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1. UvOD

1. UvOD

1.1. Sistemski eritemski lupus

Sistemski eritemski lupus (SLE) je kroni¢na multisistemska bolest koju karakterizira zahvacanje
brojnih organskih sustava. Bolest moze zahvatiti bilo koji organ i ocitovati se nespecifi¢nim
simptomima i klini¢kom slikom. Bolest predominantno zahvac¢a osobe Zenskog spola, jedan od
mogucih uzroka je utjecaj zenskih spolnih hormona ili gena koji se nalaze na X kromosomu. Odnos
oboljelih Zena u odnosu na muskarce je 8:1. Osim kod Zena povecana incidencija bolesti uocena je
u crnackoj populaciji. Uvecini slucajeva bolest se javljaizmedu drugog i Cetvrtog desetljeca zivota.
Etiologija bolesti je iznimno sloZena 1 rezultat je zajedni¢kog djelovanja genetskih, hormonskih,
okolisnih, etnickih i imunoloskih ¢imbenika (1, 2). Nasljede ima bitnu ulogu u razvoju bolesti.
Brojni polimorfizmi gena povezanih sa sistemskim eritemskim lupusom otkirveni su u blizini gena
u regulatornim podruc¢jimai vjerojatno utjecu na ekspresiju gena (3). Otprije je poznato da osobe
sa B8, DQ i DR3 varijantama antigena tkivne podudarnosti (HLA) imaju veéi rizik za obolijevanje
od SLE. Takoder, polimorfizmi brojnih drugih gena koji sudjeluju u regulaciji imunoloskih reakcija
dovode do razvojabolesti: geni koji sudjeluju u signalizaciji i aktivaciji limfocita (STAT4, BANK1,
BLK), geni sustava komplementa (C4A, C2, C1q), geni koji sudjeluju u aktivaciji sustava urodene
imunosti (ITGAM, IRAK1, TNFAIP3) i Fc receptora (FCGR2A i FCGR3A). Ukoliko dode do
poremecene funkcije navedenih gena posljedica je povecana aktivacija ili oSteCena regulacija
imunoloskog odgovora na neki antigen. OkoliSni Cimbenici koji imaju znacajan utjecaj na razvoj
sistemskog eritemskog lupusa su izlozenost ultraljubicastom zracenju (UV), primjena pojedinih
lijekova i infekcija odredenim virusima. Najznacajniji utjecaj na pojavu bolesti ima UV zracenje
¢ije su podvrste UVA, UVB 1 UVC zracenje. Djelovanjem UV zracenja dolazi do oStecenja DNA
u epitelnim stanicama koze, $to za posljedicu ima nastanak okisdativnog stresa i apoptoze. UVA
zrake imaju raspon valne duljine od 320 do 400 nanometara (nm) i u velikoj su mjeri zastupljene
u suncevoj svjetosti, ali se slabo apsorbiraju u proteine 1 nukleinske kiseline te u manjoj mjeri
izazivaju eritem. UVB zrake imajuraspon valne duljine od 290 nm do 320 nm i najznacajnije su u
nastanku eritema kod pacijenata sa SLE. UVA zracenje izaziva kozne lezije tipi¢ne za SLE, ali
zahtjeva 1000 puta vise energije od UVB zracenja da bi izazvalo eritem. Vjeruje se da je utjecaj
UVC zraka na razvoj koznih lezija kod pacijenata sa sistemskim eritemskim lupusom zanemariv.
Primjena lijekova poput penicilamina, prokainamida, izoniazida i hidralazina moze dovesti do

promjene ekspresije gena i nastanka antigena koji mogu potaknuti imunosnu reakciju. Postoji



1. UvOD

teorija o virusnom antigenu kao pokretacu imunosne reakcije. U prilog toj teoriji ide ¢injenica da
se kod vecine pacijenata mogu naci seroloski biljezi preboljene Epstein-Barr infekcije. Utjecaj na
nastanak bolesti mogu imati i zenski spolni hormoni, a posebice estrogen koji ima
imunoregulatornu ulogu. Upravo bi to mogao biti razlog najveée ucestalosti bolesti medu Zenama

reproduktivne dobi (2, 4).

1.2. Patogeneza

Patogeneza bolesti nije u potpunosti razjasnjena. Pretpostavlja se da nakon apoptoze ili oste¢enja
stanica dolazi do oslobadanja unutarstani¢nih antigena poput histona i dijelova DNA molekule.
Unutarstani¢ni antigeni zatim dolaze u dodir sa antigen predo¢nim stanicama koje navedene
antigene predocavaju B i T limfocitima koji se tad aktiviraju. Tako aktivirani limfociti B zatim
stvaraju autoantitijela koja sa antigenima stvaraju imunokomplekse koji se odlazu iz cirkulacijeu
tkiva. Kao rezultat toga nastaje aktivacija kaskade komplemnta koji potic¢e razvoj upale. Dodatno,
dolazi i do aktivacije i kemotaksije neutrofilnih leukocita koji su temeljni efektori oStecenja.
Navedene reakcije dovode do poveéane proizvodnje proupalnih citokina, posebice interleukina-10
i interferona-a. B stanice pokazuju abnormalnu aktivaciju i aberantnu ekspresiju sto dovodi do
nastanka antinuklearnih protutijela (ANA) i protutijela protiv dvostruke uzvojnice DNA (anti-
dsDNA) karakteristi¢nih za bolest. T limfociti takoder imaju veliku ulogu u patogenezi sistemskog
eritemskog lupusa. Regulatorni T limfociti imaju klju¢nu ulogu u odrzavanju homeostaze u
imunosnom sustavu putem suzbijanja hiperaktivnog imunosnog odgovora. Kod bolesnika sa SLE
postoji neravnoteza izmedu proupalnih Th17 stanica i regulatornih limfocita T koja vjerojatno
dovodi do gubitka tolerancije na vlastite antigene. CD8+ citotoksi¢ni limfociti T prema

istrazivanjima takoder pokazuju poremecenu supresorsku funkciju kod pacijenata sa SLE (2, 5).

1.3. Klinicka slika

Sistemski eritemski lupus pokazuje veliku raznolikost klini¢kih manifestacija. U ve¢ine pacijenata
postoje izrazeni op¢i simptomi uz znakove zahvacenosti zglobova i koze. SLE zahvaca brojna tkiva
i organe, najcesce uz histolosku sliku limfocitne i neutrofilne infiltracije uz nalaz imunokompleksa
1 komponenti komplementa. Medu najces¢e zahvacenim organima i organskim sustavima treba
izdvojiti koZzu, bubrege, zglobove, plu¢a, pleuru, srce, perikard i sredi$nji ziv¢ani sustav. Pojavi
bolesti obi¢no prethode opéi simptomi poput umora, malaksalosti, vruéice nepoznatog porijekla i

gubitka na tjelesnoj tezini (2, 6, 7).
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1.3.1. KozZne manifestacije
KoZne promjene karakteristi¢ne za SLE javljaju se u viSe od 85 % slucajeva. Najkarakteristi¢nija
kozna promjena vezana uz SLE je leptirasti eritem lica u periorbitalnom, zigomati¢énom i nosnom
podruc¢jubez zahvaéanjanazolabijalnih bora. U osnovi se radi o makulopapuloznom osipu, a moze
ga se naci 1 na drugim dijelovima tijela. Osip mozZe biti pra¢en pojavom ulceracija. Eritem u tezim
oblicima moze zahvatiti i podrucje ¢ela, brade, prednjeg dijela vrata i uski, a u najveéem broju
slucajeva je prolazan i nestaje nakon nekoliko tjedana. Kod velikog broja bolesnika izraZena je
fotoosjetljivost koja se prezentira pojavom bola i crvenila neposredno nakon izlaganja sunéevoj
svjetlosti. Alopecijase ubraja urjede kozne manifestacije bolesti, a moze biti ograni¢ena ili difuzna
i najcesce upucuje na egzacerbaciju bolesti. Moguca je pojava lezija na mukoznim membranama
poput usne Supljine i to u obliku ulceracija na obrazima i nepcu. Ostale sluznice su rijetko
zahvacene. Kozne promjene mogu dovesti do atrofije i hipopigmentacije zahvacenog tkiva. Rjedi
oblici koZznih promjena su hiperpigmentacija, izolirani osipi tabanaili dlanova i livedo reticularis.
Diskoidni lupus je naziv za oblik koji se oc€ituje iskljuc¢ivo koznim promjenama bez zahvacenosti

unutarnjih organa (2, 7, 8).

1.3.2. Zglobne, koStane i miSi¢ne manifestacije
Kod vise od 90 % pacijenata zahvacen je miSi¢nokoStani sustav. NajceS¢e se manifestira kao
artralgija i neerozivni artritis koji simetricno zahvaca koljeno i male zglobove Saka. Javlja se
bolnost zglobova uz koju je moguce blaze crvenilo i otok zbog edema okolnog mekog tkiva. Artritis
moze biti migratoran, stalan ili prolazan. Budu¢i da se radi o neerozivnoj upali, u najvec¢em broju
slucajeva ne dolazi do zaostajanja trajnih deformiteta i oste¢enja. Jaccoudova artropatija se javlja
u oko 10 % oboljelih i znacajna je zbog zaostajanja deformiteta zbog trajnih oSte¢enja okolnih
ligamenata. Avaskularna nekroza bedrene kosti se razvija u rijetkim slu¢ajevima, a osim kao
posljedicabolesti moze se razviti zbog dugotrajne primjene glukokortikoidne terapije. Mialgije se
javljajuu oko polovice oboljelih, a histoloSki dokazan miozitis se javljau manje od 5 % pacijenata

(2, 7).

1.3.3. Visceralne manifestacije
Najcéesce zahvaceni kod bolesnikasa SLE su bubrezi, a bolest se moZe prezentirati narazne nacine.
Kod gotovo svih bolesnika su u bubrezima prisutni depoziti imunoglobulina, a 0 njihovoj koli¢ini

ovisi stupanj bubreznog oStecenja. Stupanj osSteéenja se procjenjuje biopsijom i histoloskim
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pregledom tkiva. Promjene na bubrezima variraju od asimptomatskog ostecenja sa abnormalnim
nalazima urina poput cilindrurije, proteinurije 1 hematurije do bubreZznog zatajenja. Lupusni nefritis
se javlja u oko 60 % bolesnika, a najce$¢i oblici su membranozni glomerulonefritis i
membranoproliferativni glomerulonefritis. Od promjena na srcu kod pacijenata sa SLE potrebno
je izdvojiti endokarditis i perikarditis. Perikarditis moze biti asimptomatski ili simptomatski i
ocituje se izljevom, naj¢esce bez prisutnosti tamponade srca. Kod pacijenata oboljelih od SLE
tipi¢no se javlja Libman-Sacksov endokarditis. To je nebakterijski verukozni endokarditis kojeg
karakterizira prisutnost vegetacijana trikuspidalnom i mitralnom zalisku. Oboljeli od sistemskog
eritemskog lupusa imaju poveéanu sklonost za nastanak ateroskleroze sa posljedi¢nim razvojem
cerebrovaskularnog incidenta ili infarkta miokarda. Lupusna ateroskleroza vjerojatno nastaje zbog
vakularne ozljede koja je posljedica vaskulitisa ili ostec¢enja stijenke depozitima antifosfolipidnih
protutijela. Od pluénih manifestacija najces¢i je pleuritis i akutni pneumonitis, dok se
mikroembolije, alveolarna hemoragija, pluca fibroza te respiratorna i dijafragmalna miopatija rjede
susre¢u. Gastrointestinalne smetnje pogadaju oko 30 % pacijenata. Simptomi se javljaju u obliku
mucnine, povracanja i proljev, a mogu biti posljedica razli¢itih stanja, ukljucujuci pankreatitis,

peritonitis ili upalne bolesti crijeva (2, 9).

1.3.4. Neuropsihijatrijske manifestacije
Neuroloske manifestacije bolesti javljaju se u oko 50 % oboljelih. Najcesce se javljaju konvulzije,
anksioznost, kognitivni poremecaji i glavobolje. Kod bolesnika mogu biti prisutne cerebralna
ataksija, periferna neuropatija, asepti¢ni meningitis ili lezije kranijalnih Zivaca. Velik dio bolesnika

nerijetko razvije i psihijatrijske poremecaje poput psihoze ili depresije (2, 9, 10).

1.3.5. Oftalmoloske manifestacije
Oc¢ne manifestacije se mogu javiti na samom pocetku bolesti ili se mogu razvijati tijekom njene
progresije. Bolest moze zahvatiti podrucje orbite, kapaka, svih struktura oka i vidnog zivca. SLE u
cilijarnog tijela, sindrom suhog oka, iritis i retinalni vaskulitia koji moze izazvati hemoragije i
eksudaciju (2, 11).

1.3.6. HematoloSke manifestacije
Karakteristicno za hematoloske manifestacije je da dominiraju tijekom prvih nekoliko godina

bolesti, a ¢esto su jedan od prvih znakova bolesti. Do poremec¢aja u hematoloskom sustavu kod
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pacijenata sa sistemskim eritemskim lupusom dolazi zbog proizvodnje protutijela na trombocite,
leukocite i eritrocite §to rezultira nastankom trombocitopenije, leukopenije i anemije. Osim kao
posljedica bolesti, mogu se razviti zbog imunosupresivne terapije. U manjeg broja bolesnika se

javlja difuzna periferna limfadenopatija i splenomegalija (2, 12).

1.4. Postavljanje dijagnoze

Rana dijagnoza je od iznimne vaznosti za usporavanje napredovanja bolesti i daljnjeg oSteé¢enja
tkiva. Postavljanje dijagnoze se temelji na analizi anamneze i klinicke slike te odredivanju
specifiénihiopcih laboratorijskih nalaza. Prema potrebi rade se dodatne pretrage poput histoloskog
pregleda zahvacenog tkiva ili lumbalne punkcije. Za postavljanje dijagnoze Kkoriste se
EULAR/ACR klasifikacijski kriteriji iz 2019. godine. Prema tim kriterijima obavezan Kriterij su
pozitivna antinuklearna protutijela (ANA), a dodatni kriteriji su podijeljeni u skupinu klini¢kih i
imunoloskih kriterija. Unutar skupine klinickih kriterija nalaze se podskupine renalnih,
muskuloskeletnih, seroznih, mukokutanih, neuropsihijatrijskih, hematoloskih i konstitucijskih
simptoma i znakova. Unutar skupine imunoloskih kriterija u obzir se uzima prisutnost
antifosfolipidnih protutijela, protutijelaspecifi¢nih za SLE i vrijednost komponentni komple menta.
Svaki pojedini kriterij se boduje sa 2 do 10 bodova, a pacijenti ¢iji je zbroj ve¢i od 10 bodova
ispunjavaju Kriterij za postavljanje dijagnoze sistemskog eritemskog lupusa (2, 13, 14).

1.4.1. Specifi¢ni laboratorijski nalazi
Specifican marker za SLE su antinuklearna protutijela (ANA), anti-Ro protutijelo, anti-Sm
protutijelo i protutijela na dvostruku uzvojicu DNA (anti-dsDNA). Kod otprilike Cetvrtine
bolesnika se mogu naéi i antifosfolipidna protutijela u sklopu antifosfolipidnog sindroma. U
manjem broju sluéajeva mogu¢ je i ANA-negativan SLE. U aktivhom SLE dolazi do pada
vrijednosti komponenti komplementa C3 i C4, stoga se odredivanje njihove vrijednosti rutinski

koristi za procjenu aktivnosti bolesti (2, 14).

1.4.2. Opéi laboratorijski nalazi
U laboratorijskim nalazima pacijenata sa sistemskim eritemskim lupusom najc¢escée su vidljive
anemija, trombocitopenijai leukopenija. Posebno mogu biti izrazene limfopenija i neutropenija.
Vrijednost sedimentacije eritrocita je ve¢inom ubrzana kod ovih pacijenata. Ukoliko je bolest
zahvatila bubrege, mogu se javiti proteinurija, eritrociturija i cilindrurija. Kod dijela bolesnika

mogu se naéi abnormalne vrijednosti jetrenih transaminaza (2, 14).
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1.5. Terapija

Cilj terapije je postic¢i remisiju ili stanje niske aktivnosti bolesti, a izbor terapije ovisi o tezini
klinicke slike. U terapiji sistemskog eritemskog lupusa koriste se glukokortikoidi, bioloski lijekovi,
antimalarici i imunosupresivi. Osnovna terapijakoja se koristi kod veéine bolesnika suantimalarici
s ili bez glukokortikoida. U slu¢aju nepostizanja odgovarajuceg terapijskog odgovora na navedenu
terapiju uvode se imunosupresivni lijekovi. Kao zadnja linija u lijeenju sistemskog eritemskog
lupusakoristi se bioloska terapija. S obzirom da imunosupresivi, glukokortikoidi i antimalarici nisu
lijekovi sa specifi¢no usmjerenim djelovanjem, mogu izazvati razne nuspojave osobito prilikom
dugotrajnog koristenja ili primjene visokih doza lijeka. Prema preporukama lijecenje
glukokortikoidima treba zapoceti intravenskom pulsnom primjenom nakon koje slijedi prelazak na
peroralnu primjenu uz smanjenje doze lijeka. Razvoj bioloskih lijekova omogucio je specifi¢no
molekularno djelovanje uz bolji u¢inak u lijeCenjui smanjenje nezeljenih u¢inaka. Imunosupresivi
koji se najceSce koriste u terapiji kod pacijenata sa SLE su azatioprin, mikofenolat-mofetil,
kalcineurinski inhibitori, metotreksat i ciklofosfamid. Od bioloske terapije za lijeCenje su na
rapolaganju rituksimab, belimumab i anifrolumab. Pacijentima se savjetuje stroga fotoprotekcija
pomocu krema sa zaStitnim faktorom uz izbjegavanje lijekova koji se dovode u vezu sa pojavom

sistemskog eritemskog lupusa (2, 15, 16).
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Ciljevi ovog diplomskog rada su:

1. Ispitati povezanost klini¢kih manifestacijabolesti i terapije sa stupnjem trajnog oStecenja.
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3.1. Ustroj studije

Studija je ustrojena kao presjecno istrazivanje s povijesnim podacima.

3.2. Ispitanici

U istrazivanje su bili ukljuceni bolesnici sa sistemskim eritemskim lupusom koji se redovno prate
na Odjelu za reumatologiju, klini¢ku imunologiju i alergologiju Klini¢kog bolni¢kog centra Osijek
u petogodi$njem razdobljuod 1. sije¢nja2019. do 31. prosinca 2023. Istrazivanje je provedeno od
veljaée 2024. do lipnja 2024. godine uz odobrenje Etickog povjerenstva za istraZivanja
Medicinskog fakulteta u Osijeku i predstojnice Klinike za unutarnje bolesti. U navedenom
razdoblju na Odjelu za reumatologiju, klinicku imunologiju i alergologiju Klini¢kog bolni¢kog

centra Osijek lijecene su 73 osobe s dijagnozom sistemskog eritemskog lupusa.

3.3. Metode

Podaci su se prikupljali pomoc¢u Bolnickog informati¢kog sustava. Varijable koje su se pratile,
analizirale i usporedivale su: dob, spol, duljina trajanja bolesti, dob postavljanja dijagnoze,
prisutnost abnormalnih hematoloskih pokazatelja (postojanje leukopenije i trombocitopenije),
prisutnost protutijela (ANA, anti-dsDNA, anti-Sm, anti-Ro), postojanje snizenih vrijednosti
komponenti komplementa C3 i C4, prisutnost hipergamaglobulinemije, pokazatelji bubrezne
funkcije (postojanje proteinurije, eritrociturije i cilindrurije), klinicke manifestacije bolesti
(prisutnost koznog osipa, fotosenzitivnosti, artralgije i artritisa), pojavnost kardiovaskularnog
incidenta, podatci o dosad koristenim lijekovima (glukokortikoidi, antimalarici, mikofenolat
mofetil, metotreksat, alopurinol, leflunomid, azatioprin, ciklofosfamid, belimumab, anifrolumab) i
duljinalije¢enja glukokortikoidima, indeks aktivnosti bolesti SELENA SLEDAI i indeks ostec¢enja
uzrokovanog bolesti SLICC/ACR. SELENA SLEDAI je globalni indeks za procjenu aktivnosti
bolestiiodredivan je svim ispitanicima u ovoj studiji. Indeks uklju¢uje sveukupno 24 manifestacije
sistemskog eritemskog lupusa koje se boduju prema prisutnosti odredene manifestacije, a ne prema
stupnju tezine. U navedenom indeksu boduje se 16 klinic¢kih obiljezja bolesti (organski mozdani
sindrom, epilepticki napadaj, o¢ne promjene, lupusna glavobolja, psihoza, oste¢enje kranijalnih
zivaca, cerebrovaskularni dogadaj, miozitis, vaskulitis, artitis, mukozne ulceracije, novi osip,
alopecija, povisena tjelesna temperatura, pleuritis, perikarditis) i 8 laboratorijskih obiljezja bolesti

(leukopenija, snizena razina komponenti komplementa C3 1 C4, poviSeni titar anti-dSDNA,
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trombocitopenija, piurija, hematurija, cilindrurija, proteinurija). Maksimalan zbroj bodova iznosi
105, a veci zbroj bodova upucuje na vecu aktivnost bolesti (Tablica 1) (17). Pomoc¢u SLICC/ACR
indeksa odreden je stupanj oStec¢enja kod svih ispitanika. Navedeni indeks sastoji se od ukupno 39
pitanja koja se odnose na dvanaest organskih sustava (pluéni, neuropsihijatrijski, o¢ni, bubrezni,
gastrointestinalni, kardiovaskularni, periferni vaskularni, kozni, misi¢éno-kostani, gubitak funkcije
spolnih Zlijezda, pojava Secerne bolesti ili maligne bolesti). Ukupan moguéi zbroj bodova iznosi

47. Znak oStecenja organai prisutna bolest boduje se jednim bodom, a ponovni nastup lezija sa dva

boda (Tablica 2) (18).
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Tablica 1. SELENA SLEDAI indeks aktivnosti

Bod Deskriptor Definicija
8 |Evilenticki nanadai Novonastali (u zadnjih deset dana). Isklju¢en metaboli¢ki uzocnik, infekcije, lijekovi, ili epileptick
pilepticki napada) napadaj zbog proslog ireverzibilnog oste¢enja CNS-a.
Nesposobnost funkcioniranja u normalnim aktivnostima zbog teskog poremecaja u percepciji
8 |Psihoza stvarnosti.Uklju¢uje halucinacije, nesuvislost, nejasne asocijacije, osiromasene misli, nelogi¢no
razmisljanje, bizarno poremeéeno ponasanje. Iskljucena je uremija ili uzimanje lijekova.
Poremecaj mentalne funkcije s o§te¢enom orjentacijom, memorijom ili drugim intelektualnim
funkcijama, s brzim pocetkom i nestalnim klini¢kim obiljezjima. UkljuCuje nejasne spoznaje sa
8 Organski mozdani | smanjenom sposobnosti fokusiranja i nesposobnosti zadrZavanja paznje na okolini i barem dvoje od
sindrom navedenih obiljezja: poremecaji U percepciji (opazanju), nepovezan govor, nesanica ili pospanost po
danu, povecanaili smanjena psihomotorna aktivnost. Isklju¢eni su metaboli¢ki uzroci, infekcija ili
uzimanje lijekova.
Retinalne i o¢ne promjene zbog SLE-a. Ukljucuju citoidna tjeleSca, retinalna krvarenja, serozni
8 |O¢ne promjene eksudatili krvarenja u Zilnici, opti¢ki neuritis, skleritis ili episkleritis. Iskljuuju hipertenziju,
infekcije ili uzimanje lijekova.
8 Ostecenje kranijalnihf Novi pocetak senzorne ili motorne neuropatije koja ukljucuje mozdane zivce. Ukljucuje vrtoglavicu
Zivaca zbogSLE-a.
8 |Lupusna glavobolja| Teska, perzistentna glavobolja: moze biti migrenozna, ali ne odgovara na primjenu analgetika.
8 dCs;zg;c;vaskularm Novonastali cerebrovaskularni dogadaj. Iskljucuje arteriosklerozu ili hipertenziju kao uzrok.
8 I\Vaskulitis Ulceracije, gangrena, bolni noduli na prstima, periungualni infarkt, splinter hemoragije, ili biopsijom
iliangiografski dokazan vaskulitis.
4 |Artritis Vise od dva zgloba bolna s znakovima upale.
e Bolnost i slabost proksimalne skupine misi¢a udruZzena s povisenim vrijednostima kreatin kinaze
4 |Miozitis o - . PR L
/aldolaze ili promjenama u elektromiogramu ili biopsijom dokazan miozitis.
4 |Cilindrurija Eritrocitni ili granularni cilindri.
4 |Hematurija > 5 eritrocita u vidnom polju velikog povecanja. Iskljucuje kamenac, infekciju ili drugi uzrok.
4 |Proteinurija Novonastala ili nedavni porast za vise od 0.5 gm/dnevnom urinu.
4 |Piurija > 5 leukocita u vidnom polju velikog poveéanja. Isklju¢ena infekcija.
2 |Novi osip Novonastali ili od ranije prisutan upalni lupusni osip.
2 |Alopecija Novonastali ili od ranije prisutan abnormalan, difuzni ili lokalizirani gubitak kose uslijed aktivnog
. lupusa.
2 |Mukozne ulceracije | Novonastale ili od ranije prisutne oralne ili nazalne ulceracije uslijed aktivnog lupusa.
2 Pleuritis Klasi¢na i teska pleuriticna bol ili fizikalni nalaz pleuritisa ili izljev ili novo zadebljanje pleure
uslijedlupusa.
2 |Perikarditis Klasi¢na i teSka perikardijalna bol ili fizikalni nalaz perikarditisa ili izljev ili promjene u EKG-u.
Snizene komponente
2 |komplementa Snizene vrijednosti CH50, Cz ili C4 ispod donje granice normale za odredeni laboratorij.
2 g;;ﬁin taranti- 25% na temelju metode Farr assay ili iznad normalne vrijednosti za odredeni laboratorij.
1 Febrilitet > 38 C. Isklju¢en infektivni uzro¢nik.
1 |Trombocitopenija <100,000 trombocita/mma3.
1 |Leukopenija < 3,000 leukocita/mms3. Isklju¢eno uzimanje lijekova.
UKUPNI BODOVI
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Tablica 2. SLICC/ACR indeks ostecenja
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Obiljezje | Bod Obiljezje | Bod

O¢ni Kardiovaskularni

Pojava katarakte ikada 1 Angina pektoris ili 1
aortokoronarno premostenje

Promjene na retini ili atrofija 1 Infarkt miokarda ikada 1(2)

opti¢kog zivca

Neuropsihijatrijski Kardiomiopatija 1

Kognitivno ostec¢enje ili psihoza 1 Bolest sr¢anih zalistaka 1

Epilepticki napadaji koji 1 Perikarditis u trajanju od 6 1

zahtijevajuterapiju u trajanju od 6 mjeseci ili perikardiektomija

mjeseci

CVI 1(2) Periferni vaskularni

Kranijalnaili perifernaneuropatija 1 Klaudikacije u trajanju od 6 1
mjeseci

Transverzalni mijelitis 1 Manji gubitak tkiva 1

BubreZni Znacajni gubitak tkiva 1(2)

GF< 50% 1 Venska tromboza s oteklinom, 1
ulceracijom ili venskom stazom

Proteinurija > 3,5 mg/24 h 1 Gastrointestinalni

Terminalna faza bubrezne bolesti 3 Infarkt ili resekcija crijeva ikada 1(2)

Pluéni Mezenterijska insuficijencija 1

Plu¢na hipertenzija 1 Kroni¢ni peritonitis 1

Plu¢éna fibroza 1 SuZzenja ili operacija gornjeg Gl 1
sustava ikada

Smanjenje pluca (radiografski) 1 Prijevremeno zatajenje gonada 1

Pleuralna fibroza 1 Seéerna bolest 1

Infarkt plu¢a 1 Maligna bolest 1(2)

KozZni

Oziljna kroni¢na alopecija 1

Znacajno oziljkavanje 1

KozZne ulceracije > 6 mjeseci 1

MiSiéno-koStani

Misicna atrofija ili slabost 1

Deformirajudi ili erozivni artritis 1

Osteoporoza s prijelomom 1

kraljeSka

Avaskularna nekroza 1(2)

Osteomijelitis 1

11
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3.4. Statisticke metode

Kategoricki podaci su predstavljeni apolutnim i relativnim frekvencijama. Normalnost raspodjele
numerickih varijabli testirana je Shapiro - Wilkovim testom. Kontinuirane varijable su opisane
medijanom i granicama interkvartilnog raspona. Ocjena povezanosti dana je Pearsonovim

koeficijentom korelacije (R).

Sve P vrijednosti su dvostrane. Razina znacajnosti je postavljena na alpha = 0,05. Za analizu
podataka koriSten je statistiCki program MedCalc® Statistical Software version 22.023 (MedCalc
Software Ltd, Ostend, Belgium; https://www.medcalc.org; 2024)

12
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Istrazivanje je provedeno na 73 ispitanika od kojih je 64 (87,7 %) Zena 1 9 (12,3 %) muSkaraca.
Kod 39 (53,4 %) ispitanika bolest traje do 10 godina, a ispitanika kojima bolest traje dulje od 20
godinaje 16 (21,9 %). Dob kod postavljanja dijagnoze je za 36 (49,3 %) od 40 do 60 godina (Tablica
1).

Tablica 3. Osnovna obiljezja ispitanika

Broj (%) ispitanika

Spol
Zene 64 (87,7)
Muskarci 9(12,3)
Trajanje bolesti
1-10 39 (53,4)
10-20 18 (24,7)
20-30 13 (17,8)
30-40 3(4,1)
Dob postavljanja dijagnoze
1-20 3(4,1)
20 - 40 28 (38,4)
40 - 60 36 (49,3)
60 — 80 6 (8,2)

Najucestaliji u laboratorijskim nalazima su abnormalni hematoloski pokazatelji, u 22 (30,1 %)

slu¢aja i trombocitopenija za 19 (26 %) ispitanika (Tablica 4).

Tablica 4. Raspodjela ispitanika prema hematoloskim pokazateljima

Broj (%) ispitanika

Abnormalni hematoloski pokazatelji 22 (30,1)
Leukopenija 5 (6,8)
Trombocitopenija 19 (26,0)

Od imunoloskih pokazatelja, kod 61 (83,6 %) ispitanika prisutno je antinuklearno protutijelo

13
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(ANA), anti-Ro protutijelo je prisutno kod 34 (46,6 %) ispitanika, a 35 (47,9 %) ih ima snizene
vrijednosti C3 komponente komplementa, dok su ostali imunoloski pokazatelji prisutni, ali kod
manjeg broja ispitanika. Kod 52 (71,2 %) ispitanika prisutna je artralgija, dok je kod 42 (57,5 %)
ispitanika prisutan kozni osip (Tablica 5).

Tablica 5. Raspodjela ispitanika prema imunoloskim pokazateljima i klinickim manifestacijama

Broj (%) ispitanika

Imunoloski pokazatelji

ANA (antinuklearno protutijelo) 61 (83,6)
Anti-Sm (anti- Smithovo protutijelo) 7 (9,6)

Anti-Ro (anti-Ro protutijelo) 34 (46,6)
Hipergamaglobulinemija 20 (27,4)
Snizena vrijednost C3 komponente komplementa 35 (47,9)
Snizena vrijednost C4 komponente komplementa 28 (38,4)

Klini¢ke manifestacije

Proteinurija 20 (27,4)
Eritrociturija 22 (30,1)
Cilindrurija 14 (19,2)
Artralgija 52 (71,2)
Artritis 32 (43,8)
Fotosenzitivnost 19 (26,0)
Kozni osip 42 (57,5)
Kardiovaskularni incident 3(4,1)

Najucestalija terapija su glukokortikoidi, kod 72 (98,6%) slucajeva i kod 65 (89 %) ispitanika
antimalarici (Tablica 6).

Tablica 6. Ispitanici u odnosu na primijenjenu terapiju

Broj (%) ispitanika

Terapija
Glukokortikoidi 72 (98,6)
Antimalarici 65 (89,0)
Mikofenolat mofetil 31 (42,5)
Metotreksat 11 (15,1)
Alopurinol 3(4,1)
Leflunomid 1(1,4)
Azatioprim 32 (43,8)
Ciklofosfamid 3(4,1)
Belimumab 3(4,1)
Anifrolumab 2(2,7)

14
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Lijecenja glukokortikoidimaod 1 — 5 godina prisutno je kod 25 (34,2 %) ispitanika, u trajanju5 —
10 godina kod njih 42 (57,5 %), dok se 10 — 15 godina lije¢e glukokortikoidima tri (4,1 %)
ispitanika, a 15 — 20 godina dva (2,7 %) ispitanika (Slika 1).

Ispitanici (%)
N w B a1 (2] ~l
o o o o o o

[ERN
o

[ | —
1-5godina 5-10 godina 10 - 15 godina 15 - 20 godina

o

Trajanje lijeCenja glukokortikoidima

Slika 1. Raspodjela ispitanika prema trajanju lije¢enja glukokortikoidima

Mjere sredine i rasprSenja Anti dsSDNA, indeksa aktivnosti bolesti ( SELENA SLEDAI) i indeksa
oSte¢enja uzrokovanog bolesti (SLICC/ACR) prikazani su u Tablici 7.

Tablica 7. Mjere sredine i rasprSenja promatranih varijabli

Medijan - i
. L Minimum - maksimum
(interkvartilni raspon)
Anti dsDNA 51 (10 —247,5) 1-2429,0
SELENA SLEDAI 8 (6-14) 226
SLICC/ACR 2(1-3) 0-6

Pearsonovim koeficijentom korelacije ocijenilase povezanost indeksa aktivnosti bolesti i indeksa
oSte¢enja uzrokovanog bolesti s promatranim varijablama. UoCava se da postoji pozitivna i
znatajna povezanost indeksa aktivnosti bolesti (SELENA SLEDAI) s leukopenijom, 0dnosno

ispitanici s ve¢om aktivnosti bolesti imaju leukopeniju (R = 0,337), dok ostale vrijednosti nisu

znacajno povezane s indeksom aktivnosti bolesti.
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Sto bolest dulje trajeto je i veéi indeks osteéenja uzrokovanog bolesti (SLICC/ACR) (R = 0,548),

dok ostale vrijednosti nisu znacajno povezane s indeksom oSte¢enja uzrokovanog bolesti (Tablica
8).

Tablica 8. Povezanost indeksa aktivnosti bolestiiindeksa o$te¢enja uzrokovanog bolesti s duljinom

trajanja bolesti 1 imunoloSkim pokazateljima

Pearsonov koeficijent korelacije R (P vrijednost)

SELENA SLEDAI SLICC/ACR
Duljina trajanja bolesti -0,113 (0,34) 0,548 (<0,001)
Leukopenija 0,337 (0,004) 0,002 (0,98)
Trombocitopenija 0,0112 (0,92) -0,015 (0,90)
ANA -0,007 (0,96) -0,191 (0,11)
Anti-dsDNA 0.088 (0,46) -0,024 (0,84)
Anti-Sm -0,007 (0,95) -0,085 (0,47)
Anti-Ro 0,180 (0,13) 0,129 (0,28)
Hipergamaglobulinemija 0,180 (0,14) -0,020 (0,87)
Snizena vrijednost 0.155 (0.19) 0,130 (0,28)

komplementa C3

Prema SLICC/ACR indeksu oStecenja odredenom za svakog ispitanika najceSca obiljeZja bolesti
su: artritis kod 31 (42,5 %) ispitanika i proteinurija kod 21 (28,8 %). Neuropatija je prisutna kod
11 (15,1 %) ispitanika (Slika 2.)
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Slika 2. Raspodjela naj¢escih obiljezja SLICC/ACR indeksa kod ispitanika
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U ovom istrazivanju su se prikupljali i analizirali demografski podaci, podaci o klini¢kim
manifestacijama i vrsti terapije. Prema navedenim podacima odredivali su se indeksi aktivnosti
bolesti i oStecenja koje je prouzroceno trajanjem bolesti. Sistemski eritemski lupus u najve¢em
broju slucajeva zahvacéa osobe zenskog spolaiu fertilnoj dobi izmedu dvadesete i Cetrdesete godine
zivota. Prema podacima iz literature odnos oboljelih zena u odnosu na oboljele muskarce iznosi od
8:1do 10:1 (2, 17). Od 73 ispitanika u ovoj studiji koji su praceni tijekom petogodisnjeg razdoblja
u KBC Osijek, njih 64 (87,7 %) su zenskog spola, a najvise od njih, 36 (49,3 %), je prilikom
postavljanjadijagnoze bilo u dobnoj skupini od 40 do 60 godina. Studija koju su proveli Moriarty
i suradnici u Portugalu ukazuje na 10 puta vecu zastupljenost sistemskog eritemskog lupusa kod
zena u odnosu na muskarce (20). U velikom istrazivanju sa 1000 europskih stanovnika omjer osoba

zenskog spola u odnosu na osobe muskog spola iznosio je 9:1 (21).

Abnormalni hematoloski parametri jedan su od ¢es¢ih simptoma kod ispitanika. Njih 22 (30,1 %)
ima prisutan hematoloski poremecaj, a medu njima je najesca trombocitopenija koja je
zabiljezena kod 19 (26 %) ispitanika. Cervera i suradnici u svojoj studiji nad 1000 europskih
ispitanika navode prisutnost trombocitopenije kod 134 (13,4 %) ispitanika (21). Od simptoma kod
ispitanika dominiraju prisutnost artralgija koja je zabiljezena kod 52 (71,2 %) ispitanika, a kod njih
42 (57,5 %) postoji kozni osip karakteristi¢an za sistemski eritemski lupus. Prema literaturi kozne
manifestacije i artralgije spadaju u naj¢esce simptome prisutne kod bolesnika. Artralgije se prema

studijama javljaju u 90 % oboljelih, a kozne manifestacije u 85 % slucajeva (2, 7).

Od imunoloskih pokazatelja specifi¢nih za SLE kod 61 (83,6 %) bolesnika pozitivha su ANA
protutijela. Prema EULAR/ACR dijagnostickim Kriterijima iz 2019. godine pozitivna
antinuklearna protutijela (ANA) su obavezan kriterij za dijagnozu bolesti. Medutim, treba naglasiti
da negativan rezultat postojanja ANA protutijela ne moze iskljuciti dijagnozu sistemskog
eritemskog lupusa. Choi i suradnici u svojoj studiji iz 2018. godine su iznijeli podatke da je 6,2 %
njihovih ispitanika sa dijagnozom sistemskog eritemskog lupusa bilo negativno na postojanje ANA
protitijela u serumu (22). Prema dostupnoj literaturi u¢estalost postojanja anti-Ro protutijela kod
bolesnika iznosi 49 % (2). U ovoj studiji prisutnost anti-Ro protutijela dokazana je kod 34 (46,6
%) ispitanika. Odredivanje vrijednosti komponenti komplementa C3 i C4 sluzi za procjenu

aktivnosti bolesti. U aktivnoj fazi bolesti, njihove vrijednosti su snizene zbog poveéane potro$nje
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uzrokovane pojacanom aktivnos$éu sustava komplementa (2). Kod 35 (47,9 %) ispitanika u ovoj
studiji je uoceno postojanje snizene vrijednosti C3 komponente komplementa, dok je C4
komponenta komplementa bila snizena kod njih 28 (38,4 %). Ostali imunoloski pokazatelji bolesti

u ovoj studiji su prisutni kod manjeg broja bolesnika i nisu statisticki znac¢ajni.

Prema smjernicama osnovna terapija koja se koristi kod vecine bolesnika su antimalarici s ili bez
istodobne primjene glukokortikoida (2, 16). Cervera i suradnici u svojoj studiji nad 1000 ispitanika
navode da je njih 725 (72,5 %) lijeCeno glukokortikoidima, dok je 478 (47,8 %) ispitanika lijeceno
antimalaricima (21). Takoder, naj¢es¢e primjenjivana terapija kod 72 (98,2 %) ispitanika u ovoj
studiji su glukokortikoidi i kod 65 (89 %) antimalarici. Vise od polovine ispitanika, njih 42 (57,5

%) koristi glukokortikoidnu terapiju u trajanju od pet do deset godina.

Snizena vrijednost komponenti komplementa i povi§ena vrijednost anti-dsSDNA smatraju se bitnim
prediktorom razine aktivnosti bolesti (23). Brojne studije ukazuju na postojanje znacajne negativne
povezanosti izmedu vrijednosti anti-dsDNA i komponenti komplementa sa SELENA SLEDAI
indeksom aktivnosti bolesti (21, 22). Opre¢no navedenom, kod ispitanika u ovoj studiji nema
znacajne statisticke povezanosti izmedu anti-dsDNA i vrijednosti komponeti komplementa C3 i
C4 sa indeksom aktivnosti bolesti SELENA SLEDAI niti sa indeksom o$tec¢enja SLICC/ACR.
Razlog je najvjerojatnije relativno malen broj ispitanika u ovoj studiji. U ovoj studiji je uo¢ena
pozitivnai znacajna povezanost indeksa aktivnosti bolesti SELENA SLEDAI s leukopenijom (R=
0,337), odnosno pacijenti koji imaju leukopeniju imaju veéi indeks aktivnosti bolesti. Opre¢no
tome, rezultati dobiveni u studiji provedenoj u Egiptu nad 180 ispitanika ne ukazuju na znacajnu
povezanost izmedu leukopenije i SELENA SLEDAI indeksa aktivnosti bolesti (25). Navedena
razlika u dobivenim rezultatima moze biti posljedica razlike u veli¢ini uzorka ispitanika, U
populacijama studije (spol, dob, rasa) ili razlike u geografskim obiljezjima podrucja na kojoj su
studije provedene. U ovoj studiji uo¢ena je povezanost duljine trajanja bolesti s indeksom oStecenja
SLICC/ACR (R= 0,548), odnosno ispitanici kod kojih bolest dulje traje imaju ve¢i SLICC/ACR
indeks ostecenja. Rezultati ove studije se znacajno ne razlikuju od rezultata drugih sli¢nih studija.
Studija koja je u Meksiku provedena na 210 ispitanika pokazala je da s duljinom trajanja bolesti
znacajno raste udio bolesnika s oSte¢enjem organa (26). Sli¢ne rezultate je pokazalo istrazivanje
provedeno u Argentini na velikom broju ispitanika (27). Studija koju su Gladman i suradnici

proveli u Torontu pokazala je da tijekom petnaestogodi$njeg razdoblja dolazi do porasta

19



5. RASPRAVA

SLICC/ACR indeksa oste¢enja kod bolesnika (28). Suprotno tome, istrazivanje provedeno u
Portugalu nije pokazalo znacajnu povezanost izmedu duljine trajanja bolesti i indeksa oStecenja
SLEDAI indeksa aktivnosti bolesti i duljine trajanja bolesti. U ovoj studiji najcesc¢e prisutna
obiljezja SLICC/ACR su artitis koji je priustan kod 31 (42,5 %) ispitanika i proteinurija koja je
prisutna kod 21 (28,8 %) ispitanika. Neuropatija je takoder Cest simptom i zabiljezena je kod 11
(15,1 %) ispitanika. Prema studiji koju su proveli Gladman i suradnici najcesce prisutno obiljezje
SLICC/ACR indeksa je oste¢enje muskuloskletnog sustava koje je zabiljezeno kod 54,7 %
ispitanika, a po ucestalosti Se na drugom mjestu nalaze ostec¢enja vida koje je zabiljezenou 31,5 %
slucajeva. Neuropsihijatrijska simptomi su se javili kod 20,5 % ispitanika te studije. Bubrezne

manifestacije zastupljene su u manjem broju slucajeva, kod 5,4 % ispitanika (28).

5.1. Ogranicenja studije

Studija je presjec¢na S povijesnim podacima i zbog toga nisu svi ispitanici prac¢eni na uniforman
nacin. S obzirom da su podaci prikupljani iz Bolni¢kog informatickog sustava, dio podataka o
ispitanicima nije bio dostupan. Jedno od glavnih ograni¢enja ove studije je relativno mali uzorak

ispitanika iako se promatralo duze vremensko razdoblje.
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6. ZAKLJUCAK

6. ZAKLJUCAK

Na temelju provedenog istrazivanja i dobivenih rezultata mogu se izvesti sljedec¢i zakljucci:

1. Od SLE predominanto obolijevaju Zene izmedu Cetvrtog i Sestog desetljeca.

2. Najcesci simptomi kod ispitanika su kozni osip karakteristi¢an za SLE i artralgije.

3. Negativna antinuklearna protutijela (ANA) ne iskljucuju postojanje bolesti kod ispitanika.

4. Najcesce primjenjivanaterapija kod ispitanika suantimalaricis ili bez primjene glukokortikoida.

5. Nije zabiljeZena zna¢ajna statisti¢ka povezanost izmedu vrijednosti anti-dsSDNA i komponenti

komplementa sa indeksima SELENA SLEDAI i SLICC/ACR.

6. Postoji znacajna i pozitivna povezanost leukopenije sa SELENA SLEDAI indeksom aktivnosti
bolesti.

7. Duljina trajanja bolesti je znacajno povezana sa indeksom oste¢enja SLICC/ACR.

8. Ne postoji statisticki znacajan utjecaj duljine trajanja bolesti na SELENA SLEDAI indeks
aktivnosti bolesti.
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7. SAZETAK

7. SAZETAK
CILJEVI ISTRAZIVANJA: Ispitati povezanost klini¢kih manifestacija sistemskog eritemskog

lupusa i terapije sa stupnjem trajnog ostecenja.
NACRT STUDIJE: Presjecna studija s povijesnim podacima.

ISPITANICI | METODE: Pomo¢u Bolni¢kog informati¢kog sustava prikupljani su podaci o
svim bolesnicima sa sistemskim eritemskim lupusom lije¢enim na Odjelu za reumatologjiu,
imunologiju i alergologiju KBC Osijek u petogodisnjem razdoblju od 1. sijeénja 2019. do 31.
prosinca 2023.

REZULTATI: U istrazivanju provedenom na 73 ispitanika pronadeno je da se bolest
predominantno javlja kod osoba Zenskog spola. Naj¢es¢i simptomi kod ispitanika su kozni osip i
artralgija. U najvecem broju slu¢ajeva koriStena terapija su antimalarici s ili bez glukokortikoida.
Postoji znacajna i1 pozitivna povezanost aktivnosti bolesti i leukopenije. Pronadena je znacajna

povezanost duljine trajanja bolesti sa indeksom ostecenja.

ZAKLJUCAK: Kod ispitanika postoji znaéajna povezanost leukopenije sa SELENA SLEDAI
indeksom aktivnosti bolesti kao i povezanost duljine trajanja bolesti sa SLICC/ACR indeksom

oStecenja.

KLJUCNE RIJECI: indeks oteéenja; leukopenija; sistemski eritemski lupus
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8. SUMMARY

8. SUMMARY
Clinical manifestations and damage index in patients with systemic lupus erythematosus

OBJECTIVES: To examine the correlation between clinical manifestations of systemic lupus

erythematosus and therapy with the degree of permanent damage.
STUDY DESIGN: A cross — sectional study with historical data.

PARTICIPANTS AND METHODS: Using the Hospital Information System, data were collected
on all patients with systemic lupus erythematosus treated at the Department of Rheumatology,
Immunology, and Allergology at KBC Osijek over a five-year period from January 1, 2019, to
December 31, 2023.

RESULTS: In a study conducted on 73 participants, it was found that the disease predominantly
occurs in females. The most common symptoms among the participants are skin rash and arthralgia.
The most frequently used therapy includes antimalarials with or without glucocorticoids. There is
a significant and positive correlation between disease activity and leukopenia. A significant

association was found between the duration of the disease and the damage index.

CONCLUSION: In the participants, there is a significant correlation between leukopenia and the
SELENA-SLEDAI disease activity index, as well as a correlation between the duration of the
disease and the SLICC/ACR damage index.

KEYWORDS: damage indeks; leukopenia; systemic lupus erythematosus
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