesne
temperature u 3 (2,7%) bolesnika kao i leukopenije, vaskulitisa, mukoznih ulceracija 1
perikarditisa u 2 (1,8%) bolesnika. Najmanja je bila zastupljenost obiljezja trombocitopenije i

o¢nih promjena koja su detektirana u 1 (0.9%) bolesnika (Slika 5).
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Slika 5. Graficki prikaz ucestalosti pojedinih SELENA SLEDALI obiljeZja aktivnosti

bolesti

Vrijednost SELENA SLEDALI indeksa aktivnosti bolesti (skor > 6 i skor < 6) analizirana

je prema spolu. Rezultati nisu pokazali znacajno odstupanje u vrijednosti SELENA SLEDAI

indeksa aktivnosti bolesti prema spolu (Fisherov egzaktni test, p=0,326) (Tablica 11).

Tablica 11. Raspodjela grupiranih vrijednosti SELENA SLEDAI skora (skor > 6 i skor < 6)

prema spolu

Zene Muskarci
Broj Broj p
SELENA SLEDALI skor Udio Udio
(N) (N)
< 6 neaktivna SLE 64 86% 10 14% 0326
> 6 aktivna SLE 33 92% 3 8% ’
Ukupno 97 13
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Analiza broja zadovoljenih SELENA SLEDALI obiljezja po bolesniku pokazala je najucestaliji
nalaz prisutnosti zadovoljenog samo jednog obiljezja po bolesniku u 38 (35%) bolesnika.
Potom slijedi prisutnost tri zadovoljena obiljeZja po bolesniku u 19 (17,3%) bolesnika i dva
zadovoljena obiljeZja po bolesniku u 13 (11,8%) bolesnika. Ve¢i broj SELENA SLEDAI
obiljezja po bolesniku (4 1 vise) je rijetko zabiljezen. Tako je pojava 4 SELENA SLEDALI
obiljezja po bolesniku zabiljezena u 9 (8,2%) bolesnika, 5 SELENA SLEDAI obiljezja u 3
(2,7%) bolesnika 1 6 SELENA SLEDALI obiljeZja u tek 1 (0,9%) bolesnika. Vazno je istaknuti
kako 27 (25%) bolesnika nije imalo prisutno niti jedno SELENA SLEDAI obiljezje (Tablica
12). Analiza broja zadovoljenih SELENA SLEDALI obiljezja aktivnosti bolesti prema spolu
zabiljezila je u Zena prisutnost veceg broja SELENA SLEDALI obiljezja aktivnosti bolesti,
medutim bez statisti¢ki znacajne razlike (Pearsonov y? test, > =2,76, df=6, p=0,837) (Tablica
12).

Tablica 12. Raspodjela broja SELENA SLEDALI obiljezja u uzorku bolesnika s analizom

prema spolu

Zene Muskarci Ukupno
Broj SELENA SLEDALI obiljezja po Broj Udio Broj Udio Broj Udiou
bolesniku (N) (N) (N) uzorku
Nijedno 23 85% 4 15% 27 25%
1 SELENA SLEDAI obiljezje 33 87% 5 13% 38 35%
2 SELENA SLEDAI obiljezja 12 92% 1 8% 13 11,8%
3 SELENA SLEDALI obiljezja 18  95% 1 5% 19 17,3%
4 SELENA SLEDALI obiljezja 7 78% 2 22% 9 8,2%
5 SELENA SLEDAI obiljezja 3 100% O 0% 3 2,7%
6 SELENA SLEDAI obiljezja 1 100% 0 0% 1 0,9%

46



4.3.2. Analiza pojedinih obiljeZja indeksa oSte¢enja

U ispitivanoj skupini bolesnika analizirana je vrijednost SLICC/ACR indeksa oStecenja
prema spolu. Zabiljezena je statisticki znacajna razlika, pri cemu je indeks oStecenja organa u
muskaraca znac¢ajno visi u odnosu na zene (Mann-Whitney U-test, z=-2,35, p=0,017) (Tablica

13, Slika 6).

Tablica 13. Vrijednosti SLICC/ACR indeksa oste¢enja prema spolu bolesnika

Srednja Standardna N p
. oL Medijan ~ q25-q75
vrijednost  devijacija

SLICC/ACR Zene 1,9 2,1 2 0-3
. 0,017
indeks o$te¢enja  Muskarci 3,5 2,6 4 2.4
5,5
50 | -
45 |

4,0 |

35 ¢t (m]
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zene muskarci T Meant1,96*SE

Slika 6. Bow-Whisker grafikon za usporedbu SLICC/ACR indeksa oSte¢enja prema

spolu
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Analiza pojedinih vrijednosti SLICC/ACR indeksa oSte¢enja prema spolu bolesnika
ponovno je pokazala da Zene imaju statisticki znacajno visi udio u nizim vrijednostima
SLICC/ACR indeksa oste¢enja, za razliku od muskaraca koji su zastupljeniji s visim

vrijednostima SLICC/ACR indeksa osStec¢enja (Tablica 14).

Tablica 14. Ucestalost pojedinih vrijednosti SLICC/ACR indeksa ostecenja prema spolu

bolesnika
Zene Muskarci
SLICC/ACR Broj Udio Broj Udio
indeks oStecenja N) N)

0 36 95% 2 5%
1 12 92% 1 8%
2 19 95% 1 5%
3 11 85% 2 15%
4 8 67% 4 33%
5 4 80% 1 20%
6 3 75% 1 25%
7 1 100% 0 0%
8 1 100% 0 0%
9 2 100% 0 0%
10 0 0% 1 100%
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U promatranoj skupini bolesnika, analizirana je raspodjela pojedinacnih obiljezja
SLICC/ACR indeksa oSteenja prema organskim sustavima. Tako je dobivena najveéa
zastupljenost obiljeZja miSi¢no-koStanog u 41 (18,2%) 1 neuropsihijatrijskog sustava u 39
(17,3%) bolesnika. Potom je uslijedila zastupljenost obiljezja ocnog sustava u 33 (14,7%),
pluénog u 32 (14,2%), kardiovaskularnog u 22 (9,8%), bubreznog u 14 (6,2%), maligne
bolesti u 12 (5,3%), perifernog vaskularnog u 11 (4,9%), Secerne bolesti u 8 (3,6%), koznog u
7 (3,1%), gastrointestinalnog u 5 (2,2%) bolesnika. ZabiljeZili smo najmanju ucestalost

prijevremenog zatajenja gonada u 1 (0,4%) bolesnika (Slika 7).

gastrointestinalni
2,2%

periferni vaskularni Secerna bolest koza
4,9%

prijevremno
zatajenje gonada
0,4%

maligna bolest
5,3%

bubrezni
6,2%

Slika 7. Raspodjela pojedinacnih obiljezja SLICC/ACR indeksa oste¢enja prema organskim

sustavima

U promatranoj skupini bolesnika analizirana je ucestalost pojedinac¢nih obiljezja
SLICC/ACR indeksa oSte¢enja. Dobivena je najucestalija pojavnost osteoporoze s frakturom

ili prijelomom kraljeska i kranijalne ili periferne neuropatije, koje su obje detektirane u
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jednakom broju od 24 (22%) bolesnika. Tre¢e najcesce zastupljeno obiljezje bilo je pojava
katarakte koja je detektirana u 23 (21%) bolesnika. Potom je po ucestalosti uslijedila pojava
pleuralne fibroze (14 bolesnika, 13%) i malignoma (13 bolesnika, 12%). Dodatnom analizom
bolesnika s malignom bolesti zabiljezili smo 3 karcinoma vrata maternice, 2 karcinoma dojke,
1 adenokarcinom endometrija maternice, 1 melanom, 1 bazaliom, 1 adenokarcinom bubrega,
1 planocelularni karcinom pluca, 1 mijeloproliferativna bolest, 1 Hiirtleov tumor Stitnjace i 1
sekundarna novotvorina mozga. Nakon malignoma zabiljezena je prisutnost slijedecih
obiljezja SLICC/ACR indeksa oStecenja: pluéna fibroza (12 bolesnika, 11%), miSi¢na atrofija
ili slabost 1 promjene na retini ili atrofija optickog zivca (10 bolesnika, 9%), pojava SeCerne
bolesti (8 bolesnika, 7%) 1 proteinurije > 3.5 gm/24 satnom urinu (7 bolesnika, 6%). Pojava
kardiomiopatije, bolesti sr€anih zalistaka, oStecenja kognitivnih funkcija i angine pektoris
detektirana je u 6 (5%) bolesnika. Deformirajuci ili erozivni artritis, cerebrovaskularni
dogadaj, kao i procjenjena ili odredena brzina GF < 50% u 5 (5%) bolesnika. U 4 (4%)
bolesnika zabiljezena je pojava slijede¢ih obiljezja indeksa oSte¢enja organa: venska
tromboza s oteklinom, ulceracijom ili venskom stazom, infarkt ili resekcija crijeva ispod
dvanaesnika, slezene, jetre ili Zuénog mjehura, kozne ulceracije, pluéna hipertenzija i manji
gubitak tkiva. Potom je utvrdena jednaka ucestalost klaudikacija u trajanju od Sest mjeseci,
epileptickih napadaja koji zahtjevaju terapiju u trajanju od Sest mjeseci, oziljne kroni¢ne
alopecije 1 infarkta miokarda u 3 bolesnika (3%). Pojava pluénog infarkta i terminalne faze
bubrezne bolesti detektirana je u 2 bolesnika, odnosno (2%). Najrjede su po ucestalosti bile
zastupljene manifestacije: prijevremeno zatajenje gonada, perikarditis u trajanju od Sest
mjeseci ili perikardiektomija, transverzalni mijelitis, avaskularna nekroza, osteomijelitis,
suZenja ili operacija gornjeg dijela gastrointestinalnog sustava ¢ija je prisutnost utvrdena u 1
(1%) bolesnika (Tablica 15). U 38 (35%) bolesnika nije utvrdena prisutnost niti jednog
obiljezja SLICC/ACR indeksa oSte¢enja organa.
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Tablica 15. Ucestalost pojedinih obiljezja SLICC/ACR indeksa oStecenja

SLICC/ACR obiljezja oste¢enja organa

Broj

(N) Udio
Nijedno 38 35%
Osteoporoza s frakturom ili prijelomom kraljeska 2% 209
Kranijalna ili periferna neuropatija 2% 209
Pojava katarakte ikada 23 21%
Pleuralna fibroza 14 13%
Maligna bolest 13 12%
Plu¢na fibroza 12 1%
Misiéna atrofija ili slabost 10 9%
Promjene na retini ili atrofija optickog Zivca 10 9%
Seéerna bolest ] 79
Proteinurija > 3.5 gm/24 satnom urinu 7 6%
Kardiomiopatija 6 59
Bolest sr¢anih zalistaka 6 50,
Ostecenja kognitivnih funkcija 6 5%
Angina pektoris ili aortokoronarno premostenje 6 50,
Deformiraju¢i ili erozivni artritis 5 5%
Cerebrovaskularni dogadaj ikada 5 50,
Procjenjena ili odredena brzina GF< 50% 5 50,
Venska tromboza s oteklinom, ulceracijom ili venskom stazom 4 4%
Infarkt ili resekcija crijeva ispod dvanaesnika, slezene, jetre ili Zu¢nog mjehura
ikada, iz bilo kojeg razloga 4 4%
Kozne ulceracije 4 49
Plu¢na hipertenzija 4 4%,
Manji gubitak tkiva 4 4%
Klaudikacije u trajanju od Sest mjeseci 3 30,
Epilepticki napadaji koji zahtjevaju terapiju u trajanju od Sest mjeseci 3 30,
Oziljna kroni¢na alopecija 3 3%
Infarkt miokarda ikada 3 39
Infarkt pluca b 20/
Terminalna faza bubreZne bolesti b 20
Prijevremeno zatajenje gonada 1 1%
Perikarditis u trajanju od Sest mjeseci ili perikardiektomija 1 1%
Transverzalni mijelitis 1 1%
Avaskularna nekroza 1 1%
Osteomijelitis 1 1%
Suzenja ili operacija gornjeg dijela gastrointestinalnog sustava ikada 1 1%
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4.4. Povezanosti broja postoje¢ih ACR Klasifikacijskih kriterija i duljine trajanja bolesti

s indeksom aktivnosti bolesti i indeksom oStec¢enja

U promatranoj skupini bolesnika uc¢injena je analiza povezanosti izmedu broja postojecih
ACR Kklasifikacijskih kriterija 1 indeksa aktivnosti bolesti kao i izmedu broja postoje¢ih ACR
klasifikacijskih kriterija i indeksa oSte¢enja. Takoder je analizirana povezanost izmedu duljine

trajanja bolesti 1 indeksa aktivnosti bolesti, odnosno duljine trajanja bolesti i indeksa oStecenja.

4.4.1. Povezanosti broja postoje¢ih ACR Kklasifikacijskih kriterija s indeksom aktivnosti
bolesti i indeksom oSteéenja

U promatranoj skupini bolesnika analizirana je povezanost broja postoje¢ih ACR
klasifikacijskih kriterija s indeksom aktivnosti bolesti 1 indeksom oStec¢enja. Dobivena je slaba
pozitivna povezanost izmedu broja klasifikacijskih kriterija i SELENA SLEDAI skora
(r=0,23, r*=0,05), kao i broja klasifikacijskih kriterija i SELENA SLEDAI obiljezja (1=0,25,
1?=0,06) (Tablica 16, Slika 8). Utvrdena je o&ekivano jaka i pozitivna povezanost SELENA
SLEDAI skora i broja SELENA SLEDAI obiljezja (r=0,94, r>=0,89). Nije detektirana
povezanost izmedu broja ACR klasifikacijskih kriterija i SLICC/ACR indeksa ostecenja
(r=0,00) (Tablica 16).

Tablica 16. Povezanost broja ACR klasifikacijskih kriterija s indeksom aktivnosti bolesti
(SELENA SLEDALI skor) 1 indeksom oStec¢enja (SLICC/ACR indeks oste¢enja). Dani su

koeficijenti korelacije 1 njihova pripadajuca razina statisticke znacajnosti

SELENA Broj SELENA SLEDAI ~ SLICC/ACR indeks

SLEDAI skor obiljezja ostecenja
r p r p r p
Broj ACR kriterija 0,23 0,016 0,25 0,009 0,00 0,998
SELENA SLEDALI skor 0,94 <0,001 -0,04 0,631
Broj SELENA SLEDAI -0,07 0,477

obiljezja
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Slika 8. Povezanost broja ACR klasifikacijskih kriterija i SELENA SLEDAI indeksa

aktivnosti bolesti. Ucrtan je pravac regresije s 95% intervalom pouzdanosti

4.4.2. Povezanost duljine trajanja bolesti s indeksom aktivnosti bolesti i indeksom
oStecenja

U promatranoj skupini bolesnika ucinjena je analiza povezanosti duljine trajanja bolesti s
indeksom aktivnosti bolesti 1 indeksom oSte¢enja. Utvrdena je dobra i pozitivna povezanost
SLICC/ACR indeksa osteéenja i duljine trajanja bolesti (r=0,63, r°=0,40) (Tablica 17, Slika 9).
Takoder je dobivena dobra i pozitivna povezanost SLICC/ACR indeksa oSte¢enja i dobi
bolesnika (r=0,48, 1*=0,23) (Tablica 17, Slika 10). Ova potonja povezanost dijelom prizlazi iz
povezanosti dobi bolesnika 1 duljine trajanja bolesti (r=0,31, p=0,001). Nije dobiveno
postojanje povezanosti izmedu duljine trajanja bolesti i SELENA SLEDALI indeksa aktivnosti
bolesti (Tablica 17).
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Tablica 17. Povezanosti duljine trajanja bolesti s indeksom aktivnosti bolesti i indeksom

ostecenja. Dani su koeficijenti korelacije i njihova pripadajuca razina statisticke znacajnosti

Dob bolesnika Trajanje bolesti

Deskriptor SLE r p r p
Broj ACR kriterija -0,19 0,259 0,16 0,355
SELENA SLEDALI skor 0,17 0,314 -0,27 0,172
SELENA SLEDAI skor (kod aktivne

bolest) 0,17 0,314 -0,28 0,101
Broj SELENA SLEDALI obiljezja 0,04 0,782 -0,12 0,498
SLICC/ACR indeks osteéenja 0,48 0,003 0,63 <0,001
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Slika 9. Povezanost SLICC/ACR indeksa oSte¢enja 1 duljine trajanja bolesti. Ucrtan je pravac

regresije s 95% intervalom pouzdanosti
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Slika 10. Povezanost SLICC/ACR indeksa ostecenja i dobi bolesnika. Ucrtan je pravac

regresije s 95% intervalom pouzdanosti

4.5. Prisutnost bubreZne bolesti
U promatranoj skupini bolesnika analizirana je prisutnost bubrezne bolesti (Tablica 18).
Dobiveni rezultati pokazali su ve¢i udio muskaraca koji imaju bubreznu bolest od njihovog

udjela u uzorku, medutim bez statisticki znacajne razlike (Fisherov egzaktni test, p=0,171).

Tablica 18. Prisutnost bubrezne bolesti u skupini bolesnika u vrijeme provodenja istrazivanja

Zene Muskarci
Ukupan

Bubrezna bolest ] Broj Broj . p

broj Udio Udio

(N) (N)
Ne 76 69 91% 7 9%
0,171

Da 34 28 82% 6 18%
Ukupno 110 97 13
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4.6. Povezanost pojedinih deskriptora bolesti sa spolom

Povezanost pojedinih deskriptora bolesti sa spolom ucinjena je logistiCkom regresijom

(Tablica 19).

Tablica 19. Parametri logisticke regresije za ispitivanje povezanosti deskriptora bolesti sa

spolom bolesnika

Spol bolesnika
Deskriptor SLE beta p
Broj ACR kriterija -0,77 0,438
SELENA SLEDALI skor -1,97 0,898
SELENA SLEDALI skor (kod aktivne bolesti) -4,73 0,225
Broj SELENA SLEDALI obiljezja -1,80 0,525
SLICC/ACR indeks ostecenja -2,71 0,023

Zakljucak, koji je ve¢ dobiven analizom vrijednosti SLICC/ACR indeksa oStecenja
prema spolu, sada je potvrden i logistickom regresijom. Spol je kao varijabla znacajno
povezana sa SLICC/ACR indeksom ostecenja (p=0,023). Osobe muskog spola pokazuju
znacajno vece vrijednosti SLICC/ACR indeksa oStecenja. Ostali parametri bolesti nisu

pokazali povezanost sa spolom bolesnika.

4.7. Odredivanje laboratorijskih i imunoloskih parametara
U promatranoj skupini bolesnika odredene su vrijednosti slijede¢ih laboratorijskih i

imunoloSkih parametara aktivnosti bolesti: C3, C4 komponente komplementa, CRP-a, anti-

dsDNA (Tablica 20).
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Tablica 20. Vrijednosti laboratorijskih i imunoloskih parametara aktivnosti bolesti (Cs, Ca,

CRP, anti-dsDNA)

Parametar Broj(N) Srednja

vrijednost + ~
Medijan (q25- q75) Raspon

Standardna
devijacija
C3 /mg/L Uredan 51 1,06 £ 0,13 1,04 (0,94-1,15) 0,90-1,39
Snizen 59 0,73 £0,11 0,74 (0,68-0,81) 0,45-0,89
Svi 110 0,88 £0,20 0,87 (0,74-1,00) 0,45-1,39
Cs4/ mg/L Uredan 91 0,22+0,09 0,20 (0,16-0,25) 0,10-0,66
Snizen 19 0,06 + 0,03 0,07 (0,04-0,09) 0,00-0,09
Svi 110 0,19 £0,10 0,19 (0,12-0,24) 0,00-0,66
CRP / mg/L Uredan 78 1,85 +1,25 1,50 (0,8-2,8) 0,20-5,00
Povisen 32 14,28 £ 15,0 9,6 (7,50-13,20) 5,72-72,5
Svi 110 5,47 +£9,88 2,60 (1,00-6,41) 0,20-72,5
Anti-dsDNA/  Uredan
U/L o
Povisen 45 442 +322 374 (196-627) 111-1625

Vrijednosti anti-dsDNA protutijela analizirane su 1 kroz kategorizirane varijable (uredna,
poviSena, dvostruko poviSena) vrijednost. Uredna vrijednost anti-dsDNA protutijela

detektirana je u 65 (59%), povisena u 15 (14%) i dvostruko povisena u 30 (27%) bolesnika.

4.7.1. Medusobna povezanost laboratorijskih i imunoloskih parametara aktivnosti
bolesti

U promatranoj skupini bolesnika zabiljeZena je dobra medusobna povezanost vrijednosti
Cs i C4 komponente komplementa (r=0,45, 1>=0,20) (Tablica 21). Detektirane su slabe
negativne povezanosti izmedu C; 1 C4 komponente komplementa 1 kategoriziranih vrijednosti

anti-dsDNA (r=-0.24, r=-0.28) (Tablica 21, Slika 11, Slika 12). Takoder je uocena manje
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jaka, ali postojeéa povezanost vrijednosti CRP-a i anti-dsDNA (r=0,30, 1*=0,09) (Tablica 21,
Slika 13).

Tablica 21. Medusobna povezanost vrijednosti laboratorijskih i imunoloskih parametara

Cy Anti-dsDNA
CRP Anti-dsDNA
kategorizirana
r p r p r p r p
Cs 0,45 0,001 0,15 0,314 -0,04 0,759 -0,24 0,010
Cy 0,13 0,361 -0,07 0,622 -0,28 0,004
CRP 0,30 0,040 0,17 0,082

._.
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C3/mg/L
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Anti - dsDNA kategorizirana

Slika 11. Povezanost vrijednosti C3; komponente komplementa i kategorizirane vrijednosti

anti-dsDNA
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Slika 12. Povezanost vrijednosti C4 komponente komplementa 1 kategorizirane vrijednosti
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Slika 13. Povezanost vrijednosti CRP-a i anti-dsDNA. Ucrtan je pravac regresije s 95%

intervalom pouzdanosti
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4.8. Povezanost vrijednosti laboratorijskih i imunoloskih parametara aktivnosti bolesti

kao i njihovih kombinacija s indeksom aktivnosti bolesti i indeksom oStecenja

U promatranoj skupini bolesnika ucinjena je analiza povezanosti

vrijednosti

laboratorijskih i imunoloskih parametara aktivnosti bolesti (C3, C4 komponente komplementa,

CRP, anti-dsDNA) kao i njihovih kombinacija s indeksom aktivnosti bolesti i indeksom

oStec¢enja (Tablica 22). Dobivena je dobra, znacajna 1 negativna povezanost vrijednosti Cs

komponente komplementa i SELENA SLEDALI skora (r= -0,34, 1°=0,12) (Tablica 22, Slika

14).

Tablica 22. Povezanost vrijednosti laboratorijskih 1 imunoloskih parametara aktivnosti bolesti

1 pojedinih deskriptora bolesti

Broj ACR SELENA SLEDAI Broj SELENA SLICC/ACR indeks
kriterija skor SLEDAI obiljezja ostecenja

r p r p T p r p
Cs -0,13 0,378 -0,34 0,018 -0,45 0,002 0,13 0,370
Cq4 0,01 0,920 -0,14 0,315 -0,09 0,539 0,00 0,989
CRP -0,13 0,392 0,19 0,188 0,33 0,022 0,42 0,003
Anti-dsDNA 0,10 0,512 0,27 0,060 0,34 0,017 -0,11 0,460
Anti-dsDNA 0,24 0,012 0,71 <0,001 0,76 <0,001 -0,11 0,274
kategorizirana
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Slika 14. Povezanost vrijednosti C3 komponente komplementa i SELENA SLEDALI indeksa

aktivnosti bolesti. Ucrtan je pravac regresije s 95% intervalom pouzdanosti

Zabiljezena je dobra, znacajna 1 pozitivha povezanost izmedu vrijednosti CRP-a i broja
SELENA SLEDALI obiljezja (r=0,33, r*=0,11). Uz navedeno, detektirana je dobra povezanost
izmedu vrijednosti CRP-a i SLICC/ACR indeksa ostecenja (r=0,42, r>=0,18) (Tablica 22,
Slika 15).
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SLICC/ACR indeks ostecenja

-10 0 10 20 30 40 50 60 70 80
CRP / mg/L

Slika 15. Povezanost vrijednosti CRP-a i SLICC/ACR indeksa oStecenja. Ucrtan je pravac

regresije s 95% intervalom pouzdanosti

U ispitivanoj skupini bolesnika analizirano je postojanje povezanosti izmedu pojedinih
obiljezja SLICC/ACR indeksa oste¢enja 1 nalaza CRP-a. Dobiveno je postojanje statisticki
znacajne povezanosti izmedu odredenih obiljeZja SLICC/ACR indeksa oStecenja i nalaza
CRP-a bolesnika (uredan, povisen) (Pearson y? test, x> =52,01, df=34, p=0,025). Povisen
nalaz CRP-a detektiran je u ve¢em udjelu u bolesnika s prisutnosc¢u slijedecih obiljezja
SLICC/ACR indeksa oste¢enja: kozne ulceracije, manji gubitak tkiva, terminalna faza
bubrezne bolesti, perikarditis u trajanju od Sest mjeseci ili perikardiektomija, osteomijelitis,

pleuralna fibroza i kardiomiopatija (Slika 16).
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SuZenja ili operacija gornjeg dijela..
Avaskularna nekroza
Transverzalni mijelitis
Prijevremeno zatajenje gonada
Infarkt miokarda ikada
OZiljna kroniéna alopecija
Epilepticki napadaji koji zahtjevaju..
Nijedno
Angina pektoris ili aortokoronarno. .
Pluéna fibroza
Procjenjena ili odredena brzina GF< 50%
Infarkt ili resekcija crijeva ispod..
Venska tromboza s oteklinom, ..
Maligna bolest
Proteinurija = 3.5 gm/24 satnom urinu
Klaudikacije u trajanju od Sest mjeseci
Kranijalna ili periferna neuropatija
Cerebrovaskulami dogadaj ikada
Bolest sréanih zalistaka
Pojava katarakte ikada
Osteoporoza s frakturom ili prijelomom..

B CRP uredan
u CRP povisen

Promjene na retini ili atrofija opti¢kog..
Infarkt pluca
Pluéna hipertenzija
Deformirajuci ili erozivni artritis
Ostecenja kognitivnih funkcija
Secerna bolest
Misi¢na atrofija ili slabost
Kardiomiopatija
Pleuralna fibroza
Osteomijelitis

Perikarditis u trajanju od Sest mjeseci ili..
Terminalna faza bubreZne bolesti
Manji gubitak tkiva

Kozne ulceracije

0% 20%  40% 60% 80%  100%

Slika 16. Povezanost pojedinacnih obiljezja SLICC/ACR indeksa oStecenja i nalaza CRP-a

bolesnika

Takoder je analizana povezanost poviSenog nalaza CRP-a s prisutnosti pojedinih

obiljezja SLICC/ACR indeksa oste¢enja prema organskim sustavima. Dobiveni rezultati nisu
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ukazali na postojanje korelacije izmedu poviSenog nalaza CRP-a bolesnika i prisustva
pojedinih obiljezja SLICC/ACR indeksa osteéenja prema organskim sustavima (Pearson >

test, x> =3,39, df=11, p=0,846) (Tablica 23).

Tablica 23. Povezanost vrijednosti CRP-a sa SLICC/ACR obiljezjima prema organskim

sustavima
CRP uredan CRP povisen
Postotak Postotak

Organski sustav Broj (N) (%) Broj (N) (%)
o¢ni 19 58% 14 42%
misi¢no- koStani 22 54% 19 46%
neuropsihijatrijski 26 67% 13 33%
pluéni 17 53% 15 47%
kardiovaskularni 13 59% 9 41%
periferni vaskularni 6 55% 5 45%
bubrezni 9 64% 5 36%
gastrointestinalni 4 80% 1 20%
koza 4 57% 3 43%
prijevremeno zatajenje gonada 1 100% 0 0%

Secerna bolest 3 38% 5 62%
maligna bolest 8 67% 4 33%

Analizom podataka, zabiljeZeno je postojanje povezanosti izmedu vrijednosti anti-
dsDNA i broja SELENA SLEDAI obiljezja (r=0,34, 1*=0,12). Uz navedeno detektirana je vrlo
jaka povezanost kategoriziranih vrijednosti anti-dsDNA sa SELENA SLEDALI skorom kao i s
brojem SELENA SLEDALI obiljezja (r=0.71, =0.76) (Tablica 22, Slika 17).
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SELENA SLEDAI skor

Anti - dsDNA kategorizirana

Slika 17. Povezanost kategoriziranih vrijednosti anti-dsDNA 1 SELENA SLEDAI indeksa

aktivnosti bolesti. Ucrtan je pravac regresije s 95% intervalom pouzdanosti

Visestrukom regresijskom analizom detektirana su pojedina obiljezja bolesnika koja
imaju predikcijsku vrijednost za odredene deskriptore bolesti. Tako za SELENA SLEDAI
indeks aktivnosti bolesti visoku predikcijsku vrijednost imaju C3 komponenta komplementa i
kategorizirana vrijednost anti-dsDNA, to¢nije sniZena vrijednost C3; komponente
komplementa 1 poviSena vrijednost anti-dsDNA (Tablica 24). Model viSestruke regresije daje
visok koeficijent determinacije R?=0,56 (56% varijacije zavisne varijable, tj. SELENA
SLEDALI skora objasnjeno je promjenama Cs i anti-dsDNA vrijednosti, a model je visoko

statisticki znacajan (F=67,45, p<0,001).
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Tablica 24. Parametri viSestruke regresije za odredivanje predikcijske vrijednosti obiljezja

bolesnika (Cs, anti-dsDNA kategorizirana) u predvidanju SELENA SLEDAI skora

p SE(B) t p
Cs -4,977 1,324 3,76 <0,001
Anti-dsDNA kategorizirana 2,902 0,298 9,73 <0,001

Za SLICC/ACR indeks osteé¢enja predikcijsku vrijednost imaju vrijednost CRP-a i dob
bolesnika (Tablica 25). Pokazalo se kako su povisene vrijednosti CRP-a i visa dob bolesnika
povezani s visim vrijednostima SLICC/ACR indeksa oSte¢enja. U modelu je koeficijent
determinacije R*=0,36 (36% varijacije SLICC/ACR indeksa objasnjeno je promjenama CRP-
a 1 dobi bolesnika), a model je visoko statisti¢ki znacajan (F=30,60, p<0,001).

Tablica 25. Parametri viSestruke regresije za odredivanje predikcijske vrijednosti obiljezja

bolesnika (CRP, dob) u predvidanju SLICC/ACR indeksa ostecenja

B SE(B) t p
CRP  0,0916 0,0178 5,14 <0,001
Dob  0,0618 0,0122 5,09 <0,001

Za broj ACR Kklasifikacijskih kriterija samo dob bolesnika ima slabu ali znac¢ajnu
predikcijsku vrijednost (Tablica 26). Povezanost je negativna, §to znaci da je manja dob
bolesnika povezana s ve¢im brojem zadovoljenih ACR klasifikacijskih kriterija u bolesnika.
Navedeno odgovara i ve¢ ranije u€injenoj korelacijskoj analizi (Tablica 17). Povezanost
izmedu dobi bolesnika i ACR klasifikacijskih kriterija je slaba (u modelu je kooeficijent
determinacije R?=0,06 (samo 6% varijacije broja ACR kriterija objasnjeno je promjenama

dobi), a model je statisticki znacajan (F=7,04, p=0,009).

Tablica 26. Parametri viSestruke regresije za odredivanje predikcijske vrijednosti obiljezja

bolesnika (dob) u predvidanju broja ACR klasifikacijskih kriterija

p SE(B) t p

Dob -0,0165  0,0062 -2,65 0,009
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4.9. Terapija bolesnika u vrijeme provodenja istraZivanja

U promatranoj skupini bolesnika uc¢injena je analiza terapije koju bolesnici primaju u
vrijeme provodenja istrazivanja. Od ukupno 110 bolesnika ukljucenih u istrazivanje, 109
(99%) je primalo odgovarajucu terapiju. U najve¢em broju (100, odnosno 91%) bolesnika
propisana je terapija glukokortikoidima. Potom je uslijedila primjena antimalarika u 76 (69%)

1 drugog imunosupresiva u 39 (35%) bolesnika. Najmanji broj 6 (5%) bolesnika je primao

biolosku terapiju (Tablica 27, Slika 18).

Tablica 27. Ucestalost uzimanja odredenih vrsta terapija u bolesnika

Vrsta terapije

Broj

Udio
N)

Prednizon <75mg 55 50%
>T75mg 45 41%

Antimalarici 76 69%
Drugi imunosupresivi 39 35%
Bioloska terapija 6 5%

5%

m Prednizon
m Antimalarici
Drugi

imunosupresivi
m Bioloska terapija

Slika 18. Ucestalost uzimanja odredenih vrsta terapija u bolesnika
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Dodatnom analizom ucestalosti uzimanja odredenih vrsta terapije i njihovih kombinacija
u nasih je bolesnika detektirana najveca ucestalost uzimanja kombinacije glukokortikoida 1
antimalarika u 41 (37,3%) bolesnika, kombinacije glukokortikoida, antimalarika 1 drugog
imunosupresiva u 22 (20,0%) bolesnika 1 kombinacije glukokortikoida 1 drugog
imunosupresiva u 16 (14,5%). Potom je zabiljezena ucestalost uzimanja samo glukokortikoida
u 15 (13,6%), antimalarika u 8 (7,3%) 1 kombinacije glukokortikoida, antimalarika i bioloske
terapije u 5 (4,5%). Detektirana je podjednaka ucestalost uzimanja samo imunosupresiva kao i
kombinacije glukokortikoida i bioloSke terapije u 1 (0,9%) bolesnika. Jedan bolesnik (0,9%)

nije primao terapiju (Tablica 28).

Tablica 28. Ucestalost uzimanja odredenih vrsta terapije i njihovih kombinacija u bolesnika u

vrijeme provodenja istrazivanja

Vrsta terapije Broj Udio
N)
Bez terapije 1 0,9%
Samo prednizon 15 13,6%
Samo antimalarici 8 7,3%
Samo imunosupresivi 1 0,9%
Prednizon i antimalarici 41 37,3%
Prednizon 1 drugi imunosupresivi 16  14,5%
Prednizon 1 bioloska terapija 1 0,9%
Prednizon i antimalarici i drugi imunosupresivi 22 20,0%
Prednizon i antimalarici i bioloska terapija 5 4,5%
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5. RASPRAVA

Brojna istrazivanja o klinickim i laboratorijskim obiljezjima bolesnika oboljelih od
sistemskog eritemskog lupusa kao 1 o povezanosti laboratorijskih i imunoloskih parametara s
indeksom aktivnosti i tezine bolesti provedena su u svijetu. !"4!15116 Uogene su odredene
razlike u pojavnosti, klinickim manifestacijama i tezini bolesti koje su ovisne o odabranoj
populaciji odnosno geografskom prostoru na kojem je studija provodena. Kriteriji propisani
od strane ACR-a su primarno klasifikacijski kriteriji, a nisu dijagnosticki. Uslijed stalne
potrebe za preispitivanjem 1 dopunama ACR klasifikacijskih kriterija, 2012. godine dolazi do
njihove revizije od strane internacionalne grupe istrazivaca i stvaranja SLICC klasifikacijskih
kriterija. Navedeni kriteriji postaju sve viSe prihvaceni u svakodnevnom radu lije¢nika diljem
svijeta te se nerijetko koriste i u svrhu postavljanja dijagnoze.!' U svih bolesnika sa SLE-om
vazno je odrediti aktivnost i tezinu bolesti, koriste¢i se odgovaraju¢im indeksom aktivnosti,
odnosno indeksom oStecenja. Vecéa aktivnost bolesti tijekom vremena dovodi do veleg
oSte¢enja organa.!> Ostecenje organa u bolesnika sa SLE-om povezuje se s poveéanim
mortalitetom. Kao pokazatelje aktivnosti bolesti potrebno je istaknuti snizene vrijednosti Cs,
C4 komponente komplementa i porast titra anti-dsDNA protutijela, dok se kao najbolji
pokazatelji tezine bolesti navode starija dob, muski spol, duljina trajanja bolesti i upotreba

glukokortikoidne terapije.!!-14115:116

5.1. Dob bolesnika u skupini oboljelih od SLE

Sistemski eritemski lupus je bolest koja dominantno zahvaca Zene generativne dobi, ali
moZe zahvatiti i muskarce, djecu i starije osobe.’®!7® U nafem presje¢nom istraZivanju
prosje¢na dob bolesnika pri postavljanju dijagnoze iznosila je 37+14 godina starosti. Dob
bolesnika pri postavljanju dijagnoze, kao 1 u trenutku provodenja analize bila je statisticki
znacajno viSa u muskaraca nego kod Zena. U doktorskoj disertaciji provedenoj u Zagrebu
2012. godine koja je ukljucivala 441 bolesnika oboljela od SLE-a, prosjecna dob bolesnika u
vrijeme postavljanja dijagnoze iznosila je 36,33 godine s rasponom od 4-78 godina i omjerom
zenskih prema musSkim bolesnicima 7,48:1,00. Prosje¢na dob tih bolesnika u vrijeme zadnjeg
pregleda iznosila je 47,58 godina.!””'”® Prema navedenim autorima, nije zabiljezeno
postojanje statisticki znacajne razlike u dobi usporeduju¢i zenske 1 muske bolesnike. Ipak

neke studije provedene u svijetu pokazale su stariju dob u muSkih bolesnika, Sto je
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uzrokovano prvenstveno veéim koncentracijama estrogena u starijoj skupini muskaraca.!” U
istrazivanju provedenom u Klinickom bolni¢kom centru Osijek prosje¢na dob bolesnika u
trenutku postavljanja dijagnoze iznosila je 41,82 godina.'8?

Prema grupi talijanskih autora prosjecna dob bolesnika sa SLE-om na podrucju sjeverne
Italije iznosila je 41 godinu, dok je prema portugalskim prosje¢na dob bolesnika bila 36,2

godine.!8:182 U

studiji provedenoj u Norveskoj dob bolesnica u vrijeme postavljanja
dijagnoze iznosila je 39,2 godine, dok je za bolesnike iznosila 47,3 godina.'® U studiji
provedenoj u Americi, prosje¢na dob za skupinu iznosila je 42 godine.?’

Usporedujuci rezultate naseg istrazivanja s podacima dobivenim u ostalim studijama
provedenim u Hrvatskoj i1 svijetu nismo uoc€ili postojanje bitnijih razlika u dobi bolesnika.

Uzrok navedenog najvjerojatnije proizlazi iz dominantno zastupljene bjelacke populacije

bolesnika.

5.2. Spolna razdioba bolesnika oboljelih od SLE-a

U naSem presje¢nom istrazivanju, 97 (88%) bolesnika u skupini bilo je Zenskog, a 13
(12%) muskog spola. U istrazivanju provedenom u KBC Zagreb 2012. godine omjer Zenskih
prema muskim bolesnicima iznosio je 7,48:1,00 (389 Zena i 52 muskarca), odnosno 88,21%
bolesnika u skupini bilo je Zenskog, a 11,79% muskog spola. U istrazivanju provedenom u
KBC Osijek omjer Zenskih prema muSkim bolesnicima iznosio je 8:1 (202 Zene i1 26
muskaraca).'®® Prema medicinskoj literaturi omjer izmedu Zena i muskaraca oboljelih od
SLE-a iznosi izmedu 8:1 i 15:1.1°% U velikom istraZivanju koje je uklju¢ivalo 1000 europskih
bolesnika, osobe Zenskog spola bile su 9 puta zastupljenije u odnosu na muskarce.'*! U
skupini portugalskih bolesnika zabiljezena je 10 puta veca zastupljenost bolesti u Zena u
odnosu na muskarce.!®? U studiji provedenoj u Norveskoj omjer Zenskih prema muskim
bolesnicima iznosio je 7,7:1,0, a studija provedena na sjeveru Italije navodi isti omjer od
10:1.181.183

Podaci dobiveni u naSem istraZivanju nisu se znacajnije razlikovali od podataka
dobivenih u ostalim studijama provedenim u Hrvatskoj i $ire.!””!7%180 U osoba Zenskog spola
zabiljezena je veca pojavnost SLE-a kao posljedica negativnog utjecaja Zenskih spolnih
hormona (naro¢ito estrogena) na etiopatogenezu bolesti. U pregenerativnoj i
postmenopauzalnoj dobi detektiran je manji omjer Zena i muskaraca oboljelih od SLE-a, §to

takoder potvrduje znacajan utjecaj Zenskih spolnih hormona na patogenezu bolesti.'**
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5.3. Ukupan broj zadovoljenih ACR Kklasifikacijskih kriterija

U nasem presjeCcnom istrazivanju prosjeCni ukupni broj zadovoljenih ACR
klasifikacijskih kriterija iznosio je 5+1 kriterij. Zabiljezeno je statisticki znacCajno odstupanje
prema spolnoj raspodjeli za kozno-sluznicke kriterije i za neerozivni artritis (ucestalost je kod
Zena statisticki znacajno viSa nego u muskaraca). U studiji provedenoj u Zavodu za klinicku
imunologiju 1 reumatologiju KBC-a Zagreb prosjec¢ni broj zadovoljenih kriterija u vrijeme
zadnjeg pregleda iznosio je 5.2 kriterija.!”” Prus u studiji provedenoj u Istoénoj Hrvatskoj
navodi da je 39,5% bolesnika zadovoljavalo 4 klasifikacijska kriterija, 37,7% 5 kriterija,
16,7% 6 kriterija, 5,7% 7 kriterija i 0,4% bolesnika 8 klasifikacijskih kriterija ACR-a.'8¢

Usporedujuci rezultate naSeg istraZzivanja s podacima iz ostalih studija, u nasoj skupini
bolesnika zabiljeZena je veca zastupljenost bolesnika s veéim brojem zadovoljenih ACR
klasifikacijskih kriterija (20,9% bolesnika je zadovoljavalo 6 kriterija, 7,3% je imalo 7
kriterija 1 0,9% bolesnika je imalo 8 pozitivnih klasifikacijskih kriterija ACR-a). Razlog
navedenog proizlazi iz ¢injenice da su bolesnici ukljuceni u nase presjecno istraZivanje bili u
redovitoj kontroli lije¢nika u prosjeku svakih 2-3 mjeseca, ¢ime su vjerojatno obuhvaceni tezi
bolesnici koji ujedno ispunjavaju veci broj ACR klasifikacijskih kriterija i pritom zahtijevaju

redovitije kontrole.

5.4. Zastupljenost pojedina¢nih Klasifikacijskih kriterija ACR-a u skupini bolesnika sa
SLE-om

Analiza zastupljenosti pojedinacnih klasifikacijskih kriterija ACR-a u naSoj skupini
bolesnika pokazala je najucestaliju prisutnost pozitivnog nalaza antinuklearnog faktora koji je
bio zastupljen u 93,6% bolesnika u skupini. Drugi najucestaliji ACR klasifikacijski kriterij bio
je imunoloski poremecaj (u 90,9% bolesnika). Potom su po ucestalosti slijedili artritis (90%),
hematoloski poremecaj (79,1%), leptirasti osip (52,7%), bubrezne promjene (31,8%), serozitis
1 fotosenzitivnost (25,5%), oralne ulceracije (8,2%), neuropsihijatrijski poremecaj (5,5%) i
diskoidni osip (0,9%) bolesnika. Analiza zastupljenosti klasifikacijskih kriterija ACR-a u
bolesnika Sjeverozapadne Hrvatske u vrijeme zadnjeg pregleda pokazala je najucestaliju
prisutnost pozitivnog nalaza antinuklearnog faktora (96,90%) bolesnika. Potom su po
ucestalosti slijedili: imunoloski poremecéaj (93,20%), hematoloski poremeéaj (77,10%),

artritis (66,89%), leptirasti osip (58,28%), fotosenzitivnost (46,94%), bubrezna afekcija
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(27,66%), diskoidni osip (21,09%), serozitis (18,82%), oralne ulceracije (14,51%) 1
neuropsihijatrijski poremeéaj (8,39%).!”7 Analiza zastupljenosti klasifikacijskih kriterija
ACR-a u bolesnika Isto¢ne Hrvatske pokazala je najucestaliju prisutnost pozitivnog
imunoloskog kriterija (95,2%) 1 pozitivnog nalaza antinuklearnog faktora (93,9%). Potom su
po ucestalosti slijedili: neerozivni artritis (75,4%), leptirasti osip (58,8%), fotosenzitivnost
(58,3%), bubrezna afekcija (33,3%), hematoloski poremecaj (29,8%), afekcija CNS-a (17,5%),
diskoidni osip (14,0%), serozitis (7%) i oralne ulceracije (2,6%).'*°

Analizom 1 usporedbom studija provedenih u Zagrebu i Osijeku s podacima dobivenim u
nasem istrazivanju, u naSih je bolesnika nadena veca ucestalost artritisa, hematoloSkog
poremecaja, serozitisa, uz manju pojavnost leptirastog osipa, fotosenzitivnosti, diskoidnog
osipa 1 neuropsihijatrijskog poremecaja. U odnosu na nasu analizu 1 podatke dobivene u
istrazivanju provedenom u KBC Zagreb zastupljenost neuropsihijatrijskog poremecaja bila je
znacajno veéa u Istoénoj Hrvatskoj.'”*17"180 Navedeni autori kao moguéi razlog navode
zahvacenost tog podrucja ratom i posljedi¢nu vecu prisutnost neuropsihijatrijskih poremecaja
(PTSP, izloZenost stresu itd.). Usporeduju¢i rezultate naSeg istraZivanja s rezultatima
istrazivanja provedenog u KBC Osijek najznacajnija je razlika detektirana u hematoloSkom
kriteriju. Ucestalost hematoloskog kriterija u nasoj skupini bolesnika je u odnosu na
populaciju bolesnika iz Isto¢ne Hrvatske bila veéa za 49%. Navedena razlika ukazuje na
potrebu za detaljnijom analizom pojedinih laboratorijskih parametara, prije svega limfopenije
(koja Cesto bude neopazena iako po definiciji spada u ACR kriterije). U odnosu na ostale
studije provedene u Hrvatskoj u nasoj skupini bolesnika je zabiljezena manja prisutnost
fotosenzitivnosti kao klasifikacijskog kriterija. S obzirom da je fotosenzitivnost kao
klasifikacijski kriterij definirana neprimjerenom reakcijom na izlaganje suncevoj svjetlosti
uocenom od strane bolesnika, dobiveni rezultati su najvjerojatnije uzrokovani nedovoljnim
poznavanjem navedenog dogadaja od strane bolesnika 1 ukazuju na potrebu da svi bolesnici sa
SLE-om budu pravovremeno upozoreni o mogucoj pojavi navedenog dogadaja.

U velikoj Euro-Lupus kohorti u kojoj je bilo uklju¢eno 1000 bolesnika sa SLE-om
ucestalost leptirastog osipa iznosila je 31,1%, diskoidnog osipa 7,8%, fotosenzitivnosti 22,9%,
zahvacenosti bubrega 27,9%, neuropsihijatrijskog poremecaja 19,4%, oralnih ulceracija
12,5% i neerozivnog artritisa 48,1%.'%° Azijska studija navodi zastupljenost leptirastog osipa
u 76,1% bolesnika, diskoidnog osipa u 5,6%, fotosenzitivnosti u 41,2%, zahvacenosti bubrega
u 74,0%, neuropsihijatrijskog poremecaja u 22,8%, oralnih ulceracija u 34,4% 1 neerozivnog
artritisa u 50,5% bolesnika.!®®> U studiji provedenoj u Americi, zabiljeZena je pojava

leptirastog osipa u 57,7%, diskoidnog osipa u 28,2%, fotosenzitivnosti u 58,4%, zahvacenosti
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bubrega u 55,6%, oralnih ulceracija u 38,2% bolesnika.?® U studiji provedenoj u Norveskoj
1999. godine, najucestaliji kriterij bio je pozitivan titar ANF-a koji je bio prisutan u svih
bolesnika ukljucenih u studiju. Neerozivni artritis bio je pozitivan u 87% bolesnika,
imunoloski poremecaj u 67%, leptirasti osip u 51%, fotosenzitivnost u 49%, hematoloski
poremecaj u 46%, afekcija bubrega u 22%, diskoidni osip u 16%, afekcija CNS-a u 11% 1
oralne ulceracije u 2% bolesnika. '8¢

Usporedujuci rezultate naseg istrazivanja s podacima iz velikih europskih 1 svjetskih
studija, u naSoj skupini bolesnika zabiljezena je manja ucestalost neuropsihijatrijskog
poremecaja i diskoidnog osipa, a veca ucestalost artritisa te imunoloSkog i hematoloskog
poremecaja. Bitno je istaknuti da se u navedenim studijama analizirala zastupljenost klinickih
manifestacija bolesti koje nisu uskladene s ACR klasifikacijskim kriterijima 1 kao takve nisu u
potpunosti usporedive s rezultatima naSeg istrazivanja. To se prvenstveno odnosi na oralne
ulceracije, bubreznu bolest i neuropsihijatrijski poremecaj. Oralne ulceracije, koje su ¢esto
bezbolne, mogu pro¢i nezapazeno ako se u rutinski pregled ne ukljuci i pregled usne Supljine.
Za prisutnost oralnih ulceracija nije dovoljan samo anamnestic¢ki podatak, ve¢ one moraju biti
detektirane od strane lije¢nika. Neuropsihijatrijske manifestacije bolesti ukljucuju vrlo Siroki
spektar, od diskretnih poremecaja kognitivnih funkcija, preko glavobolja do rjedih ocitovanja
kao §to su pojava cerebrovaskularnog inzulta, epilepsije 1 psihoze, a pritom su samo grand
mal epilepsija 1 psihoza uklju¢ene u klasifikacijske kriterijje ACR-a. Zahvacenost bubrega
moze se manifestirati 1 pojavom oSteCene funkcije bubrega, koja se ne ubraja u ACR
klasifikacijske kriterije.

Razlike u ucestalosti klinickih manifestacija bolesti u razli¢itim studijama provedenim u
svijetu vjerojatno su posljedica drukc¢ije metodologije rada (probir bolesnika, definiranje
bolesti 1 razli€iti izvori podataka), razlika u populacijama uklju¢enim u studije (dob, spol, rasa,
etni¢ka pripadnost) i geografskim polozajima (klimatske razlike) na kojima su provodene

studije.

5.5. Zastupljenost pojedinih podkriterija ACR-a (klini¢kih i laboratorijskih obiljeZja
bolesti)

Analiza zastupljenosti pojedinih podkriterija ACR-a u nasem presjenom istraZivanju
pokazala je da je od 38 slucajeva pojave serozitisa u skupini pleuritis detektiran u 24 (63,2%),

a perikarditis u 14 (36,8%) slucajeva. Uocena je pojava bubreznih promjena u 53 slucajeva,
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od Cega je proteinurija ve¢a od 500 mg/24 h urinu ili 3+ detektirana u 31 (58,5%), a pojava
eritrocitnih cilindara u 22 (41,5%) slucajeva. Neuropsihijatrijski poremecaj zabiljezen je u 6
bolesnika, od ¢ega je u 5 (83,3%) bolesnika zapaZena pojava epilepsije, dok je u 1 (16,7%)
bolesnika dijagnosticirana psihoza. Od hematoloSkih poremecaja detektirana je najCesSca
zastupljenost limfopenije koja je verificirana u 78 (70,90%) bolesnika, a potom je slijedila
pojava leukopenije u 55 (50%) bolesnika, trombocitopenije u 14 (12,72%) i hemoliticke
anemije u 6 (5,45%) bolesnika. Analizom imunoloskog poremecaja, uoCena je najcesca
pojavnost anti-dsDNA protutijela koja su detektirana u 93 (84,54%) bolesnika. Potom je
uslijedila pojavnost anti-Sm protutijela u 24 (21,81%), antikardiolipinskih protutijela u 22
(20%) 1 prisutnost lupus antikoagulansa u 21 (19,09%) bolesnika.

Analiza zastupljenosti pojedinih podkriterija ACR-a provedena u KBC Zagreb navodi
podatak da je od 83 bolesnika u skupini koji su preboljeli serozitis njih 58 (69,88%)
preboljelo pleuritis, dok ih je 43 (51,81%) preboljelo perikarditis. Analiza poremecaja CNS-a
pokazala je da je u 21 (56,76%) bolesnika s neuroloskim manifestacijama bila
dijagnosticirana epilepsija, dok je u 16 (43,24%) bolesnika s neuroloskim manifestacijama
bila dijagnosticirana psihoza. Od hematoloSkih poremecaja u navedenoj skupini bolesnika
uocena je najcesca prisutnost leukopenije koja je bila evidentirana u 249 (73,24%) bolesnika,
a slijedila ju je pojava limfopenije u 215 (63,24%) bolesnika, potom trombocitopenije u 69
(20,29%) 1 hemoliticke anemije u 30 (8,82%) bolesnika. Pozitivan titar ADNA-e
dijagnosticiran je u 375 (91,24%) bolesnika, prisutnost antikardiolipinskih protutijela u 191
(46,47%) bolesnika, anti-Sm protutijela u 86 (20,92%), a lupus antikoagulansa u 43 (10,46%)
bolesnika.!”” Prus u svom istrazivanju navodi nalaz pozitivnog titra anti-dSDNA protutijela u
83,3% bolesnika u skupini, antikardiolipinskih protutijela u 23,7%, pozitivan nalaz LAC-a u
8,8% i protutijela anti-Sm u 3,1% bolesnika.'%°

Usporedbom nas$ih rezultata s rezultatima istraZivanja provedenog u KBC-Zagreb, u
nasih je bolesnika detektirana veca ucestalost nalaza limfopenije, pojave anti-Sm protutijela,
epilepsije 1 pozitivnog nalaza lupus antikoagulansa uz manju ucestalost pleuritisa,
perikarditisa, psihoze, nalaza leukopenije, trombocitopenije, hemoliticke anemije, prisustva
anti-dsDNA 1 antikardiolipinskih protutijela. Usporeduju¢i naSe rezultate s rezultatima
istrazivanja provedenog u KBC Osijek, u naSih je bolesnika detektirana veca ucestalost anti-
Sm protutijela, pozitivnog nalaza anti-dsDNA protutijela kao 1 prisustva lupus antikoagulansa
1 manja pojavnost antikardiolipinskih protutijela.

Podatci iz medicinske literature navode pozitivan titar anti-dsDNA protutijela u 70-90%

bolesnika, anti-Sm protutijela u oko 30%, dok je prisutnost antikardiolipinskih protutijela
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detektirana u oko 50% bolesnika.! Razlike u udestalosti navedenih laboratorijskih parametara
izmedu raznih istrazivanja najvjerojatnije su posljedica upotrebe razliitih metoda i
komercijalnih kitova u detekciji navedenih protutijela, ali i odredenog napretka u dijagnostici.
U studiji provedenoj u Norveskoj hemoliticka anemija bila je zastupljena u 4% bolesnika,
leukopenija u 36%, a trombocitopenija u 13% bolesnika. U istoj skupini bolesnika pleuritis je
dijagnosticiran u 38%, perikarditis u 13%, epilepsija u 9% i psihoza u 2% bolesnika.'*® Prema
medicinskoj literaturi ucestalost pleuritisa iznosi 45-60%, perikarditisa 16-54%, psihoze do
8%, a epilepsije od 6 do 51% ovisno o studiji. U odnosu na podatke iz ranijih istraZivanja
provedenih u svijetu, u nasoj studiji zabiljezena je manja ucestalost pleuritisa (22% bolesnika
u skupini) i perikarditisa (13% bolesnika u skupini). S obzirom da su navedene manifestacije
cesto asimptomatske, uz adekvatan klinicki pregled ukazuje se potreba i za primjenom
odgovarajucih dijagnostickih metoda (EKG, radiogram grudnih organa, ultrazvuk srca). Uz
navedeno, usporedujuci rezultate naSeg istrazivanja s podacima iz medicinske literature u
naSem istrazivanju zabiljezili smo manju pojavnost antikardiolipinskih protutijela. Razlog
tome vjerojatno je nemogucnost odredivanja svih antikardiolipinskih protutijela u nasem
laboratoriju. U odnosu na podatke iz ranijih studija provedenih u svijetu, u nasem presjecnom
istrazivanju detektirana je manja ucestalost epilepsije (5% bolesnika u skupini) i psihoze (1%
bolesnika u skupini). S obzirom na navedeno ukazuje se potreba za detaljnijom obradom
bolesnika koji imaju simptome zahvacenosti neuropsihijatrijskog sustava odnosno veéim

koriStenjem raznih elektrofizioloskih i slikovnih metoda dijagnostike.

5.6. Analiza pojedinih odrednica indeksa oSte¢enja

U naSem presjeCnom istrazivanju ucinjena je analiza zastupljenosti organskih sustava
kao 1 pojedinih odrednica SLICC/ACR indeksa oSte¢enja. Tako je analiza indeksa oStecenja
prema organskim sustavima pokazala najucestalija oSte¢enja miSi¢no-koStanog u 41 (18,2%) 1
neuropsihijatrijskog sustava u 39 (17,3%) bolesnika. Potom su uslijedila oSte¢enja ocnog
sustava u 33 (14,7%), plu¢nog u 32 (14,2%), kardiovaskularnog u 22 (9,8%), bubreznog u 14
(6,2%), maligne bolesti u 12 (5,3%), perifernog vaskularnog u 11 (4,9%), Secerne bolesti u 8
(3,6%), koznog u 7 (3,1%) 1 gastrointestinalnog sustava u 5 (2,2%) bolesnika. Zabiljezili smo
najmanju ucestalost oStec¢enja prijevremenog zatajenja gonada u 1 (0.4%) bolesnika. Analiza
pojedinacnih obiljezja SLICC/ACR indeksa oSteéenja zabiljezila je najucestaliju pojavu

osteoporoze s frakturom ili prijelomom kraljeSka 1 kranijalne ili periferne neuropatije koje su
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detektirane u 24 (22%) bolesnika. Trece najéesce pojedinacno osStecenje bilo je pojava
katarakte koja je detektirana u 23 (21%) bolesnika. Potom je po ucestalosti slijedila pleuralna
fibroza u 14 (13%) 1 pojava malignoma u 13 (12%) bolesnika.

Do sada je provedeno nekoliko istrazivanja u svijetu koja su analizirala oStec¢enja
organskih sustava u bolesnika sa SLE-om. Tako je istrazivanje indeksa ostecenja provedeno
na velikom broju bolesnika u Meksiku, zabiljezilo najvec¢u ucestalost oSte¢enja misiéno-
kostanog 1 neuropsihijatrijskog sustava. Potom je uslijedila pojava oSte¢enja gonada, o¢nog,
bubreZnog i perifernog vaskularnog sustava.'®” Za razliku od navedenog, portugalska grupa
autora je u skupini bolesnika sa SLE-om detektirala najvecu zastupljenost oSteéenja
kardiovaskularnog i koznog sustava (21%), a potom su uslijedila oSte¢enja misi¢éno-kostanog
(17%), gonada (16%), neuropsihijatrijskog (13%), o€nog (12%), bubreznog (12%), perifernog
vaskularnog (10%), pluénog (6%), endokrinoloskog (6%) sustava i pojava maligne bolesti
(3%) bolesnika.'®® Istrazivanje indeksa o$te¢enja provedeno u Brazilu, zabiljezilo je
najucestaliju zastupljenost oSte¢enja koznog (11%), bubreznog (9%) i pluénog (7,4%) sustava.
Potom su uslijedila oStecenja neuropsihijatrijskog, miSi¢no-kostanog sustava, zahvacenosti
gonada i pojave SeCerne bolesti.' U navedenom istrazivanju najucestalija pojedinacna
obiljezja SLICC/ACR indeksa osteéenja bila su kroni¢na alopecija i pleuralna fibroza.'®
Istrazivanje provedeno u Argentini u bolesnika sa SLE-om zabiljezilo je najucestalija
osStecenja bubreznog, potom neuropsihijatrijskog, kardiovaskularnog i miSi¢no-koStanog
sustava.'?

Usporeduju¢i nase rezultate s rezultatima ostalih istrazivanja provedenih u svijetu,
uocene su odredene razlike u zastupljenosti pojedinih organskih sustava kao i pojedinac¢nih
obiljeZja indeksa oStecenja. Tako je za razliku od naSeg istraZivanja, studija provedena u
Meksiku, zabiljezila znacajno vecu ucestalost zahvacenosti gonada, dok je u portugalskoj
skupini bolesnika pored vece ucestalosti zahvacenosti gonada detektirana 1 veca ucestalost
pojave SeCerne bolesti kao 1 zahvacanja kardiovaskularnog, perifernog vaskularnog,
bubreznog 1 koznog sustava. Opre¢no rezultatima naSe studije, u istrazivanju provedenom u
Brazilu, detektirana je najucestalija pojavnost zahvacanja koznog sustava uz najvecu
prisutnost oZiljne kroni¢ne alopecije i pleuralne fibroze kao pojedinacnih obiljeZja navedenog
indeksa oStecenja. Za razliku od rezultata naseg istrazivanja, u argentinskoj skupini bolesnika
sa SLE-om detektirana je najucestalija zastupljenost obiljezja bubreznog sustava, a
najucestalija pojedinacna obiljeZja navedenog indeksa oStecenja bila su proteinurija,
kognitivno osteéenje, perikarditis, avaskularna nekroza, katarakta i pojava alopecije.!”

Razlike u navedenim studijama vjerojatno su posljedica razlika u populacijama (dob, spol,
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rasa, etnicka pripadnost) uklju¢enim u istrazivanje kao i geografskim polozajima (klimatske
razlike) na kojima su provodene studije.

Na temelju podataka iz recentne literature, opcéenito ucestalost fraktura u bolesnica sa
SLE-om iznosi 5.0-21.4%.'9716% Usporeduju¢i rezultate iz drugih studija, u naSem je
presjecnom istrazivanju osteoporoza s frakturom ili prijelomom kraljeska detektirana u nesto
ve¢em broju bolesnika. Osteoporoza s povecanim rizikom za frakturu u bolesnika sa SLE-om
vazan je klini¢ki problem. Njezinom razvoju pridonose slijede¢i cimbenici: kroni¢na upala ili
aktivna bolesti, dugotrajno uzimanje glukokortikoidne terapije, bubrezna disfunkcija,
nedostatak vitamina D, pridruzena disfunkcija Stitne zlijezde ili jajnika, upotreba lijekova (pr.
antikonvulzivi, ciklosporin, metotreksat).

U bolesnika sa sistemskim eritemskim lupusom zabiljeZena je veca ucestalost malignih
oboljenja (10-15%) u odnosu na opéu populaciju.!’”> Maligne bolesti u SLE bolesnika
uzrokovane su kombinacijom poremecéaja imunog sustava, aktivnosti osnovne bolesti kao i
dugotrajnog uzimanja citotoksi¢nih i imunosupresivnih lijekova.!”>!°! Pritom je u bolesnika sa
sistemskim eritemskim lupusom zabiljeZen jasan porast ucestalosti hematoloskih malignoma
(osobito NHL-a) kao i1 karcinoma pluca, Stitnjace i vulve, a smanjen rizik od pojave
hormonsko-ovisnih malignoma (dojka, maternica, jajnik, prostata).!”>!73192-195 Qmanjena
pojavnost navedene skupine tumora prvenstveno je uzrokovana poremec¢ajem u metabolizmu
estrogena.'”® U internacionalnoj, multicentri¢noj studiji na velikom broju od 16,409
bolesnika koja je odredivala rizik od pojave tumora u SLE bolesnika u odnosu na opcéu
populaciju, u skupini bolesnika sa SLE-om detektiran je ve¢i rizik od pojave NHL-a,
karcinoma vulve, pluca, §titnjate uz smanjeni rizik od pojave tumora dojke, maternice i
ovarija.!”® U naSem presje¢nom istrazivanju, u bolesnika sa SLE-om zabiljeZena je gotovo
jednaka ucestalost u pojavi malignoma kao i u drugim istrazivanjima provedenim u svijetu.
Medutim za razliku od drugih istraZivanja, uocili smo vecu pojavnost hormonsko-ovisnih
tumora, dok je hematoloski malignom detektiran u samo jednog bolesnika.!”* Navedene
razlike u ucestalosti pojedinih malignih oboljenja najvjerojatnije su ipak uzrokovane relativno
malim brojem bolesnika u uzorku i time nam ne omogucavaju donoSenje generalnih
zakljucaka.

U naSem istrazivanju detektirano je postojanje povezanosti izmedu dobi bolesnika i
SLICC/ACR indeksa oste¢enja. Studija provedena u Kanadi na 500 bolesnika oboljela od
sistemskog eritemskog lupusa istaknula je kao snazne prediktore oSte¢enja organa spol, dob
pri postavljanju dijagnoze, duljinu trajanja bolesti, upotrebu glukokortikoida kao i njihovu

kumulativnu dozu.!'"® Druga studija vodena na 575 SLE bolesnika dokazala je kako prisutnost
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osSte¢enja organa nije udruZzena sa spolom ili upotrebom antimalarika, ali je znacajno
povezana sa SLEDAI-2K indeksom aktivnosti bolesti (prema engl. Systemic Lupus
Erythematosus Disease Activity Index-2K), dobi bolesnika, duljinom trajanja bolesti, kao i
upotrebom glukokortikoida ili imunosupresiva.''® IstraZivanje provedeno na velikom broju od
1722 SLE bolesnika pokazalo je kako pored dobi bolesnika nastanku oSte¢enja organa
pridonose slijede¢i Cimbenici: rasa (afroamericka), SLEDAI-2K skor, upotreba

glukokortikoidne terapije, arterijska hipertenzija i muski spol.'’

5.7. Povezanost aktivnosti i teZine s brojem ACR Kklasifikacijskih kriterija

Americko reumatolosko drustvo je 1982. godine izradilo klasifikacijske kriterije za SLE
(tzv. kriteriji ACR-a), koji su revidirani i kao takvi se koriste u svakodnevnom radu lijecnika.
Medutim tijekom godina uoceni su njihovi nedostaci prvenstveno u vidu nedovoljnog
bodovanja zastupljenosti pojedinih organskih sustava, prevelikog bodovanja koznih
manifestacija bolesti, ne uzimanja u obzir pojedinih specificnih obiljezja SLE-a kao i
znacajno manje senzitivnosti u ranoj fazi bolesti. Zbog stalne potrebe za dopunama ACR
klasifikacijskih kriterija 2012. godine dolazi do njihove revizije i stvaranja novih SLICC
klasifikacijskih kriterija koji su dobro prihvaceni u svakodnevnom radu lije¢nika te se ujedno
sve viSe primjenjuju i u dijagnosticke svrhe. Obzirom da se klasifikacijski kriteriji Cesto
koriste 1 u dijagnosticke svrhe postavlja se pitanje da 1li se ispunjavanje veceg broja
klasifikacijskih kriterija odrazava na aktivnost i tezinu bolesti.

Rezultati dobiveni u nasem presjecnom istrazivanju pokazali su postojanje slabe
pozitivne povezanosti izmedu broja ACR Kklasifikacijskih kriterija i SELENA SLEDAI
indeksa aktivnosti bolesti. Presjecno istraZivanje koje je 2013. godine provedeno u KBC
Rijeka na istom uzorku bolesnika ukazalo je na znacajno vecu zastupljenost broja SLICC
klasifikacijskih kriterija po bolesniku u odnosu na broj ACR klasifikacijskih kriterija uz
postojanje dobre povezanosti izmedu SLICC klasifikacijskih kriterija i aktivnosti bolesti.'” U
navedenom istrazivanju pokazano je kako novi SLICC klasifikacijski kriteriji znacajno bolje
koreliraju s aktivnosti bolesti u odnosu na ACR klasifikacijske kriterije zbog toga S§to
ukljucuju veci broj klinickih 1 laboratorijskih obiljezja bolesti koja su ujedno ukljucena i u
SELENA SLEDALI indeks aktivnosti bolesti. Na temelju naseg saznanja, do sada u literaturi
nije opisano postojanje studija koje su ispitivale povezanost izmedu broja ACR

klasifikacijskih kriterija 1 aktivnosti bolesti tako da je ovo prvo istrazivanje takvog tipa.
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S obzirom da je rano oSte¢enje organa povezano s loSijom prognozom i povecanim
mortalitetom postavlja se pitanje da li bolesnici koji zadovoljavaju veci broj klasifikacijskih
kriterija ujedno imaju i tezi oblik bolesti, a time i loSiju prognozu. Rezultati dobiveni naSim
istrazivanjem nisu utvrdili postojanje povezanosti izmedu broja ACR klasifikacijskih kriterija
1 SLICC/ACR indeksa oSteéenja.

Rezultati studija provedenih u svijetu koje su analizirale povezanost izmedu broja ACR
klasifikacijskih kriterija 1 tezine bolesti su oprecni. Istrazivanje provedeno na velikom broju
bolesnika u Meksiku koje je imalo za cilj utvrditi oSteCenje organa u bolesnika sa SLE-om
koriste¢i se SLICC/ACR indeksom oste¢enja pokazalo je da bolesnici s prisutnim oSte¢enjem
organa imaju ujedno i veéi broj zadovoljenih ACR klasifikacijskih kriterija u vrijeme
postavljanja dijagnoze.'®” Za razliku od navedenog, u studiji provedenoj na manjem broju
bolesnika u Portugalu nije detektirano postojanje povezanosti izmedu broja ACR
klasifikacijskih kriterija i prisustva ireverzibilnog oStecenja organa.'®® Rezultati dobiveni
nasim istrazivanjem nisu se znacajnije razlikovali od rezultata navedene portugalske skupine

autora.

5.8. Povezanost aktivnosti i teZine s duljinom trajanja bolesti

S obzirom da vrijednost indeksa oStecenja organa tijekom godina trajanja bolesti ostaje
ista ili se povecava, postavlja se pitanje kako se duljina trajanja bolesti u SLE bolesnika
odrazava na tezinu kao 1 na aktivnost bolesti. U nasem presjecnom istrazivanju detektirano je
postojanje dobre i pozitivne korelacije izmedu SLICC/ACR indeksa oSte¢enja i duljine
trajanja bolesti. Nije utvrdena povezanost izmedu duljine trajanja bolesti i SELENA SLEDAI
indeksa aktivnosti bolesti.

Na temelju naSeg saznanja, do sada je u literaturi opisano nekoliko studija koje su u
bolesnika sa SLE-om ispitivale postojanje povezanosti izmedu duljine trajanja bolesti 1
prisustva oStecenja organa. Studije provedene u Meksiku i Argentini na velikom broju
bolesnika pokazale su kako se vrijednost indeksa oSte¢enja organa postepeno povecava
tijekom godina trajanja bolesti.'®”!0 IstraZivanje provedeno od strane Gladmana i sur. u
Torontu ukazalo je na postepeni porast SLICC/ACR indeksa oSte¢enja u periodu od 15
godina.'”® Studija vodena na 210 SLE bolesnika u Meksiku pokazala je da udio bolesnika s

oSte¢enjem organa znacajno raste s duljinom trajanja bolesti.'®” U istraZivanju provedenom u
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indeksa oste¢enja u oko 30% bolesnika, ali i postojanje povezanosti izmedu indeksa oStecenja
i aktivnosti bolesti.!”” Opre¢no navedenom, studija provedena u Portugalu nije pokazala
postojanje povezanosti izmedu indeksa o$teéenja organa i duljine trajanja bolesti.'®8

Rezultati dobiveni u nasem istrazivanju o povezanosti izmedu duljine trajanja bolesti i
indeksa oSteCenja organa nisu se znacCajno razlikovali u odnosu na podatke iz ostalih
istrazivanja provedenih u svijetu. Tako je u bolesnika s ve¢om duljinom trajanja bolesti
ujedno zabiljezena i veca vrijednost indeksa oStecenja organa. Vezano za analizu povezanosti
aktivnosti bolesti s duljinom trajanja bolesti, kako je 1 oCekivano, u nasem istrazivanju nije

detektirano postojanje povezanosti izmedu duljine trajanja bolesti i SELENA SLEDAI

indeksa aktivnosti bolesti.

5.9. Usporedivanje povezanosti izmedu vrijednosti laboratorijskih i imunoloSkih

parametara

S obzirom na poznate podatke u literaturi o povezanosti izmedu vrijednosti pojedinih
laboratorijskih (Cs, Cs, CRP) i imunoloskih parametara (anti-dsDNA) aktivnosti bolesti, u
naSem presje¢nom istrazivanju takoder je ucinjena detaljnija analiza medusobnih povezanosti
navedenih parametara. Detektirana je slaba, negativna povezanost izmedu Cs i C4 komponente
komplementa i1 kategoriziranih vrijednosti anti-dsDNA. Takoder je dobivena manje jaka, ali
postojeca povezanost izmedu vrijednosti CRP-a i anti-dsDNA.

Brojne studije provedene u svijetu u bolesnika sa SLE-om analizirale su postojanje
povezanosti izmedu vrijednosti laboratorijskih i imunoloSkih parametara. U istraZivanjima
provedenim u Spanjolskoj i Ceskoj detektirano je postojanje zna¢ajne negativne korelacije
izmedu Cs, C4 komponente komplementa i vrijednosti anti-dsDNA protutijela.'®2% Studije
koje su provedene na velikom broju bolesnika dokazale su postojanje znacajne povezanosti
izmedu vrijednosti hsCRP-a i prisustva anti-dsDNA protutijela.!!”**! Opre¢no navedenom, u
studiji provedenoj u Americi na manjem broju bolesnika nije uo€eno postojanje povezanosti
izmedu vrijednosti CRP-a i prisustva anti-dsDNA protutijela.®

S obzirom na navedeno, razvidno je kako naSe istrazivanje nije ukazalo na postojanje
znacCajnijih odstupanja u odnosu na vecinu ranije opisanih istrazivanja u svijetu. Opisane
razlike vjerojatno su posljedica drukc¢ije metodologije rada, razlika u populacijama

ukljuc¢enim u istrazivanja kao 1 geografskim polozajima na kojima su provodene studije.
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5.10. Povezanost laboratorijskih i imunolosSkih parametara s indeksom aktivnosti bolesti

i indeksom ostecenja

U nasem presjeCcnom istrazivanju analiza povezanosti izmedu laboratorijskih 1
imunoloskih parametara s indeksom aktivnosti bolesti ukazala je na postojanje dobre,
znacajne 1 negativne povezanosti izmedu vrijednosti C3 komponente komplementa i SELENA
SLEDALI skora, kao i broja SELENA SLEDAI obiljezja. S druge strane nije detektirana
korelacija izmedu vrijednosti C4 komponente komplementa i SELENA SLEDAI skora.
Nadalje, zabiljezeno je postojanje dobre, znacajne i pozitivne povezanosti izmedu vrijednosti
CRP-a i broja SELENA SLEDAI obiljezja. Takoder je detektirana vrlo jaka povezanost
izmedu kategoriziranih vrijednosti anti-dsDNA 1 SELENA SLEDAI skora kao 1 broja
SELENA SLEDALI obiljezja.

Brojna istrazivanja provedena u svijetu u bolesnika sa SLE-om analizirala su postojanje
povezanosti izmedu vrijednosti laboratorijskih 1 imunoloskih parametara s indeksom
aktivnosti bolesti. Studije provedene na velikom broju bolesnika ukazale su na postojanje
znacajne negativne korelacije izmedu vrijednosti Cs 1 C4 komponente komplementa 1 indeksa
aktivnosti bolesti, kao i na postojanje znacajne pozitivne korelacije izmedu vrijednosti anti-
dsDNA i indeksa aktivnosti bolesti.!!"'* Vrijednost anti-dsDNA protutijela u serumu mijenja
se ovisno o aktivnosti bolesti, a poviSena vrijednost anti-dsDNA protutijela u kombinaciji sa
snizenom razinom komponenti komplementa smatra se snaznim prediktorom aktivnosti
bolesti.”® Potrebno je istaknuti kako je vrijednost anti-dsSDNA protutijela u serumu
superiornija od vrijednosti komponenti komplementa u predvidanju aktivnosti bolesti
odnosno buduéeg relapsa.’?> Opre¢no rezultatima navedenih istraZivanja, studija vodena u
Americi nije dokazala postojanje povezanosti izmedu sniZenih vrijednosti komponenti
komplementa i SLEDAI indeksa aktivnosti bolesti.?®> U nekim studijama zabiljezena je
pojava povisenih vrijednosti anti-dsDNA prije lupusnog pogorSanja, uz smanjenje vrijednosti
anti-dsSDNA tijekom samog pogorsanja bolesti.’** Kao i u nasoj studiji, u presje¢nom
istrazivanju provedenom na 610 SLE bolesnika, takoder je uofeno postojanje povezanosti
izmedu vrijednosti hsCRP-a i aktivnosti bolesti.!!” Opre¢no navedenom, u nekim studijama
nije detektirano postojanje povezanosti izmedu vrijednosti CRP-a 1 aktivnosti bolesti, $to je
najvjerojatnije posljedica vece duljine trajanja bolesti u navedenoj skupini bolesnika, a time
ujedno i manje aktivnosti bolesti.??>206
S obzirom na sve ranije navedeno, razvidno je kako se rezultati dobiveni u naSem

istrazivanju ne razlikuju znacajnije u odnosu na vecinu ranije provedenih istrazivanja u svijetu.
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Medutim, za razliku od drugih studija, u nasem presjeCnom istraZivanju nije dobiveno
postojanje povezanosti izmedu C4 komponente komplementa i SELENA SLEDALI indeksa
aktivnosti bolesti. S obzirom da je u bolesnika s nedostatkom Casa i/ili Csp izotipa Cs4
komponente komplementa zabiljezena c¢eS¢a pojavnost SLE-a u odnosu na bolesnike s
nedostatkom C; komponente komplementa, vrijednost Cs4 komponente komplementa ne
moZemo izravno povezati s aktivnosti bolesti.207-28

U provedenom istrazivanju analiza povezanosti izmedu laboratorijskih i imunoloskih
parametara s indeksom ostecenja dokazala je prisutnost dobre 1 pozitivne povezanosti izmedu
vrijednosti CRP-a i SLICC/ACR indeksa ostecenja. Pritom nije detektirano postojanje
korelacije izmedu povisenog nalaza vrijednosti CRP-a i zahvacenosti pojedinih organskih
sustava navedenog indeksa oste¢enja. Analiza pojedinacnih obiljezja indeksa oStecenja organa
zabiljezila je vecu prisutnost povisenog nalaza CRP-a u slu¢aju pojave obiljeZja pleuralne
fibroze kao i u bolesnika s koznim ulceracijama, manjim gubitkom tkiva, terminalnom fazom
bubrezne bolesti, perikarditisom u trajanju od Sest mjeseci ili perikardiektomijom,
osteomijelitisom 1 kardiomiopatijom. U ispitivanoj skupini bolesnika nije utvrdeno postojanje
povezanosti izmedu poviSene vrijednosti anti-dsDNA protutijela i SLICC/ACR indeksa
ostecenja organa.

Rezultati istrazivanja provedenih u svijetu koji su vezani za analizu povezanosti izmedu
imunoloskih parametara i indeksa oSte¢enja organa su oprecni. Kao 1 u naSem istrazivanju, u
studijama provedenim u Velikoj Britaniji i Kanadi na velikom broju bolesnika nije
detektirano postojanje povezanosti izmedu poviSene vrijednosti anti-dsDNA protutijela i
pojave osteéenja organa.!!>2% Opre¢no navedenom, u nakim studijama koje su provedene na
manjem broju bolesnika pokazano je postojanje pozitivne korelacije izmedu poviSene
vrijednosti anti-dsSDNA protutijela i pojave ostecenja organa.'®”¥8 Kao i u naSoj studiji, u
presjeCnom istraZivanju provedenom na velikom broju bolesnika pokazano je postojanje
povezanosti izmedu vrijednosti hsCRP-a i SLICC/ACR indeksa osteéenja.!'” Opre¢no
rezultatima naSeg istrazivanja, u nekim je studijama zabiljeZeno postojanje povezanosti
izmedu vrijednosti hsCRP-a i pojave zahvacanja odredenih organskih sustava SLICC/ACR
indeksa oStecenja kao Sto su: bubrezni, pluéni, kardiovaskularni, miSi¢no-koStani sustav i
pojava Seéerne bolesti.!'”?! Pritom su, analizirajuéi zasebno obiljezja pluénog sustava,
uocene znacajno vece vrijednosti hsCRP-a u bolesnika s pojavom pluéne 1 pleuralne fibroze,
uz granicno vece vrijednosti hsCRP-a u bolesnika s plu¢énom hipertenzijom. Analizom
miSi¢no-koStanog sustava, zabiljeZene su vece vrijednosti hsCRP-a u bolesnika s mi§i¢nom

atrofijom ili slabosti, deformiraju¢im ili erozivnim artritisom i avaskularnom nekrozom.'!”
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S obzirom na navedeno, razvidno je kako se rezultati dobiveni u naSem istraZivanju ne
razlikuju znacajnije u odnosu na veéinu ranije provedenih istrazivanja u svijetu. Za razliku od
drugih studija, u naSem presjecnom istrazivanju nije detektirano postojanje korelacije izmedu
vrijednosti CRP-a 1 zahvacenosti pojedinih organskih sustava, ali je analiza povezanosti CRP-
a 1 pojedinacnih obiljezja indeksa oStec¢enja pokazala kao i u drugim studijama, prisutnost
znacajno vecih vrijednosti CRP-a u bolesnika s pojavom pleuralne fibroze.

Minimalne uocene razlike u povezanosti laboratorijskih i imunoloskih parametara s indeksom
aktivnosti bolesti 1 indeksom oSte¢enja najvjerojatnije su posljedica relativno malog broja

bolesnika u nasem uzorku ispitanika.
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6. ZAKLJUCCI

Na temelju provedenog presjecnog istrazivanja koje je ukljucivalo 110 bolesnika sa
sistemskim eritemskim lupusom redovito kontroliranih na naSem Odjelu mozemo zakljuciti

slijedece:

1. Veca duljina trajanja bolesti u bolesnika sa sistemskim eritemskim lupusom povezana

je s ve¢im indeksom ostecenja organa (SLICC/ACR damage index).

2. U bolesnika sa sistemskim eritemskim lupusom veca duljina trajanja bolesti ne mora

biti nuzno povezana s ve¢im indeksom aktivnosti bolesti (SELENA SLEDATI).

3. Ve¢i broj zadovoljenih ACR klasifikacijskih kriterija u SLE bolesnika nije povezan s

prisutnosc¢u veceg indeksa oste¢enja organa (SLICC/ACR damage index).

4. U bolesnika sa sistemskim eritemskim lupusom broj zadovoljenih ACR
klasifikacijskih kriterija slabo korelira s indeksom aktivnosti bolesti (SELENA
SLEDALI).

Nadalje, naSe je istrazivanje pokazalo da u SLE bolesnika postoji slaba negativna
povezanost izmedu vrijednosti C3; 1 Cs komponente komplementa 1 kategoriziranih
vrijednosti anti-dsDNA protutijela te slaba pozitivna povezanost izmedu vrijednosti CRP-
a 1 anti-dsDNA protutijela.

Usporedujuci laboratorijska obiljezja bolesti sa SELENA SLEDAI indeksom
aktivnosti bolesti ustanovljena je dobra, znacajna i negativna korelacija izmedu vrijednosti
Cs komponente komplementa 1 SELENA SLEDAI indeksa aktivnosti bolesti, a vrlo jaka
povezanost izmedu kategoriziranih vrijednosti anti-dsDNA protutijela 1 SELENA
SLEDALI indeksa aktivnosti bolesti. S druge strane u naSem istraZivanju vrijednosti CRP-a
dobro i pozitivno koreliraju s brojem SELENA SLEDALI obiljezja, ali ne i sa SELENA
SLEDAI indeksom aktivnosti bolesti.

Usporeduju¢i laboratorijska obiljezja bolesti sa SLICC/ACR indeksom oStecenja
nismo zabiljezili postojanje povezanosti izmedu vrijednosti anti-dsDNA protutijela i
SLICC/ACR indeksa oSte¢enja. Za razliku od navedenog detektirana je dobra i pozitivna
povezanost izmedu vrijednosti CRP-a 1 SLICC/ACR indeksa oStecenja.
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POPIS SKRACENICA

SLE- Systemic Lupus Erythematosus
SLICC/ACR- Systemic Lupus International Collaborating Clinics/American College of
Rheumatology

MHC- Major Histocompatibility Complex

HLA- Human Leukocyte Antigen

FcyR- Receptor za Fc fragment imunoglobulina
EBV- Epstein-Barr virus

DLE- Drug Induced Lupus

WHO- World Health Organization

ISN/RPS- International Society of Nephrology/Renal Pathology Society
aCL- Antikardiolipinska protutijela

LAC- Lupus antikoagulans

B2GP1- Protutijela na 2 glikoprotein 1

CAPS- Catastrophic AntiPhospholipid Syndrome
CRP- C-reaktivni protein

SE- Brzina sedimentacije eritrocita

NSAR- Nesteroidni antireumatici

ANA- Antinuklearna protutijela

IIF- Test indirektne imunofluorescencije

ELISA- Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay
ADNA- Protutijela na dvostruku uzvojnicu DNA
SCLE- Subakutni kozni lupus

MCTD- Mjesana bolest vezivnog tkiva

SLAM- Systemic Lupus Activity Measure
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SLEDALI- Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index
ECLAM- European Consensus Lupus Activity Measurement
LAI- Lupus Activity Index

BILAG- British Isles Lupus Assessment Group

SELENA- Safety of Estrogens in Lupus Erythematosus National Assessment
ACR- American College of Rheumatology

SLICC- Systemic Lupus International Collaborating Clinics
ELT- Euro Lupus Trial

LN- lupus nefritis

CTLA-4- Cytotoxic T-Lymphocyte Antigen 4

TNF- Tumor Necrosis Factor

IFN- Interferon

IL-6R- Receptor interleukina 6

FDA- Food and Drug Administration

GF- Glomerularna filtracija

ANF- Antinuclear factor

SLEDAI-2K- Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index-2K
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