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1. Uvod

1.1. Sustavna skleroza (SSc)
Sustavna skleroza (SSc) je kroni¢na bolest nepoznate etiologije, heterogena u manifestaciji 1
nepredvidljivog klinickog tijeka. Obiljezena je krvozilnim promjenama 1 prekomjernim

. . . v . .. . . .. 1.2
stvaranjem vezivnog tkiva u kozi i unutarnjim organima uz stvaranje protutijela.

1.1.1. Epidemiologija SSc

Sustavna skleroza je relativno rijetka bolest. Rezultati studija o prevalenciji i incidenciji su
razli¢iti zbog metodoloskih varijacija i geografskih razlika. Prema objavljenim podatcima
prevalencija SSc je u rasponu od 30 slu¢ajeva na milijun stanovnika u Novom Zelandu, do 443
slu¢aja na milijun stanovnika u Kanadi.* Takva razlika postoji i u incidenciji, od 1,96 do 23 nova
slu¢aja na milijun stanovnika.” Ovakva raznolikost dijelom je posljedica razliGite definicije i
dijagnosticiranja ove bolesti u razli¢itim zemljama, ali svakako predstavlja i stvarnu razliku u
pojedinim regijama kao posljedicu utjecaja okolisnih dimbenika i genskog nasljeda.>® Bolest se
javlja veéinom u Zena s rizikom u odnosu na muskarce od 3:1 do 14:1 u reproduktivnoj fazi.>°
SSc se najCesce pojavljuje u dobi izmedu 30-te i 50-te godina zivota, a u djetinjstvu tek

iznimno.’

1.1.2. Etiopatogeneza SSc

Etiologija bolesti je nepoznata. Inicijalni mehanizmi u ovoj bolesti nisu u potpunosti jasni te
postoje brojne nedoumice. Infekcije (CMV, EBV, Parvo virus B19), okoliSni ¢imbenici
(organska otapala, lijekovi, silicij) te genotipski modalitet jesu moguéi uzrok SSc.'? Virusi mogu
biti jedan od provociraju¢ih ¢imbenika koji poti¢u lucenje autoreaktivnih protutijela zbog
molekularne mimikrije.® Okoligni ¢Gimbenici mogu inducirati klini¢ke fenotipove koji su sliéni ili
gotovo identi¢ni sklerodermi.” Na vaZnost genskog nasljeda ukazuje nakupljanje bolesti i veca
ucestalost drugih bolesti vezivnog tkiva unutar obitelji bolesnika sa SSc te fenotipske razlike
ovisne o rasi i etnitkoj pripadnosti.'” Takoder su istrazivanja pokazala povezanost SSc s
humanim leukocitnim antigenima: HLA-DR1, HLA-DR3 i HLA—DR5,4.11

O patogenezi SSc ne postoji jedinstvena hipoteza kojom bi se objasnili svi aspekti bolesti, ali se

prvenstveno sumnja na interakciju izmedu vaskularnih ozljeda i imunoloskog poremecaja. Bez



obzira na pocetni dogadaj, aktivacija fibroblasta predstavlja konacni te zajednicki put u

patogenezi SSc (sl. 1.1
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Slika 1. Patogeneza sustavne skleroze.

Promjene na krvnim Zilama su vjerojatno pocetni dogadaj u SSc. OStecenje endotelnih stanica
mikrozilja, malih 1 srednjih arterija uzrokovano vaskulotropnim virusima, citokinima,
granzimima, protutijelima specificnim za endotelne stanice ili oksidativnim radikalima glavno je
obiljeZje bolesti koje slijede upalne promjene i fibroza.'? Aktivacija i apoptoza endotela uzrokuje
gubitak integriteta endotelnog sloja, perivaskularnu infilitraciju leukocita, obliteraciju Zila 1
gubitak kapilara. Oste¢eni endotel luci vazoakitvne molekule poput trombina. Pojacana je
ekspresija medustani¢nih 1 vaskularnih adhezijskih molekula (ICAM-1, VCAM-1) te lucenje
citokina koji poti¢u nakupljanje leukocita. Oko oStecenog krvozilja nakupljeni leukociti
oslobadaju medijatore upale i1 fibrogeneze. Dolazi do poliklonske aktivacije limfocita B i
stvaranja protutijela te poremecaja ravnoteze izmedu pomocnickih T(h)1 i T(h)2 limfocita u
korist Th2 limfocita te lucenja profibrotskih citokina (IL-4, IL-6, IL-13). Jednom kada zapoc¢ne,
proces fibrogeneze se podrzava brojnim amplifikacijskim petljama. Ti dogadaji rezultiraju
akumulacijom izvanstanicnog matriksa i naruSavanjem normalne arhitekture $to u konacnici

. .. . 14
rezultira zatajivanjem organa.



1.1.3. Klasifikacija SSc
Godine 1980. Americko reumatolosko udruzenje (ARA), odnosno danas American College of
Rheumatology (ACR), dogovorilo je klasifikacijske kriterija po kojima bi razlikovali SSc od
drugih bolesti vezivnoga tkiva te standardizirali izvjestaje.”” Iako su postojale brojne rasprave
kako Kklasificirati bolest, podjela na difuzni (dcSSc) i lokalizirani (IcSSc) oblik je danas
najprihvaéenija.'® Utemeljena je prema prirodi i progirenosti koznih promjena te prisustvu

promjena na unutarnjim organima (tbl. 1).

Tablica 1. Kriteriji za klasifikaciju sustavne skleroze preuzeti od Americkog reumatoloskog

drustva*

A. VELIKI KRITERII

Nalaz proksimalne sklerodermije: simetricno zadebljanje i induracija koZe prstiju i trupa
proksimalno od metakarpofalangealnih ili metatarzofalangealnih zglobova. Promjene mogu
zahvatiti cijele udove, trup, lice i vrat.

B. MALI KRITERUJI

1. Sklerodaktilija: opisane promjene ograni¢ene samo na prste.

2. Troficki oziljci 1 nekroza na prstima uz gubitak potkoZznog masnog jastucica kao posljedica
ishemijskih promjena.

3. Bilateralna fibroza pluc¢a u bazalnim dijelovima: bilateralni mrezoliki intersticijski uzorak

na standardnoj snimci prsnog koSa koji nije posljedica primarne plu¢ne bolesti.

*Za postavljanje dijagnoze dovoljan je jedan veliki ili najmanje dva mala kriterija."”

Lokalizirani oblik (IcSSc) definiran je koZznim promjenama koje zahvacaju lice 1 distalne dijelove
ekstremiteta. Cesto su prisutna anticentromerna protutijela (ACA), a promjene unutarnjih organa
su rijetke iako se s vremenom mogu razviti plu¢na hipertenzija i intestinalna malapsorpcija. Ovaj
oblik bolesti je ¢esto povezan s drugim autoimunim bolestima kao §to Sjogrenov sindrom ili
bilijarna ciroza.'®
U dcSSc obliku prve promjene obuhvacaju kozu trupa i proksimalne dijelove ekstremiteta.
Protutijela na topoizomerazu I (anti-topo I) su ¢esto pozitivna, a ¢esto se razvijaju i promjene na

L. . . 1
pluéima, srcu i bubrezima."’



Ovakva podjela olakSava stratifikaciju bolesnika prema riziku, ali je utemeljena na
uznapredovanim promjenama te onemogucava ranu dijagnozu bolesti ¢ime je ogranicen
terapijski pristup.'? Godine 2001. Le Roy i Medsger su predlozili revidirane kriterije, ukljucujuéi

protutijela i kapilaroskopiju, za dijagnozu rane SSc.'®

1.1.4. Klinicke manifestacije SSc

Klinicka slika i razvoj bolesti znacajno se razlikuju medu pojedincima. Potvrdeno je da je SSc
najtezi oblik bolesti vezivnog tkiva, a standardizirani omjer mortaliteta je procijenjen na 1,5-
7,2." Zahvaéenost pluca, bubrega i srca predstavlja visok rizik mortaliteta osobito ako se javlja
unutar prve godine bolesti.”” Tyndall je sa suradnicima sugerirao da su neovisni ¢imbenici
mortaliteta: proteinurija, pluéna arterijska hipertenzija (PAH), restriktivna bolest plu¢a, dispneja
veca od klase NYHA II (prema New York Heart Association klasifikaciji), smanjen difuzijski
kapacitete plu¢a (DLco), pojava Raynaudova fenomena u starijoj dobi i ve¢i mRSS (modificirani
Rodnanov kozni zbroj).?! No postoji evidencija o padu mortaliteta u SSc. Prema Steen-u i
Medsger-u 10-godi$nja kumulativna stopa prezivljenja je porasla, od 54% u 70 godinama do
66% u 90 godinama proslog stoljeéa.”

Klinicke promjene u SSc mogu se podijeliti na kozne i krvozilne te promjene na unutarnjim

organima.

1.1.4.1. Kozne i krvozilne promjene

Iako je SSc klinicki raznolika bolest, gubitak elasticnosti koze koju slijedi zadebljanje i tvrdoca
koze jedinstveno je obiljeZje bolesti.”” Kozne promjene obi¢no poinju netjestastim edemima na
prstima ruku. Koza oteCenih prstiju zadebljava uzrokujuéi sklerodaktiliju s posljedicnom
fleksijskom kontrakturom proksimalnih interfalangealnih zglobova i izgledom prstiju Sake poput
pandZa. Zahvacena koZa je zadebljana, Cvrsta i sjajna uz postupan gubitak koznih adneksa i
atrofiju.”® Stvaraju se zvjezdasti, troficki oZiljci, a ponavljani napadaji ishemije mogu uzrokovati
ulceracije, a nakon toga i akrolizu vrkova prstiju.** S vremenom proces ostaje lokaliziran na
distalnom dijelu ekstremiteta (IcSSc) ili progredira, Sire¢i se centripetalno prema nadlakticama,
prsima, vratu, trbuhu i ledima (dcSSc).' Promjene mogu zahvatiti i lice, ukljuujuci usne i
frenulum jezika. Tipi¢ne promjene na licu su teleangiektazije koZe i bukalne sluznice, nos poput

kljuna i reducirana oralna apertura (mikrostoma) uz perioralne, radijalne, brazde.”® Katkad se
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mogu pojaviti opsezne supkutane kalcifikacije, napose u bolesnika sa sindromom CREST (prema
calcinosis, Raynaud's phenomenon, esophageal malfunction, sclerodactyly, telangiectasia) koji
se ubraja u vrstu lcSSc.”> Druge &este koZne manifestacije jesu stvaranje podru&ja hiper i
hipopigmentacije koze, dajuéi joj izgled ,,sol i papar®, suho¢a i svrbeZ koZe te gubitak kose.*
Krvozilne promjene u SSc ¢ini proliferacija intime, otok medije, aktivacija trombocita te
stvaranje fibrinskih depozita s posljedi¢nom obliteracijom lumena krvnih Zila i ishemijom.> U
preko 95% bolesnika sa SSc javlja se Raynaud-ov fenomen (RP), hladno¢om izazvan prolazni
periferni vazospazam. To je obicno prvi i nagovjestavajuc¢i simptom u SSc. Klinicki je obiljezen
trifazicnim promjenama boje koZe okrajina. Na pocetku atake koza postaje blijeda uslijed
gubitka protoka (blijeda ishemija), potom lividna zbog povratka deoksigenirane krvi (cijanoza) i
nakon toga nastupa reperfuzija i crvenilo koZe (crvena hiperemija).”® Osnova patofiziologije RP
je neravnoteza izmedu snazne vazokonstrikcije i slabih vazodilatacijskih dogadaja. Poremecena
ravnoteze vaskularnog tonusa moze biti posljedica endotelne disfunkcije, poremecaja glatkih
misSi¢nih stanica, ali i posljedica djelovanja solubilnih medijatora te disfunkcije autonomnog
ziv€anog sustava. Progresivni gubitak vazodilatacijskog kapaciteta, smanjena fibrinoliza i
pojagana koagulacija nesumnjivo doprinose vaskularnoj disfunkciji.”’

Pretpostavlja se da u SSc postoji i visceralni Raynaud-ov fenomen. Cannon je utvrdio hladno¢om

? a hladnoéom

. . .. . 2 . , . .2
izazvanu hipoperfuziju bubreznog korteksa,® Furst ispade pluéne cirkulacije,
izazvanu prolaznu ishemiju miokarda, odnosno sr¢ani Raynaud-ov fenomen (cRP), opisao je

Alexander 1986. godine.30

1.1.4.2. Promjene na unutarnjim organima

Prognoza SSc prvenstveno ovisi o zahvacenosti unutarnjih organa. Promjene na unutarnjim
organima opisuju se u 80-90% SSc bolesnika.

Gastrointestinalni sustav

U gotovo polovice bolesnika zahvaéen je gastrointestinalni trakt.”’ Promjene mogu zahvatiti
Citav probavni trakt, od usta do anusa. Gastrointestinalne manifestacije nastaju u bolesnika s oba
oblika bolesti kao posljedica prekomjerne fibroze. Mogu rezultirati poremecajem motiliteta,
digestije, apsorpcije i ekskrecije, a najceSce su zahvacene 2/3 distalnog dijela jednjaka. Promjene
znacajno utjeCu na prognozu i kvalitetu Zivota, a stopa smrtnosti u SSc uslijed gastrointestinalih

manifestacija je 6-12%.>
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Pluca

U SSc je Cesta intersticijska bolest pluca koja zajedno s pluénom arterijskom hipertenzijom
(PAH) predstavlja vodeéi uzrok smrti u ovoj bolesti.”> Prema autopsijskim studijama
intersticija s destrukcijom malih diSnth putova 1 bronhiektazijom, zadebljanjem malih
intrapulmonalnih arterija i stvaranjem mikrocista.”> Obi¢no se javlja u bolesnika s dcSSc i
prisutnim protutijelima na topoizomerazu I. U bolesnika s intersticijskom fibrozom pluca
povecana je ucestalost karcinoma alveolarnih stanica kao i bronhogenih karcinoma.® Klini¢ki
znaci zahvacenosti pluca su dispneja, neproduktivni kaSalj, atipi¢na prsna bol i slabost. Plu¢ni
funkcionalni testovi su uz radioloske snimke klju¢ni u dijagnosticiranju i evaluaciji promjena
pluénog intersticija. OSte¢enje DLco je rani pokazatelj intersticijske bolesti plu¢a kao i
reducirani respiratorni volumeni od kojih se obicno koristi forsirani vitalni (FVC).
Proporcionalna redukcija FVC 1 DLco ¢ine¢i FVC/DLco omjer manjim od 1,6 obi¢no sugerira
intersticijsku bolest plu¢a.’® Radioloskom snimkom se prikazuje retikularni crte, najéesée
obostrano u donjim bazama pluca, s uzorkom zrnatog stakla i trakcijskim bronhiektazijama, a
kako bolest napreduje opacifikacije se zamjenjuju sacastim plu¢ima. Bolesnici s promjenama na
viSe od 20% volumena plu¢a imaju proSiren oblik pluéne bolesti s brzim naruSavanjem pluéne
funkcije i visokim mortalitetom.”’

Pluéna hipertenzija (PH) u SSc bolesnika moze biti posljedica intersticijske bolesti pluca ili
disfunkcije lijeve klijetke, ali i primarna pluéna arterijska hipertenzija (PAH) kao posljedica
obliterirajuée pluéne arteriopatije.’® Faktori rizika teskog oblika PAH su 1cSSc, starija dob i
povecani pluéni arterijski tlak pri prvom pregledu. Na prisutnost PAH ukazuju vrijednosti
pluénog arterijskog sistolickog tlaka (PASP) iznad 35 mmHg i DLco manji od 55%, osobito
kada je u disproporciji s FVC (FVC/DLco>1,6).*° Osjetljivost ehokardiografije u utvrdivanju PH
je razli¢ita, ovisno o postavljenim grani¢nim vrijednostima za PASP.* Jedini nacin izravnog
mjerenja vrijednosti pluénog arterijskog tlaka je kateterizacija desnog srca. Dijagnoza PH se
postavlja kada su vrijednosti srednjeg plu¢nog arterijskog tlaka iznad 25 mmHg.*’

Bubrezi

Zahvacenost bubrega koja se manifestira proteinurijom, azotemijom i/ili hipertenzijom javlja se
u 45% bolesnika sa SSc.** Karakteristiéno patohistolosko obiljezje je koncentri¢na,

subendotelna, intimalna proliferacija malih, arkuatnih i interlobularnih arterija.43 Funkcionalna
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korelacija te strukturne abnormalnosti je redukcija protoka krvi u korteksu koja moze biti
pogorsana vazospazmom, odnosno visceralnim RP. Sklerodermijska renalna kriza s malignom
hipertenzijom i brzoprogresivnom bubreznom insuficijencijom je specificna komplikacija SSc
koja je do prije otkrica ACE-inhibitora, s 85% godiSnjim mortalitetom, bila vode¢i uzrok
smrti.***> Karakteristi¢ni prediktori renalne krize jesu starija dob, rana faza difuznog oblika
bolesti, brzo progresivne kozne promjene (mRSS>20), trudnoca, uveéana sjena srca na
radioloskim snimkama, kontrakture velikih zglobova i primjena glukokortikoida.46

Srce

U SSc mogu biti zahvacene sve srcane strukture i oCitovati se boleS¢u miokarda, perikarda i
sréanih zalisaka te poremecajima ritma i provodenja.”” Klini¢ka prevalencija kardijalne
manifestacije SSc je 15-35% te predstavljaju lo§ prognosticki znak.***

Neuromuskularni sustav

Misi¢ne promjene u SSc su obiljezene slaboS¢u miSic¢a, a miopatski se simptomi javljaju u 80%
bolesnika Cesto s normalnim vrijednostima kreatin fosfokinaze. S druge strane, neki bolesnici
razviju miozitis karakteriziran miSi¢cnom slabo$¢u proksimalnih misi¢a i povecanjem misi¢nih
enzima koji su identi¢ni polimiozitisu (sindrom preklapan;j a).”!

Od neuroloskih simptoma opaZa se sindrom karpalnoga tunela i neuralgija.”

1.1.5. Lijec¢enje SSc

SSc je kompleksna autoimuna bolest o €ijoj patogenezi nema potpunih saznanja. Raznolikost
klini¢ke slike, niska prevalencija bolesti te nedostatak objektivnih pokazatelja aktivnosti bolesti i
biomarkera uzrok su malom broju ranijih intervencijskih studija.

Lijekovi koji modificiraju tijek bolesti (DMARD), a koriste se u lijeCenju drugih reumatskih
bolesti, rabe se sporadicno u lije€enju SSc. Nemajuci definirane bolest-modificirajuce lijekove
koji bi bili usmjereni na patogenezu bolesti 1 gobalnu manifestaciju SSc, lijecenje je usmjereno
na zahvacenost pojedinih organa (tbl. 2). S obzirom na raznolik i1 nepredvidljiv klinicki tijek
bolesti lije¢enje mora biti individualizirano za svakog bolesnika.” Ovakav pristup u lije¢enju
doveo je do zna¢ajnog poboljsanja kvalitete Zivota te smanjenja morbiditeta i mortaliteta u SSc,”*
prvenstveno djelovanjem na sklerodermijsku renalnu krizu i PAH.”

Uz neselektivnu imunoterapiju djelovanje DMARD postoji moguénost imunoterapije usmjerene

na limfocite T ili B, odnosno stani¢ne ili bioloske imunoterapije.™
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Tablica 2. Farmakoterapija u SSc

Manifestacije bolesti Farmakoterapija

Blokatori kalcijevih kanala, inhibitori fosfodiesteraze

R d-ov f
aynaud-ov fenotmen (sildenafil), analog prostaciklina (iloprost)

Digitalne ulceracije Bosentan, statini, iloprost, acetilsalicilna kiselina
ACE-inhibitori uz blokatore kalcijevih kanala i dodatak beta

Skerodermijska renalna kriza adrenergickih blokatora ili parenteralna primjena nitrata za
kontrolu arterijskog tlaka

Dismotilitet jednjaka Inhibitori protonske pumpe

Usporeno praznjenje zeluca Pro-motilitetni lijekovi (metoklopramid, eritromicin)

Dismotilitet crijeva Oktreotid, antibiotici

Arterijska hipertenzija i bolesti Blokatori kalcijevih kanala, ACE-inhibitori
srca

Progresivna fibroza pluca Ciklofosfamid, mikofenolat mofetil
Analog prostaciklina (epoprostenol, treprostinil, iloprost),
Pluéna arterijska hipertenzija antagonist endotelinskih receptora (bosentan, sitaksentan,
ambrisetan), inhibitori fosfodiesteraze (sildenafil)
Artritis DMARD (hidroksiklorokin, metotreksat, sulfasalazin)
Osteoporoza Kalcij, vitamin D, bisfosfonati

Iako se tijekom posljednjih godina intenzivno razmatra mogucnost lijeCenja SSc bolesnika
transplantacijom koStane srzi, dosadasnja su iskustva utemeljena na nekontroliranim klinickim
istrazivanjima 1/ili sporadi¢nim slucajevima. Prava potvrda terapijske ucinkovitosti
transplantacije koStane srzi u lijeCenju bolesnika sa SSc ofekuje se po zavrSetku multicentricnog
klinickog istrazivanja u SAD (US SCOT, Scleroderma Cyclophosphamide or Transplant) i

Europi (ASTIS, Autologous Stem-cell Transplantation International Scleroderma).”

1.2. Seroloski pokazatelji SSc

Antinuklearna protutijela (ANA) su pozitivna u vise od 95% SSc seruma 1 povezana su sa
specificnim subtipovima bolesti. 1 dalje postoje rasprave radi li se o biomarkerima ili
sudionicima patogeneze ove bolesti.'* Iako njihova definitivna uloga u patogenezi SSc nije
poznata, pojedina ANA odreduju klini¢ka obiljeZja, razvoj i tezinu bolesti.”’ ANA reagiraju
protiv razliCitih intracelularnih komponenti. Stvaranje specificnog protutijela je ekskluzivno te

jedan bolesnik rijetko ima dva ili viSe tipova ANA. Kada nastane, protutijelo ostaje prisutno
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cijelo vrijeme bolesti, a druga se obi¢no ne stvaraju.’® Protutijela na topoizomerazu I (ranije anti
Scl-70) i anticentromerna protutijela (ACA) jesu klasi¢na ANA nadena u SSc.

Protutijela na topoizomerazu I prvi put su opisana 1979. godine. Prepoznaju jezgrin enzim, DNK
topoizomerazu 1.”° Prosje¢no su prisutna u 40% bolesnika, odnosno u 28-70% bolesnika sa SSc
ovisno o etni¢koj pripadnosti.”® U dcSSc su prisutna u 40% bolesnika te u manje od 10%
bolesnika s 1lcSSc.”® Koegzistencija s ACA je rijetka, tek u oko 0,5% SSc bolesnika.®” Ova
protutijela su gotovo patognomonicna za SSc, rijetko se nalaze u drugim bolestima, povezana su
s difuznom zahvaéenos$¢u koZe ili ranim razvojem intersticijske bolesti plu¢a.”® Neki izvjestaji
govore 1 0 povecanom riziku nastanka maligne bolesti u SSc bolesnika s prisutnim protutijelima
na topoizomerazu 1.°' Tako su pojedina istraZivanja pokazala da je razina anti-topoizomeraze I
povezana sa stupnjem aktivnosti bolesti i koznim promjenama, a seronegativna konverzija
rezultira remisijom bolesti, veéina autora drzi da titar ovih protutijela nije sukladan stupnju
aktivnosti bolesti.”?

Anticentromerna (ACA) protutijela prisutna su u oko 20-30% bolesnika, ovisno o etnickoj
pripadnosti.®® Prvi put ih je opisao Moroi sa suradnicima 1980. godine.** Ova protutijela
reagiraju s proteinskim antigenima lociranim u kinetokornoj regiji kromosoma 1 znacajno su
povezana s limitiranim koZnim promjenama, perifernim vaskularnim promjenama i kalcinozom.
Prediktor su razvoja pluéne hipertenzije, ali ne i pluéne fibroze.> Kada su ACA prisutna u
bolesnika s Raynaud-ovim fenomenom predskazatelj su 1cSSc. Titar ACA je uglavnom stabilan
u bolesti 1 nije povezan sa stupnjem aktivnosti bolesti.**%

Pored ANA u SSc su prisutna 1 antinukleolarna protutijela. Anti RNK polimeraza I se nalazi u
bolesnika sa SSc koji imaju veéu prevalenciju bolesti bubrega ili srca.’” Anti PM-Scl, prije
oznadena kao anti-PM, moZe se naéi u bolesnika sa SSc, polimiozitisom i bolesti bubrega.®®
Anti-U3 nukleolarna RNP su takoder visoko specifi¢na za SSc, ¢eS¢a su u afro-amerikanaca i
povezuje ih se s boleséu skeletnih misiéa i pluénom arterijskom hipertenzijom.”’ Visok titar anti-
RNP prisutan je u bolesnika koji pokazuju znacajke mijeSane bolesti vezivnog tkiva. Anti-SS-A
i/ili anti-SS-B su prisutna u bolesnika sa sindromom preklapanja SSc i Sjégrenova sindroma.” U
priblizno polovice bolesnika nalazi se hipergamaglobulinemija koja nastaje preteZzno na racun

IgG, a u 25% pacijenata prisutan je reumatoidni faktor u niskom titru.>
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1.3. Citokini u SSc

Naziv citokin izveden je iz dvije rijeci grckog podrijetla "cytos", Sto znaci stanica, 1 "kinein", §to
znaci micati se. Citokini su polipeptidi i glikoproteini koji u normalnim uvjetima, djelujuci na
autokrini ili parakrini na¢in preko membranskih specificnih receptora, sudjeluju u prijenosu
fizioloSkih odgovora. Djeluju kao humoralni medijatori upalnog odgovora utjecuci na aktivnost
stanica 1 tkiva tijekom normalnih i patoloskih uvjeta. Njih prvenstveno stvaraju mononuklearni
fagociti 1 limfociti te zapravo sve stanice s jezgrom. Tradicionalno se dijele na proupalne i
antiupalne citokine. Kako citokini imaju pleiotropni u¢inak ¢esto se koristi Th1/Th2 klasifikacija
prema subpopulaciji pomoc¢nickih (CD4+) limfocita koje ih luce. Tako se razlikuje Thl grupa
(INF-y, TNF-a, IL-1, IL-2 i IL-12) i Th2 grupa (IL-4, IL-13, IL-5, IL-6 i IL-10) citokina.”
Neravnoteza izmedu pomoc¢nickih limfocita u korist Th2 limfocita te povezanost Th2 citokina s

- « s . , “ s . . e v 14
prosirenosc¢u fibroze 1 zahvacenoS¢u organa jedno je od obiljezja patogeneze SSc.

1.3.1. Interleukin-6

Jedan od Th2 interleukina je i interleukin (IL)-6. IL-6 je pleiotropni citokin s visestrukim
bioloskim ucinkom na imunoregulaciju, hematopoezu, upalu i onkogenezu, a smatra se i
vazanim citokinom u imunopatogenezi SSc.”' "

Ovaj interleukin je glikoprotein molekularne mase 21-28 kDa, ovisno o glikozilaciji, sa
strukturom od cetiri dvostruke uzvojnice. Luce ga razliCite limfoidne 1 nelimfoidne stanice:
limfociti T 1 B, monociti, fibroblasti, keratinociti, endotelne 1 mezangijske stanice te nekoliko
vrsta tumorskih stanica. U pocetku je bio prepoznat kao interferon-f2, 26K faktor, B-stani¢ni
stimuliraju¢i faktor 2, faktora rasta hibridoma, hepatocit stimuliraju¢i faktor, hematopoetski
faktor 1 diferencirajuci faktor citotoksi¢nih T limfocita. Kada je uo¢eno da svi ti nazivi odreduju
biologku aktivnost jednog proteina nazivi su ujedinjeni u interleukin-6." Sustav signalizacije IL-
6 je sloZen. Specifi¢ni receptor IL-6 (IL-6R) prisutan je samo na hepatocitima, monocitima te
inaktivnim formama T 1 B limfocita. U postizanju svog ucinka IL-6 zahtjeva prisutnost ko-
receptora, 130 kDa membranskog glikoproteina (gp130). Vezanjem IL-6 na membranski IL-6R
nastupa mobilizacija 1 stvaranje kompleksa intracelularne regije s dvije gpl130 molekule uz
posljedi¢nu aktivaciju intracelularnog prijenosa podataka putem Janus kinaza (JAKI i JAK2), a
potom fosforilaciju transkripcijskog proteina STAT3. Fosforilacijom STAT3 stvara se njegov

homodimer koji se translocira u jezgru i aktivira transkripciju ciljnih gena. Taj proces se naziva

16



klasi¢nim putem IL-6 signalizacije koji je glavni nacin prijenosa podataka u ranom imunoloskom
odgovoru te stvaranju proteina akutne upale u hepatocitima.”

Medutim, ucinak IL-6 moZe se ostvariti i na stanicama bez IL-6R ukoliko izrazavaju
signalizacijsku podjedinicu gp 130. Pored IL-6R vezanog na stanicnoj membrani postoji
solubilni oblik receptora IL-6 (sIL-6R). On nastaje proteolitickim cijepanjem IL-6 receptora s
povrsine neutrofila, a oslobadanje se regulira putem dva neovisna procesa. Jedan je posredovan
metaloproteinazom (ve¢inom ADAMI17), a drugi alternativnim prekrajanjem gena.76 Vezanjem
sIL-6R s IL-6 formira se kompleks (IL-6/sIL-6R) koji se veZe na gpl30, prisutan na brojnim
stanicama ukljuCuju¢i endotelne stanice 1 fibroblaste. Nakon toga zapoCinje kaskada
intracelularnog prijenosa podatak. Taj se mehanizam naziva IL-6 trans-signalizacija i vazan je u
kroni¢nim upalnim zbivanjima i razli¢itim formama karcinoma. Upravo postojanje solubilnog
receptora sugerira pleiotropni uc¢inak IL-6.°

Razina IL-6 je niska u zdravih ljudi. Ekspresija gena ovog citokina se brzo inducira kao odgovor
na upalu, traumu ili drugo stresno stanje, osobito u monocitima i makrofazima djelovanjem
endotoksina, IL-1, tumor nekrotiziraju¢eg faktora (TNF)-a, trombocitnog faktora rasta (PDGF) 1
interferona (INF). Dosadasnje studije su utvrdile da je fizioloSka razina IL-6 nuzna kako bi se

upalni odgovor ¢uvao u pripravnosti te kako bi se regulirao metabolizam glukoze i lipida.”

1.3.2.IL-6 u SSc

IL-6 ima vaznu ulogu u zapo€injanju i podrZavanju kroni¢nog upalnog odgovora, autoimunog
zbivanja te aktivaciji endotela i1 fibroblasta Sto predstavlja centralno zbivanje u SSc. Brojnim
studijama je dokazano da je razina IL-6 povecana u kulturama dermalnih fibroblasta 1 u serumu

. 1 -82
bolesnika sa SS¢.”!73788

U kulturama fibroblasta utvrdeno je trideset puta vece stvaranje IL-6 u
odnosu na kontrolne kulture, kao i brzi odgovor fenotipski jednakih fibroblasta na djelovanje
ovog citokina.** Dokazano je i da kultivirane mononuklearne stanice iz periferne krvi lude vecu
koli¢inu IL-6 i sIL-6R.* Razina IL-6 osobito je poveéana u ranoj fazi bolesti,” iako su
imunocitokemijske studije pokazale da razina ovog citokina moze biti povecana u zahva¢enom
tkivu 1 u kasnijoj fazi bolesti kada se izgube drugi proupalni citokini.*” Tvrdi se da je IL-6
povezan s prisutnos$¢u anti-topoizomeraza I protutijela te da pozitivno korelira s tezinom koZznih

73,81

promjena, a povezuje ga se s fibrozom pluca i pluénom hipertenzijom. Prema studiji Khana,
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poviSena ekspresija IL-6 u trenutku dijagnosticiranja dSSc povezana je s tezim oblikom koznih
promjena i logijom dugoronom prognozom.*

U patogenezi SSc centralnu ulogu imaju aktivacija i apoptoza endotelnih stanica.”'* Na
zivotinjskim modelima SSc potvrdeno je da rana apoptoza endotelnih stanica prethodi infiltraciji
upalnih stanica i razvoju fibroze.** VaZnost ozljede endotela u patogenezi SSc potvrdila je i
povecana razina cirkuliraju¢ih endotelnih stanica u serumu bolesnika koja je bila u korelaciji s
indeksom aktivnosti bolesti.*> Nedavno je dokazano da serum SSc bolesnika u prisustvu
neutrofila, kao moguéeg izvora sIL-6R, poti¢e aktivaciju i apoptozu endotelnih stanica upravo
putem IL-6 trans-signalizacije.*® Kako endotelne stanice nemaju IL-6R njihov je odgovor na IL-
6 mogu¢ samo ukoliko je citokin povezan sa solubilnim IL-6 receptorom.” Aktivacija endotelnih
stanica putem trans-signalizacije rezultira poja¢anom ekspresijom medustani¢nih i vaskularnih
adhezijskih molekula (ICAM-1 i VCAM-1), oslobadanjem kemokina i IL-6 te tkivnog inhibitora
metaloproteinaza (TIMP). Ovaj tkivni inhibitor smanjuje razgradnju matriksa djelujué¢i na
matriks metaloproteinazu (MMP) pa dolazi do pojatanog odlaganja kolagena tip L.*” Oslobodeni
IL-6 djeluje i na limfocite B, promoviraju¢i diferencijaciju plazma stanica i produkciju
protutijela, ¢cime se moze objasniti u SSc cesto videna poliklonska ekspanzija limfocita B i
hipergamaglobulinemija.®”™ Lugenjem IL-6 limfociti B remete ravnotezu pomo¢nickih limfocita
T u korist Th2 limfocita. Th2 limfociti oslobadanjem medijatora, a medu nijma i IL-6, poticu
prekomjernu aktivnost fibroblasta.*> Aktivirani fibroblasti se diferenciraju u miofibroblaste te
pojacano sintetiziraju kolagen, glikozaminoglikan, tkivni inhibitor metaloproteinaze-1 (TIMP-1)
i IL-6 s posljedi¢nim remodeliranjem izvanstani¢nog matriksa.'*

U SSc modelima miSeva djelovanjem mis§jeg anti-CD20 monoklonskog protutijela izazvana je
deplecija limfocita B s uspostavljanjem Th1 i Th2 ravnoteZe i regresijom fibroze koze.*

I u bolesnika sa SSc i progresivnim koZnim promjenama, refraktornim na lijeCenje
ciklofosfamidom, deplecija limfocita B izazvana djelovanjem anti-CD20 monoklonskog
protutijela rezultirala je poboljSanjem koZnih promjena i popratnim smanjenjem serumske razine
IL-6.° Stoga bi blokiranje IL-6, a osobito IL-6 trans-signalizacije moglo imati vrijednu ulogu u
lijeCenju ove bolesti koja nema terapijskih opcija usmjerenih direktno na patogenetski
mehanizam.”® Trenutno dostupan lijek tocilizumab (anti-ILOR monoklonsko protutijelo) djeluje
na oba puta IL-6 signalizacije. Primjena ovog lijeka prikazana je u dva bolesnika s dcSSc 1

rezultirala je smanjenjem koZnog zadebljanja, odnosno redukcijom kolagena u bioptatima koze.”!
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1.4. Bolesti srca u SSc

U SSc mogu biti izmjenjene sve sr¢ane strukture. U vecéine bolesnika promjene su nemanifestne
(subklinicke), a klinicki evidentne promjene predstavljaju lo§ prognosticki znak. Bolesnici s
jasnom klinickom slikom kardijalne manifestacije SSc imaju povecani rizik od naglog klini¢kog
pogorsanja i smrti.”’ Promjene na srcu mogu biti primarne ili sekundarne, posljedica drugih
manifestacija SSc kao $to su pluéna arterijska hipertenzija, intersticijska bolest pluca, bolest
bubrega, odnosno arterijska hipertenzija.47 Iako se nastoji razluciti primarni i sekundarni tip

bolesti, sve se vise govori o koegzistenciji oba oblika sréanih promjena.”

1.4.1. Epidemiologija sr¢anih promjena u SSc

Prevalencija sveukupne bolesti srca u SSc je raznolika s obzirom na primjenu razli¢itih metoda
dijagnosticiranja u klinickim studijama. Klinicki simptomi zatajivanja srca u vecine bolesnika
predstavljaju kasni dogadaj. Elektrokardiogram i radioloska snimka na kojima su se temeljile
ranije studije neosjetljive su metode, dok ehokardiografija, osobito metode tkivnog Dopplera
(TDI), te jednofotonska emisijska tomografija (SPECT), radionuklidna ventrikulografija i1
magnetska rezonanca (MR) dozvoljavaju detekciju ranijih funkcionalnih 1 strukturnih promjena

93
na Srcu.

Prema dosada$njim studijama ulestalost reducirane LVEF,”* klini¢kih manifestacija,*®*
abnormalne sistoli¢ke i dijastolitke funkcije” te abnormalnih rezultata perfuzije talijem® je
5,4%, 15-35%, 40-60%, odnosno >60-70%, a u studijama u kojima je koriStena MR 75%
bolesnika je imalo barem jednu abnormalnost na srcu.”’ Ucestalost promjena na MR
zabiljeSkama bila je gotovo jednaka onoj u autopsijskim studijama gdje je u 48-81% bolesnika sa
SSc potvrdena lezija pri analizi histologkih preparata.’”*® Iako neke studije spominju moguénost
udestalijih promjena na srcu u bolesnika s dcSSc,”* veéina istrazivada naglasava podjednaku
ucestalost zahvacenosti srca, neovisno o obliku bolesti.”” Tijekom desetogodisnjeg pracenja
promjenama na srcu je objasnjena smrt u 20% SSc bolesnika, osobito u prvih pet godina
bolesti.*® U talijanskoj studiji ove su promjene bile odgovorne za 36% smrtnih ishoda,” a u
madarskoj su studiji kardiopulmonalne komplikacije bile uzrokom 65% smrtnih ishoda.'” Tako
se posljednjih godina ukupna prognoza bolesnika sa SSc poboljsala, udio smrti uslijed bolesti

srca nije se znaGajnije izmijenio.”* Rano otkrivanje i lijeGenje bolesti srca je vazno u SSc
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bolesnika te se ehokardiografija uz metode tkivnog Doppler drzi kljuénom u procjeni srcane

funkcije i redovitom nadzoru ovih bolesnika.

1.4.2. Kardiomiopatija u SSc

Na zatajivanje srca kao moguc¢i uzrok smrti u bolesnika sa SSc prvi put je ukazao Heine 1926.
godine.'”" Oziljne promjene miokarda ,,neobi¢nog tipa“ koje nisu bile povezane s koronarnom
bolescu prepoznao je kao posebni entitet i povezao sa sklerodermom Weiss 1943. godine.101
Godine 1969. D’Angelo je sa suradnicima objavio prvu kontroliranu autopsijsku studiju na
vecem broju SSc bolesnika. Oni su utvrdili da je fibroza miokarda ucestalija u bolesnika sa SSc u
odnosu na kontrolnu skupinu.34 U pocetku se smatralo da su promjene srca u ovoj bolesti
relativno rijetke te da su posljedica pluénih i bubreznih promjena.'” Godine 1976. Bulkley je sa
suradnicima ukazao na primarnu bolest miokarda u SSc kao definirani patoloski entitet koji

moze dovesti do klini¢ki signifikantne disfunkcije srca.'®

1.4.2.1. Patohistolosko obiljezje kardiomiopatije u SSc

Glavno obiljeZje sr¢anih promjena u SSc je fibroza miokarda. Tipi¢ni patoloSki nalaz ukljucuje
fokalnu nekrozu kontrakcijskih vlakana, plakove miokardijalne fibroze, normalne epikardijalne
koronarne arterije i koncentri¢nu intimalnu hipertrofiju arteriola.*’ Za razliku od promjena u
aterosklerotskoj koronarnoj bolesti, u SSc je fibroza krpasta, difuzna i rasprSena podjednako u
miokard oba ventrikula, neovisno o distribuciji epikardijalnih koronarnih arterija. Fibroza se
Cesto §iri do u sam subendokardijalni sloj, tipi€no posteden u aterosklerotskoj bolesti, a depoziti
hemosiderina koji se obi¢no prikazuju u aterosklerozi nisu nadeni u miokardu bolesnika sa

1
SSc. 8108

1.4.2.2. Etiopatogeneza kardiomiopatije u SSc

Vodeéi patomehanizam kardiomiopatije u SSc je mikrovaskularno osteéenje.*’ Brojnim
studijama se dokazalo da su prolazne opstrukcije uslijed vazospazma intramiokardijalnih arterija
odgovorne za fokalno, intermitentno, ali progresivno ishemijsko oStecenje te fibrozu

104,105

miokarda. Kada je 1984. godine bolesnicima sa SSc 1 perfuzijskim ispadima miokarda u

optereenju naden normalan angiogram koronarnih arterija posumnjalo se da je poremecaj

.. g , .o . . ve e . ... . 104
perfuzije posljedica poveéanog otpora na razini mikrocirkulacije ili intersticija miokarda.'
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Sumnja je potvrdena studijom Kahana i sur. koji su dokazali da se perfuzija miokarda moze
poboljiati primjenom nifedipina.'” Za razliku od ranijih ispitivanja koja su sugerirala fiksne i
ireverzibilne smetnje perfuzije miokarda u bolesnika sa SSc, ova istrazivanja su potvrdila da su
ograni¢enja protoka vazospasti¢na te da se normaliziraju primjenom vazodilatatora.*” Tih godina
su objavljene i studije u kojima su hladno¢om uzrokovane perfuzijske abnormalnosti miokarda u
SSc bolesnika,'**'" ali ne i u bolesnika s drugim sustavnim reumatskim bolestima u kojih je
takoder prisutan Raynaud-ov fenomen.'”” 1z opisa istovremenog poremeéaja perfuzije i funkcije
miokarda izazvanog hladno¢om proizlazi zakljucak da refleksna koronarna vazokonstrikcija
rezultira prolaznom ishemijom i disfunkcijom miokarda te da kroni¢ne, ponavljane epizode
vazospazma uzrokuju fibrozu miokarda.” To je osnov teorije Raynaud-ovog fenomena u srcu,
odnosno prolaznog poremeéaj perfuzije i funkcije lijevog ventrikula djelovanjem hladnoée.'”
Povezanost Raynaud-ovog fenomena srca (cRP) s trajnim posljedicama na sistolicku funkciju 1
remodeliranje lijevog ventrikula potvrdio je Mizuno sa suradnicima.'® Oni su zakljuéili da su
nekroza kontrakcijskih vlakana i popratna difuzna fibroza posljedica ponavljanih, jakih i
dugotrajnih ishemija miokarda uslijed sr¢anog Raynaud-ovog fenomena, a da nepostojanje cRP
ima snazan protektivni u¢inak.'"

Smatra se da su mikrovaskularne lezije uz aktivaciju endotela, vjerojatno prvi i najvazniji
dogadaj koji prethodi ostalim patoloskim promjenama.''® Vazospazam malih koronarnih arterija
1 arteriola reverzibilno naruSava perfuziju i funkciju miokarda, a potom dolazi do strukturnih

promjena Zila koje su ireverzibilne i u konaénici dovode do fibroze miokarda.''’

1.4.2.3. Klini¢ke manifestacije kardiomiopatije u SSc
U SSc promjene miokarda mogu biti subklini¢ke, o€ituju¢i se samo regionalnom ili u naporu
potaknutom disfunkcijom, ali i uzrok mijenjanja brzina utoka u ventrikule i1 reducirane globalne

sistolicke funkcije oba ventrikula.*’

1.4.2.4. Sistolicka 1 dijastolicka disfunkcija lijevog ventrikula u SSc
Zatajivanje srca u SSc moZze biti akutno, s brzim padom istisne frakcije, ili kroni¢no s
reduciranom ili o¢uvanom sistolickom funkcijom. Analizom EUSTAR-ove baze podataka

utvrdeno je da su muski spol, dob bolesnika, zahvacenost skeletnih misi¢a i digitalne ulceracije
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nezavisni prediktori sistolike disfunkecije lijevog ventrikula,” dok su Hinchcliff i suradnici
potvrdili povezanost dijastoli¢ke disfunkcije lijevog ventrikula s trajanjem bolesti.'"!

Klinicka slika akutnog zatajivanja srca je rijetka u SSc. Opisana u pojedinim prikazima akutnog
miokarditisa povezana je s visokim mortalitetom. U dijagnosticiranju miokarditisa i razlikovanju
od fibrozne SSc kardiomiopatije korisna je MR metoda late gadolinium enhancement,"* dok je
za potvrdu moguceg virusnog miokarditisa potrebna biopsija miokarda.'"?

Snizena istisna frakcije lijevog ventrikula u SSc bolesnika bila je niske prevalencije u vecini
istrazivanja, §to je u nesrazmjeru s podatcima histoloskih studija. Dok je u multicentri¢noj
francuskoj studiji prevalencija sistoli¢ke disfunkcije bila 1,4%,'"” odnosno 5,4% u EUSTAR-
ovom registru,”* Fernandes je nasao abnormalne depozite kolagena u 94% bioptata miokarda SSc

. 114
bolesnika.

Mogu¢i razlog ovog nesrazmjera jesu segmentalne promjena miokarda u SSc, a s
time 1 nedovoljna osjetljivost utvrdivanja sistoli¢ke disfunkcije mjerenjem globalne istisne
frakcije. Drugi moguéi uzrok je adrenergicka hiperaktivnost u SSc bolesnika.''® Primjenom
novijih ehokardiografskih metoda u kliniCkim istrazivanjima pokazalo se da je sistolicka
disfunkcija lijevog ventrikula Cesta (14-58%) pa i u bolesnika bez klini¢kih manifestacija
zatajivanja srca’'"" kao i u onih s oéuvanom globalnom istisnom frakcijom.118

Dijastolic¢ka disfunkcija, odnosno nesposobnost lijevog ventrikula da u dijastoli primi potrebnu
koli¢inu krvi iz atrija 1 plu¢nih vena bez porasta tlaka punjenja, relativno je ¢esta u ovoj bolesti
(27-60%).°> 1> 117118 Neki je smatraju glavnim obiljeZjem sklerodermijskog srca.'"” Tako u SSc
dijastolicka disfunkcija lijevog ventrikula moZe biti posljedica sistemske ili pluéne hipertenzije,
hipertrofije lijevog ventrikula i bolesti perikarda,''® vecina studija je pokazala da je dijastolika
disfunkcija prvenstveno posljedica primarne fibroze miokarda, odnosno mikrovaskularne
ishemije.”>'"” Vazno obiljezje dijastoli¢ke disfunkcije u SSc je da se ona javlja unato¢ normalnoj
debljini stijenki lijevog ventrikula, odnosno da nije povezana s hipertrofijom ventrikula.'* Tako
je dijastoli¢ka funkcija miokarda osjetljivija na ishemiju i promjene ekstracelularnog matriksa,
metodom PW-TDI je utvrdeno istovremeno postojanje regionalne sistoliCke 1 dijastolicke

. .. . 118,121
disfunkcije miokarda u SS¢.”>!''*

1.4.2.5. Sistolicka 1 dijastolicka disfunkcija desnog ventrikula u SSc
Podatci o tipu i to¢noj prevalenciji disfunkcije desnog ventrikula su rijetki, dijelom zbog

nepostojanja osjetljive dijagnosticke metode, a dijelom zbog slozenog oblika ovog ventrikula.
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Disfunkcija desnog ventrikula moze biti posljedica pluéne arterijske hipertenzije i tlaCnog
optereéenja'?' ili primarna bolest neovisna o pluénoj hipertenziji.”’ Meune i suradnici su
radionuklidnom ventrikulografijom utvrdili osSteCenje funkcije desnog ventrikula (reduciranu
RVEF) u 38,2% bolesnika u ranoj fazi SSc, neovisno o tipu bolesti. Istisna frakcija desnog
ventrikula bila je u korelaciji sa sistolickom i dijastolickom funkcijom lijevog ventrikula, a nije

bila povezana s fibrozom pluca ili pluénim arterijskim tlakom.'*

I u ehokardiografskim
studijama sistolicka brzina trikuspidalnog prstena nije bila u korelaciji s PASP i disfunkcijom
pluéa veé je bila povezana sa sistolitkom brzinom mitralnog prstena,” dok je Hachulla u
presjecnoj studiji koriStenjem MR utvrdio dilataciju desnog ventrikula u 17% bolesnika bez
pluéne hipertenzije.”’ Ovim rezultatima je podrzana hipoteza o intrizi¢koj, primarnoj bolesti
miokarda u SSc.

Veca ucestalost dijastolicke disfunkcije desnog ventrikula u SSc bolesnika je potvrdena s

nekoliko ehokardiografskih studija.'*>'**

Javlja se neovisno o obliku bolesti, a u korelaciji je s
PASP kao i s dijastolikom disfunkcijom lijevog ventrikula.'*'** Sli¢no dijastoli¢koj disfunkciji
lijevog ventrikula u studiji Giunta i sur. abnormalnosti punjenja desnog ventrikula (inverzni E/A
omjer) postojale su i bez hipertrofije desnog ventrikula u 40% bolesnika.'* Metodom PW-TDI
otkrivena je 1 prisutnost izolirane dijastoli¢ke disfunkcije desnog ventrikula u pojednih SSc
bolesnika $to bi se moglo objasniti vec¢om osjetljivos¢u desnog ventrikula na susutavne
utjecaje.'** S obzirom da ne postoje patohistolodki izvjestaji o asimetri¢noj SSc kardiomiopatiji,
ve¢ su fibrozne promjene rasprSene u oba ventrikula, vjerojatnije je da se radilo o posljedici
poremecaja pluéne hemodinamike, odnosno latentne plu¢ne hipertenzije u osnovi koje je

, ~e1:. 29,124
Raynaud-ov fenomen pluénog krvozilja.”

1.4.2.6. Lijecenje SSc kardiomiopatije

Lijec¢enje SSc kardiomiopatije usmjereno je na zaustavljanje progresije fibroze srca. Dokazano je
da angiotenzin II utjeCe na aktivnost fibroblasta i sintezu kolagena stimuliranjem ekspresije
transformirajuceg faktora rasta (TGF)B-1 u sréanom misiéu.'* SSc bolesnici koji primaju ACE-
inhibitore i1 blokatore angiotenzinskih receptora imaju bolje ocuvanu dijastolicku funkciju u

126 Tako blokatori kalcijevih kanala poboljSavaju

111

odnosu na one koji nisu primali ove lijekove.
perfuziju miokarda,”* njihov utjecaj na dijastoli¢ku funkciju lijevog ventrikula nije dokazan.

Medutim zna se da blokatori kalcijevih kanala poboljSavaju funkciju desnog ventrikula,
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vjerojatno snizavanjem tlacnog opterecenja i porastom simpatickog tonusa, a manje vjerojatno

poboljianjem intrizicke funkcije miokarda.'*

1.4.3. Koronarna bolest u SSc

Brojne studije govore u prilog preuranjene i ubrzane ateroskleroze u upalnim reumatskim
bolestima.'?’” Za razliku od bolesti malih krvnih Zila, prevalencija koronarne i cerebrovaskularne
bolesti u SSc nije jo§ dovoljno istrazena. S obzirom da endotelna disfunkcija, prepoznata kao
rani pokazatelj ateroskleroze,'*® ima vaznu ulogu u patogenezi SSc ovi bi bolesnici mogli imati
predispoziciju za rani razvoj ateroskleroze.''** Medutim, rane autopsijske studije su pokazale
da aterosklerotska koronarna bolest nije esta u bolesnika sa SSc,” a pojedini slugajevi infarkta
miokarda opisivani su u ovih bolesnika bez okluzije epikardijalnih alrterija.34’103 Ni do danas
nema velikih studija kojima bi se prikazala prevalencije koronarne bolesti SSc bolesnika. Akram
1 kolege su u retrospektivnoj studiji, bez kontrolne skupine, utvrdili koronarnu bolest u 22% SSc
bolesnika §to s obzirom na dob, spol 1 klini¢ku sliku nije bilo ¢eS¢e nego Sto bi se ocekivalo u
op¢oj populaciji.”’' Najées¢i nalazi koronarografskih studija su: tortuoziteti (55%), kalcifikacije
(33%), stenoze (20%), ektazije i1 usporen protok (20%) 1 spazam (<10%) dok je infarkt miokarda
opisan u oko 1,09% SSc bolesnika.'* Iako je prevalencija koronarne bolesti niska, odredivanjem
kalcijskog zbroja koronarnih arterija je utvrdeno da SSc bolesnici imaju 11 puta povecani rizik

umjerene do teske kalcifikacije koronarnih arterija.'*

1.4.4. Bolesti perikarda u SSc

U SSc su opisani razliciti oblici bolesti perikarda ukljucujuci akutni perikarditis, konstriktivni
perikarditis i perikardni izljev.'"”! Promjene perikarda su na obdukcijama bile prisutne do u 78%
bolesnika, dok su simptomatske promjene opisane u 5-16% bolesnika.'** Najcesce se radilo o
manjim asimptomatskim izljevima.'”' Veéi perikardni izljev bio je pokazatelj loseg ishoda.'”
Patogeneza bolesti perikarda u SSc nije u cijelosti poznata. Premda se smatra primarnim
zbivanjem obiljeZenim kroni¢nim upalnim promjenama i povec¢anim stvaranjem fibroznog tkiva,
povezuje se sa zatajivanjem srca, uremijom (sklerodermijskom renalnom krizom) i plu¢nom

hipertenzijom."** U slu¢aju hemodinamski znagajnog izljeva nuzna je perikardiocenteza, no u

vecini slucajeva dovoljno je samo ehokardiografsko pracenje.
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1.4.5. Bolesti sr¢anih zalistaka u SSc

Do ehokardiografskih studija, autopijske studije su pokazivale da su zalisci relativno rijetko
zahvaceni u SSc.''"” Nodularna zadebljanja mitralnog zalistka nadena su u 38% obduciranih
bolesnika, kao i skra¢ene korde tendinee te vegetacije mitralnih i trikuspidalnih zalistaka.’* U
Meunovoj presjec¢noj studiji ve¢i broj SSc bolesnika imao je insuficijenciju mitralnog zalistka
(48%), dok je 18% bolesnika imalo insuficijenciju aortnog zalistka. Najcesce se radilo o blagim

oblicima insuficijencije koji su bili povezani s dobi bolesnika.””

1.4.6. Poremecaji ritma i provodenja u SSc

Palpitacije, sinkope i iznenadna sréana smrt ¢este su u SSc bolesnika. Poremecaji ritma prisutni
su 1 u asimptomatskih bolesnika, a u GENOSIS studiji (Genetics and Environment in
Scleroderma QOutcome Study) klinicki znacajne aritmije bile su povezane s povecanim

mortalitetom. >

Glavnu ulogu u patogenezi aritmijske aktivnosti u SSc vjerojatno ima fibroza
miokarda, autonomna disfunkcija te elektrofizioloske 1 morfoloske abnormalnosti
atrioventrikularnog ¢vora ili Hisovog snopa. Krpasta fibroza miokarda predstavlja idealnu

.. . . v . . .. 137
osnovu za poremecaje ritma ovisne o kruzenju (re-entry aritmije).

Elektrofizioloska testiranja
su dokazala da su atrijske tahiaritmije ucestalije uz duze vrijeme oporavka sinusnog ¢vora i
infrahisalnog provodenja,'”® dok je provodenje u atrioventrikularnom &voru bilo sli¢no
kontrolnoj skupini.'

Prolazne atrijske fibrilacije 1 undulacije ili paroksizmalne supraventrikularne tahikardije (SVT)
prisutne su u 20-30% SSc bolesnika."”” Pojedinaéne ventrikularne ekstrasistole utvrdene su u
67%,'* a nepostojane ventrikularne tahikardije u 7-13% SSc bolesnika neovisno o obliku bolesti
i vrsti protutijela."! SSc bolesnici s ugestalim polimorfnim ventrikularnim ekstrasistolama imali
su 50% mortalitet kroz 33 mjeseca pracenja u usporedbi s 8% mortalitet u bolesnika sa SSc bez
znacajnije ektopijske aktivnosti.'” Ugestalost aritmija bila je povezana sa starijom Zivotnom
dobi i pogorsanjem osnovne bolesti (SSc) te pridruzenom, uznapredovalom bolesti pluéa.'” U
drugoj su studiji SSc bolesnici s patoloskim elektrokardiogramom po Holter-u ¢esc¢e imali plu¢nu
hipertenziju, snizenu LVEF te povec¢ane promjere desnog ventrikula i lijevog atrija.'*

Smetnje provodenja u SSc su ceste uslijed fibroze sinoatrijskog ¢vora. Opisane su i direktne

7

lezije provodnog sustava zbog kompromitiranja arterijske cirkulacije,13 a zanimljivo je da je

Volta nasao protutijela na sréano provodno tkivo u 25% SSc bolesnika.'** Blokovi i hemiblokovi
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grana prisutni su u 25-75% SSc bolesnika, dok su atrioventrikularni blokovi II i III stupnja rijetki
(u manje od 2%).'** Iznenadni zastoj srca opisan je u 5-21% bolesnika sa SSc, osobito u onih sa
zahvacenim mii¢ima skeleta i srca.'* Iskustva su o koristenju specifi¢ne terapije ili uredaja kao
Sto su elektrostimulatori srca i implantabilni kardioverter defibrilatori oskudna. Svakako, valja
istaknuti vaznost ambulantne elektrokardiografije u procijeni bolesnika s povecanim rizikom

iznenadne smrti.

1.4.7. Varijabilnost sr¢anog ritma u SSc

Jedno od obiljezja SSc je disfunkcija autonomnog ziv€anog sustava. PocCinje u ranoj fazi bolesti
prethode¢i razvoju fibroze'*® te doprinosi pove¢anom mortalitetu u SSc bolesnika ukljuéujuéi i
one sa subklinickim promjenama srca."”’ Autonomna disfunkcija, koja je posljedica prevage
simpatikusa nad tonusom parasimpatikusa, prezentira se kroz snizenu varijabilnost sr€anog ritma
(HRV). Simpatikus ubrzava rad srca dok ga parasimpatikus usporava te je HRV zapravo raspon
fluktuacije src¢ane frekvencije i odraz moguénosti prilagodbe srca na razlicite dogadaje. SniZzena
varijabilnost upucuje na elektri¢nu nestabilnost s pove¢anim rizikom ventrikularnih tahikardija 1
iznenadne sr€ane smrti. Analiza HRV je jednostavna, neinvazivna metoda kojom se moze
procijeniti simpatiko-vagalna ravnoteza na sinoatrijskoj razini. Ako se izvodi u standardnim

8

.. . J 14 PR .. .
uvjetima, ima dobru reproducibilnost. Ferri i1 suradnici su analizom ambulantnog

elektrokardiograma utvrdili da bolesnici sa SSc imaju brzu sréanu frekvenciju uz sniZene

116 U analizi Othmana i

parametre varijabilnosti sréanog ritma u odnosu na zdrave ispitanike.
suradnika parametri HRV su bili sniZeni te u korelaciji s anti-topoizomeraza I protutijelom i

tezinom koznih promjena.'*

1.5. Kardiopulmonalna sposobnost bolesnika sa SSc

Poznato je da bolesnici sa SSc imaju smanjenu kardiopulmonalnu sposobnost. Ranije su studije
ve¢inom povezivale patoloske promjene na plu¢ima s naruSenom funkcionalnom sposobnoscu
SSc bolesnika.”™® Da je dijastolicka disfunkcija lijevog ventrikula inducirana naporom,
neprepoznata u mirovanju, osnov slabijeg podnoSenja tjelesnog napora u SSc, prepoznali su
Walkey i suradnici.”” Yiu i sur. su utvrdili i znadajnost sistolitke disfunkcije u umanjenju
funkcionalne sposobnosti SSc bolesnika."* Sest-minutni test hodanja (6MWT) s mjerenjem

hodne pruge 1 odredivanjem desaturacije hemoglobina preporu¢a se u procjenjivanju
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funkcionalne sposobnosti ovih bolesnika.'”®> Manjkavost ovog testa je §to ne otkriva mehanizme
tjelesnih ogranicenja niti omogucava specificne podatke o doprinosu pojedinih organskih

sustava,'™ ali je vazan u prikazu subjektivnih tegoba bolesnika.'>*

1.6. Seroloski pokazatelji bolesti srca

Disfunkcija miokarda je povezana s aktivacijom neurohormonalnog i citokinskog sustava kojima
se pripisuju brojne uloge u patofiziologiji nastanka i progresije bolesti, a pojedini im se ¢lanovi
isticu kao moguci seroloski pokazatelji sr€ane disfunkcije. Neurohormoni, mozdani natriuretski
peptid (BNP) i N-terminalni proBNP (NT-proBNP) pokazuju najbolju korelaciju s klinickim
stupnjem zatajivanja srca prema NYHA Kklasifikaciji, dok se medu citokinima IL-6 pokazao

dobrim pokazateljem osteéenja miokarda i prediktorom nezeljenih dogadaja.'>

1.6.1. Natriuretski peptidi

Povijest natriuretskih peptida pocinje pedesetih godina 20. stolje¢a opisom granula u atriju
gvinejske svinje, a potom pretpostavkom mogucée endokrine funkcija srca. Godine 1984.
objavljeno je otkrice atrijskog natriuretskog peptida (ANP), a 1988. godine iz mozga svinja je
izoliran mozdani natriuretski peptid (BNP)."* Sljede¢im se ispitivanjima utvrdilo da je glavni
izvor BNP miocit ventrikula. Danas je poznato da srce lu¢i dva natriuretska peptida homologne
strukture, ANP 1 BNP. Tre¢i homologni natriuretski peptid, nazvan CNP, stvara se u mozgu 1
endotelu, ali ne i u sréanim miocitima."’ Ljudski BNP gen nalazi se na kromosomu 1. U njemu
je kod za prohormon (proBNP) sastavljen od 108 aminokiselina. ProBNP se cijepa na NT-
proBNP 1 BNP djelovanjem cirkuliraju¢e endoproteaze turin. Izvor ovog peptida, uz srane

. . . . 1
miocite, su i fibroblasti miokarda,'®

a glavni regulatorni mehanizam njegove produkcije je
naprezanje sréane stijenke.159 Za razliku od ANP koji je pohranjen u granulama, BNP se manjim
dijelom nalazi u granulama te dodatno luGenje ovisi o aktivaciji gena.'® Ekspresija gena za BNP
u ventrikulima srca inducira se unutar sat vremena kao odgovor na volumno i tlatno opterecenje.
Vezivanjem na natriuretske peptidne receptore, BNP smanjuje tonus simpatikusa, u¢inak renin
angiotenzin aldosteronskog sustava (RAAS) i lu¢enje molekula s vazokonstrikcijskim uc¢inkom

(katekolamina, angiotenzina-II, aldosterona 1 endotelina-1). Ukupnim djelovanjem smanjuje

volumen krvi, arterijski tlak, centralni venski tlak, pluéni kapilarni tlak i sr€ani udarni volumen, a
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povecava stupanj glomerularne filtracije i natriurezu.'® Uloga BNP u dijagnosticiranu
zatajivanja srca otkrivena je 1994. godine.15 6

Bioloski u¢inak NT-proBNP-a za sada je nepoznat.'®' Za razliku od BNP koji se brzo
metabolizira, NT-proBNP je stabilniji produkt kojem je poluvrijeme Zivota znatno duze u odnosu
na BNP. Prema studiji iz 2003. godine NT-proBNP ima za 17% vec¢u dijagnosti¢ku specifi¢nost
u dijagnozi zatajivanja srca u odnosu na BNP.'*

S obzirom da su natriuretski peptidi kvantitativni pokazatelji zatajivanja srca njihove vrijednosti
je najbolje interpretirati kao kontinuirane varijable.'”® Poveéane vrijednosti natriuretskih peptida
potvrduju sréano zatajivanje, bilo sistolicko ili dijastolicko, a ujedno su i snazan prediktor
ukupnog ishoda i mortaliteta. Vazni su u dijagnosticiranju, procijeni tezine i prognoze, ali i
odgovora na terapiju. Takoder su korisni u probiru asimptomatske disfunkcije lijevog ventrikula
u visoko rizi¢nih bolesnika.'*

NT-proBNP u SSc

Prva uloga NT-proBNP u SSc je bila identifikacija rane pluéne arterijske hipertenzije u SSc
bolesnika bez klini¢ke slike zatajivanja srca.'®® U narednim studijama je pokazano da vrijednost
NT-proBNP pozitivno korelira s pluénim arterijskim sistolickim tlakom (PASP), pluénom
vaskularnom rezistencijom, a negativno s hodnom prugom. Uz identifikaciji istaknuta mu je

vaznost i u predikciji SSc-PAH.'*

Allanore i suradnici su dokazali da NT-proBNP ne korelira
samo s vrijednostima PASP ve¢ 1 s oslabljenom kontraktilno$¢u oba ventrikula i da je upravo
NT-proBNP serologki pokazatelj cjelokupnih promjena na srcu u SSc.'®*

Jednostavnost 1 dostupnost odredivanja ovog seroloskog pokazatelja stavlja ga na prvo mjesto u

otkrivanju 1 prac¢enju sréanih manifestacija SSc.

1.6.2. IL-6 1 kardiovaskularne bolesti

Siroki spektar sréanih bolesti je povezan s aktivnod¢u citokinskog sustava. Danas se zna da su
sve stanice miokarda s jezgrom, ukljucujuci 1 miocite, sposobne luciti proupalne citokine kao
odgovor na razliGite ozljede miokarda.'® Ekspresija ovih citokina odvija se i bez sustavne

165
upale.

Eksperimentalni podatci promovirali su IL-6 kao vaZan citokin za hipertrofiju i
apoptozu kardiomiocita, izvanstanine promjene u sklopu nezeljene remodelacije lijevog
ventrikula i progresije zatajivanja srca.'® U klini¢kim studijama uo&ene su povecane razine IL-6

u bolesnika sa zatajivanjem srca, ali i u bolesnika s asimptomatskom sistoliCkom ili
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dijastolickom disfunkcijom lijevog ventrikula.'®”'®® Rezultati ovih studija upuéuju na znacajnu
ulogu IL-6 u progresiji iz subklini¢ke disfunkcije u simptomatsko zatajivanje srca.'®® Drzi se da
je IL-6 uz tumor nekrotiziraju¢i faktor (TNF)-a nezavisni prediktor mortaliteta u zatajivanju
srca,'® a zajedno s NT-proBNP predstavljaja vazan prognosticki podatak.'”

U ranijim studijama je pokazano da je IL-6 u interakciji s autonomnim Ziv€anim sustavom te da
utjete ne samo na zatajivanje srce ve¢ i na varijabilnost sréanog ritma.'”' Simpaticki sustav
putem B-adrenergickih receptora pojacava produkciju IL-6,'"> dok acetilkolin, djeluju¢i na
specifiéne receptore makrofaga, znaGajno smanjujuje oslobadanje proupalnih citokina.'”
Takoder je poznato da i sam IL-6 stimulira simpaticki ZivEani sustav.'”* U velikoj klini¢koj
studiji je potvrdena pozitivna korelacija IL-6 s koncentracijom norepinefrina u serumu'™ te se
smatra da je poviSena razina IL-6 i snizena varijabilnost sranog ritma posljedica prevage
aktivnosti simpati¢kog nad parasimpati¢kim sustavom u bolestima srca.'”* Poznata je i uloga IL-
6 u stvaranju aterosklerotskih plakova kao 1 u destabilizaciji istih. On podrzava aterogenezu kroz
endotelnu disfunkciju, proliferaciju i migraciju glatkih misSiénih stanica te mobilizaciju i
aktivaciju upalnih stanica. Povecana razina IL-6 povezana je s rizikom infarkta miokarda u
zdravih muSkaraca, a ujedno je prediktor buduc¢ih nezZeljenih kardiovaskularnih dogadaja 1
5

ukupnog mortaliteta u starijoj populaciji.16

Povezanosti IL-6 s promjenama na srcu u SSc do sada nije istrazivana.
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2. Ciljevi i hipoteze

2.1. Ciljevi

U bolesnika sa SSc klinicki jasne promjene na srcu povezane su s visokom smrtnos¢u. Glavno
obiljezje SSc je oSte¢enje endotela i prekomjerna fibroza, a mikrovaskularna ishemija, nekroza
kontrakcijskih vlakana i mjestimi¢na fibroza miokarda, neovisna o epikardijalnim koronarnim
arterijama, predstavljaju temeljne promjene srca u ovoj bolesti. Bolesnici sa SSc ¢esto imaju
sistolicku 1 dijastolicku disfunkcija miokarda, promjene perikarda, bolesti sréanih zalistaka,
poremecaje ritma i provodenja, sniZenu varijabilnost sr¢ane frekvencije te povisene vrijednosti
NT-proBNP-a neovisno o obliku sr¢anih promjena.

SSc se odlikuje i neravnotezom citokinskog sustava u kojem se isti¢u povisene vrijednosti IL-6 u
serumu i tkivu bolesnika. Prema objavljenim podatcima poviSena ekspresija IL-6 u SSc je
povezana s tezim oblikom koZnih promjena 1 loSijom dugoro¢nom prognozom. Iako je uloga IL-
6 poznata u razli¢itim kardiovaskularnim bolestima, njegova povezanost s promjenama na srcu u
bolesnika sa SSc do sada nije istrazivana. S obzirom na ulogu IL-6 u disfunkciji endotela i
fibrogenezi te njegovu povezanost s koznim promjenama koje su prema vecini istrazivanja u
pozitivnoj korelaciji sa sréanim promjenama u SSc, za ocekivati je povezanost serumskih razina
IL-6 sa sr¢anim zbivanjima u SSc bolesnika.

Cilj ovog rada je istraziti mogucu povezanost serumskih razina IL-6 s promjenama srca u SSc

bolesnika s o€uvanom istisnom frakcijom lijevog ventrikula.

2.2. Hipoteze

1. Postojanje sistolicke 1 dijastolicke disfunkcije ventrikula je u pozitivnoj korelaciji s razinom
IL-6.

2. Razina IL-6 je u pozitivnoj korelaciji s prisutnoS¢u perikardnog izljeva i promjenama na
sr€anim zaliscima u SSc bolesnika.

3. Razina IL-6 u SSc bolesnika pozitivno korelira s ucestalo§¢u poremecaja ritma i provodenja, a
negativno s parametrima varijabilnosti sr¢ane frekvencije.

4. Razina IL-6 je u pozitivnoj korelaciji s vrijednostima NT-proBNP u SSc bolesnika.

5. Razina IL-6 je u negativnoj korelaciji s kardiopulmonalnom sposobno$¢u SSc bolesnika.
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3. Ispitanici i metode

3.1. Ispitanici

U skladu s prijedlogom i planom disertacije u ispitivanje je ukljuc¢en 31 SSc bolesnik (29 Zzena i1 2
muskarca) kojem je dijagnoza bolesti postavljena temeljem revidiranih kriterija Americkog
reumatolokog druitva'® te 32 zdrava kontrolna ispitanika sukladna po dobi (£3 godine), spolu,
indeksu tjelesne mase (BMI) i pusackom statusu. Svi ispitanici su prije pocetka istrazivanja
potpisali informirani pristanak u kojem je objaSnjen postupak i tijek istraZivanja. Ispitivanje se
provodilo uz odobrenje Etickog povjerenstva KBC Split i Medicinskog fakulteta Sveucilista u
Splitu, u skladu s Niirnberskim kodeksom i najnovijom revizijom HelsinSke deklaracije.

Ukljucni kriteriji bolesnika za ovo ispitivanje bili su: dob ispitanika starija od 18 godina,
potvrdena dijagnoza SSc po ACR kriterijima, pozitivan informirani pristanak za studiju.
Iskljuéni kriteriji za studiju bili su: ispitanici mladi od 18 godina, sindrom preklapanja,
permanentna fibrilacija atrija, prethodno postavljena dijagnoza sréanog zatajivanja, LVEF <55%,
pluéna arterijska hipertenzija (dijagnoza postavljena kateterizacijom desnog srca), maligna bolest
kroni¢ne upalne bolesti, akutna infekcija, Secerna bolest, korisStenje DMARD (ciklofosfamid,
azatioprin, ciklosporin, metotreksat 1 drugi) u lijeenju.

Svim ispitanicima izmjerena je tjelesna visina i tezina te izraCunat indeks tjelesne mase (BMI)
pomoéu BMI-mjerada i izrazen u kg/m?. Tjelesna povrsina (BSA) izratunata je pomoéu formule
po Mostelleru: BSA=Vtjelesna visina(cm) x tjelesna tezina (kg)/3600."**

Bolesnicima sa SSc ucinjen je klini¢ki pregled te su uz uvid u medicinsku dokumentaciju dva
reumatologa, neovisno jedan o drugom, odredila trajanje bolesti, stupanj stupanj koznih
promjena te stupanj aktivnosti bolesti. Kona¢ni rezultati su predstavljali srednju vrijednost tih
dvaju mjerenja. Prema nalazima viSeslojne kompjuterizirane tomografije (MSCT) pluca,
ucinjenim unutar godine dana, odredeno je postojanje intersticijske bolesti plu¢a. Trajanje bolesti
je odredeno prema pocetku prvih simptoma SSc, osim Raynaudovog fenomena.

KoZne promjene odredivane su modificiranim Rodnanovim koZnim testom u skladu sa

e . . 175
standardiziranim testnim listama.

Debljina koze se procjenjivala palpacijom na 17 regija s
vrednovanjem od nula do tri (0-nezahvacéena, 1-blago zadebljanje, 2-umjereno zadebljanje, 3-

izrazito zadebljanje). Ukupni ishod predstavljao je zbroj stupnjevanih promjena (sl. 2).
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Slika 2. Testna lista za odredivanje Rodnanovog koznog testa.

Stupanj aktivnosti bolesti procijenjen je prema EUSTAR-ovim (European Scleroderma Trial

and Reserch) kriterijima.176 Zahvacenost kardiopulmonalnog sustava i1 koze nosila je po 2 boda,

sedimentacija eritrocita >30 mm/h 1,5 bod, modificirani Rodnanov kozni test >14 po 1 bod kao i

sniZzena vrijednost komponenti komplementa, a nekroza na okrajcima prstiju rucja, skleredem,

artritis, DLco<80% i Raynaudov fenomen po 0,5 bodova (tbl. 3).

Tablica 3. EUSTAR kriteriji aktivnosti sustavne skleroze

mRSS>14 1
Skleredem 0,5
Pogorsanje koznih promjena 2
Ulceracije na vrScima prstiju rucja 0,5
Raynaud-ov fenomen 0,5
Artritis 0,5
DLco<80% 0,5
Srce/Pluca 2
SE>30 mm/h 1,5
Snizena vrijednost komponenti komplementa 1
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3.2. Metode

Laboratorijski testovi

Rutinski hematoloski 1 biokemijski parametri ukljucuju¢i SE (Westergren metodom), CRP,
hemoglobina, kreatinin, GUK, kolesterol, HDL, LDL, trigliceride mjereni su nataste u Zavodu za
laboratorijsku dijagnostiku KBC Split. Autoprotutijela klase IgG na topoizomerazu I odredivana
su enzimski vezanom imunoapsorpcijskom metodom (ELISA, enzyme-linked immunosorbent

177 . - .. v .
Dobiveni rezultati izrazeni su kao J/ml, a

assay), s osjetljivos¢u 97,2% 1 specificnos¢u 99,2%.
titar autoprotutijela na topoizomerazu I >120 J/ml smatrao se pozitivnim nalazom. Pri izvodenju
metode koristio se automatski imunoanalizator BOS MINI-Full Automated Microplate FIA
Immunoanalyzer, Bimedica Gruppe, Wien, Austrija. Antinuklearna autoprotutijela odredivana su
imunoflorescentnom tehnikom koja koristi Hep-2 stanice kao supstrat, a kozji anti-humani IgG
obiljeZen fluorescein-izocijanatom kao konjugat (BioSystem S.A. Costa Brava 30, Barcelona,
Spanjolska).177 Za sustavne autoimune bolesti dijagnosticka osjetljivost je 98,3%, a specifiCnost
93%."”" Vrijednost >1:40 smatrala se pozitivnim nalazom. Za polukvantitativno odredivanje
autoprotutijela usmjerenih na razli¢ite antigene, medu kojima je i centromera (centromera B)
koristila se metoda mnogostrukog odredivanja autoprotutijela, koja primjenjuje tehnike protocne
citometrije u kombinaciji s homogenim fluoroimunokemijskim metodama (AtheNA Multi-Lyte
ANA 1II Test System, Zeus Scientific, Inc., Raritan, NJ, 08869 USA).177 Rezultati su oéitavani na
prilagodenom protocnom citometru Luminex 100 (Austin, SAD). Za sustavne autoimune bolesti

177 Rezultati su izraZeni u J/ml, a titar

dijagnosticka osjetljivost je 80%, a specificnost 93,8%.
autoprotutijela na centromeru >120 J/ml smatrao se pozitivnim nalazom.

Za odredivanje IL-6 primijenila se je enzimimunoloSka metoda (ELISA) visoke osjetljivosti
(eBioscience, Bender MedSystems GmbH, Vienna, Austria). Svaki serum je testiran u duplikatu.
Vrijednosti serumskog IL-6 izraZene su u pg/ml.

Koncentracije NT-proBNP odredivana je elektrokemiluminiscentnom imunokemijskom
metodom (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany) na biokemijskom analizatoru Cobas
e 601 tvrtke ROCHE. Test je bio nekompetitivan s reagensom koji sadrzi dva monoklonska
protutijela koja prepoznaju epitope smjeStene na N-terminalnom kraju (1-76) proBNP (1-108).
Vrijednosti su izraZzene u pmol/l (faktor konverzije 8,457 -pmol/l=pg/ml).

Vrijednosti IL-6 i NT-proBNP odredene su ispitanicima obje skupine kao i ehokardiografsko

mjerenje, elektrokardiogram, elektrokardiogram po Holteru i 6-minutni test hodanja.
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Ehokardiografsko mjerenje
Ehokardiografsko mjerenje proveo je isti kardiolog na aparatu Xario Ultarsound prime (Toshiba)
s pretvaracem od 2 MHz, Odjela za bolesti srca i krvnih zila Klinike za unutarnje bolesti KBC
Split. Mjerenja konvencionalnim ehokardiografskim metodama i pulsnim tkivnim Dopplerom
uradila su se u tri uzastopna srcana ciklusa u ispitanika na lijevom bo¢nom poloZaju nakon 20
min mirovanja, prema preporukama Americkog druitva za chokardiografiju (ASE).'7*'%
Prethodno se ispitanicima, ukoliko je zdravstveno stanje dozvoljavalo, izostavila terapija
vazoaktivnih lijekovi u periodu od pet poluvremena zivota lijeka.
Metodama konvencionalne ehokardiografije, uklju¢uju¢i 2D-mod, M-mod, pulsni (PW),
kontinuirani (CW) i obojeni Doppler, odredile su se dimenzije sréanih Supljina, debljina stijenki
ventrikula, istisna frakcija s izraCunom mase lijevog ventrikula, parametri transmitralnog i
transtrikuspidalnog protoka, sistolicki tlak u pluénoj arteriji, vrijeme akceleracije nad plu¢nim
zaliskom te promjena na sréanim zaliscima 1 postojanje perikardnog izljeva.
U M-mod odredeni su:
- promjer lijevog atrija na kraju dijastole (LA, mm)
- promjer lijevog ventrikula na kraju dijastole (LVDd, mm)
- dijastolic¢ka debljina interventrikularnog septuma (IVSd, mm)
- dijastoli¢ka debljina straznje stijenke lijevog ventrikula (LVPWd, mm)
- promjer desnog atrija na kraju dijastole (RA, mm)
- promjer izlaznog trakta desnog ventrikula u dijastoli (RVDd, mm)
- debljina slobodne stijenke desnog ventrikula na kraju dijastole (RVWd, mm).
U 2D-modu istisna frakcija lijeve klijetke (LVEF) procijenjena je po Simpsonovoj metodi.'”
Masa lijeve klijetke izraunata je pomocu Pennove formule:

LV masa (g)=1,04[3(LVIDd+LVPWd+IVSd)-3(LVIDd)]-13,6."”®
Indeks mase lijeve klijetke izraCunat je dijeljenjem mase lijeve klijetke s povr§inom tijela (BSA).
Hipertrofija lijeve klijetke definirana je indeksom mase >115 g/m? za muskarce i >95 g/m? za
7ene.'”® Hipertrofija desnog ventrikula definirana je debljinom slobodne stijenke desnog
ventrikula >5 mm."” U 2D-modu mjerena je 1 razdvojenost listova perikarda.
Mitralni i trikuspidalni utok odredivani su PW Dopplerom iz apikalnog prikaza Cetiriju Supljina s

volumnim uzorkom (2-3 mm) postavljenim izmedu vr§kova otvorenih kuspisa mitralne, odnosno

trikuspidalne valvule.'””'"™ Iz profila brzina mitralnog i trikuspidalnog utoka odredivan je omjer
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vr$nih brzina ranog i kasnog utoka (E/A omjer) te deceleracijsko vrijeme ranog utoka (DT).
Provoden je test po Valsalviy a promjenom E/A omjera >50% upucivala je na
pseudonormalizaciju transmitralnog utoka.'® Pluéni arterijski sistolicki tlak (PASP), izraZzen u
mmHg, odreden je kao zbroj izmjerenog transtrikuspidalnog gradijenta tlaka prema
modificiranoj Bernoullijevoj jednadzbi (AP=4V?) i tlaka u desnom atriju procijenjenog prema

promjeru donje $uplje vene (VCI) i indeksu kolapsa (tbl. 4).'”

Tablica 4. Izracun plu¢nog arterijskog sistolickog tlaka

PASP=4(Vmax TR)*+tlak DA
VCI<2,1 s kolapsom u inspiriju >50%-tlak u DA (0-5 mm Hg)
VCI>2,1 s kolapsom u inspiriju <50%-tlak u DA (10-20 mm Hg)

Ukoliko se transtrikuspidalni gradijent nije mogao izmjeriti zbog nepostojanja trikuspidalne
insuficijencije procijenjeno je da je PASP bio urednih vrijednosti. Plu¢na hipertenzija definirana
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je ukoliko je PASP bio >40 mmHg s osjetljivoséu 58% 1 specificnosé¢u 87%. "~ Vrijeme

akceleracije nad plu¢nim zaliskom (PVACT) je odredeno vremenom izmedu pocetne i vr$ne

brzine transpulmonalnog protoka te je izrazeno u milisekundama.'”

Nakon uvida u morfologiju
zalistaka, teZina insuficijencije odredena je prema veli¢ini regurgitacijskog mlaza, tezina aortne
stenoze procijenjena je prema srednjem 1 maksimalnom gradijentu dok je teZina mitralne stenoze
utvrdena prema §irini mitralnog ugéa.'’*'”

Pulsni tkivni Doppler (PW-TDI)

Brzine kontrakcije i relaksacije longitudinalnih vlakana miokarda odnosno pokreta mitralnog i
trikuspidalnog prstena u sistoli 1 dijastoli zabiljeZene su pulsnim tkivnim Dopplerom (PW-TDI)
(sL. 3).""!1%0 Za odredivanje brzina pokreta mitralnog prstena volumni uzorak je smjestan unutar
10 mm od spoja mitralnog prstena i stijenki lijevog ventrikula.'® Mjerenje brzina septalnog i
lateralnog segmenta ucinjena su iz apikalnog prikaza Cetiriju Supljina, a inferiornog i anteriornog
segmenta iz apikalnog prikaza dviju Supljina. Iz brzina segmenata odredena je srednja vrijednosti
vr$ne brzine sistoliCkog pokreta (s'), vrSne brzina ranog (e') i kasnog (a') dijastolickog pokreta
mitralnog prstena.'®™ Uz srednje vrijednosti izdvojena je sistolika brzina septalnog segmenta

kao pokazatelja sistolicke funkcije lijevog ventrikula te rana dijastoliCcka brzina septalnog 1

lateralnog segmenta radi procjene tezine dijastolicke funkcije lijevog ventrikula.'® Tlak punjenja
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lijevog ventrikula procijenjen je odredivanjem omjera brzina ranog transmitralnog utoka i

srednje vrijednosti ranog dijastoli¢kog pokreta mitralnog prstena (Mit E/e').'*

CfE =

Slika 3. Parametri pulsnog tkivnog Dopplera.

Za utvrdivanje brzina pokreta trikuspidalnog prstena (s', €', a'), odnosno miokarda desnog
ventrikula volumni uzorak je postavljan na spoj slobodne stijenke desnog ventrikula i
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triksupidalnog prstena iz apikalnog prikaza cetiri Supljine. Iz omjera rane brzine

transtrikuspidalnog utoka i vrSne brzine ranog dijastolickog pokreta trikuspidalnog prstena
odreden je Tr E/e' omjer, kao pokazatelj tlaka punjenja desnog ventrikula.'”

Definicije sistolicke i dijastolicke disfunkcije

VrSna brzina sistolickog pokreta septalnog segmenta bila je pokazatelj ukupne kontraktilnosti
lijevog ventrikula. Vrijednost septalnog s'<7,5 cm/s definirala je sistoli¢ku disfunkciju lijevog
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ventrikula (SDLV) uz osjetljivost 79% 1 specificnost 88%. °° Sistolicka disfunkcija desnog

ventrikula (RVSD) definirana je sistolickom brzinom trikuspidalnog prstena (Tr s') <10 cm/s uz

osjetljivost 90%, a specifi¢nost 85%.""

Dijastoli¢ka disfunkcija ventrikula definirana je prema
smjernicama ASE (sl. 4)."*" Poremec¢aj relaksacije lijevog ventrikula definirao se ukoliko su bili
zadovoljeni uvjeti: E/A omjer <0,8, DT>200 ms, lateralni e'<10 cm/s, septalni e'<8 cm/s i E/e'<8.
Pseudonormalizacija transmitralnog utoka je dijagnosticirana ukoliko je E/A omjer bio 0,8-1,5,
DT iznosiol160-200 ms, lateralni e'<10 cm/s, septalni e'<8 cm/s, te E/e' 9-12 uz promjene E/A
omjera >50% pri testu po Valsalvi, a restriktivni utok kada je E/A omjer bio >2, DT<160 ms,

lateralni e'<10 cm/s, septalni e'<8 cm/s, a E/e">13.
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Slika 4. Dijastolicka disfunkcija.

Omjer E/A transtrikuspidalnog utoka <0,8 upucivao je na poremecaj relaksacije desnog
ventrikula. Omjer E/A transtrikuspidalnog utoka koji je iznosio 0,8-2,1 uz E/e’ omjer >6
definirao je pseudonormalizaciju trikuspidalnog utoka, a E/A>2,1 s DT<120 ms restriktivni utok
u desni ventrikul.'”

Sest-minutni test hodanja (6MWT)

Sest-minutnim testom hodanja procijenjena je submaksimalna funkcionalna sposobnost
ispitanika. Test je proveden prema smjernicama Americkog torakalnog drustva (ATS) od strane
kardiologa.'>® Uz verbalnu potporu ispitivaca, ispitanici obje skupine su hodali niz hodnik duZine
23 m. Dozvoljavana je promjena brzine hoda, kao i zaustavljanje. Mjeren je ukupno predeni puta
kroz vrijeme od 6 minuta. Prije 1 nakon hodanja mjerena je saturacija hemoglobina pomocu
koZznog oksimetra uz odredivanje razlike saturacije hemoglobina. Pad vrijednosti saturacije
hemoglobina za >4% definiran je kao naporom inducirana hipoksija.'® Testiranje je prekidano u
slu€aju prsne boli, preznojavanja, malaksalosti te nepodnosljive boli u nogama.
Elektrokardiogram po Holteru

Ispitanicima je nakon ucinjenog elektrokardiograma biljeZen elektrokardiogram po Holteru u
trajanju od najmanje 18 sati. BiljeZen je na aparatima Rozzin (RZ 153) u trokanalnom modu.
Elektronicka kartica se kompjuterski analizirala uz kona¢nu interpretaciju kardiologa. Analiziran
je osnovni ritam, postojanje, vrsta i ucestalost ektopijske aktivnosti, smetnje provodenja te
varijabilnost sr€ane frekvencije. Supraventrikularna ektopijska aktivnost definirana je

postojanjem epizoda supraventrikularnih tahikardija, atrijske tahikardije, fibrilacije i undulacije
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atrija. UCestalost 1 tip ventrikularnih aritmija odredena je prema

Tablica 5. Lown-Wolf klasifikacija ventrikularne aritmije

Smetnje

provodenja

su definirane

Klasa Aritmija
0 bez VES
I <30 VES/sat
II >30 VES/sat
111 polimorfne VES
IVa parovi VES
IVb ventrikularne tahikardije
A% R na T fenomen

ukoliko su postojale smetnje sinuatrijskog

Lown-Wolf klasifikaciji (tbl.

ili

atrioventrikularnog provodenja. Varijabilnost sr€anog ritma evaluirana je metodom vremenske

domene.'® Uz odredivanje prosjetne frekvencije odredivan je SDNN, RMSSD te pNN50 (tbl.

6).

Tablica 6. Parametri varijabilnosti sr¢ane frekvencije (HRV) u vremenskoj domeni

Parametri | Jedinica Opis
SDNN ms standardna devijacija svih NN intervala
RMSSD ms kvadratm‘ korij e‘n srednje vrijednosti sume kvadrata razlika
uzastopnih NN intervala
omjer broja uzastopnih NN intervala koji se razlikuju za vise od 50
pNNS50 % . . ey .
ms 1 ukupnog broja zabiljeZenih NN intervala
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3.3. Ustroj istrazivanja

Istrazivanje je usporedba parova tako da su sva mjerenja provedena na ispitanicima sa SSc 1
kontrolnoj skupini sastavljenoj od zdravih dobrovoljaca. Nedostaci ovog istrazivanja proizlaze iz
retrospektivnosti uzimanja podataka. Zbog toga su se mogle potkrasti pogreske u anamnestickim
podatcima, trajanju bolesti 1 postojanju pridruzenih bolesti i uzimanju lijekova. Pogreske su
minimalizirane standardiziranim nacinom pregleda te uvidom u medicinsku dokumentaciju
ispitanika. Selekcijski nedostatci umanjeni su sukcesivnim uklju¢ivanjem svih SSc bolesnika
koji su dolazili na pregled ili bli hospitalizirani, a zadovoljavali su kriterije ukljucenja.
Pristranost mjeritelja umanjena je uklju¢enjem dva reumatologa u izraCun stupnja aktivnosti
bolesti i mRSS. Kardiolog koji je provodio ehokardiografska mjerenja nije bio upoznat s
klinickim podatcima ispitanika, kao ni kardiolog koji je provodio 6-minutni test hodanja i

analizirao elektrokardiografski zapis.

3.4. Statisticki postupci

Obrada podataka izvrSena je pomocu statistickog paketa SPSS 15.0 za operativni sustav
Windows (SPSS Inc., Chicago, IL). Za sve ispitivane varijable provjeren je normalitet raspodjela
Kolmogorov-Smirnov testom. Prema raspodjeli podataka koriSteni su odgovaraju¢i deskriptivni
pokazatelji za kontinuirane varijable: aritmeticka sredina i standardna devijacija za normalno
raspodijeljene te medijan i interkvartilni raspon za nenormalno raspodijeljene varijable.
Kategorijske varijable su izrazene u broju i/ili postotku. Za usporedbu razliitih vrijednosti
izmedu SSc bolesnika i1 kontrolnih ispitanika koriSten je Studentov t-test ili njegov
neparametrijski ekvivalent, Mann-Whitney test u sluCajevima naruSene pretpostavke o
normalnosti raspodjela. Za usporedbu kategorijskih varijabli koriSten je y*-test. Kada se radilo o
2x2 tablicama koriStena je Yatesova korekcija. Bivarijatne povezanosti ispitane su

Spearmanovim koeficijentom korelacije. Rezultati su interpretirani na razini znacajnosti p<0,05.
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4. Rezultati

U istrazivanju je sudjelovao 31 bolesnik sa SSc i 32 zdrava kontrolna ispitanika. U skupini SSc
bolesnika bilo je 30 Zena i jedan muSkarac. Srednja dob SSc bolesnika bila je 64 godine, a
kontrolne skupine 63,5 godina. Dvadeset osam (90,3%) bolesnika imalo je dcSSc, a troje (9,7%)
1cSSc oblik bolesti. Prosjecno trajanje bolesti bilo je 12,1+9,9 godina dok je prosjeéni mRSS
iznosio 19,7+6,44.

Tablica 7. Demografska, klini¢ka i laboratorijska obiljezja SSc bolesnika i1 kontrolnih ispitanika

(Mann-Whitney test)

Parametar® SSc bolesnici Zdravi ispitanici P’
(n=31) (n=32)

Dob (godine) 64 (49-71) 63,5 (49-68,5) 0,831
Spol (muski/zenski) 30/1 31/1 -
BMI (kg/m?) 24,7 (22-27,5) 25,9 (24-28,3) 0,522
Sistolicki tlak (mm Hg) 130 (120-150) 137 (124,5-153) 0,531
Dijastoli¢ki tlak (mm Hg) 78 (70-85) 80 (73,5-86,5) 0,367
Sréana frekvencija (otkucaji/min) 77 (70-82) 72 (78-81) 0,995
Hemoglobin (g/1) 119+11,6 130+17,6 0,805
SE (mm/h) 18,4+15,1 9,75+5,31 0,460
Kreatinin (umol/l) 78,12+16,2 68+11.,4 0,675
NT-proBNP (pmol/L) 11,6 (5,23-30,6) 9,59 (4,29-16,7) 0,132
IL-6 (pg/mL) 3,2(2,4-6,2) 2,2 (1,7-2,8) <0,001
SSc oblik (dcSSc/1cSSc) 28/3 - -
Trajanje bolesti (god) 12499 - -
mRSS 19,7+6,44 - -
EUSTAR zbroj 4,48+2,12 - -
ANA (n/%) 28 (90,3) - -
Anti-topo I (n/%) 15 (48,4) - -
ACA (n/%) 6(19,4) - -
Fibroza plu¢a, MSCT (n/%) 11 (35,4) - -

*Vrijednosti su izraZzene kao medijan (Q1-Q3) ili srednja vrijednost + S.D.; * Mann-Whitney test;

BMI-indeks tjelesne mase, SE-brzina sedimentacije eritrocita; NT-proBNP-N-terminalni pro-mozdani natriuretski
peptid; IL-interleukin, SSc-sustavna skleroza; lcSSc-ograni¢ena sustvana skleroza; dcSSc-difuzna sustavna skleroza;
mRSS-modificirani Rodnanov kozni zbroj, ANA-antinuklearna protutijela; ACA-protutijela na centromeru; Anti-
topo I-protutijela na topoizomerazu I; MSCT-viSeslojna kompjuterizirana tomografija.
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Srednja vrijednost stupnja aktivnosti bolesti prema EUSTAR kriterijima bila je 4,48+2,12.
Vecina bolesnika (90,3%) bila su ANA pozitivna, 19,4% je imalo ACA, a 48,4% anti-
topoizomeraza I protutijela. Jedanaest (35,4%) bolesnika imalo je utvrdenu fibrozu plucu ranije
ucinjenim MSCT-om prsista (tbl. 7). U odnosu na kontrolnu skupinu nije bilo statisticki znacajne
razlike s obzirom na demografska obiljezja, pusacki status, sistolicki i dijastolicki tlak te sréanu
frekvenciju.

U bolesnika sa SSc razina IL-6 bila je znacajno povecana u odnosu na kontrolnu skupinu

(5,26+4,6 prema 2,42+1,12, p<0,001) (tbl. 7; sl. 5).

7,04 —_—

6,0

4,04

!

kontrole SSc bolesnici

IL-6 pg/ml, 95% CI

Slika 5. Razina IL-6 u odnosu na prisutnost sustavne skleroze (stupci prikazuju 95%

interval pouzdanosti, kruZi¢i u stupcima prikazuju srednje vrijednosti; p<0,001).
Bolesnici sa SSc su imali vece promjere sr€anih Supljina osobito desnog atrija i1 ventrikula.

Debljina stijenki 1 indeks mase lijevog ventrikula nije bio zna€ajno veci u odnosu na kontrolnu

skupinu za razliku od debljine slobodne stijenke desnog ventrikula (tbl. 8).
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Tablica 8. Razlike izmedu parametara konvencionalne ehokardiografije SSc bolesnika i

kontrolnih ispitanika (Mann-Whitney test)

Parametar® SSc bolesnici Zdravi ispitanici P’
(n=31) (n=32)

LVDd (mm) 50 (46-52) 46,8 (44-50) 0,033
IVSd (mm) 9 (8,4-10,4) 9 (7,6-10,2) 0,563
LVPWd (mm) 9,3 (8-10,5) 8,5 (7,5-9,5) 0,110
LVEF (%) 68 (64-73) 65 (60,5-71,5) 0,248
LVM indeks g/m? 78,74 (60,5-84) 73,8 (64-82,3) 0,674
LA (mm) 38 (35-43) 36,5 (32-38) 0,025
RV (mm) 24,3 (22-26) 21,75 (21-23) 0,001
RVWd (mm) 3,5(3-4,2) 3(2,8-3,5) 0,030
RA (mm) 34 (30-40) 29,5 (27-32) <0,001
E/A MV 1(0,81-1,2) 1,11 (0,88-1,42) 0,312
DT MV (ms) 180 (160-213) 180 (150-210) 0,725
E/ATV 1,28 (1,06-1,44) 1,2 (1,13-1,38) 0,815
DT TV (ms) 213 (180-227) 182,5 (163,5-208,5) 0,016
PASP (mm Hg) 36,5 (31-44.5) 26 (22-29) 0,003
PVACT (ms) 107 (87-147) 147 (130-160) <0,001

*Vrijednosti su izraZzene kao medijan (Q1-Q3); * Mann-Whitney test;
LVDd-promjer lijevog ventrikula na kraju dijastole; IVSd-debljina interventrikularnog septuma; LVPWd-debljina
straznje stijenke lijevog ventrikula; LVEF-istisna frakcija lijevog ventrikula; LVM-masa lijevog ventrikula; LA-
promjer lijevog atrij; RV-promjer desnog ventrikula u dijastoli; RVWd-debljina slobodne stijenke desnog
ventrikula; RA-desni atrij; E/A-omjer vr$nih brzina ranog i kasnog utoka; DT-brzina deceleracije E vala; PASP-
sistolicki tlak u pluénoj arteriji; PVAcT-brzina akceleracije na pulmonalnoj valvuli; MV-mitralna valvula; TV-
trikuspidalna valvula.

Izmedu skupina nije postojala znacajna razlika u vrijednostima LVEF, ali je prosjecna brzina
sistolickog pomaka mitralnog prstena kao 1 septalnog segmenta bila znaCajno manja u SSc
bolesnika u odnosu na kontrolnu skupinu (p<0,001) (tbl. 9). Iako su svi ispitanici imali
LVEF>55%, septalni s'<7,5 cm/s imalo je 18 (58,1%) SSc bolesnika te 5 (15,6%) iz kontrolne
skupine (p=0,01) (tbl. 10). Time je utvrdena znacajno veca prisutnost subklinicke sistoli¢ke
disfunkcije lijevog ventrikula u SSc ispitanika. Medu vrijednostima sistolicke brzine
trikuspidalnog prstena (Tr s’) nije postojala zna€ajna razlika (tbl. 9). Medutim, Tr s'<10 cm/s,
odnosno sistolicka disfunkcija desnog ventrikula, zapazena je u 6 (19,3%) SSc bolesnika, a nije
nadena u kontrolnoj skupini (p=0,03) (tbl. 10). Mjerenjem parametara transmitralnog utoka nisu

nadene znacajne razlike u srednjim vrijednostim E/A MV i DT MV medu ispitanicima obiju
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skupina (tbl. 8). Mjerenjem brzina dijastolickih pokreta mitralnog prstena, i procjenjivanjem
tlaka punjenja lijevog ventrikula racunaju¢i Mit E/e', uoCene su znaajne razlike. Rane
dijastolicke brzine septuma i lateralne stijenke lijevog ventrikula kao i prosje¢na rana i kasna
brzina stijenki, odnosno mitralnog prstena bile su znatno manje dok je Mit E/e' kao pokazatelj
tlak punjena bio znatno veci u ispitanika sa SSc (tbl. 9). Prema smjernicama ASE 18 (58,1%)
SSc bolesnika imalo je LVDD te 9 (28,1%) iz kontrolne skupine (p=0,032). Smetnje relaksacije
LV utvrdene su u 4 (12,9%), psudonormalizacija u 12 (38,7%) i restriktivni tip dijastolicke
disfunkcije LV u 2 (6,5%) SSc bolesnika. U ispitanika s LVDD iz kontrolne skupine utvrdene su
samo smetnje relaksacije (tbl. 10). Evaluacijom dijastolicke funkcije desnog ventrikula, odnosno
transtrikuspidalnog utoka, nije nadena znacajna razlika u vrijednostima E/A omjera dok je DT
bio znacajno produzen (tbl. 8). Koristenjem PW TDI metode utvrdene su znacajno smanjene
brzine ranog dijastolickog pomaka slobodne stijenke desnog ventrikula (Tr e'). Srednja
vrijednost Tr e’ bila je manja u odnosu na vrijednost kontrolne skupine (p=0,044), a pokazatelj
tlaka punjena desnog ventrikula (Tr E/e') zna¢ajno veci (p=0,008) u SSc bolesnika (tbl. 9). Prema
smjernicama ASE 5 (16%) bolesnika je imalo RVDD, a nitko u kontrolnoj skupini (p=0,024).
Dvoje (6,4%) SSc bolesnika imalo je smetnje relaksacije, a preostalih troje (9,7%)
pseudonormalizacijski oblik RVDD (tbl. 10).

UnatoC¢ znacajnoj razlici u ucestalosti LVDD nije postojala razliku u ucestalosti hipertrofije
lijevog ventrikula medu SSc bolesnicima i zdravim ispitanicima. Petoro (16,1%) SSc bolesnika
imalo je hipertrofiju lijevog ventrikula u odnosu na 2 (6,3%) zdrava ispitanika (p=0,397). Za
razliku od lijevog ventrikula, hipertrofiju desnog ventrikula imalo je 7 (22,6%) SSc bolesnika te
nitko iz kontrolne skupine (p=0,014) (tbl. 10). Prametar sistolicke funkcije desnog ventrikula (Tr
s') nije bio u korelaciji s prisutno$¢u promjena na MSCT-u plu¢a (r=0,12; p=0,552) kao ni
parametari dijstolicke funkcije Tr e' (r=-0,37; p=0,055) 1 Tr E/e' (r=0,16; p=0,412).

Mitralna insuficijencija, blaga ili umjerena, zapazZena je u 13 (41,9%) bolesnika te u jednog
(3,1%) zdravog ispitanika (p=0,003), dok je blaga aortna insuficijencija bila prisutna u 5 (16,1%)
bolesnika i 2 (6,3%) ispitanika iz kontrolne skupine (p=0,38). Nekoliko ispitanika (9,7%) sa SSc
imalo je blagu, odnosno umjerenu aortnu stenozu te nitko iz kontrolne skupine (p=0,197).

Kriteriji mitralne stenoze nisu nadeni niti u jednog ispitanika (tbl. 10).
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Whitney test)

Parametar® SSc bolesnici Zdravi ispitanici P’
(n=31) (n=32)

Septalni e' (cm/s) 7,2 (6-9,4) 8,55 (7,25-10,4) 0,035
Lateralni e' cm/s) 9,3 (8,2-14) 11,9 (9,75-14,9) 0,013
Srednji e' (cm/s) 8,7 (7,15-12) 10,3 (8,54-12,7) 0,014
Srednji a' (cm/s) 11,3 (9,22-12,3) 11,7 (9,75-14,9) 0,032
Mit E/e' 9,04 (7,2-11,6) 7,37 (6,2-7,99) 0,001
Septalni s' (cm/s) 7,2 (6,6-7,5) 8,1(7,8-9,5) <0,001
Srednji s' (cm/s) 7,7 (6,67-7,5) 9,25 (8,11-10,5) <0,001
Tre' (cm/s) 11,7 (9,7-14,6) 13,7 (12,3-15) 0,044
Tr a' (cm/s) 13,8 (10,5-16,6) 14,3 (12,2-16,3) 0,429
Tr E/e’ 4,3 (3,25-5,15) 3,38 (2,93-3,87) 0,008
Trs' (cm/s) 13 (11,3-15) 13,9 (12,5-15,2) 0,105

*Vrijednosti su izrazene kao medijan (Q1-Q3); * Mann-Whitney test;

e'-vrsna brzina ranog dijastolicka pomaka; a'-vr$na brzina kasnog dijastolickog pomaka; E/e'-omjer
vr$ne brzine ranog utoka i ranog pomaka; s'-vr$na brzina sistolickog pomaka; LA-lijevi ventrikul,

DV-desni ventrikul.

Parametar® SSC(E:;els)nlm Zdrazfrl1 ;s3p21)tan1c1 p*

HLV 5(16,1) 2 (6,3) 0,397
HDV 7(22,6) 0 0,014
DD LV 18 (58,1) 9(28,1) 0,032
SDLV 18 (58,1) 5 (15,6) 0,01
DD RV 5(16) 0 0,024
SD RV 6 (19,3) 13,1 0,03
MI 13 (41,9) 1(3,1) 0,003
Al 5(16,8) 2 (6,3) 0,38
AS 3(9,7%) 0 0,197
PH 10 (32,3%) 0 0,002
Perikardni izljev 8 (25,8) 1(3.,1) 0,027

*Vrijednosti su izraZene kao broj (postotak-%); * yx>-test;
HLV-hipertrofija lijevog ventrikula; HDV-hipertrofija desnog ventrikula; DD LV-dijastoli¢ka
disfunkcija lijevog ventrikula; SD LV-sistoli¢ka disfunkcija lijevogventrikula; DD RV-dijastolicka

Tablica 9. Razlike izmedu PW TDI parametara SSc bolesnika i kontrolnih ispitanika (Mann-

Tablica 10. Usporedba ehokardiografskih obiljezja SSc bolesnika i kontrolnih ispitanika (y? test)

disfunkcija desnog ventrikula; SD RVsistoli¢kadisfunkcija lijevog ventrikula; MI-mitralna insuficijencija,
Al-aortna insuficijencija;AS-aortna stenoza, PH-pluéna hipertenzija.
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Blaga plu¢na insuficijencija postojala je u vecine bolesnika, a srednja vrijednost PVACT je bila
kraca u odnosu na kontrolnu skupinu (p=0,005). Trikuspidalna insuficijencija nadena je u 22
(70,9%) SSc bolesnika i u 5 (15,6%) zdravih ispitanika. Srednja vrijednost PASP u ispitanika sa
SSc bila je zna€ajno veca u odnosu na zdrave ispitanike (p=0,005). Prema vrijednostima PASP
plu¢na hipertenzije je definirana u 10 (32,3%) bolesnika, a nije utvrdena u ispitanika kontrolne
skupine (p=0,002). Vrijednosti PASP u SSc bolesnika nisu bile u korelaciji s parametrima
sistolicke (r=0,25; p=0,255), dijastolicke funkcije (r=0,56; p=0,25) desnog ventrikula, kao ni
prisutnos¢u fibroze pluca (r=0,48; p=0,37) dok su bile u korelaciji s debljinom stijenke desnog
ventrikula (r=0,532; p=0,011) te tlakom punjenja lijeve klijetke (r=0,66; p=0,001).

Manji perikardni izljev naden je u 8 (25,8%) SSc bolesnika, dok je u jednog ispitanika kontrolne
skupine (p=0,027) nadeno samo trivijalno razdvajanje listova perikarda (tbl. 10).

Medu parametrima sré¢ane funkcije najsnazniju povezanost s IL-6 imali su septalni e' (r=-0,61;
p<0,001), lateralni e' (r=-0,40; p=0,025), srednji e' (r=-0,58; p=0.001) 1 Mit E/e' (r=0,55;
p=0,001) (tbl. 11). Takoder je pozitivna korelacija postojala izmedu IL-6 i LVPWd (r=0,48;
p=0,006), RA (r=0,44; p=0,012), LA (r=0,37; p=0,043) i PASP (r=0,71; p<0,001).

Tablica 11. Korelacije dobi, trajanja i parametara aktivnosti bolesti te seroloskih obiljezja SSc

bolesnika s ehokardiografskim varijablama (Spearman-ov test korelacije)

Parametar Sept. e' | Lat.e' Sr.e' LV E/e' | Sept.s' Sr. s' PASP
Dob -0,61%*% | -0,83** | -0,86%* | 0,65%* | -0,61*%* | -0,61*%* | 0,66%*
Trajanje bolesti -0,35 -0,31 -0,36 0,32 -0,39* -0,39* | 0,66%**
EUSTAR zbroj -0,66%* | -0,57** | -0,67*%* | 0,48*%* | -0,56*%* | -0,56%* | 0,63%*
mRSS -0,28 -0,32 -0,31 0,18 -0,31 -0,33 0,25

IL-6 -0,61%* | -0,40%* | -0,57** | 0,55%* -0,31 -0,10 | 0,71%*
NT-proBNP -0,56%* | -0,53** | -0,51** | 0,59%* | -047** | -0,47**% | 0,64**

*p<0,05, **p<0,01

mRSS-modificirani Rodnanov kozni zbroj; IL-interleukin; NT-proBNP-N-terminalni pro-mozdani natriuretski
peptid; e'-vrSna brzina ranog dijastolicka pomaka; s'-vr$na brzina sistolickog pomaka; PASP-sistolicki tlak u plu¢noj
arteriji; sept.-septalni; lat.-lateralni; sr.-srednji, LV-lijevi ventrikul.

U svih ispitanika osnovni ritam je bio sinus ritam. Nije nadena znacajne razlika prema srednjoj

vrijednosti sr¢ane frekvencije (p=0,57). Supraventrikularne tahikardije bile su znacajno ucestalije
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u SSc bolesnika (25,8% prema 3,1%, p=0,027). Ektopijska aktivnost ventrikula zabiljezena je u
15 (48,3%) ispitanika sa SSc te u 5 (15,7%) iz kontrolne skupine (p=0,046). Kada je ucinjena
podjela prema Lown-Wolf klasifikaciji nije nadena znacajnija razlika izmedu ove dvije skupine
(p=0,178). Nitko iz obje skupine nije imao klasu IV ili V ventrikularne aritmije. Analizirajuci
postojanje smetnji provodenja, u jedne bolesnice je utvrden povremeni atrioventrikulski blok II
stupnja, Mobitz 1 (p=0,987). Postojanje supraventrikularnih tahikardija (r=0,50; p=0,004) i
ventrikularnih ekstrasistola (r=0,27; p=0,035) bilo je u korelaciji s razinom IL-6. Ucestalost
supraventrikularnih tahikardija bila je i u korelaciji sa EUSTAR zbrojem (r=0,42; p=0,019) te
mRSS (r=0,37; p=0,042).

Varijable vremenske domene HRV bile su manje u SSc bolesnika, ali je od prac¢enih varijabli
samo SDNN bio statisticki znacajno nizi u SSc bolesnika u odnosu na kontrolnu skupinu
(p=0,047). Niti jedna varijabla nije bila u korelaciji s razinom IL-6 nego je nadena povezanost
RMMSD i pNNS5O0 sa stupnjem koZnih promjena (mRSS).

Sest minutni test hodanja uspjesno je izveden u svih ispitanik osim u jedne bolesnice
zbog ograni¢enja od strane lokomotornog sustava. Hodna pruga u bolesnika sa SSc bila je
znacajno kra¢a u odnosu na kontrolnu skupinu (p=0,004) uz znacajniji postotak desaturacije
hemoglobina (p<0,001). U 8 (25,8%) SSc bolesnika utvrdena je naporom inducirana hipoksija
(tbl. 12).

Tablica 12. Usporedba varijabli 6-minutnog testa hodanja izmedu SSc bolesnika i zdravih

ispitanika (Mann-Whitney test, y*-test)

Parametar SSc bolesnici Zdravi ispitanici p
(n=31) (n=32)

Hodna pruga (m)* 364 (299-416) 407,5 (378-495,5) 0,004

AHb02 (%)* -3 (-4-(-2)) 0 (0-1) <0,001*

AHb02>4%" 8 (25,8) 0 0,014°

*Vrijednosti su izrazene kao medijan (Q1-Q3) ili kao “broj (postotak-%); ¥Mann—Whitney test;
bxz—test; AHb-razlika saturacije hemoglobina prije i nakon hodanja.

Duzina hodne pruge bila je u negativnoj korelaciji s razinom IL-6, ali bez statisti€¢ke znacajnosti.
Izmedu duzine hodne pruge i stupnja aktivnosti bolesti t¢ mRSS nadena je znaCajna negativna

korelacija. Negativna korelacija hodne pruge potvrdena je 1 s pokazateljem tlaka punjena lijeve
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klijetke, vrijednostima NT-proBNP te s dobi bolesnika. Pozitivna korelacija hodne pruge

potvrdena je s parametrom sistolicke funkcije lijevog ventrikula (tbl. 13).

Tablica 13. Korelacije dobi, trajanja i parametara aktivnosti bolesti, ehokardiografskih i
seroloskih obiljezja SSc bolesnika s varijablama 6-minutnog testa hodanja (Spearman-ov test

korelacije)

Parametar Hodna pruga | AHbO;
Dob 0,63 0,49
Trajanje bolesti -0,28 0,50
EUSTAR zbroj -0,42% 0,35
mRSS 0,475 0,44
LV E/e' 0,475 0,39+
Septalni s' 0,39+ -0,38*
PASP -0,61% 0,58
IL-6 -0,253 0,32
NT-proBNP -0,60%x 0,25

#p<0,05, **p<0,01

mRSS-modificirani Rodnan-ov kozni zbroj; LV-lijevi ventrikul;

E/e'-omjer vr$ne brzine ranog utoka i ranog pomaka; s'-vr$na

brzina sistolickog pomaka; PASP-sistolicki tlak u plu¢noj

arteriji; IL-interleukin; NT-proBNP-N-terminalni pro-mozdani

natriuretski peptid.
Razine serumskog NT-proBNP bile su vece u bolesnika sa SSc u usporedbi sa zdravim
ispitanicima, ali razlika nije bila statisticki znacajna (p=0,132) (tbl. 7). Vrijednosti NT-proBNP
korelirale su s ehokardiografskim parametrima sistoliCke i1 dijastolicke funkcije lijevog
ventrikula, PASP (tbl. 11) te duZinom hodne pruge (tbl. 13). Korelacija je potvrdena 1 s
postojanjem SDLV (r=0,41; p=0,021), prisutnos¢u (r=0,58; p=0,001), tezinom LVDD (1=0,63;
p<0,001), pluéne hipertenzije (r=0,38; p=0,036), perikardnog izljeva (r=0,51; p=0,003) te
supraventrikularne tahikardije (r=0,52; p=0,003).
Konacno, statisticki znacajna korelacija IL-6 potvrdena je s prisutno$¢u i tezinom LVDD,
postojanjem disfunkcije aortnog zalistka, pluéne hipertenzije i aritmije srca. Potvrdena je i
statistiCki znaCajna povezanost razina IL-6 s razinom NT-proBNP u SSc bolesnika (tbl. 14).

U zdravih ispitanika nije postojala korelacija izmedu IL-6 i drugih varijabli, pa ¢ak ni s NT-

proBNP.
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Tablica 14. Korelacijski koeficijent izmedu postojanja sr¢ane disfunkcije 1 razine IL-6 u serumu

ispitanika obiju skupina (Spearman-ov korelacijski test)

IL-6 IL-6

Parametar* SSc bolesnici Zdravi ispitanici

(n=31) (n=32)
DD LV 0,46%** 0,02
DD LV skala 0,54%*%* 0,02
SD LV 0,26 0,22
DD RV 0,10 0,11
SD RV 0,07 0,08
Al 0,39* 0,30
AS 0,49%* -
MI 0,19 -0,24
Perikardni izljev 0,17 0,27
SVT 0,50%* 0,30
VES 0,27* 0,20
PAH 0,50%%* 0,34
NT-proBNP 0,52%%* -0,05

*p<0,05, **p<0,01;

IL-interleukin; DD LV-dijastoli¢ka disfunkcija lijevog ventikula; SD LV-
sistolicka disfunkcija lijevog ventrikula; DD RV-dijastolicka disfunkcija desnog
ventrikula; SD RV-sistolicka disfunkcija desnog ventrikula; Al-aortna
insuficijencija; AS aortna stenoza; MI-mitralna insuficijencija; SVT-
supraventrikularna tahikardija; VES-ventrikularna ekstrasistola; NT-proBNP-N-
terminalni pro-mozdani natriuretski peptid.

Osim s parametrima sr¢ane funkcija, korelacija je utvrdena izmedu IL-6 i EUSTAR zbroja
(r=0,79; p<0,001) te trajanja bolesti (r=0,36; p=0,044). Povezanost je postojala i s mRSS, ali nije
bila statisticki znacajna (r=0,34; p=0,061) dok povezanost s razinom antinuklearnih antitijela nije

nadena.
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5. Rasprava

IL-6, pleiotropni citokin Th2 imunoloskog odgovora, privla¢i znacajan interes kao mogucéi cilj
lije¢enja u SSc.

Rezultati istrazivanja ove doktorske disertacije potvrdili su da je serumska razina IL-6 povecana
u SSc bolesnika te da je disfunkcija miokarda u ovih bolesnika ¢esto prisutna unato¢ normalnim
vrijednostima istisne frakcije i nepostojanju klinickih znakova zatajivanja srca. Povezanost
serumske razine IL-6 s parametrima dijastolicke disfunkcije u SSc bolesnika najvazniji je
rezultat ovog istrazivanja. lako je znacaj IL-6 poznat u Sirokom spektru bolesti srca, njegova
uloga u razvoju sr¢anih manifestacija SSc, prema nasSim saznanjima, nije do sada istrazivana.

U naSem istrazivanju razina IL-6 je bila znacajno veca u SSc bolesnika u odnosu na zdrave
ispitanike. Snazno je pozitivno korelirala sa stupnjem aktivnosti bolesti odredenom prema
EUSTAR zbroju 1 umjereno s trajanjem bolesti. Pozitivna korelacija IL-6 s pokazateljem teZine
koznih promjena (mRSS) nije bila statisticki znacajna, a s razinom protutijela nije potvrdena.
Medu pokazateljima sréanih promjena u SSc najzamjetnija je povezanost IL-6 s
ehokardiografskim pokazateljima dijastolicke disfunkcije lijevog ventrikula i plu¢ne hipertenzije,
s prisutnoS¢u bolesti aortnog zaliska 1 poremecaja ritma te razinom NT-proBNP. Zbog malog
broja bolesnika s ISSc nije postojala moguénost usporedbe izmedu bolesnika u odnosu na oblik
bolesti.

Prevalencija srcanih promjena u SSc zavisna je o definiciji te metodi pretrazivanja. Razlike u
prevalenciji postoje i medu samim ehokardiografskim studijama. U EUSTAR-ovom registru
prevalencija sistolicke disfunkcije lijevog ventrikula (LVEF<55% ili <50%) bila je 5,4%,”* dok
je u multicentri¢noj francuskoj studiji prevalencija LVEF<45% bila 1,4%."" U istoj studiji
prevalencija dijastolicke disfunkcije, utvrdena konvencionalnom ehokardiografijom (E/A<1),
bila je 17,7%.'"" Prema novijim studijama u kojima je koristen PW-TDI veca je ulestalost
sistolicke 1 dijastolicke disfunkcije miokarda u bolesnika sa SSc. Ipak, prevalencija je bila
razli¢ita zavisno o postavljenim definicijama disfunkcije miokarda i1 obiljeZjima pracenih
bolesnika. Tako je u presje¢noj studiji sa 100 bolesnika Meune-a i1 suradnika sistolicka
disfunkcija (septalni s'<7,5 cm/s) utvrdena u 14%, a dijastoli¢ka disfunkcija lijevog ventrikula
(lateralni ¢'<10 cm/s) u 30% bolesnika.” U ovoj studiji isklju&ivani su bolesnici s potvrdenom

dijagnozom PAH i znacima zatajivanja srca (NYHA>II). U studiji Dimitroulas i sur. mjerenjem
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longitudinalne brzine lateralne stijenke potvrdena je sistolicka disfunkcija u 28,8% te dijastolicka
disfunkcija lijevog ventrikula u 46,2% SSc bolesnika s LVEF>55%, a bez pluéne hipertenzije.''®
Koristenjem PW-TDI metode Rosato je odredio regionalnu dijastolicku abnormalnost (e'/a'<1) u
61% bolesnika, dok je konvencionalnom metodom (E/A<1) potvrdio dijastoli¢ku disfunkciju
lijevog ventrikula u 36% SSc bolesnika s ocCuvanom LVEF."?! Njegovo istrazivanje je
ukljucivalo bolesnike u sinus ritmu, bez simptoma zatajivanja srca i bez kocimbenika
dijastolicke disfunkcije.

Bolesnici, ukljuceni u nase istrazivanje, bili su u sinus ritmu, bez znakova zatajivanja srca, bez
poznate PAH, s ocuvanom LVEF, a prema ko¢imbenicima dijastolicke disfunkcije bili su slicni
ispitanicima kontrolne skupine. Prosje¢ne vrijednosti parametara sistolicke i dijastolicke
funkcije, dobivene konvencionalnom ehokardiografijom, nisu se znacajnije razlikovale izmedu
SSc bolesnika 1 zdravih ispitanika, dok je prema parametrima tkivnog Dopplera postojala
statisticki znaCajna razlika u funkciji miokarda. Brzina kontrakcije longitudinalnih vlakana
lijevog ventrikula bila je manja u odnosu na kontrolnu skupinu. lako je jedan od iskljucnih
kriterija bio LVEF<55%, sistolicka je disfunkcija (s'<7,5 cm/s) utvrdena u 18 (58,1%) SSc
bolesnika. Takoder su postojale znacajne razlike u brzini dijastolickih pomaka mitralnog prstena
1 E/e' omjera unato¢ nepostojanja znacajne razlike u vrijednosti transmitralnog E/A omjera.
Prema smjernicama ASE, dijastolicka disfunkcija lijevog ventrikula odredena je u 58,1%
bolesnika. Vecu osjetljivost E/e' omjera u detekciji dijastolicke disfunkcije lijevog ventrikula u
SSc bolesnika u odnosu na E/A omjer naglasio je Lee sa suradnicima.'*® Oni su u presjecnoj
studiji s 35 SSc bolesnika potvrdili neznacajnu razliku transmitralnog E/A omjera uz statisticki
znacajnu razliku E/e' omjera izmedu SSc 1 zdravih ispitanika.126

PW-TDI je novija te u odnosu na konvencionalnu ehokardiografiju osjetljivija metoda, manje
ovisna o volumnom i tlaénom opterecenju.'® Danas je Sirom dostupna i u usporedbi s
magnetskom rezonancom je lakie ponovljiva te znatno jeftinija.”” PW-TDI-om se mogu mjeriti
viSne brzine pokreta mitralnog i triksupidalnog prstena, odnosno longitudinalnih vlakana
miokarda te odredivati regionalna i globalna funkcija miokarda.'™ Fizioloska orijentacija
vlakana miokarda lijevog ventrikula je sloZena. U subendokardijalnom i subepikardijalnom sloju
ve¢ina vlakana je orijentirana longitudinalno dok su u srednjem sloju cirkumferentna.
Kontrakcija i1 relaksacija lijevog ventrikula prvenstveno je odraz funkcije subendokardijalnih

vlakana u longitudinalnoj osi i radijalnih vlakana u kratkoj osi.'™ Za razliku od lijevog

50



ventrikula ¢ija su skra¢ivanja relativno simetri¢na u poprec¢noj i uzduznoj povrsini, orijentacija
sr¢anih vlakana desnog ventrikula diktira kontrakcije dominantno duz uzduzne osi, od baze
prema apeksu.'” Stoga se istisna frakcija desnog ventrikula moze dobro procijeniti mjerenjem
pomaka ili brzine gibanja trikuspidalnog prstena.'” S obzirom da su subendokardijalna vlakna
koja su osjetljiva na mikrovaskularnu ishemiju prvenstveno longitudinalno orijentirana,
longitudinalna sistolicka, a osobito dijastolicka disfunkcija miokarda je najéesce prvi znak lezije

. 1
miokarda.'®

Da su subendokardijalna vlakna prva zahvac¢ena u SSc kardiomiopatiji utvrdio je
Plazak analizom srcane funkcije u SSc bolesnika. Plazak i sur. su myjerili sistolicku i ranu
dijastolicku brzinu cirkumferentnih i longitudinalnih vlakana u 14 segmenata miokarda.
Dijastoli¢ka disfunkcija se oitovala samo u longitudinalnom sloju miokarda.'® I Rosato je
mjerenjem brzine logitudinalnih i radijalnih vlakana, bazalne i srednje regije utvrdio da ostecenje
miokarda prvo zahvaca longitudinalna, subendokardijalna vlakna bazalnih segmenata.'*' Upravo
je to razlog zasto smo u nasih bolesnika mjerili longitudinalne brzine gibanja bazalnih segmenta
ventrikula, odnosno brzine pomaka atrioventrikularnih prstena PW-TDI metodom.

Prema dobivenim rezultatima prevalencija disfunkcije miokarda je u nasoj studiji bila ve¢a nego
u vedini ranijih izvjeStaja. Mozda je tome razlog starija populacija, duze trajanje bolesti ili veci
stupanj aktivnosti bolesti u odnosu na njihove skupine bolesnika.

Ocekivano 1 u skladu s ranijim ispitivanjima i smjernicama potvrdili smo da su brzine
kontrakcije i relaksacije longitudinalnih vlakana u negativnoj korelaciji s dobi ispitanika.'™ U
skladu s rezultatima EUSTAR-ova registra utvrdili smo negativnu povezanost izmedu trajanja
bolesti i brzine kontrakcije,”* ali nismo nasli povezanost dijastolitke disfunkcije lijevog
ventrikula s trajanjem bolesti opisane u studiji Hinchcliff-a i suradnika.'"' Medutim, na3 je
podatak o dijastolickoj disfunkciji bio u skladu s Meune-ovom presjenom studijom kao i
studijom Ferri-a i suradnika koji u svojim istraZivanjima nisu nasli povezanost parametara sr¢ane
funkcije s trajanjem bolesti.”!*!

U naSem istrazivanju parametri sistolicke 1 dijastolicke disfunkcije pozitivno su korelirali sa
stupnjem aktivnosti bolesti prema EUSTAR zbroju. U dosadasnjoj literaturi je malo podataka o
povezanosti ovog pokazatelja aktivnosti bolesti s disfunkcijom srca. Pozitivna korelacija
EUSTAR zbroja i sistolicke disfunkcije lijevog ventrikula postojala je u analizi podataka

EUSTAR-ova registra,”* dok Rosato nije nagao korelaciju s prisutnosti inverznog e'/a' omijera,

kao pokazatelja dijastoli¢ke disfunkcije lijevog ventrikula.'*!
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Razlika izmedu nase studije i ranijih je postojala i po definiciji dijastolicke disfunkcije. Kako bi
Sto tocnije dijagnosticirali i odredili tezinu dijastolicke disfunkcije koristili smo precizniju

definiciju transmitralnog utoka prema ASE.'*

U tu svrhu smo uz E/A omjer, brzinu deceleracije
ranog utoka i PW-TDI parametre koristili dodatni parametar konvencionalne ehokardiografije,
promjene E/A omjera uz test po Valsalvi."®® U ranijim ehokardiografskim studijama definicija
dijastolicke disfunkcije u SSc bolesnika se temeljila ili prema postojanju E/A<I ili prema brzini
pomaka lateralne stijenke lijevog ventrikula u ranoj dijastoli, odnosno prema vrijednostima E/e’'
ili e'/a' omjera. Takoder, u vecini studija nije postojala podjela prema tezini dijastolicke
disfunkcije. Samo je u multicentricnoj francuskoj studiji predvodenoj de Groote-om naznaceno
postojanje restriktivnog tipa dijastolicke disfunkcije (E/A>2) uz smetnje relaksacije lijevog
ventrikula (E/A<I) s udestaloi¢u gotovo podjednakoj u na§ih SSc bolesnika.'"
Pseudonormalizacijski tip dijastoliCke disfunkcije, koji se cCesto zamjeni normalnim
transvalvularnim utokom nije opisivan u studiji de Groote-a. Upravo ovaj oblik dijastoli¢ke
disfunkcije bio je najceséi (38,7%) u nasih SSc bolesnika.

U dosadasnjim je ispitivanjima dijastolicka disfunkcija naglaSavana kao obiljezje SSc

L .. 115,120,186
kardiomiopatije.

Za razliku od prijasnjih studija ucestalost dijastolicke i sistolicke
disfunkcije lijevog ventrikula u nasih SSc bolesnika je bila podjednaka. Od ukupnog broja SSc
bolesnika s dijastolickom disfunkcijom njih 14 (77,8%) je imalo 1 kriterije poremecaja
longitudinalne kontrakcije. Na mogucéu koegzistenciju ova dva poremecaja ve¢ je upucivao
Rosato sa svojim suradnicima. lako Rosato nije potvrdio sistoli¢ku disfunkciju u SSc bolesnika
naznacio je da su u regijama s dijastoli¢kom disfunkcijom (e'/a’) brzine kontrakcije bile znacajno
manje u odnosu na regije s urednim omjerom brzina u dijastoli.'*' I Dimitroulas je ukazao da je
sistolicka disfunkcija Cesto prisutna uz dijastolicku disfunkciju lijevog ventrikula u SSc
bolesnika unato¢ urednoj istisnoj frakciji, naglasivsi korisnost PW-TDI u ranom otkrivanju

sréane disfunkcije u SSc bolesnika.'®

Da su parametri regionalne sistolicke funkcije naruseni u
bolesnika sa zatajivanjem srca dijastolickog tipa unato¢ normalnoj LVEF prikazano je u prvima
studijama s primjenom tkivnog Dopplera.'®” Brojne studije koje su nakon toga uslijedile takoder
su potvrdile oStecenu longitudinalnu i radijalnu sistolicku funkciju u bolesnika sa zatajivanjem
srca dijastolickog tipa.'®® Upitno je znaCenje ovih regionalnih disfunkcija kada je oduvana
ukupna sistolicka funkcija. Medutim, dokazano je da je sistolicka disfunkcija u dijastolickom

tipu zatajivanja srca pokazatelj teZine bolesti te predskazatelj mortaliteta.'™ U novijim studijama
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je dokazano da cak i mala ogranicenja bazalne kontrakcije u dijastolickoj disfunkciji doprinose
intoleranciji tjelesnog opterecenja.'*’
Zatajivanje srca se danas razmatra ne samo kao hemodinamski ve¢ i kao neurohormonalni

6."° Ovaj

poremecaji. U neurohormonalnom poremecaju, medu citokinima, vaznu ulogu ima IL-
citokin, pored toga Sto potice upalu, ima direktan uc¢inak na strukturu i funkciju kardiomiocita.
IL-6 uzrokuje hipertrofiju miocita, kontraktilnu disfunkciju, apoptozu, promjene
ekstracelularnog matriksa te utjece na razvoj i progresiju kroni¢nog zatajivanja srca.'>® Podatci iz
Vesnarinone studije (VEST trail) su utvrdili da razina IL-6 pozitivno korelira s pogorSanjem
funkcije lijevog ventrikula i da je prediktor incidencije mortaliteta.'®

Glavno patohistologko obiljeZje SSc kardiomiopatije je fibroza miokarda.'” Smatra se da je
fibroza miokarda u SSc posljedica ponavljane ishemije uslijed mikrovaskularnih lezija.
Ponavljaju¢a ishemija i posljedi¢na hipoksija tkiva prepoznate su kao glavni modulirajuci
¢imbenik upalnog procesa i aktivacije fibroblasta. U SSc znacajna hipoksija tkiva pojafava

191

transkripciju IL-6 djelovanjem hipoksija inducibilnog faktora 1-o (HIF-1-a). " Prisutnost IL-6

utjece na daljnu aktivaciju i apoptozu endotelnih stanica, podrzava kroni¢ni upalni odgovor te

14,86 .y . . .. e .
k. Pojacano se stvara ekstracelularni matriks, ali 1 smanjenjuje njegova

profibrotski ucina
razgradnja zbog smanjene aktivnosti matriks metaloproteinaze (MMP), a povecane aktivnosti
tkivnog inhibitora MMP."** U literaturi postoje razli¢iti stavovi o uzroku dijastoli¢ke
disfunkcije lijevog ventrikula u SSc.

U naSem smo istraZivanju zapazili znacajnu razliku u prisutnosti i teZini dijastolicke disfunkcije
lijevog ventrikula izmedu SSc bolesnika i zdravih ispitanika uz neznacajnu razliku hipertrofije
lijevog ventrikula, sukladno ranijim opisima obiljeZja SSc kardiomiopatije.'">'*® Utjecaj dobi,
arterijskog tlaka i sr€ane frekvencije izbjegnut je odabirom podudarne kontrolne skupine.
Znacajna razlika u dijastoli¢koj disfunkciji LV mogla bi se dijelom objasniti postojanjem razlike
u vrijednostima PASP-a, odnosno mogu¢om prisutno§éu PAH u SSc bolesnika.'® U nagoj studiji
nismo radili detaljniju analizu uzroka povecanih vrijednosti PASP u SSc bolesnika u smislu
razlikovanja prekapilarne i postkapilarne PH. No, iako bi se sniZene vrijednosti septalnog e'
mogle objasniti istovremenim postojanjem PAH, sniZene vrijednosti lateralnog €', prosje¢nog e' i
poviSene vrijednosti Mit E/e' kod nasih ispitanika sa SSc prvenstveno govore u prilog primarne
bolesti miokarda.'® Upravo ovi pokazatelji disfunkcije miokarda bili su u znagajnoj negativnoj,

odnosno pozitivnoj korelaciji s razinom IL-6, dok povezanost nije utvrdena u zdravih ispitanika.
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S obzirom da se promjene miokarda prvo odrazavaju dijastolickom disfunkcijom, rezultati ove
studije i8li bi u prilog moguce uloge IL-6 u razvoju tih promjena u SSc bolesnika.
Patomehanizam djelovanja IL-6 na dijastolicku funkciju nije sasvim jasan. Uz poznat utjecaj IL-
6 na ekstracelularni matriks, smatra se da je jedan od nadina djelovanja preko Ca**ATP-aze

sarkoplazmatskog retikuluma (SERCAZ).192

U kardiomiocitima slobodan kalcij raste za vrijeme
sistole i inducira mehanicku kontrakciju vezujuéi se na troponin kompleks. Potom se kalcij, za
vrijeme dijastole, odstranjuje iz stanice uz pomo¢ SERCA. Od tri izoforme ovog proteina
SERCA?2 je glavni sréani oblik koji je nuzan za dijastoli¢ku funkciju srca.'”* U studiji Wu i sur.
dokazan je uc¢inak IL-6 na transkripcijskoj razini SERCA2."™ Smanjenjem ekspresije 1 funkcije
ove ATP-aze objainjena je IL-6 inducirana dijastolicka disfunkcija.'®® Eksperimentalnim
studijama je potvrdeno da se preko SERCAZ2, ali i preko nitrit oksid (NO)-sintaze s pojacanim
stvaranjem nitrit oksida 1 peroksinitrita ostvaruje 1 kardiodepresivni ucinak IL-6."°%182 Klini¢kim
studijama je takoder potvrdena ova povezanost. Usporedujuci s kontrolnim skupinama, u tim je
studijama nadeno da je razina IL-6 povecana u bolesnika sa zatajivanjem srca, ali i u

asimptomatskih bolesnika uz negativnu korelaciju s LVEF."”!

Takoder je dokazano da je klinicki
oporavak bolesnika, nakon uvodenja lijekova, popraéen padom razine cirkulirajuéeg IL-6.""" U
velikoj prospektivnoj studiji koja je ukljuc¢ivala 6 814 ispitanika bez dotada poznatog zatajivanja
srca dokazana je negativna povezanost razine IL-6 s regionalnim sistolickim brzinama
miokarda.'”® U na3oj skupini SSc bolesnika, izmedu PW-TDI parametara sistolicke funkcije i IL-
6, postojala je negativna korelacija, ali ona nije bila statisticki znacajna.

U dosada$njim studijama sistoli¢ka i dijastoli¢ka funkcija desnog srca su manje istraZzivane u SSc
bolesnika. Veéinom su razmatrane kroz prizmu bolesti pluéne cirkulacije 1 intersticija. Prema
podatcima dosadasnjih istrazivanja dijastolicka funkcija desnog srca je izmijenjena u SSc
bolesnika. Giunta i sur. su pronasli odstupanja transtrikuspidalnog E/A omjera,' a Lindqvist
prolongirano vrijeme izovolumne relaksacije desnog ventrikula uz smanjen E/A omjer
transtrikuspidalnog protoka.'”* Lindqvist i sur. su uradili prvu, kontroliranu studiju desnog
ventrikula u SSc bolesnika koriStenjem PW-TDI te nisu nasli znacajnije razlike u brzinama

gibanja slobodne stijenke desnog ventrikula.'*

U naSem istraZivanju je brzina ranog
dijastolickog pomaka trikuspidalnog prstena u SSc bolesnika bila znacajno sniZena, a E/e'
omjera, kao pokazatelja tlaka punjenja, znacajno povecan, dok razlika vrijednosti

transtrikuspidalnog E/A omjera izmedu SSc i zdravih ispitanika nije bila znacajna. Prema
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smjernicama ASE, petoro (16%) je SSc bolesnika ispunjavalo kriterije dijastolicke disfunkcije
desnog ventrikula. Uestalost je bila sliéna onoj u multicentriénoj francuskoj studiji.'”® Troje
bolesnika je imalo smetnje relaksacije desnog ventrikula, a dvoje pseudonormalizaciju utoka.
Vjerojatno je pseudonormalizacija transvalvularnog protoka uzrokovala nepostojanje razlike E/A
omjera izmedu SSc i zdravih ispitanika u naSem istrazivanju.

Dijastoli¢ku funkciju desnog srca odreduju tlacno opterecenje i debljina stijenka, ali je i odraz
promjena na razini kardiomiocita i izvanstani¢nog matriksa.'”” Kona&no, dijastoli¢ka disfunkcija
moze biti posljedica u¢inka upalnih &Gimbenika na stanice miokarda.'”>'® Parametri dijastolicke
funkcije desnog ventrikula nasih ispitanika bili su u korelaciji s debljinom stijenke desnog
ventrikula i dimenzijama desnog ventrikula i atrija kao u Lindqvist-ovoj studiji.194 lako je
potvrdena korelacija s debljinom stijenke desnog ventrikula, nije pronadena povezanost s
postojanjem pluéne hipertenzije, odnosno intersticijske bolesti plu¢a. Podatci nase studije bili su
sliéni onima u Meune-ovim studijama u kojima se nepostojanje korelacije izmedu funkcije
miokarda desnog ventrikula i pluénog arterijskog tlaka tumacilo hipotezom o intrinzickim
promjenama srca u SSc.”>'* Na ovakvo razmisljanje upuéuje i istraZivanje u kojem je utvrdeno
da bolesnici sa SSc-PAH imaju drugaciji oblik punjenja desnog ventrikula u odnosu na bolesnike
s idiopatskom PAH.'” Razmisljajuéi da je dijastolicka disfunkcija desnog ventrikula dijelom
odraz ucinka upalnih ¢imbenika, u naSem istraZivanju smo istrazili povezanost PW-TDI
parametara dijastoli¢ke funkcije 1 interleukina-6. Potvrdena je negativana korelacija IL-6 s
brzinom ranog dijastolickog pomaka slobodne stijenke, odnosno pozitivna s pokazateljem tlaka
punjenja desnog ventrikula, ali te korelacije nisu bile statisti¢ki znacajne.

Prosjec¢na brzina sistolickog pomaka slobodne stijenke desnog ventrikula u naSih SSc bolesnika
nije bila znacajno razli¢ita u odnosu na kontrolnu skupinu, slicno rezultatu Lindqvist-ove

studije. 194

Ipak, prema smjernicama ASE, Sestoro (19,3%) je bolesnika ispunjavalo kriterij
sistolicke disfunkcije desnog ventrikula, nesto vise nego u Meune-ovoj studiji.”” Moguéi razlozi
su oni kojima smo objasnili 1 ve¢u ucestalost disfunkcije lijevog ventrikula u nasih SSc bolesnika
u odnosu SSc bolesnike Meune-ove presjecne studije. No, sukladno Meune-ovim studijama
brzina sistolickog gibanja stijenke desnog ventrikula nije bila u korelaciji s pokazateljima plu¢ne
hipertenzije 1 postojanjem fibroze plu¢a ¢ime smo pretpostavili primarnu bolest miokarda. Kao 1
kod parametara dijastolicke funkcije desnog ventrikula, korelacija brzine kontrakcije slobodne

stijenke desnog ventrikula s razinom IL-6 je bila negativna, ali bez statisti¢ki znacajnosti.
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Ucestalost i tezina valvularne disfunkcije kao i perikardnog izljeva u naSih SSc bolesnika bila je

.y . . .. 134
sliéna onima u prethodnim studijama.”"?

Uz znacajnu korelaciju izmedu IL-6 i dijastolicke
disfunkcije LV utvrdili smo i pozitivnu korelaciju izmedu IL-6 i prisutnosti aortne insuficijencije
te aortne stenoze. Statisticki znacajna povezanost IL-6 s postojanjem mitralne i trikuspidalne
insuficijencije nije potvrdena. Takav bi odnos mogli tumaciti pretpostavkom da su mitralna 1
trikuspidalna insuficijencija bile prvenstveno funkcionalni poremecaj, dok su bolesti aortne
valvule bili primarni poremecaji te posljedica moguceg ucinka IL-6. Povezanost IL-6 s
promjenama na zaliscima opisana je u in vitro studiji.196 Utvrdeno je da upalni citokini, medu
njima i IL-6, poti¢u transformaciju endotela zalistaka u mezenhimalne stanice.'”® U traZenju
pozitivne poveznice izmedu razine IL-6 i postojanja perikardnog izljeva nismo utvrdili statisticki
znaCajnu korelaciju. Pretrazivanjem literature nasli smo samo nekoliko pojedina¢nih prikaza
slucaja u kojima je opisivana visoka razina IL-6 u samom perikardnom izljevu bolesnika s
reumatoidnim artritisom 1 prijetecom tamponadom srca.'”” U nasem su istrazivanju perikardni
izljevi u SSc bolesnika bili minimalni i asimptomatski te je moguce da nisu bili posljedica upalne
bolesti perikarda.

U naSih SSc ispitanika ucestalost supraventrikularnih tahikardija bila je ve¢a u odnosu na
kontrolnu skupinu te sliéna do sada objavljenim podatcima o aritmijama u SSc."”” Pojedinaéna
ventrikularna ektopijska aktivnost bila je po uestalosti sukladna podatcima istrazivanja Kostisa i
suradnika,'*® premda u nagih bolesnika nisu zabiljeZene ventrikularne tahikardije. Iako je
pojedinacna ektopijska aktivnost ventrikula bila ucestalija u SSc bolesnika, medu ispitanicima
nije bilo znacajnije razlike u klasifikaciji ventrikularnih ekstrasistola prema Lown-Wolf-u. U
naSem istrazivanju nisu zapazene znacajnije smetnje provodenja u SSc bolesnika.
Atrioventrikularne smetnje provodenja izdvojene su samo kod jedne bolesnice Sto je po

udestalosti odgovaralo ranije objavljenim podatcima.'**

Tako IL-6 ima prediktivnu vrijednost u
kroni¢nim zbivanjima u bolesnika sa zatajivanjem srca njegova povezanost s iznenadnom
sr¢anom smrti do sada nije utvrdena. Takoder nije dokazana ni njegova prediktivna vrijednost za
ventrikularne tahiaritmije u bolesnika sa zatajivanjem srca u cilju procjenjivanja rizika iznenadne

smrti.'”

U naSem istrazivanju potvrdena je pozitivna korelacija izmedu postojanja poremetnji
ritma 1 IL-6 u SSc bolesnika. Ta povezanost bi se moglo objasniti samim promjenama na srcu
koje predstavljaju idealni supstrat za ektopijsku aktivnost te postojanjem autonomne disfunkcije

u SSc, a koji su moguce posljedica ucinka IL-6. U naSem istrazivanju zapaZena je i povezanost

56



supraventrikularnih tahikardija u SSc bolesnika sa stupnjem aktivnosti bolesti i mRSS u skladu
sa Othman-ovom studijom.'*

Analizom varijabilnosti srcane frekvencije u vremenskoj domeni pretpostavili smo postojanje
kardiovaskularne autonomne disfunkcije u naSih SSc bolesnika. Autonomna disfunkcija je rani
poremecaj koji sudjeluje u funkcionalnim, a potom i strukturnim promjenama krvozilja u SSc.'*
U¢inak autonomnog Ziv€anog sustava na srce moze se procijeniti analizom varijabilnosti sréanog
ritma. Poznato je da je gubitak HRV snazan i nezavisan prediktor postinfarktnog mortaliteta te
ima prognosti¢ki zna¢aj u zatajivanju srca.'*® Prema dosada$njim istraZivanjima smatra se da je
varijabilnost sr¢anog ritma sniZena u SSc bolesnika. U ranim analizama autonomne disfunkcije u
SSc postojala su velika odstupanja, s udestalo$¢u sniZene varijabilnosti od 0 do 100%."'° Podatke
prve vece kontrolirane studije u kojoj je analizirana HRV te pretpostavljeno postojanje

116
Prema

simpaticke hiperaktivnosti u SSc bolesnika, objavio je Ferri sa sur. 1997. godine.
metodologiji te studije, iz naSeg istrazivanja smo iskljucili sve bolesnike s klinickim znacima
zatajivanjem srca i drugim sustavnim bolestima koje bi mogle utjecati na autonomni ziv¢ani
sustav, a varijabilnost sréane frekvencije smo analizirali u vremenskoj domeni. Za razliku od
podataka Ferri-jeve studije sr¢ana frekvencija nije bila znafajno veca u nasih SSc ispitanika.
Medutim, slicno njegovima podatcima, signifikantno su bile sniZzene vrijednosti SDNN u nasSih
SSc bolesnika, dok razlike u vrijednostima RMSSD 1 pNNS50 nisu bile statisticki znacajne.
SDNN je najjednostavnija 1 naj¢e$ce koriStena varijabla koja reflektira sve ciklicke komponente

116,148

odgovorne za varijabilnost frekvencije srca unutar perioda biljeZenja. Pancera je takoder

potvrdio znagajno reduciranu HRV u SSc bolesnika,'” dok je Morelli nagao znagajnu razliku u

analizi frekvencijske,””

ali ne 1 vremenske domene. Prema naSim saznanjima u SSc nije
ispitivana povezanost HRV 1 pokazatelja upale, ali je Othman sa sur. utvrdivsi snizenu HRV u
SSc bolesnik istaknuo povezanost parametara varijabilnosti sréane frekvencije, kao pokazatelja
autonomne disfunkcije, sa stupnjem koZnih promjena i prisutnos$¢u protutijela na topoizomerazu
L.'* Negativna korelacija sa stupnjem koznih promjena (mRSS) zapaZena je i u nasih SSc
bolesnika, ali ne i s razinom protutijela. lako je poznata uzajamna povezanost IL-6 s

744 negativna  korelacija izmedu IL-6 i

neravnoteZzom autonomnog zivéanog sustava
parametara varijabilnosti sréane frekvencije u bolesnika sa stabilnom koronarnom bolesti,”' ova

povezanost nije potvrdena u nasih SSc bolesnika.
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NT-proBNP je seroloski pokazatelj vazan u dijagnosticiranju promjena na srcu u bolesnika s

118,163,164 . DT ) .
8163164 1J nagem istrazivanju SSc bolesnika s ocuvanom

reumatskim bolestima, osobito u SSc.
istisnom frakcijom lijevog ventrikula, razina NT-proBNP je bila statisti¢ki neznacajno povecana
u odnosu na kontrolnu skupinu. Medutim, vrijednosti ovog biomarkera bile su u negativnoj
korelaciji sa parametrima sistolicke 1 dijastolicke funkcije lijevog ventrikula, odnosno u
pozitivnoj korelaciji s pokazateljem tlaka punjenja lijevog ventrikula i vrijednostima PASP. Nasi
rezultati su bili u skladu s podatcima iz studije Dimitroulas-a i sur. koji su pretpostavili da je NT-
proBNP, uz to Sto je pokazatelj PAH i cjelokupnih kardijalnih zbivanja, rani biomarker
subklini¢kih kardiovaskularnih promjena u SSc.''® Natriuretski peptid pored hemodinamskih

13 U SSc je utvrdena pozitivna korelacija izmedu

djelovanja ima i antifibrotski uc¢inak u srcu.
stupnja koznih promjena (mRSS) i NT-proBNP-a,°”* a studija koja je uklju¢ivala bolesnike s
razli¢itim sréanim manifestacijama SSc potvrdila je da je NT-proBNP poviSen u svih SSc
bolesnika, neovisno o klini¢koj slici.””® Nalaz je bio u skladu s ranijim studijama koje su otkrile
da i fibroblasti pored kardiomiocita lude ovaj peptid.””® Razlikom u stupnju fibroze miokarda
vjerojatno se moze objasniti i povecana razina NT-proBNP u bolesnika sa SSc-PAH u odnosu na
bolesnike s idiopatskom PAH i sli¢nim hemodinamskim odstupanjima.”®* U nedavnim studijama
je utvrdeno da je upalni proces, pored naprezanja srcane stijenke, bitan ¢imbenik u moduliranju
sréane endokrine funkcije pa tako i ludenju natriuretskih peptida.’” S obzirom na povezanost
neurohormonalnog i citokinskog sustava postavili smo hipotezu postojanja pozitivne korelacije
NT-proBNP i IL-6 u SSc bolesnika, koja do sada nije bila istrazivana. Dobiveni rezultati su
potvrdili snaznu medusobnu povezanost IL-6 i NT-proBNP-a u SSc bolesnika, dok u kontrolnoj
skupini nije pronadena. NT-proBNP je bio u korelaciji s parametrima sistoli¢ke 1 dijastolicke
disfunkcije lijevog ventrikula obiju ispitivanih skupina, za razliku od IL-6 koji je bio u korelaciji
samo s ehokardiografskim varijablama SSc bolesnika. Iako je NT-proBNP snazan seroloski
pokazatelj sr€anih zbivanja on ipak ne pokazuje Citav patoloski proces. Pretpostavlja se da bi
istovremeno mjerenje IL-6 pa i drugih citokina dalo cjelovitiju sliku disfunkcije miokarda u SSc.
Kako je vise medijatora ukljuCeno u progresiju zatajivanja srca razli¢itim patomehanizmima na
razli¢itim razinama, njihova istovremena mjerenja pomogla bi u procijeni rizika, ranom
otkrivanju i individualiziranom lije¢enju.

Funkcionalna sposobnost koja je dijelom odraz kardiopulmonalnog stanja umanjena je u SSc

150-154

bolesnika. Najjednostavniji nadin njene procijene je 6-minutni test hodanja.'>® U nagoj
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studiji prosjecna hodna pruga SSc bolesnika u 6MWT bila je znatno kra¢a u odnosu na kontrolnu
skupinu i popra¢ena znacajnom desaturacijom hemoglobina. Duzina hodne pruge u naSih SSc
bolesnika je bila u pozitivnoj korelaciji sa sistolickom brzinom miokarda, a odredena je i
negativna povezanost s pokazateljem tlaka punjenja lijevog ventrikula i pluénim arterijskim
tlakom. Dobiveni rezultati su bili u skladu s ve¢inom objavljenih studija u kojim se koristio ovaj
test.'”'% Jako se 6MWT veéinom koristio u pracenju bolesnika sa SSc-PAH, Akdogan i
suradnici su nasli da bolesnici sa SSc i dijastolickom disfunkcijom lijevog ventrikula imaju kra¢u

2% U studiji Villalba i suradnika uz

hodnu prugu u odnosu na one bez dijastolicke disfunkcije.
hodnu prugu se analizirala i desaturacija hemoglobina.'™ Stupanj desaturacija hemoglobina bio
je u korelaciji s dobi, NYHA II klasom funkcionalne sposobnosti bolesnika, radiografskim
znacima intersticijske fibroze i PASP >30 mmHg te s hodnom prugom.'®® U na3oj presje¢noj
studiji nasli smo ocekivanu negativnu korelaciju duzZine hodne pruge s dobi u SSc i zdravih
ispitanika. U skladu s ranijim studijama, u SSc bolesnika je postojala negativna korelacija s
EUSTAR zbrojem, mRSS i NT-proBNP.'®** U nagem istraZivanju nije pronadena korelacija s
prisutnoscu ili razinom protutijela, dok su Someya i sur. utvrdili da je hodna pruga kraca, a
naporom inducirana hipoksija ¢eS¢a u bolesnika s prisutnim anti-topoizomeraza I protutijelima u
odnosu na one s pozitivnim ACA protutijelima.207 Prema podatcima iz literature povezanost
parametara 6MWT s razinom IL-6 do sada nije istrazivana u SSc bolesnika iako je poznata
negativna povezanost IL-6 s funkcionalnom sposobno$¢u u bolesnika sa zatajivanjem srca. Tu
mogucu povezanost IL-6 s varijablama 6MWT nasim istraZivanjem nismo potvrdili.

Vecina klinickih studija u kojima je analiziran znacaj interleukina pa tako i nasa bile su
opservacijske, temeljene na trazenju medusobnih povezanosti. Moramo naglasiti 1 ogranicenje
naSe studije malim uzorkom bolesnika koji pored otkrivanja povezanost nije omogucio
utvrdivanje valjane prediktivne vrijednost IL-6 za sr¢ane manifestacije SSc. Tvrdnju da IL-6 ima
znacajnu ulogu u sré¢anim zbivanjima SSc valjalo bi provjeriti longitudinalnom studijom s veéim

brojem ispitanika.
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6. Zakljutak

U naSem istrazivanju je potvrdeno da su subklinicka disfunkcija miokarda, bolesti aortnog
zaliska, asimptomatski perikardni izljev i ektopijska aktivnost u SSc bolesnika cesti poremecaj, a
varijabilnost sranog ritma snizena u odnosu na zdrave ispitanike. Zapazeno je da su promjene
na srcu povezane sa stupnjem aktivnosti bolesti te se odrazavaju povecanim vrijednostima NT-
proBNP-a, skratenom hodnom prugom i hipoksijom u naporu, a moguce su posljedica ucinka
IL-6 ¢ija je serumska razina u SSc bolesnika bila pove¢ana. To nam ukazuje da SSc bolesnici s
povecanim stupnjem aktivnosti bolesti, prema EUSTAR zbroju, zahtijevaju detaljniju evaluaciju
kardioloskog statusa ehokardiografskim metodama uz PW-TDI, elektrokardiogramom po
Holteru, odredivanjem NT-proBNP i procjenom funkcionalne sposobnosti 6-minutnim testom
hodanja. Zanimljivo je da u naSem istrazivanju nismo uocili znacaj protutijela u stupnju
aktivnosti bolesti kao ni u kardijalnim zbivanjima §to govori u prilog ranijih sumnji o upitnom
znacaju ovih seroloskih pokazatelja u SSc. Potvrdena pozitivna povezanost EUSTAR zbroja 1
IL-6 ukazuju na moguéi doprinos IL-6 u cjelokupnoj aktivnosti bolesti, a promovira ovaj
interleukin u seroloSki pokazatelj zbivanja u SSc. Kona¢no, pozitivna korelacija izmedu IL-6 i
EUSTAR zbroja 1 njihova povezanost s ehokardiografskim abnormalnostima te razinom NT-

proBNP-a otvara nov pristup u lije¢enju SSc kardiomiopatije.
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7. Sazetak

Cilj. Svrha ovog rada je procijeniti povezanost izmedu interleukina (IL)-6 i ehokardiografskih
promjena, aritmije, varijabilnosti srcanog frekvencije (HRV), parametara 6-minutnog testa
hodanja (6MWT) i razine NT-proBNP u SSc bolesnika.

Metode. U ovu presjecnu studiju bio je uklju¢en 31 SSc bolesnik bez pridruzene bolesti i s
oc¢uvanom istisnom frakcijom lijevog ventrikula (LVEF) i 32 podudarna zdrava ispitanika. Svi
ispitanici su bili podvrgnuti klinickom pregledu, seroloskoj analizi i ehokardiografskoj procijeni
sr¢ane funkcije, ukljucuju¢i metodu pulsnog tkivnog Dopplera. Nakon toga im je ucinjena
analiza prisutnosti aritmije i1 varijabilnosti sréane frekvencije u vremenskoj domeni, a
kardiopulmonalna sposobnost je procijenjena 6MWT.

Rezultati. Razina IL-6 je bila znacajno povecana u bolesnika sa SSc (3,2 vs 2,2 pg/ml, p<0,001).
SSc bolesnici su imali znac¢ajno nize vrijednosti sistolicke brzina (7,7 vs 9,25 cm/s, p<0,001) i
rane dijastolicke brzine miokarda lijevog ventrikula (8,7 vs 10,3 cm/s, p=0,014) i poveéan E/¢'
omjer (9,04 vs 7,37, p=0,001), iako nije postojala znacajna razlika prema vrijednostima LVEF
(68 vs 65%, p=0,248) 1 E/A (1 vs 1,11, p=0,312) u odnosu na kontrolnu skupinu. Evaluacijom
funkcije desnog srca nije zabiljeZena znacajna razlika u sistolickim brzina slobodne stijenke
desnog ventrikula (13 vs 13,9 cm/s, p=0,105), ali je vr$na rana dijastolicka brzina bila znacajno
snizena (11,7 vs 13,6 cm/s, p=0,044), a E/e' omjer znacajno povecan (4,3 vs 3,38, p=0,008) u SSc
bolesnika. Ektopijska aktivnost ventrikula bila je ucestalija (p=0,046) u SSc bolesnika kao 1
prevalencija epizoda supraventrikularnih tahikardija (SVT) (p=0,027) u odnosu na zdrave
ispitanike. Analizom HRV potvrdene su znac¢ajno nize vrijednosti SDNN (standardne devijacije
svih NN interval) (p=0,047). Hodna pruga 6MWT bila je znacajno kraca u SSc bolesnika u
usporedbi sa zdravim ispitnicima (364 vs 407,5 m, p=0,004). Razina IL-6 je bila znacajno
povezana sa srednjom vrijednosti rane dijastolicke brzine lijevog ventrikula (r=-0,57; p=0,001) i
E/e' omjerom (r=0,55; p=0,001), prisutnosti aortne stenoze (r=0,49; p=0,003), SVT (r=0,50;
p=0,004), razine NT-proBNP (r=0,52; p=0,003), i stupnjem aktivnosti bolesti prema EUSTAR
zbroju (r=0,79; p<0,001).

Zakljucak. Sistolicka disfunkcija miokarda je ¢esta u SSc, ¢ak i u bolesnika s o¢uvanom LVEF.
Dijastolicka disfunkcija je u korelaciji sa stupnjem aktivnosti, a ne trajanjem bolesti. Razina IL-6

je povecana u SSc i1 povezana s dijastolickom disfunkcijom lijevog ventrikula, prevalencijom

61



aortne stenoze, supraventrikularnih tahikardija, razinom NT-proBNP-a i stupnjem aktivnosti
bolesti prema EUSTAR zbroju. Ovi rezultatima pretpostavljamo mogucu ulogu IL-6 u nastanku

bolesti srca u SSc bolesnika.

Kljuéne rije¢i: sustavna skleroza, promjene na srcu, interleukin-6, ehokardiografija, tkivni

Doppler, aritmije, varijabilnost sr¢anog ritma, 6-minutni test hodanja.
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8. Summary

Relationship between interleukin-6 and cardiac involvement in systemic sclerosis

Objectives. To explore the relationship between IL-6 levels and echocardiographic
abnormalities, arrhythmia and heart rate variability, parameters of 6-minute walk test (6MWT),
and NT-proBNP levels in SSc patients.

Methods. This case-control study included 31 SSc patients with preserved left ventricular
ejection fraction (LVEF) and no concomitant disease, and 32 matched healthy controls.

All subjects underwent clinical examination, serological analysis, and echocardiographic
assessment including pulsed-wave tissue Doppler imaging to evaluate cardiac function. They
also underwent 24-hour Holter monitoring analyzed for arrhythmia and heart rate variability
(HRV) in the time domains, and 6MWT to evaluate exercise capacity.

Results. The level of IL-6 was significantly increased in patients with SSc (3.2 vs 2.2 pg/ml,
P<0.001). SSc patients had significantly lower values of LV systolic (7.7 vs 9.25 cm/s, P<0.001)
and early diastolic (8.7 vs 10.3 cm/s, P=0.014) myocardial velocities and higher E/e' (9.04 vs
7.37, P=0.001) ratio, although there was no between-group difference according to LVEF (68 vs
65%, P=0.248). On evaluating right ventricle, there was no significant between-group difference
in systolic tricuspid annular velocity (13 vs 13.9 cm/s, P=0.105), but the peak early diastolic
velocity was significantly lower (11.7 vs 13.6 cm/s, P=0.044) and E/e' significantly higher (4.3
vs 3.38, P=0.008) in SSc patients. Number of ventricular ectopic beats, prevalence of
supraventricular tachycardia (SVT) episodes were increased in the patients with SSc compared to
controls (P=0.046; P=0.027). In SSc patients, HRV analysis showed significantly lower values
of SDNN (standard deviation of all NN intervals) (P=0.047). 6MWT distance was shorter in SSc
as compared with healthy controls (P=0.004). IL-6 level showed correlation with LV mean ¢
(r=-0.57; P=0.001) and E/e' (r=0.55; P=0.001), aortic stenosis (r=0.49; p=0.003), prevalence of
SVT(r=0.50; P=0.004), NT-proBNP (r=0.52; P=0.003), and disease activity according EUSTAR
score (r=0.79; P<0.001).

Conclusion. Depressed cardiac function is common, even in asymptomatic patients with SSc.
IL-6 level is increased in patients with SSc and significantly correlates with LV diastolic

dysfunction, prevalence of aortic stenosis, and supraventricular tachycardia episodes, NT-
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proBNP and EUSTAR score. These results suggest the role of IL-6 in the development of cardiac

disease in SSc patients.

Key words: systemic sclerosis, cardiac involvement, interleukin-6, tissue Doppler

echocardiography, arrhythmia, heart rate variability, 6-minute walk test.
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