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1. Uvod

Sistemska skleroza (engl. systemic sclerosis, skr. SSc) je kroni¢na, autoimunosna bolest
karakterizirana upalom, vaskulopatijom, fibrozom koZze i unutarnjih organa. Moze se podijeliti
ovisno o proSirenosti zadebljanja koze na dva velika podtipa: limitirana kutana sistemska
skleroza (1IkSSc), ukoliko je zadebljanje koZe prisutno distalno od laktova i koljena te difuzna
kutana sistemska skleroza (dkSSc) koja moze zahvatiti gotovo sve dijelove koze. Difuzna
kutana sistemska skleroza je povezana s tezim zahvacanjem organa, iako su ona moguca i u

limitiranom obliku (1).

Naziv sistemska skleroza ili sklerodermija dolazi od grcke rijeci ,,sklerosis §to znaci
otvrdnuce i,,dermis* Sto znaci koza. Prvi opis sklerodermije dao je Hipokrat jos u 4. st.pr.Kr.,
U Sv0joj raspravi ,, O epidemijama“ gdje piSe kako je lije¢io bolesnika iz Atene ,,Cija je koza
bila toliko tvrda da je nije bilo moguce podi¢i u nabore* (2). Naziv ,,sklerodermija* prvi put
upotrebljava lije¢nik Giovambattista Fantonetti (1791-1861), koji u svom radu ,,Skleroderma
Generale" objavljenog 1836. godine u milanskom ¢asopisu Effemeridi delle Scienze Mediche
opisuje bolesnika koji je imao tamnu, zadebljanu koZu koja mu je zbog zatezanja uzrokovala

probleme s pokretljivos¢u zglobova (3).

Sistemska skleroza je rijetka bolest, s procijenjenom prevalencijom od 7,2-33,9 na 100

000 pojedinaca te godisnjom incidencijom oko 0,6 — 2,3 na 100 000 pojedinaca u Europi (4).

1.1. Etiopatogeneza bolesti

Patogeneza SSc do danas nije u potpunosti razjasnjena, a dosadasnje spoznaje govore u
prilog multifaktorijalnih uzroka, koji ukljucuju izmijenjeni imunosni odgovor, genetske i

okoli$ne ¢imbenike.

1.1.1. Genetski ¢imbenici

Utjecaj HLA (skrac¢eno od engl. human leukocyte antigen) gena najvise je ispitivan kao
potencijalni genetski ¢imbenik za razvoj SSc. Dosadasnja ispitivanja pokazala su povezanost
sistemske skleroze s razli¢itim alelima HLA sustava kod bolesnika europskog, africkog i
azijskog porijekla. Takoder, utvrdena je povezanost izmedu odredenih HLA alela i specifi¢nih
autoprotutijela. U bolesnika africkog porijekla aleli HLA-DRB1*08:04 i HLA-DRB1*11:02

vezani su s povecanim rizikom za razvoj SSc, a prisutnosti ovih alela veze se uz vecu pojavu



antifibrilarnih protutijela (5). Medu SSc-bolesnicima europskog porijekla alel HLA-
DRB1*11:04 je utvrden kao rizik za razvoj SSc (6, 7, 8). Razli€iti geni povezani s razvojem
SSc nalaze se u ne-HLA domeni, a naj¢esce su ti geni vezani uz imunosni sustav, na primjer,
polimorfizam gena interferonskog regulatornog faktora (IRF) , zatim gena interleukina 12 (IL-
12) te njegovog signalnog puta, potom signalnog puta za ¢imbenik tumorske nekroze o (engl.
tumor necrosis factor a, skr. TNFa), signalnog puta za STAT4 te gena koje su odgovorni za
odlaganje ekstracelularnog matriksa (ECM), apoptozu i autofagiju (9).

S obzirom da genetska predispozicija samo djelomi¢no objaSnjava razvoj bolesti, moguce
da su epigenetski procesi ukljuéeni u patogenezu SSc, poput hipo ili hipermetilacije gena
vezanih uz sintezu ECM (10).

Transkripcija gena takoder je regulirana s mikroRNK (MiRNK). Cirkuliraju¢i miRNK
naden je u ve¢oj mjeri u SSc-bolesnika u usporedbi sa zdravom populacijom te je za odredene

miRNA, kao §to je miR-21 i miR-155, utvrden profibrotski u¢inak (11,12).

1.1.2. Okoli$ni ¢imbenici

Razli¢iti okoliSni ¢imbenici mogu djelovati kao okida¢ za razvoj bolesti. Mogu se
klasificirati kao okupacijski (silicij, organska otapala), infekcijski (bakterije, virusi) i

neokupacijski/neinfekcijski (lijekovi, droge, pesticidi, silikoni, teski metali) (13).

Okupacijski ¢imbenici

Od okupacijskih ¢imbenika u¢i uzrok za razvoj SSc navodi se Siroki spektar tvari koje se
koriste u kemijskoj 1 gradevinskoj industriji, a kao najznacajniji predstavnik ove skupine navodi
se silicij. Australska nacionalna studija koja je ukljucila vise od 1500 SSc-bolesnika pokazala
je kako je viSe od 30% SSc-bolesnika bilo izlozeno inhalaciji silicijske praSine. Takoder, SSc-
bolesnici izlozeni siliciju imali su ¢eS€e kontrakture zglobova, zahvacanje srca, ATA 1

protutijela, visi modificirani Rodnan skin score (mRSS) i vecu aktivnost bolesti (14).

Infekcijski ¢imbenici

Razne bakterijske i virusne infekcije mogu dovesti do prekida tolerancije limfocita T i B
putem molekularne mimikrije te mogu istovremeno aktivirati urodeni imunosni odgovor putem
aktivacije PAMP (engl. ,,pathogen-associated molecular patterns®) i PRR (engl. ,,pattern

recognition receptors‘) puta, dovodeci u konacnici do oste¢enja stanica (10).



Od infekcijskih uzroénika najistraZenija je uloga virusa - citomegalovirus (CMV), Ebstein-
Barr virus (EBV), parvovirus B19, retrovirusi (15-17) u aktivaciji autoimunosnog odgovora, a

od bakterija kao mogucih uzro¢nika povezanost je nadena s Helicobacter pylori (18).

Neinfekcijski/neokupacijski ¢imbenici

Medu neokupacijskim uzro¢nicima u danasnje vrijeme zanimljiva povezanost nadena je s
uporabom silikonskih implantata. U posljednjih desetljeca viSe je prikaza slucaja i manjih
kohortnih istraZivanja koje povezuju silikonske implantate u dojkama sa RNA-pol3-
pozitivitetom i razvojem SSc (19).

Od lijekova kao uzro¢nika, poznat je fibrotski ucinak anti-tumurskog lijeka bleomicina.
Promjene koje ukljucuju Raynaudov fenomen i fibrozu opisane su uz uporabu lijeka. Takoder
je ustaljena uporaba bleomicina za razvoj sklerodermije u mi§jim modelima (20). Ostali
farmakoloSki agensi koji mogu uzrokovati razvoj SSc su paklitaksel, pentazocin, kokain,
supresori apetita (dietilpropion hidroklorid, mazindol, amfetamin, deksamfetamin, fenmetrazin

I metakvalon) i D -penicilamin (21).

Zloc¢udne bolesti

Povezanost izmedu protutijela anti-RNA-pol3 s usporednom zlo¢udnom bolesti (koja se
moze dijagnosticirati i do 6 mjeseci prije i 12 mjeseci nakon pojave protutijela) potvrdena je
European League Against Rheumatism (skr. EULAR) studijom koriste¢i se ,,European
Scleroderma Trials and Research® (EUSTAR) bazom podataka. Ovi rezultati doveli su do
specifi¢nog probira za rak kod anti-RNA-pol3-pozitivnih bolesnika u razdoblju od 2 do 5
godina, koji uklju¢uju mamografiju jednom godiSnje, prostata specifi¢ni antigen (skr. PSA),

testove stolice na okultno krvarenje 1 ginekoloski pregled (22).

Spolni hormoni

Sistemska skleroza je bolest koja Cetiri puta ¢eS¢e pogada zene od muskaraca (23), stoga se
pretpostavlja kako spolni hormoni igraju ulogu u razvitku bolesti. Dosadasnja istrazivanja
ukazuju na fibrotsku, ali i vazodilatatornu ulogu estrogena. U jednom istrazivanju koje je
ukljucilo manji broj bolesnika sa SSc, nadena je niza razina androgena i neznacajno vise razine
estradiola u SSc bolesnica u odnosu na zdravu kontrolnu grupu, dok su bolesnici sa SSc imali

poviSenu razinu estradiola (24).



Mikrokimerizam

Pretpostavlja se kako medu-posteljicni prijelaz semi-alogenih fetalnih stanica majci i
obratno, moze aktivirati autoimunost tako §to mikrokimeri¢ne stanice kroni¢no stimuliraju
upalne stanice zbog svoje MHC (engl. major histocompatibility complex) nepodudarnosti, a uz

pojacanu aktivaciju aloreaktivnih, profibrotskih limfocita Th2 (engl. T-helper 2) (10, 25).

1.1.3. Izmijenjeni imunosni odgovor

Izmijenjeni imunosni odgovor u SSc je slozen proces, koji ukljucuje kako urodenu tako 1

steCenu imunost.

Urodena imunost u SSc

Pocetak bolesti karakterizirana je perivaskularnom infiltracijom leukocita i to pretezno
makrofaga i limfocita-T. Sam patogentski proces slican je cijeljenju rane, ali bez njegove
rezolucije te dovodi do kroni¢ne aktivacije imunosnih stanica (kao $to su makrofazi) i
stromalnih stanica, uzrokuju¢i u konacnici fibrozu. Stoga se proces nastanka sistemske
skleroze, osobito difuznog oblika bolesti, moze smatrati sustavnim odgovorom pretjeranog
popravka. Iako pocetni okida¢ koji pokrec¢e i podrzava nastanak bolesti je jo§ nepoznat,
dosadasnje spoznaje dovele su do nove hipoteze o ulozi sterilne upale u nerjeSavanju fibroze
tkiva kod sklerodermije, koja naglasava ulogu DAMP/PRR neravnoteZe. Prepoznavanje
PAMP-ova ili endogenih DAMP-ova od strane urodenih imunosnih stanica putem TLR ( engl.

toll-like receptor) prvi je odgovor u sterilnoj upali (26, 27).

Vaznu ulogu u patogenezi SSc imaju makrofazi i monociti kao dio urodene imunosti. Kod
procesa cijeljenja prekursori, kao $to su monociti iz koStane srzi, odlaze na mjesto ozljede te
zajedno s tkivnim makrofazima uzrokuju upalu i Ciste celularne ostatke. Medutim, ukoliko se
upala ne razrijeSi moze doc¢i do razvoja fibroze. U SSc infiltrirani monociti i makrofazi nadeni
su izmedu zadebljanih kolagenih vlakana i perivaskularno te izlucuju profibrotske citokine
uzrokujuci fibrozu in situ. Takoder, tkivni makrofazi stimulirani interleukinom 4 (IL-4) i IL-
13 usvajaju tzv. M2 fenotip koji inace ima protuupalno djelovanje i sudjeluje u cijeljenju rane.
M2 makrofazi mogu stvarati pretvorbeni ¢imbenik rasta beta (engl. transforming growth factor-

beta — skr.TGF-p) te utjecati na sintezu kolagena i u konacnici vode fibrozi (28).



Neutrofili takoder imaju ulogu u razvoju bolesti. Formiraju¢i NETozu engl. neutrophil
extracellular traps, skr. NET) dovode do aktivacije fibroblasta i sinteze ekastracelularnog
matriksa (ECM). Takoder, otpustaju IL-4, IL-13 i IL-10 uzrokujuéi aktivaciju M2 fenotipa
makrofaga (29).

Istrazivanja govore i o ulozi mastocita u razvoju SSc. Povecan broj mastocita naden je
u kozi SSc bolesnika te postoji opis da je kutana mastocitoza prethodila pocetku bolesti.
Mastociti su takoder sposobni sintetizirati TGF-f3 te su nadeni smjesSteni oko fibroblasta u kozi

SSc-bolesnika. (30)

Dendriti¢ne stanice, koje su takoder dio urodenog imunosnog odgovora, smatraju se
bitne u razvoju SSc. Plazmacitoidne dendriticke stanice (engl. plasmacytoid dendritic cells, skr.
pDC) su glavni proizvoda¢ interferona I (IFN I) te mogu izravno potaknuti fibrozu

sintetizirajuci profibrotske posrednike (31).

Ste¢ena imunost u SSc

Limfociti T imaju kljuénu ulogu u patogenezi SSc 1 infiltriraju zahvacena tkiva cak prije
nego $to je zabiljeZena vaskulopatija i endotelno oStecenje (32). Serum i zahvacena tkiva
bolesnika s aktivnom bolesti pokazuju povecani broj CD4p 1 CD8p limfocita T koji sintetiziraju
profibrotske citokine (IL-4, IL-13), ali i limfocita Th-17 obitelji te djeluju proupalno
aktivirajuéi fibroblaste, endotel i1 epitelne stanice (33). T-limfociti u kozi i perifernoj krvi SSc-
bolesnika eksprimiraju oligoklonalni stani¢ni receptor (engl. T cell receptor, skr. TCR) §to
govori u prilog proliferaciji i klonalnoj ekspanziji tih stanica kao odgovor na specifi¢ni antigen
(34). Osobito je zanimljiva uloga regulatornih T-limfocita u patogenezi SSc. Nedavna
istrazivanja su pokazala da se Treg mogu u proupalnom okruzenju, kao §to je izlozenost IL-6 i
IL-1B, pretvoriti u patogen izvrSne stanice. Takoder je utvrdeno kako u SSc postoji neravnoteza
izmedu kruze¢ih Th17-limfocita i Treg, odnosno smanjena razina Treg je rezultat njihove
konverzije u Th17 nakon izloZenosti proupalnim citokinima (35). Opisano je da i pojedini
limfociti Treg mogu proizvoditi proupalne citokine u odredenim okolnostima. Produkcija IL-
17 od strane CD4+CD25+FOXP3lowCD45R A—cirkulirajuc¢ih Treg- limfocita kojima nedostaje
supresivna sposobnost opisana je u bolesnika sa SSc (36).

Limfociti B u SSc takoder imaju vrlo bitnu ulogu. U SSc ukupan broj B limfocita je uvecan,
uz povecanje broja tzv. naivne populacije, dok je reduciran broj aktiviranih memorijskinh B—
limfocita te povecan broj proapoptotskih markera, kao $to su molekule CD95, CD86 1 HLA-
DR. Takoder je smanjen broj regulatornih limfocita B uz deficitarnu produkciju IL-10 (37). Na

B-limfocitima CD19 molekula je posebno prikazana, ¢ime je smanjena aktivacijska granica B



limfocita i pojacan aktivacijski signal. Ekspresija CD19 je za oko 20% povecana u SSc-

bolesnika u usporedbi sa zdravim kontrolama (38).

B-stani¢ni aktivirajuci faktor (BAFF) i APRIL put, koji su ¢lanovi TNF super-obitelji,
imaju kriti¢énu ulogu u aktivaciji, prezivljavanju i sazrijevanju limfocita B. U SSc-bolesnika
razine BAFF i APRIL su viSe u odnosu na zdrave pojedince (oko 25-50% za BAFF), kao i
razina jednog od njegovih specifi¢nih receptora (BAFFR) na povrsini limfocita B. Opisana je
povezanost izmedu serumske razine BAFF i APRIL i modificiranog Rodnan skin score-a
(mRSS), rane dkSSc, intersticijske bolesti plu¢a (IBP), IL-6, serumske razine imunoglobulina
G (IgG) i ATA I protutijela (37, 39).

Uloga B limfocita svakako je vazna i1 zbog produkcije protutijela. Postojanje protutijela
jedno je od obiljezja SSc te su prisutna u vise od 90% SSc bolesnika. Protutijela na DNA
topoizomerazu | (ATA 1), poznata i kao anti-Scl-70 protutijela, zatim anti-centromerna
protutijela (ACA) i anti-RNA-polimeraza Il (anti-RNA-pol3) protutijela bitna su za
postavljanje dijagnoze, odredivanja klini¢kog subtipa bolesti i kao prediktor zahvacanja

razli¢itih organa, medutim njihova uloga u patogenezi razvoja bolesti nije dokazana (39).

Ostala protutijela koja su ciljano usmjerena na povrSinske stani¢ne receptore imaju
izravan patogeni ucinak te su nadena u fibrozi koZe i1 pluéa, zahvac¢enim crijevima i
vaskularnom remodeliranju. Glavne ciljne mete protutijelima su tri vrste stanica: endotelna
stanica, fibroblast 1 vaskularna glatka miSi¢na stanica (engl. vascular smooth muscle cell, skr.
VSMC). Ova protutijela poticu aktivaciju i proupalni fenotip svojih ciljanih stanica, vodeci

prema fibrotskoj i vaskularnoj ozljedi (39, 40, 41).

1.2. Patofiziologija bolesti

Najprihvacenija hipoteza u patogenezi SSc je da kombinacija genetske predispozicije i
vanjskog okida¢a moZe dovesti do prekida samotolerancije prema vlastitim antigenima uz
trajnu aktivaciju imunosnog sustava. Prvo mjesto trajne imunosno-posredovane upale je
najvjerojatnije stijenka mikrovaskularizacije koja dovodi do promjena endotela, ali i drugih
slojeva stijenke, uz posljedi¢nu aktivaciju miofibroblasta, poja¢ano odlaganje ECM i
nesuspregnutu fibrozu tkiva (42).



1.2.1. Vaskularna ozljeda

Izmijenjeni imunosni odgovor, uz pojavu protutijela usmjerenih protiv endotelnih stanicaiydT-
stanica dovode do pocetne vaskularne ozljede (43). Ozlijedene krvne Zile ne doseZzu normalan
opravak zbog poremecéene neovaskularizacije i vaskularnog remodeliranja. Neovaskularizacija
I vaskularno remodeliranje sastoje se od dva odvojena procesa - angiogeneze (novo stvaranje
krvnih zila posredovano proliferacijom i migracijom postojecih endotelnih stanica) i
vaskulogeneze (de novo sinteza krvnih Zila putem inkorporiranja, diferencijacije, migracije i/ili
proliferacije progenitornih stanica porijekla iz koStane srzi). U SSc izmijenjena su oba procesa
vodec¢i do vaskularnih strukturnih promjena, kao $to su dilatacija, krvarenje i gubitak kapilara

te stenoza arteriola (44).

Gubitak mikrocirkulacije vodi ka najranijem znaku SSc - Raynaudovom fenomenu
(RyF) koji je opisan u vise od 90% bolesnika sa SSc (45).

Inicijalni mehanizam koji dovodi do razvoja RyF moguce ukljuéuje selektivno pojacanu
ekspresiju alfa 2 adrenergickih receptora na vaskularnim glatkim miSiénim stanicama s

pojacanim odgovorom na kateholamine (46).

Istrazivanja potvrduju da su u SSc endotelne stanice disfunkcionalne zbog direktne
imunosno- posredovane ozljede koja vodi od endotelne k mezenhimalnoj tranziciji i fibrozi
intime zahvacenih krvnih zila. Gubitak endotela uzrokuje abnormalnu funkciju vaskulature
zbog smanjene produkcije dusicnog monoksida (NO) 1 prostaglandina, koji djeluju kao
vazodilatatori, dok istovremeno postoji pojacano otpuStanje endotelina-1, koji je snaZni
vazokonstriktor. Raynaudov fenomen u SSc je povezan s ponavljaju¢im ishemija-reperfuzija

dogadajima, pojacanim oksidativnim stresom i dubokom ozljedom tkiva (47, 48).

Patogeneza SSc  ukljucuje nekoliko sloZzenih ~mehanizama povezanih s
mikrovaskularnom fibroproliferativnom lezijom, izmijenjenim urodenim i steCenim imunosnim
odgovorom i nekontroliranim nakupljanjem kolagena i ostalih sastavnica ECM koje
sintetiziraju fibroblasti i aktivirani miofibroblasti u kozi i zahva¢enim organima. Aktivacija
miofibroblasta dokazana je u pericitima i glatkim misi¢nim stanicama krvnih zila, fibroblastima
koji se nalaze u zahvacenim organima i fibroblastima porijeklom iz koStane srzi. Endotel u
mezenhimalnu tranziciju (EMT) bitno je zbivanje koje posreduje vaskularnoj ozljedi u SSc, a
sam EMT potencijalni je izvor aktiviranih fibroblasta kojim se epitelne stanice transformiraju
u fibroblaste (49).



1.2.2. Fibroza

Fibroza u SSc sli¢i procesu cijeljenja rana u kojemu je rezolucijska faza ili neucinkovita ili
se uopée ne dogada. Proces fibroze sastoji se od pretjeranog odlaganja sastavnica

ekstracelularnog matriksa, uz nedovoljnu reapsorpciju (10).

Upalni profibrotski citokini i faktori rasta vode prema aktivaciji fibroblasta. Aktivirani
fibroblasti imaju karakteristiku miofibroblasta, koji su incijalno opisani u cijeljenju rane.
Miofibroblasti su stanice s plasticitetom, koje imaju alfa glatki misi¢ni aktin (engl alpha-smooth
muscle actin, SKR. a-SMA), pozitivna stresna vlakna 1 kontraktilne sposobnosti koji pomazu u
zbrinjavanju i zatvaranju rane. Oni luCe profibrotske medijatore, kao $§to je TGF-B te ECM
sastavnice, kao $to je kolagen, elastin, glikoproteine ( npr. fibronektin, laminin i tenascin) i
proteoglikane. Miofibroblasti u SSc nalaze se u aktiviranom stanju, uzrokuju¢i nekontroliranu
sintezu, odlaganje i remodeliranje ECM proteina §to dovodi do poremec¢enog ECM odlaganja,

stvaranja fibroze i u konacnici zatajenja zahvacenog organa (50).

Samo porijeklo aktiviranih miofibroblasta odgovornih za fibrozu su najve¢im dijelom
lokalni fibroblasti koji se u proupalnom i fibrotskom miljeu pretvaraju u miofibroblaste.
Medutim, bitnu ulogu imaju mezenhimalne progenitorne stanice porijekla iz koStane srzi, kao
Sto su fibrociti i monociti koji putuju u ozlijedeno tkivo i dozivljavaju in situ diferencijaciju u
aktivirane fibroblaste i miofibroblaste. Ne-fibrotske loze stanica, kao §to su epitelne, endotelne
stanice 1 adipociti se takoder mogu diferencirati u miofibroblaste pod utjecajem hipoksije i
TGF-B (51).

U fibrotskom tkivu, normalna arthitektura zamjenjena je velikim, acelularnim, ¢vrstim
vezivnim tkivom, bogatim kolagenom koji je izgubio svoju funkcionalnost. U kozi, dermis koji

se §iri zamjenjuje potkoZzno masno tkivo.

U kozi SSc-bolesnika postoje pretjerani depoziti fibrilarnih kolagena (tip 1 i tip I11), tip Vi
tip VII kolagena i vlakana elastina te poviSene razine enzima koji kataliziraju post-translacijske
promjene kolagena, kao §to su lizil-hidroksilaza i lizil-okisdaza. Takoder, zahva¢ena koza
pokazuje svojstva kolagena koja su karakteristicnija za hrskavicu i kost. Alpha-glatki misic¢ni
aktin- (engl. a-smooth muscle aktin, skr. a-SMA) pozitivni miofibroblasti nakupljaju se i Sire,
a suprotno se dogada limfnim i1 krvnim Zilama, koje dozivljavaju tzv. kapilarno povlacenje.
Smanjena opskrba krvlju vodi progresivnoj tkivnoj hipoksiji koja rezultira poja¢anim

stvaranjem vaskularnog endotelnog ¢imbenika rasta (engl. vascular endothelial growth factor,



skr. VEGF) i ostalih angiogenih faktora. Time dodatno hipoksija i direktno i indirektno, dovodi

do sinteze kolagena i epitelno-mezenhimalnoj tranziciji te pospjesuje fibrozu (52).

1.2.3. Citokinski odgovor u sistemskoj sklerozi

Razvoju pocetnog proupalnog stanja, a u daljnjem tijeku razvoju vaskulopatije i fibroze
kljucnu ulogu imaju citokini tvoreéi proupalno i fibrotsko okruzenje potrebno za razvoj bolesti.

Abnormalne razine citokina kao §to je TGF-, IL-6, IL-10, IL-17, IL-4 i IL-13 nadene su u
serumu i zahvaéenim organima SSc-bolesnika. (53) Monociti i makrofazi uglavnom stvaraju
TGFp, IFN-a, IL-13, TNFa i IL-1 te takoder PDGF, koji su takoder vazni u razvoju fibroze
(54). Imunopatoloski odgovor u SSc je dominantno voden tipom 2 citokina, kao §to u IL-4 i IL-
13, koji su bitni regulatori ECM remodelinga (55). Bitnu ulogu u patogenezi bolesti ima

interferon tip I, uz prepoznatljivi tzv. ,,interferonski potpis* u ranoj fazi bolesti (56).

Interferon tip |

Interferoni su citokini koji se uglavnom sintetiziraju kao odgovor na virusne i mikrobne
infekcije te je njihova najvaznija karakteristika nespecifino inhibiranje rasta virusa
inducirajudi tzv ,,antiviralno stanje* u stanicama. Dijele se na 3 tipa: tip I koji ukljucuje IFNa 1
IFNB, tip II koji ukljucuje IFNy i tip III koji ukljucuje IFNA (57).

Interferon tip I (T1IFN) vrlo je tesko izmjeriti koristeéi se tradicionalnim metodama kao §to
je ELISA, zbog vrlo male koli¢ine koja se nalazi u cirkulaciji, stoga se ranije u istrazivanjima
mjerila razina ekspresije interferonom stimuliranih gena (ISG) §to se zajednicki nazivao tzv.
»interferonski potpis® (58). Ovaj pristup koristio u istrazivanju TIIFN u sistemskom
eritemskom lupusu (SLE) i u SSc. (59).

Vise studija potvrdilo je u pojacanu ekspresiju tip I interferonom-induciranih gena u
cirkuliraju¢im krvnim stanicama i u zahva¢enom plu¢nom tkivu SSc bolesnika. Zanimljivo,
bolesnici s pozitivnim anti-SSB protutijelima imaju vise razine T1IFN u odnosu na bolesnike s
negativnim protutijelima. Ostala protutijela vezana uz interferonski potpis su anti-U1-RNP i
ATA (60). Interferonski potpis naden je u najranijoj fazi SSc, prije razvoja fibroze, sugerirajuci
da je upravo to najraniji dogadaj u SSc patogenezi (61). T1IFN je takoder ukljucen u proces

vaskularnog remodeliranja u SSc pridonoseci krvozilnoj propusnosti putem suprimiranja Fli 1



(engl. friend leukemia integration 1 transcription factor) i vaskularnog endotelnog kaderina u

endotelnim stanicama i fibroblastima, §to je takoder znacajka rane faze bolesti (62).

Interleukin 6

IL-6 ima bitnu dvojnu ulogu u imunopatogenezi SSc, u vaskularnom ostecenju i u fibrozi.
U ranoj fazi bolesti IL-6 sudjeluje u vaskularnoj endotelnoj aktivaciji i u apoptozi, vodeci k
otpustanju DAMP-ova (engl. damage-associated molecular patterns) koji odrzavaju upalu i
autoimunost. Takoder utjeCe na diferencijaciju miofibroblasta, inhibira lucenje
metaloproteinaze matriksa i aktivira fibroblaste (63).

U in vitro istrazivanju kultivirani su fibroblasti SSc-bolesnika s i bez IL-6 antitijela.
Koncentracija prokolagena tip I bila je niza u onih s IL-6 antitijelima, §to ukazuje da produkcija
ECM je ovisila o IL-6 inhibiciji (64).

Dosadasnja istrazivanja ukazuju na povezanost IL-6 i rane faze bolesti te u bolesnika s

pluénim promjenama vezanim uz SSc (65).

Interleukini 4 i 13

Th-2 citokini, IL-4 i IL-13, imaju bitnu ulogu u fibrotskom procesu u SSc. PoviSene razine
IL-4 i IL-13 nadene su u serumu SSc-bolesnika, a kemokin CXCL4 koji promovira njihovu
sintezu znacajno je poviSen u SSc-bolesnika te je nadena povezanost s ve¢im stupnjem fibroze
pluc¢a i brze progresije fibroze koze (66). IL-4 i IL-13 su dokazani profibrotski citokini u
mnogim in vivo i in vitro istrazivanjima, stimulirajuéi proliferaciju fibroblasta, diferencijaciju
u miofibroblaste i produkciju kolagena tip I te uzrokujuci diferencijaciju makrofaga prema M2

profibrotskom tipu (67).

Pretvorbeni ¢imbenik rasta beta (TGF-f3)

Pretvorbeni ¢imbenik rasta beta (TGF-fB) primjer je multifunkcionalnog citokina i klju¢ni
regulator remodeliranja i sinteze ECM. Osobito TGF-B izoforme imaju sposobnost induciranja
i ekspresije ECM proteina u mezenhimalnim stanicama i stimuliraju produkciju proteaznih

inhibitora koji sprjecavaju razgradnju ECM proteina (68).
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U SSc ekspresija tipa | i tipa Il TGF-B receptora na fibroblastima je povecana,
sugerirajuc¢i kako je latentna TGF-P aktivacija u SSc rezultat autokrine TGF-f aktivacije u
senzitiziranoj stanici (53). TGF-B signalizacija regulira ekspresiju gena uglavnom kroz
aktivaciju Smad transkripcijskih faktora, premda nekaskadni oblik aktivacije takoder postoji
(tzv. ne-Smad put).

U SSc prisutna je aktivacija i deregulacija oba puta, vodeéi ka pojacanoj regulaciji i
sintezi tip | kolagena u fibroblastima (69). TGF-B1, TGF-BR1 i TGF-BR2 razine ekspresije su
povisene u bioptatu koze SSc bolesnika u odnosu na zdrave kontrole (70).

Osim u fibrozi, TGF-B ima bitnu ulogu i u vaskulopatiji kao inicijalnom dogadaju u SSc.
TGF-B je potentni inhibitor proliferacije i diferencijacije endotelnih stanica te sudjeluje u
indukciji diferencijacije pericita, produkciji bazalne membrane i aktivaciji VEGF putem
inhibiranja Angl ekspresije u pericitima i fibroblastima, uzrokujuéu vaskularno curenje i

pocetnu edematoznu fazu u SSc (71).

Interleukin 17

Interleukin 17 je obitelj citokina koji se sastoje od 6 strukturno povezanih citokina (IL-
17A do IL-17F). IL-17A klju¢ni je citokin u obrani domac¢ina od mukozalnih infekcija. Njegov
glavni u¢inak u nehematopoetskim stanicama je induciranje akutnog odgovora sli¢nog
urodenoj imunosnoj obrani. Temeljna funkcija IL-17 je indukcija kemokina (CXCL1, CXCL2
i CXCLS8) koji privlace mijeloidne stanice poput neutrofila na mjesto infekcije ili ozljede. IL-
17 takoder inducira IL-6 i ¢imbenika stimuliranja kolonija makrofaga (engl. granulocyte-
macrophage colony-stimulating factor, skr. GM-CSF), citokina koji promoviraju mijeloid-
vodenu urodenu imunost (72). Medutim, u sluc¢aju kroni¢ne aktivnosti IL-17A pokazao se i
kao proupalni citokin u mnogim autoimunosnim i upalnim bolestima (psorijaza, seronegativni
spondiloartritis, multipla skleroza itd.), uz naglasak na tzv. IL-23/17 spregu kao glavni pokreta¢
razvoja patoloske upale (73,74).

Uloga IL-17 u SSc nije jos uvijek u potpunosti razjaSnjena. Povisene razine mRNA IL-
17A ekspresije i Thl7-limfocita nadeni su perifernim limfocitima i zahvacenoj kozi SSc-
bolesnika (75).

U animalnim istrazivanjima potvrden je profibrotski ucinak IL-17A. Koriste¢i se
bleomicin-misjim modelima (skr. BLM) sklerodermije pokazana je znatno viSa razina

cirkuliraju¢ih Th17-limfocita u kozi 1 plu¢ima, kao i viSe serumske razine IL-17A, TGF-B1 1

11



IL-6. Takoder, IL-17A znatno je ubrzavao proliferaciju plu¢nih fibroblasta i ekspresiju
kolagena tip | (76).

U istrazivanju u kojemu je skupina autora koristila dva razli¢ita tipa mi§jih modela
(BLM 1 ,,chronic graft-versus-host disease” (cGVHD)-miSevi), nadena je poviSena aktivnost
IL-1 1 IL-17 koja je korelirala s IL-6 i TNF-a aktivnosti, ali ne i TGF-f, a in vitro ispitivanje
pokazalo je sinergisticko djelovanje IL-1 i IL-17 u produkciji misjih i ljudskih fibroblasta koze
(77).

Kod in vitro istrazivanja koriste¢i se ljudskim fibroblastima ucinak IL-17 nije u
potpunosti jasan.

Brembilla i sur u svom istrazivanju pokazali su da Th-17 limfociti pojacavaju u in vitro
fibroblastima proupalni odgovor istodobno inhibiraju¢i produkciju kolagena, uz zakljuc¢ak da
je IL-17 u SSc povisen kao rezultat u¢inka autoimunosti, a ne kao rezultat fibroze (78).

Yang i skupina koautora pokazali su da u kozi bolesnika s ranom SSc postoji pojacana
infiltracija proupalnih stanica, ukljucujuéi IL-17+ i Foxp3+ limfocita. U serumu nadene su
povisene razine Th17-limfocita kao i IL-17 koje su korelirale sa aktivno$¢u bolesti. U in vitro
istrazivanju IL-17 porijekla iz SSc-bolesnika poticao je rast fibroblasta i produkciju kolagena,
a IL-17 neutralizirajuca protutijela u¢inkovito su blokirala produkciju kolagena (79).

Nakashima i sur su u svom radu prikazali povisene razine IL-17 u zahvacenoj kozi i
serumu, a ekspresija IL-17R tip A u SSc-fibroblastima znaéajno je snizena u odnosu na
fibroblaste zdravih kontrola posljedi¢no intrizicnoj TGF-B1 aktivaciji u tim stanicama. IL-17A
je reducirao ekspresiju proteina al(I) kolagena i Cimbenika rasta vezivnog tkiva §to upucuje na
to da IL-17A signalizacija ima antifibrotski efekt (80).

Vettori i sur pokazali su u svom in vitro istrazivanju poja¢anu produkciju IL-17A kada
su limfociti-T i autologni fibroblasti iz koze SSc-bolesnika kokultivirani te opisali da IL-17A
ima ulogu inhibicije profibrotskih gena uz izraZeni proapoptotski ucinak u kokultiviranim

autolognim fibroblastima koze (81).

Dufour i sur pokazali su na modelu koristeci se keratinocit-fibroblast inerakcijom, da je
IL-17A potentni antifibrotski faktor koji djeluje suprotno od TGF-f i smanjuje odlaganje ECM,

ali promovira proupalni odgovor (82).

Povecana ekspresija IL-17 MRNK nadena je u nestimuliranim limfocitima periferne
krvi 1 limfocitima iz zahvacane koze i1 plu¢a SSc-bolesnika §to je osobito povezano sa ranim

stadijem bolesti (83).
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Interleukin 22

Interleukin 22 (I1L-22) pripada obitelji IL-10 citokina, a njegovo djelovanje prisutno je
u raznim tkivima, kao $to su crijeva, pluca, jetra, bubrezi, koza, gusSteraca i sinovija. Za razliku
od drugih citokina, koji pretezno imaju uc¢inak na hematopoetske stanice, njegov glavni u¢inak
je na nehematopoetske epitelne i stromalne stanice gdje promovira proliferaciju i regeneraciju
tkiva (84). Signalizacija IL-22 esencijalna je u popravku koze kao medijatora izmedu
imunosnih stanica i fibroblasta, inducirajuci signalizaciju u fibroblastima koji reguliraju ECM

produkciju i diferencijaciju miofibroblasta (85).

Povecana transkripcija IL-22 nadena je u kozi SSc-bolesnika i u limfocitima koji
infiltriraju zahvacéenu kozu (86).

IL-22-produciraju¢i T-limfociti nadeni su poviSeni u SSc- bolesnika, najizrazajnije kod
bolesnika sa zahvac¢anjem pluca u sklopu bolesti (87).

IL-22 omogucuje u SSc- fibroblastima odgovor na TNF 1 ima znaajnu ulogu u

keratinocit-fibroblast interakciji koja pridonosi proupalnom odgovoru i aktivira fibrozu koze

(88).

1.3. Klini¢ka slika sistemske skleroze

Sistemska skleroza je prototip viSesustavne fibrotske bolesti s vaznim komplikacijama koji su

takoder posljedica vaskulopatije 1 upale (89).

1.3.1. Vaskularne manifestacije bolesti
Jedno od osnovnih obiljezja SSc te najceSce prvi simptom koji moze Cak 1 desetlje¢ima

prethoditi punoj klinickoj slici bolesti je Raynaudov fenomen (90).
Raynudov fenomen

Raynaudov fenomen (RyF) (Slika 1.) je simetri¢ni tranzitorni vaskularni dogadaj u kojemu prsti
mijenjaju boju (bljedilo, cijanoza i1 hiperemija ponovnog punjenja krvnih Zzila) kao posljedica
izlaganja hladno¢i ili emocionalnom stresu. Dijeli se na primarni RyF (nastao kao poremecaj
termoregulacije posljedi¢no pretjeranom normalnom odgovoru na temperaturu) i sekundarni

RYF (uz pridruzenu bolest koja utjece na vaskularnu reaktivnost) (47).
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Slika 1. Primarni Raynaudov fenomen

(izvor: Zavod za reumatologiju, kl. imunologiju i alergologiju, KBC Osijek)

Sekundarni Raynaudov fenomen najces¢i je simptom SSc. Podatci iz EUSTAR baze
pokazali su da je u prosjeku vrijeme izmedu pocetka RyF i prvog ne-RyF simptoma ili znaka
SSc u 1kSSc oko 4,8 godina, a u dkSSc oko 1,9 godina. Svim bolesnicima (IkSSc i dkSSc)
prosjek godina kada je zapoceo RyF bio je priblizno 42,9 godina. Svega 4% bolesnika
ukljucenih u bazu (148 bolesnika/3346 bolesnika) nije imao RyF premda je ispunjavao ACR
kriterije za dijagnozu SSc (91).

Digitalne ulceracije i oZiljkaste promjene vrsaka prstiju

Digitalne ulceracije (DU) i oziljkaste promjene vrsaka prstiju (Slika 2.) mogu nastati kao
posljedica mehanickog (npr. kao posljedica kalcinoze) ili ishemijskog fenomena (npr. kao
posljedica RyF). Pojavnost im je oko u 32-58% SSc bolesnika te su ¢es¢e u bolesnika s dkSSc
(9). Oko 73% SSc bolesnika ¢e unutar pet godina od prve pojave simptoma koji nije RyF razviti
prvi DU, a 43% bolesnika ¢e razviti unutar prve godine od pojave ne-RyF simptoma (92).

Digitalne ulceracije vrlo tesko cijele, uz procjenu da je u prosjeku ,,¢istim*, ishemijskim
DU (bez kalcinoze) potrebno oko 76,2 dana, a kalcinozom uzrokovanih DU oko 93,6 dana.
Karakteristike DU vezane uz odgodeno cijeljenje su prisutnost fibrina, suha ili mokra nekroza,
eshar, gangrena i ogoljenje kosti ili tetive te infekcija i osteomijelitis u podrucju DU (93). Uzrok
su smanjene kvalitete Zivota bolesnika, povecavaju ucestalost hospitalizacija, kardiovaskularno
pogorsanje i smanjuju prezivljenje (94).

Slikovne metode koje se koriste za procjenu vaskularne strukture i funkcije u bolesnika

s postojecom SSc ili sumnjom na bolest su videokapilaroskopija, kao glavna metoda za
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procjenu mikrozilja, potom laser doppler slikovne metode, infracrvena termografija,
ultrazvuéni doppler, digitalna suptrakcijska angiografija (DSA), MR/CT angiografija za

procjenu makrozilja (93).

&

Slika 2. Raynaudov fenomen i DU u SSc

(izvor: Zavod za reumatologiju, kl. imunologiju i alergologiju KBC Osijek)

U SSc bolesnika periferna vaskulopatija moze napredovati u kriticnu ishemiju i
gangrenu. Koriste¢i se EUSTAR bazom podataka, uoceno je da oko 8,9% ukljucenih bolesnika
ima anamnezu digitalne gangrene, a 42,7% ima pozitivhu anamnezu za DU, uz zakljucak da je

rizik za razvoj gangrene kod bolesnika sa DU dkSSc tip bolesti i duze trajanje bolesti (95).

1.3.2. Zahvacéanje koZe u sistemskoj sklerozi

Zadebljanje koze specifican je simptom SSc. S obzirom na prosirenost dijeli se na 2
velika subtipa - limitirani oblik (zadebljanje koze distalno od koljena i laktova) te difuzni oblik
(zadebljanje moze zahvatiti sve dijelove koze). Poseban entitet je SSc bez zahvacanja koze, tzv.
SSc sine scleroderma, s mogu¢im zahvacanjem unutarnjih organa uz pozitivitet za protutijela
karakteristi¢na za SSc (1,96).

Zahvacanje koZe ima 3 faze: edematozna, indurativna i atroficna. Nakon inicijalne faze
koja moze razli¢ito dugo trajati i karakterizirana je tjestastim edemom, dolazi do zadebljanja

koze, koja kao posljedica ponavljanih ishemic¢nih kriza u konacnici vodi atrofiji (97).

U dkSSc Raynaudov fenomen pojavljuje se Cesto, gotovo istodobno, sa zadebljanjem

koze.
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Dermalna induracija ¢esto je povezana s hipo i hiperpigmentacijskim promjenama (tip
,»sol-papar®) (Slika 3.) te teleangiektazijama koje su najcesCe prisutne na licu i trupu.
Zadebljanje koZze lica dovodi do izgleda tzv. ,lica poput maske®, uz uSiljeni izgled nosa te
prisutnu mikrostomiju (Slika 4.). U ranom stadiju dkSSc prsti su vretenasto oteceni,
edematozni, a kako bolest napreduje koza postaje indurirana i tanka, uz pojavu DU te postepeno

razvoj kontrakture prstiju — sklerodaktiliju (Slika 5.).

Kako atrofija napreduje moze se razviti destrukcija kosti 1 skrac¢enje distalnih falangi

(akroosteoliza) (98).

Slika 3. Sjajna, zategnuta koza, hipo i hiperpigmentacijske promjene

(izvor: Zavod za reumatologiju, kl. imunologiju i alergologiju KBC Osijek

Slika 4. Mikrostomija, usiljeni izgled lica Slika 5. Sklerodaktilija
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Slika 6. Kalcinoza u podrucju pazuha

(izvor: Zavod za reumatologiju, kl. imunologiju i alergologiju KBC Osijek)

Za procjenu zadebljanja koZe te pracenja progresije zadebljanja najceSce se upotrebljava
modificirani Rodnanov kozni test (engl. modified Rodnan skin score, skr. mRSS). Palpacijom
se odreduje zadebljanje koZe na 17 razli¢itih mjesta na tijelu pomocu skale od 0 do 3 (0-nema
zadebljanja; 3-vrlo zadebljana koza). mRSS dobar je pokazatelj progresije SSc, a prikladan je

za klinicku praksu 1 ispitivanja.

Postoje brojna objektivna i subjektivna ogranicenja ispravne procjene mRSS (npr.
atrofija koze u kasnom stadiju, edematozna faza — obje se ocjenjuju sa 0) te je korelacija mRSS
sa organskom zahvadenosti bolja u ranom stadiju bolesti buduci da se vriemenom gubi klasi¢na

slika otvrdnuca koze (101,102).

1.3.3. Zahvaéanje miSi¢no-koStanog sustava u sistemskoj sklerozi

Misi¢no-kostano zahvacanje vrlo je Cesta manifestacija SSc. Najc¢es¢i simptomi postojece
miopatije je bolnost misi¢a i miSi¢na slabost koja se naj¢es¢e manifestira slaboS¢u proksimalne
skupine mi$i¢a, medutim moguce je zahvacanje i distalnih misi¢a. MiSi¢na slabost prijavljena
je od strane ordinirajucih lijecnika u 18,9% bolesnika s 1kSS te 33,5% bolesnika s dkSSc koji
su ispunjavali ACR kriterije za dijagnozu SSc. U SSc karakteristicno nema zahvacanja
respiratornih misic¢a (ukoliko su isti zahvaceni, najvjerojatnije je prisutno preklapanje SSc i
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polimiozitisa/dermatomiozitisa). Koriste¢i se EUSTAR bazom podataka nadena je povezanost
izmedu pojave krepitacija pri motilitetu zahvacanih tetitva (engl. tendon friction rub) i pojave
miopatije. Takoder je nadena povezanost izmedu miopatije i pojavnosti miokarditisa i
disfunkcije lijeve klijetke srca u SSc-bolesnika (103,104).

Zahvacanje zglobova najceS¢a je misSiéno-koStana manifestacija bolesti. Moze se
prezentirati tendinopatijom, kontrakturom zgloba, artralgijama, neerozivnim artritisom malih
zglobova Saka, ruc¢nih zglobova, koljena i gleznja, medutim opisani su i slucajevi erozivnog

artritisa u SSc (98).

Koriste¢i se EUSTAR bazom podataka uoc¢eno je kako bolesnici sa sinovitisom i ranom
bolesti (trajanje ne-RyF simptoma <3 godine) imaju veéu moguénost opseznijeg zahvacanja
koze. Takoder bolesnici sa sinovitisom neovisno o duljini trajanja bolesti imaju ve¢u moguénost
razvoja PaH 1 miozitisa. Tendinopatija je ¢eS¢a u dkSSc te je povezana uz teSke vaskularne,

misiéne 1 bubrezne manifestacije bolesti kao 1 nizi stupanj prezivljenja (105).

1.3.4. Zahvacanje pluca u sistemskoj sklerozi

Plu¢na hipertenzija (PH) 1 intersticijska bolest plu¢a (IBP) su najceSce plucne
manifestacije SSc. Trenutno IBP je vodeci uzrok smrti u SSc bolesnika (10-godi$nja smrtnost
do 40%). Oko dvije tre¢ine SSc-bolesnika razviju IBP, dok je PH prisutna u oko 20% SSc
bolesnika koja je najceSce pridruZena teSkoj plu¢noj bolesti, medutim moze biti izolirana

manifestacija bolesti (107).

Intersticijska bolest pluca

Intersticijska bolest plu¢a moze biti radiololoski i/ili histopatoloski klasificirana kao
nespecifi¢na intersticijska pneumonija (NSIP), koja je ujedno i najc¢esci oblik SSc-IBP, potom
uobicajena intersicijska pneumonija (UIP), difuzno alveolarno oStec¢enje, organizirajuca

pneumonija i limfocitna intersticijska pneumonija (108).

Dijagnoza se postavlja na temelju nalaza kompjuterske tomografije visoke rezolucije
(engl. high resolution computed tomography, skr. HRCT) (Slika 7.), a moze biti pracen
normalnim ili patoloskim nalazom testova plu¢ne funkcije (forsirani vitalni kapacitet, skr. FVC
i difuzijski kapacitet za uglji¢éni monoksid, skr. DLCO) koji mogu pokazivati znakove restrikcije
(109).
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Rizi¢ni ¢imbenici za razvoj SSc-IBP su pozitivna ATA protutijela, potom difuzni tip
bolesti (dkSSc), africko-ameri¢ko porijeklo, visi mRSS, povisen kreatinin i kreatin-Kinaza
(CK), hipotiroidizam i znakovi zahvacanja srca. Rizi¢ni ¢imbenici za progresiju bolesti su
difuzna bolest u odnosu na limitiranu, trajanje bolesti dulje od 5 godina, zahvac¢anje plu¢nog

parenhima > 20% na HRCT, FVC<70% i ATA pozitivitet (110).

Klinicka slika moze varirati od asimptomatske, osobito u pocetku bolesti, do
simptomatske, uz simptome kao $to su dispneja (prvobitno u naporu, a kasnije i u mirovanju),
neproduktivni kaSalj i umor. Fizikalni pregled moZe pokazati auskultacijom pluca inspiratorne

krepitacije, tzv. velcro krepitacije.

Slika 7. NSIP uzorak u SSc na HRCT-u pluc¢a

(izvor: Zavod za reumatologiju, kl. imunologiju i alergologiju KBC Osijek)

Pluc¢na hipertenzija
Pluéna hipertenzija opisuje heterogenu skupinu bolesti karakteriziranu povecanim

srednjim pluénim arterijskim tlakom.

Pet podskupina je opisano: 1. plué¢na arterijska hipertenzija (PaH), 2. PH uslijed bolesti
lijeve strane srca, 3. PH uslijed bolesti pluca i/ili hipoksije, 4. PH zbog opstrukcije plu¢ne

arterije. 5. PH s nejasnim ili viSeCimbeni¢nim mehanizmima (112).

Plu¢na arterijska hipertenzija je karakterizirana progresivnom vaskulopatijom pluéne

arterije koja povecava pluéni vaskularni otpor i pluéni arterijski tlak, vode¢i k pojacanom
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optere¢enju desne strane srca uz disfunkciju desne klijetke te u konacnici sréanom popustanju
(113).

S obzirom na loSu prognozu bolesti (3.-godi$nje prezivljenje u bolesnika sa SSc-PaH je

svega 52%) rana dijagnoza je kljucna za lijeCenje 1 sprjeCavanje progresije bolesti.

U tu svrhu smisljen je tzv. ,DETECT algoritam* kao dokazani multimodalni pristup za

detekciju bolesnika sa ranim stadijem PaH.

Prvi korak je procjena rizicnog bolesnika na temelju vrijednosti FVC, DLCO,
vrijednosti serumske razine uri¢ne kiseline i N terminal inaktivnog pro-B tip natrijuretskog
peptida (nt-pro-BNP), prisutnost teleangicktazija i ACA pozitivitet te desna elektri¢na 0S na
elektrokardiogramu (EKG). Drugi korak je ultrazvuk srca, a tre¢i korak je desnostrana

kateterizacija srca, kao zlatni standard u kona¢noj dijagnozi PaH (114,115).

1.3.5. Zahvaéanje bubrega u sistemskoj sklerozi

Skleroderma renalna kriza (SRK) definirana je razvojem mikroangiopatije uz ubrzani
razvoj hipertenzije i progresivne akutne bubrezne ozljede. Neki oblici SRK su normotenzivni s

izrazito loSim ishodom bolesti (116).

Skleroderma renalna kriza rijetka je manifestacija bolesti, zahvac¢a od 5 do 15% SSc-
bolesnika, u zadnjih godina incidencija SRK smanjila se za 2,4. Prediktivni ¢cimbenici za razvoj
SRK su anti-RNApoli3 pozitivitet, dkSSc, tendinopatija, artitis i lijeCenje glukokortikoidima.
LijeCenjem SRK inducirane hipertenzije inhibitorima angiotenzin-konvertaz