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POPIS KRATICA

SSc-sistemska skleroza

HLA-humani leukocitni antigen
ANA-antinuklearna protutijela
DNA-deoksiribonukleinska kiselina
ACA-anticentromerna protutijela
anti-Scl70-protutijela na topoizomerazu I
PAH-plu¢na arterijska hipertenzija
IL-interleukin

TGF-transformirajuéi faktor rasta
GvH-graft-vs-host

GvHD-graft-vs-host bolest
CMV-citomegalovirus
EBV-Epstein-Barr virus
PDGE-trombocitni faktor rasta
mRNA-glasnicka ribonukleinska kiselina
TNF-tumor nekrotiziraju¢i faktor
EGF-epidermalni faktor rasta
dSSc-difuzna SSc

1SSc-lokalizirana SSc

CREST-kalcinoza, Raynaud-ov sindrom, ezofagealna disfunkcija, sklerodaktilija,
teleangiektazija

DLCO-difuzija ugljicnog monoksida
ACE-enzim angiotenzin konvertaze

U1 RNP-UI ribonuklearni protein
IgG-imunoglobulin G

MMF-mikofenolat mofetil
ATG-antitimocitni globulin
SLE-Sistemski eritemski lupus

anti- dsDNA-protutijela protiv dvostruke uzvojnice DNA
anti-Sm-anti Smith protutijela

CTLA-4-citotoksicni T limfocitni antigen



CTLA4-Ig-citotoksi¢ni T limfocitni antigen-imunoglobulin
UV- ultravioletno zracenje

snRNP-nuklearni ribonukleoprotein

IFN-a-interferon-alfa

TCR-T-stani¢ni receptor

BCR- B-stani¢ni receptor

RNP-ribonukleoprotein

Anti-PL-antikardiolipinska protutijela

NPSLE- neuropsihijatrijski SLE

APS-antifosfolipidni sindrom

CRP-C reaktivni protein

NSADIs-nesteroidni antireumatici

LUMINA- Lupus in Minorities: Nature versus Nurture studija
WHO-World Health Organisation

GN-glomerulonefritis

BlyS-B limfocitni stimulator
DHEA-dihidroepiandrosteron
DHEAS-dihidroepiandrosteron sulfat

RA-reumatoidni artritis

EUSTAR-European Scleroderma Trial and Research
SLEDAI-Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index
ACR-American College of Rheumatology
RIA-radioimunoese]

[IF-indirektna imunoflorescencija

mRSS-modificirani Rodnan skin skor



1. UVOD

1.1. SISTEMSKA SKLEROZA

Sistemska skleroza (SSc) je bolest vezivnog tkiva obiljezena imunoloskim
poremecajima, osSte¢enjem krvozilja te fibrozom koze i unutarnjih organa. Bolest je Siroko
rasprostranjena i javlja se u svim rasama. Posljednjih desetljeca incidencija SSc-e se povecala
s 2,7 na 18,7 novih slu¢ajeva na million stanovnika. Ce$ce se javlja u Zena te je odnos Zena i
muskaraca 4:1, no taj odnos je znatno veci (10:1) u generativnoj dobi zena (1). Najcesce se
dijagnosticira u dobi od 30-te do 50-te godine Zivota, dok je u djetinjstvu iznimno rijetka (2).
Etiologija bolesti je jo$ uvijek nepoznata, no sve veéi je broj novih spoznaja o etiopatogenezi.
Genetski ¢imbenici imaju vaznu ulogu u podloZznosti za SSc-u i klinickim ocitovanjima
bolesti. Pozitivna obiteljska anamneza je znacajan faktor rizika za nastanak bolesti.(3) Neka
istrazivanja su pokazala povezanost SSc humanim leukocitnim antigenom (HLA), ukljucjuci
HLA-DRI1, DR2, DR3, DRS5 i DR52(4,5). No, nijedan od ovih genetskih ¢imbenika nije
dovoljan za nastanak bolesti. Stoga se smatra da dodatni u¢inak imaju okoli$ni ¢imbenici i
epigenetske promjene (6,7). Okolisni ¢imbenici se mogu klasificirati kao profesionalni (silicij,
organska otapala), infekcijski (bakterije, virusi) i neprofesionalni/neinfekcijski (lijekovi,
pesticidi, slikoni). Na¢in na koji ovi C¢imbenici utjeCu na razvoj bolesti u genetski
predisponiranih osoba nije jasan (8). Vise od 90% bolesnika sa SSc-om imaju pozitivna
antinuklearna protutijela (ANA) u serumu. Neka od njih su visoko specifi¢na za samu bolest
dok su druga viSe vezana uz klinicke manifestacije bolesti. Visoko specifi¢na protutijela u
SSc pokazuju reakciju s topoizomerazom deoksiribonukleinske kiseline, ali je zanimljivo
kako su ta ista protutijela prisutna u samo 30-40% bolesnika sa SSc-om (9). Anticentromerna
protutijela (ACA) su ucestalija u bolesnika s ograni¢enom (80-90%) SSc-om (10). Izuzetno
rijetko se protutijela na topoizomerazu I (anti-Scl70) i ACA javljaju zajedno u istih bolesnika
(11).

Klinicke manifestacije ukljuuju zadebljanje koZe (skleroderma), Raynaud-ov
sindrom, pluénu arterijsku hipertenziju (PAH), pluénu fibrozu, bubreZznu bolest te oStecenje
ostalih visceralnih organa (1). Rije¢ je o rijetkoj bolesti koja je obiljezena klinickom

heterogenoscu, nepredvidljivim tijekom, visokom smrtno$cu i rezistencijom na terapiju (12).



1.1.1. PATOGENEZA

Tri su kljuéna patogenetska momenta (slika 1) u razvoju SSc-e: imunoloski

poremecaji, obliteriraju¢a mikrovaskulopatija i progresivna fibroza organa (13).
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Slikal. Patogeneza sistemske skleroze (13).



Dok su upala, mikrovaskulopatija i autoimuni procesi obiljezje ranog stadija bolesti,
progresivna fibroza organa je osnovni proces u kasnijem stadiju bolesti (13). Osnovni
patofizioloski poremeca;j je proliferacija fibroblasta te pretjerano stvaranje kolagena i ostalih

proteina ekstracelularnog matriksa u zahva¢enom tkivu (14).

1.1.1.1. Imunoloski poremec¢aji u patogenezi SSc-e

Imunoloski sustav ima znacajnu ulogu u patogenezi SSc-e. Klju¢na uloga pripada
aktivaciji T limfocita na Sto upucuje infiltracija koZze ovim stanicama na samom pocetku
bolesti i poviSena serumska razina CD4+ T limfocita. Povecan je omjer CD4+ naspram CD8+
T limfocita ( 15,16). Pored toga, u SSc-i su utvrdene povisene razine interleukina (IL)-2, IL-4,
IL-10, IL-13 i IL-17 koje stvaraju aktivirani T limfociti (17,18). IL-4 i transformiraju¢i faktor
rasta-f (eng. transforming growth factor TGF-B) su temeljni fibrogenicki citokini u SSc-i. IL-
4 povecava sintezu kolagena u fibroblastima i inducira stvaranje TGF-f. TGF-f stimulira
stvaranje kolagena, proteoglikana i fibronektina te inhibira razgradnju ekstracelularnog
matriksa. U perifernoj krvi i kozi bolesnika sa SSc-om je povisena razina i IL-17 porijeklom
iz T limfocita (19,20). Dakle, T limfociti mogu potaknuti fibrozu putem citokina ili direktnim
ucinkom na fibroblaste (21). Osim aktivacije T limfocita postoje dokazi i o aktivaciji B
limfocita u SSc-i. Na tu ¢injenicu upucuje hipergamaglobulinemija, prisutstvo protutijela i
pojacana ekspresija CD-19 molekule B limfocita u perifernoj krvi (22). Poznato je da B
limfociti stvaraju IL-6 i IL-10. Oba citokina mogu potaknuti Th2 imuni odgovor koji potice
sintezu kolagena. Uz to, IL-6 kao i TGF-f nastali od aktiviranih B limfocita mogu direktno
inducirati tkivnu fibrozu u bolesnika sa SSc-om. B limfociti, za sintezu protutijela na DNA
topoizomerazu I, a vjerovatno i ostalih protutijela u SSc-i trebaju T limfocite. Nakupljanje B
limfocita u kozi takoder moze ovisiti o T limfocitima. To podrzava hipotezu da je
interreakcija T 1 B limfocita veoma vaZna u patogenezi SSc-e, dok uloga protutijela unato¢
ucestaloj pojavnosti nije jasna (21).

Novije spoznaje upucuju na sve vece znacenje mikrohimerizma u podlozi SSc-e.
Alogenicke stanice majke i djeteta za vrijeme trudnoce prolaze kroz placentu. U cirkulaciji i
tkivima perzistiraju kao rezultat HLA II (DRB1) podudarnosti majke i djeteta. U cirkulaciji
djeteta izolirane su mikrokimeri¢ne stanice maj¢inog porijekla §to bi moglo objasniti pojavu
SSc-e u nulipara 1 muskaraca. Odredena zbivanja mogu aktivirati ove (mikrokimeri¢ne)

stanice 1 zapoceti graft-vs-host (GvH) reakciju usmjerenu prema majci ili dijetetu Sto se moze
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oCitovati kao SSc-a. Znacajna klinicka, histopatoloska i seroloSka slicnost GvH bolesti
(GvHD) sa SSc-om podrzava ovu hipotezu (23). Naime, oko 30% bolesnika kojima je
presadena koStana srz imaju kozne promjene kakve se vide u bolesnika sa SSc-om (24). U
dijela ovih bolesnika se razvija fibroza pluca, probavnog sustava, zglobova i1 misi¢a, Raynaud-
ov fenomen te krvozilne promjene (primjerice fibrozna proliferacija intime bubreznih
arterija). Konacno, u oko 80% bolesnika s presadenom koStanom srzi su nadena ANA. No,
neke znacajke SSc-e i humane GvHD su razlicite. lako se u mnogih bolesnika s GvHD nalaze
ANA, zanemarivo malen broj ih stvara protutijela na centromeru ili topoizomerazu I. Takoder
u GvHD se biljezi znacajno manja ucestalost vaskularnih promjena i zahvac¢enosti unutarnjih
organa. Konac¢no, upala i fibroza u GvHD-reakciji pocinju ispod epidermisa i napreduju
prema subkutanom tkivu, dok kod SSc-e pocinju u donjem dermisu i napreduju prema
epidermisu (25).

Kao mogu¢i pokreta¢ imunoloskih poremecaja SSc-e u genetski predisponiranih osoba
pored okolisnih ¢imbenika i mikrokimerizma navodi se i infekcija. Homologija izmedu virusa
i odredenih autoprotutijela upucuje da molekulska mimikrija moze potaknuti stvaranje
protutijela u bolestima s difuznim krvoZilnim poremecajima ukljucuju¢i SSc-u. Nadalje,
endotelne stanice mogu biti inficirane virusima ili bakterijama te, uslijed direktnog oSte¢enja
ili pokretanjem imunoloskog sustava, inducirati pojavu vaskulitisa. Uloga infekcije u
patogenezi SSc-e ukljucuje molekulsku mimikriju, oStecenje endotelnih stanica, postojanje
superantigena 1 mikrokimerizam (26,27). NajceS¢e spominjani uzro¢ni agensi su
citomegalovirus (CMV), Parvovirus B19, Epstein-Barr virus (EBV) 1 retrovirusi, a novija

istrazivanja ukazuju 1 na Helicobacter pylori (28,29).

1.1.1.2. Vaskularni poremecaji u patogenezi SSc-e

Vaskularno oStecenje se nalazi u svih bolesnika sa SSc-om i vjeruje se da prethodi
fibrozi (30). Promjene se mogu vidjeti na malim arterijama, arteriolama 1 kapilarama koZe,
probavnog sustava, bubrega, srca i plu¢a. Drzi se da se promjene endotelnih stanica 1 bazalne
membrane javljaju u samim pocetcima bolesti. Slijedi je proliferacija intime i glatkih miSica
te odlaganje ekstracelularnog matriksa 1 perivaskularna fibroza. Ove promjene dovode do
obliteracije krvnih Zila s posljedicnom ishemijom tj. hipoksijom (31). Oksidativni stres zbog
pretjeranog stvaranja slobodnih kisikovih radikala doprinosi tkivhom oSte¢enju u SSc-i te

djeluje kao snaZzan stimulans stvaranja kolagena i fibrinogeneze (32,33). Stoga je moguce da
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je fibroza uslijed kroni¢ne cirkulatorne insuficijencije 1 oSte¢enja tkiva dio obnavljajuceg
procesa (34).

U serumu bolesnika sa SSc-om mogu se nacéi povisene razine faktora VIII/von
Wilebrandt-ova faktora, B-tromboglobulina i tkivnog aktivatora plazminogena (35). Ujedno
su opaZzene smanjene vrijednosti trombocitnog serotonina i1 povecanje agregabilnosti
trombocita inducirane serotoninom. Ove promjene odrazavaju endotelno oSteéenje ali i
regeneraciju (36). Aktiviran je sustav zgruSavanja i pojacano stvaranje trombina §to zajedno s
opisanim vaskularnim promjenama doprinosi procesu fibroze. Naime, trombin potice
aktivaciju trombocita koji oslobadaju trombocitni faktor rasta (engl. platelet-derived growth
factor-PDGF), TGF-§ 1 serotonin koji poti¢u fibrozu i stvaranje ekstracelularnog matriksa
(37). Spoznaja da je u velike vecéine bolesnika inicijalni simptom Raynaud-ov fenomen te da
prethodi zadebljanju koze govori u prilog moguénosti da ozljeda endotela i posljedicna
krvozilna insuficijencija vode u fibrozu koze (38,39). Naime, fibroza intime digitalnih arterija

nadena je u svih bolesnika sa SSc-om, a fibroza adventicije u velike vecine (40,41).

1.1.1.3. Mehanizam fibroze u SSc-i

Fibroza u SSc-i je kompleksni poremecaj obiljezen prekomjernim stvaranjem
kolegena (42,43). U procesu fibroze normalna arhitektura vezivnog tkiva je zamjenjena s
obilnim acelularnim kolagenom bogatim vezivom S§to dovodi do gubitka funkcionalne
cjelovitosti zahvacenog tkiva. Biokemijska analiza upucuje na nagomilavanje fibrilarnog
kolagena (tip I 1 tip III), tipa V 1 VII kolagena i fibrila elastina. Ujedno je poviSena razina lizil
hidroksilaze 1 lizil oksidaze koje kataliziraju posttranslacijsku modulaciju kolagena (44).
Serum bolesnika s aktivhom SSc-om sadrZava poviSenu razinu aminopropeptida prokolagena,
produkta koji nastaje kada iz prokolagena nastaje kolagen (45).

Klju¢nu ulogu u nastanku fibroze imaju fibroblasti ¢iju aktivaciju potice TGF-f3 (46).
Utvrdeno je da fibroblasti iz koZe bolesnika sa SSc-om in vitro pokazuju vecu koli€inu
glasnicke ribonukleinske kiseline (mRNA) za prokolagen tipa I i III te da stvaraju povecane
koli¢ine kolagena, fibronektina i hijaluronske kiseline (42,47). Stovise, fibroblasti u SSc-i
stvaraju citokine i kemokine te pokazuju spontanu transdiferencijaciju u miofibroblaste (12).
Nedavna istrazivanja su pokazala da fibrociti i monociti mogu iz koStane srzi do¢i u oste¢eno
tkivo te se ,, in situ *“ diferencirati u aktivirane fibroblaste 1 miofibroblaste. Nefibroti¢ke stanice

kao Sto su endotelne, epitelne stanice i adipociti se takoder mogu diferencirati u fibro 1
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miofibroblaste. Jedan od klju¢nih ¢imbenika u procesu difrencijacije i aktivacije je vec
spomenuti TGF-f te se moze re¢i da je TGF-B temeljni citokin za sintezu vezivnog tkiva,
kako u fizioloSkom ciljeljenju tako i u patoloskoj fibrozi (48-50).

Pored TGF-, rast fibroblasta moze potaknuti PDGF, IL1, tumor nekrotiziraju¢i faktor o
(TNF-a) 1 epidermalni c¢imbenik rasta (engl. epidermal growth factor—-EGF) (51-53).
Konac¢no, unutarstani¢ne promjene fibroblasta u SSc-i, perzistentna aktivacija, hipoksija i
mehanicke ozljede, funkcijski deficit endogenih supresora diferencijacije fibroblasta i
stvaranja kolagena doprinose progresivnoj fibrozi te imaju znacajnu ulogu u patogenezi SSc-e
(54).

Znacajnu ulogu u nastanku fibroze imaju i ¢imbenici koji se oslobadaju iz upalnih stanica.
Naime, aktivirani T limfociti mogu se naéi u kozi bolesnika u ranim stadijima bolesti, a razine
citokina u serumu bolesnika su znacajno vece nego u kontrolnoj skupini (55).

Istrazivanje Jelaske 1 suradnika je pokazalo povecanu proliferaciju i kapacitet stvaranja
kolagena fibroblasta izlozenih serumu bolesnika sa SSc-om. Ovi podatci govore u prilog tezi
da neki ¢imbenici iz seruma bolesnika poticu rast fibroblasta koji imaju povecan kapacitet

stvaranja kolagena (56).

1.1.2. Klinicke manifestacije SSc-e

SSc-a je heterogena bolest koja se ocituje razli¢itim klinickim manifestacijama.
Temeljno obiljezje bolesti su Rynaud-ov sindrom i zadebljanje koZe (skleroderma).
Zahvacenost unutarnjih organa je povezana s prognozom bolesti odnosno preZivljenjem.

Plu¢na fibroza i PAH su najce$¢i uzroci smrtnosti u SSc-i (57).

1.1.2.1. KoZne i krvoZilne promjene

U ranoj fazi bolesti naj¢esc¢e se moze vidjeti otok prstiju i Saka. Promjene koZe obi¢no
pocinju na distalnom dijelu udova 1 Sire se proksimalno. Koza je tvrda, zadebljana 1 ¢vrsto
vezana za pripadajuce vezivno tkivo.

Najranija promjena je edem dermisa, potom dolazi do umnoZavanja medustani¢ne tvari.
Napredovanje bolesti dovodi do umnazanja kolagena, atrofije epidermisa i gubitka koZznih
adneksa. U difuznoj SSc-i (dSSc) promjene koze zahvacaju lice i trup (58). Napetost koze

prstiju rezultira fleksijskom kontrakturom, dok se na volarnim stranama prstiju 1 koStanim



izbo¢inama razvijaju ulceracije. U dijela bolesnika moze do¢i do resorpcije terminalnih
falangi. Istovremeno se pojavljuje otvrdnuée koze lica, nosa i1 usnica. Smanjuje se
pokretljivost prsnog koSa, suzava se usni otvor (microstomia) te dolazi do uSiljavanja nosa
(59). U CREST sindromu (engl. calcinosis, Raynaud' syndrome, esophageal malfunction,
sclerodactylia, teleangiectasia) koji je dio lokaliziranog oblika SSc-e (ISSc) Cesto se nalaze
potkozni kalcifikati (60). Raynaud-ov fenomen javlja se u veéine bolesnika prije vidljivih
koznih promjena. Nastaje kao posljedica reverzbilnog spazma krvih zila. Nakon izlaganja
hladno¢i prsti pobijele usljed vazospazma, potom postaju cijanoti¢ni zbog venske staze, a na
kraju postaju crveni zbog reaktivne vazodilatacije. Fibroza stijenke krvnih Zila dovodi do

ishemije tkiva koja konacno uzrokuje ulceracije i akrolizu (61).

1.1.2.2. Promjene unutarnjih organa

U dSSc-i se Cesto javljaju promjene na unutarnjim organima (plu¢ima, probavnom
sustavu, bubrezima) te miSi¢nokostanom sustavu. Ove promjene se opazaju u 80-90%
bolesnika (62). Zahvacenost miSi¢a najéesée se ocituje miopatijom, obi¢no s normalnim
vrijednostima kreatin fosfokinaze. Javlja se u oko 80% bolesnika. U dijela bolesnika razvija
se klinicka slika miozitisa sa slaboS¢u proksimalnih miSi¢éa (63). Osim ograni¢ene
pokretljivosti zglobova zbog koznih promjena, moze se razviti i artritis, prvenstveno malih
zglobova Saka (62,64).

Ostecenje pluéne funkcije prisutno je u gotovo svih bolesnika sa SSc-om, ali najc¢esce
bez simptoma. Napredovanjem bolesti razvija se difuzna intersticijska fibroza pluca te
zadebljanje stijenki malih intrapulmonalnih krvnih zila. Klini¢ki se ocituje kratkocom daha i
neproduktivnim kaSljem. U ovih bolesnika povecana je ucestalost karcinoma alveolarnih
stanica i bronhogenih karcinoma. U nekih bolesnika se razvija pluéna hipertenzija s
hipertrofijom i insuficijencijom desne klijetke (62,65). SniZenje difuzije ugljiénog monoksida
(DLCO) je najraniji poremecaj plucne funkcije koji moze pomoci u otkrivanju ovih promjena
(66).

SSc-a moZze zahvatiti bilo koji dio probavnog sustava (67). NajceS¢e su promjene na
jednjaku, a ocituju se poremecajem motiliteta, refluksnim ezofagitisom, strikturama i
dilatacijom jednjaka. Posljedica su atrofije stijenke jednjaka koja zapocinje u submukozi i

misi¢nom sloju. Klinicki se oc€ituju smetnjama gutanja i retrosternalnom boli. Zahvaéenost



tankog crijeva dovodi do smetnji pasaZe s proljevima i opstipacijom te malapsorpcijom. Na
debelom crijevu je ¢esta divertikuloza i pseudoopstrukcija (68).

Bubrezne promjene u SSc-i su lo§ prognosticki ¢imbenik, a najozbiljnija manifestacija
je sklerodermijska bubrezZna kriza koja je do otkri¢a inhibitora enzima angiotenzin konvertaze
(ACE) bila vode¢i uzrok smrti (69). Sklerodermijska bubrezna kriza manifestira se malignom
hipertenzijom, zatajenjem burezne funkcije i mikroangiopatskom hemolitickom anemijjom
(70). Ve¢i rizik nastanka sklerodermijske bubrezne krize imaju bolesnici s brzim
napredovanjem koznih promjena, a udruZena je s prisustvom protutijela usmjerenih na RNA
polimerazu (71).

Osim hipertrofije desnog srca u sklopu pluénih promjena, u SSc su rijetka sréana
ocitovanja. Njacesca je fibroza miokarda s posljedi¢nim aritmijama, kongestivnim zatajenjem

srca i rijetko kalcificiraju¢im perikarditisom (72).

1.1.3. Seroloski pokazatelji SSc-e

U 95% bolesnika sa SSc-om prisutna su antinuklearna protutijela medu kojima
najvecu specificnost imaju protutijela na topoizomerazu I i anticentromerna protutijela. Anti-
Scl70 protutijela su usmjerena na jezgrin enzim DNA topoizomerazu I. Prisutna su u oko 20-
40% bolesnika, a povezana su sa difuznim promjenama koZze, zahva¢anjem unutarnjih organa
1 povecanom smrtnoS¢u. Rijetko se nalaze u drugim bolestima (9,73,74). ACA su prisutna u
priblizno 20-30% bolesnika sa SSc-om, povezana su sa CREST sindromom 1 ograni¢enim
oblikom bolesti, a usmjerena su na proteinske antigene locirane u kinetokornoj regiji
kromosoma (10). U SSc-i se mogu na¢i 1 druga antinuklarna protutijela kao anti-RNA
polimeraza I koja se povezuju s ve¢om ucestaloS¢u promjena na bubrezima i srcu, zatim anti-
PM-Scl koja upucuju na pridruzeni polimiozitis i bureznu bolest.

Anti-U3 nuklearna protutijela su ¢eS¢a u Afroamerikanaca, a povezuje ih sa zahvacanjem
skeletnih miSi¢a i PAH dok su u bolesnika koji imaju znacajke mijeSane bolesti vezivnog
tkiva prisutna protutijela na Ul ribonuklearni protein (anti-Ul RNP) (11,75,76).
Antiendotelna protutijela u SSc-1 mogu potaknuti apoptozu endotelnih stanica (77).

U gotovo polovice bolesnika nalazi se hipergamaglobulinemija, pretezno imunoglobulina G

(IgG), a u oko 25% bolesnika prisutan je reumatoidni faktor u niskom titru (78).



1.1.4. LijeCenje

Lijecenje SSc-e je kompleksno i zahtijeva rano utvrdivanje zahvacenosti unutarnjih
organa te identifikaciju bolesnika s rizikom progresivne bolesti (79). Unato¢ brojnim
klinickim istrazivanjima koji su doprinijeli novim spoznajama u lijeCenju SSc-e, jo$ uvijek
nije dostupna terapija koja znacajnije mijenja tijek bolesti (80-86). Stoga je lijeCenje SSc-e

usmjereno na tretiranje simptoma bolesti.

1.1.4.1. Simptomatsko lijecenje

Nesteroidni antireumatici se Cesto koriste za smanjivanje boli. Korist od upotrebe
glukokortikoida je mala, a primjenjuju se u slucajevima pridruZzenog artritisa, miozitisa i
pneumonitisa. U ranoj fazi difuzne bolesti primjena metotreksata moze poboljsati kozne

promjene (87).

1.1.4.2. Lijecenje digitalne vaskulopatije

Atake Raynaud-ovog sindroma ponekad mogu odgovoriti na nifedipin ili druge
blokatore kalcijskih kanala dihidropirinske skupine (88). U bolesnika u kojih izostane u¢inak
blokatora kalcijskih kanala preporuca se primjena prostanoida (ilprost, cikaprost) (89,90).
Randomizirana klinicka ispitivanja pokazala su ucinkovitost intravenskih prostanoida u
cjeljenju digitalnih ulceracija (91). Antagonist endotelinskih receptora (bosentan) se
primjenjuje u prevenciji recidiva digitalnih ulceracija, posebice u bolesnika s multiplim

ulceracijama (92).

1.1.4.3. Lijecenje PAH

Standardna terapija PAH ukljucuje diuretike, oralne antikoagulanse, kisik i glikozide.
Intravenski prostanoid (epoprostanol) je u klinickom ispitivanju doveo do poboljsanja
podnosljivosti tjelesnog optere¢enja, hemodinamskih pokazatelja i funkcionalnog statusa (93).
Bosentan, pored poboljSanja funkcionalnog stanja, povecava preZivljavanje bolesnika s PAH
te se preporuca za lijeCenje teskih oblika ove komplikacije (94,95). U bolesnika s teSkom
PAH siladenfil u kombinaciji sa standardnom terapijom smanjuje masu desnog ventrikula,

poboljsava kardijalnu funkciju i toleranciju tjelesnog opterecenja (96).



1.1.4.4. Lijecenje fibrozirajuceg alveolitisa/pluc¢ne fibroze

U bolesnika s aktivnim alveolitisom primjena ciklofosfamida u kombinaciji s
glukokortikoidima moZe poboljsati ishod bolesti (97). Kombinacija ciklodosfamida s visokom
dozom glukokortikoida uc€inkovitija je u odnosu na kombinaciju s malom dozom prednizona
(98). Transplantacija plu¢a je moguéa u strogo selekcioniranih bolesnika sa SSc-om s

pluénom bolescéu (99).

1.1.4.5. Lijecenje bubreZne krize

U sklerodermijskoj bureznoj krizi kljucna je primjena ACE inhibitora ¢ak i nakon
zapoCimanja lijeCenja hemodijalizom. Primjena ovih lijekova za vrijeme hemodijalize

povecava mogucnost prekida nadomjesne bubrezne terapije (100).

1.1.4.6. Eksperimentalno lijeCenje

Manje studije su pokazale povoljne ufinke primjene mikofenolat mofetila (MMF) i
antitimocitnog globulina (ATG) na koZne promjene 1 progresiju sistemske bolesti (101).
Autologna transplantacija mati¢nih hematopoetskih stanica pokazuje obecavajuce rezultate,

no udruzena je s toksi¢noscu 1 posljedicnom smrtnoscu (102).

1.2. SISTEMSKI ERITEMSKI LUPUS

Sistemski eritemski lupus (SLE) je kroni¢na multisistemska autoimuna bolest sa
Sirokim spektrom klinickih manifestacija. Moze zahvatiti bilo koji organski sustav. Tijek
bolesti je nepredvidljiv te obiljezen izmjenama pogorSanja i spontanih remisija (103,104).
Karakteristicno je stvaranje autoprotutijela na sastavnice stani¢ne jezgre, citoplazme i
membrane, ali 1 na cirkulirajue proteine. Nastala autoptotutijela, uz imune komplekse,
osnovni su patifizioloSki supstrat odgovoran za aktivaciju sustava komplementa te upalni
proces (105). U gotovo 95% bolesnika u serumu su prisutna ANA, a protutijela protiv
dvostruke uzvojnice DNA (anti-dsDNA) i Smith protutijela (anti-Sm) su patognomoni¢na za
bolest i rijetko se nalaze u drugim stanjima (106). Autoprotutijela se mogu naci u cirkulaciji
viSe godina prije ispoljavanja bolesti (107). Incidencija SLE-a varira od 2 do 7,6 na 100 000
stanovnika godiSnje. Bolest se ¢eSc¢e javlja u Zena generativne dobi (15-35 godina), a odnos
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zena 1 muSkaraca je 9:1 (108). Uloga genetskih i okolisnih ¢imbenika vazna je za nastanak
SLE-a kao i za tijek bolesti (109,110). Dugoro¢na prognoza bolesti se znacajno poboljsala
posljednjih desetlje¢a zahvaljujué¢i ranijem prepoznavanju bolesti i novim terapijskim

dostignu¢ima (111).

1.2.1. ETIOPATOGENEZA

Etiologija bolesti nije potpuno poznata. Neosporno je da znacajnu ulogu u nastanku
bolesti ima genetska predispozicija uz interreakciju s okoliSnim ¢imbenicima. Genetsku
predispoziciju podrzava Cinjenica o ucestalijoj pojavi bolesti u jednojajcanih blizanaca (40%

vedi rizik) te u potomaka roditelja sa SLE-om (112,113).

PRIRODENA OSJETLIJIVOST .
VANIJSKI CIMBENICI
-HLA tip (DR 3/2)
-imunoregulatorni geni (multipli) -UV zracenje
-razina komplementa -mirkoorganizmi
-hormoni -lijekovi
v
AUTOIMUNI ODGOVOR

STAVARANIJE PROTUTIJELA

-hiperaktivacija B stanica/T stani¢na
aktivacija

-visok omjer CD4:CDS8 T stanica
-smanjen klirens imunih kompleksa

-apoptoza i samoizlaganje
-samoprepoznavanje

A 4

-strana-At krizna reakcija

-slom tolerancije

\4
OSTECENJE TKIVA

Slika 2. Etiopatogeneza SLE-a: modificirano prema Mok CC, Lau CS; 2003 (114).

1.2.1.1. Prirodena osjetljivost

Bolest je multigenetska i ukljucuje razli¢ite genske kombinacije. Poznato je najmanje
35 gena koji povecavaju rizik oboljevanja od SLE-a (112). Lupus je povezan s ¢eS¢om
pojavnoscu odredenih HLA poput HLA DR3 i HLA DR2 u odnosu na op¢u populaciju (115).

Prirodeni nedostatak komplementa Clq, C4, C2 je udruZen s povecanim rizikom od SLE-a
11



(116). Polimorfizam gena za Fcy receptore te citotoksi¢ni T limfocitni antigen (CTLA-4)
takoder znacajno povecavaju rizik od SLE-a (117). Uz navedene i brojni drugi geni sudjeluju

u patogenezi SLE-a.

1.2.1.2. Vanjski ¢imbenici

Bolesnici sa SLE-om imaju ve¢i titar protutijela na EBV, vecu koli¢inu cirkulirajucih
virusnih jednica te pojacano stvaranje protutijela na retroviruse ukljucujuci protutijela na
proteine koji pokazuju homologiju s nuklearnim antigenima. Virusna infekcija dovodi do
poremecaja na razini T stanica Sto rezultira poremecajem imunoregulacije B stani¢nog
odgovora. Kroni¢na infekcija moze inducirati stvaranje anti-dsDNA protutijela i sindrom
sli¢an lupusu (118). Manje je poznat u¢inak ostalih okolisnih ¢imbenika. Kao mogu¢i rizi¢ni
¢imbenici spominju se kristali silicija, pusenje, lijekovi (119).

Neke studije su pokazale da primjena estrogena u postmenopauzalnih Zena povecava rizik
oboljevanja od SLE-a za razliku od dojenja koje smanjuje rizik (120). Nedvojbeno je
pokazano da fotosenzitivnost poti¢e koznu bolest. Ultravioletno zracenje (UV) stimulira
keratinocite koji prekomjerno stvaraju nuklearni ribonukleoprotein (snRNP) na povrSini
stanice te otpustaju citokine koji stimuliraju stvaranje protutijela (121). Ritterhous i suradnici
su pokazali da smanjene razine D vitamina povecavaju stvaranje protutijela u zdravih osoba, a
takoder je povezano s pojacanom aktivnoS¢u B stanica 1 interferona-a (IFN-a) u bolesnika sa

SLE-om (122).

1.2.1.3. Autoimuni odgovor

Poremecaj regulacije T stanica doprinosi autoimunom procesu u SLE-u. To se ocituje
smanjenjem broja T stanica u perifernoj krvi bolesnika sa SLE-om vjerovatno zbog prisustva
anti-limfocitnih protutijela (123). Osim toga, dolazi do sloma imune tolerancije i patoloskih
promjena provodenja signala putem T-stani¢nih receptora (TCR) (124). Supresivna aktivnost
CD8+ T stanica i ,,natural killer stanica je oStecena (125).

Poput T stanica, B stanice takoder pokazuju poremecaje funkcije. Broj B stanica u
perifernoj krvi bolesnika sa SLE-om povecan je u svim stadijima aktivacije (126). Pokazano
je da su fenotipski naivne B stanice nadomjeStene aktiviranim plazma stanicama koje nastaju

uslijed abnormalne poliklonske diferencijacije i aktivacije B stanica. Stvaranje autoprotutijela
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u SLE-u posredovano je procesima ovisnima i neovisnima o T stanicama. U srediStu
poremecaja B stanica je aberantni prijenos signala putem B-stani¢nog receptora (BCR) (127).
Najvazniji citokini koji direktno ili indirektno sudjeluju u poremecenom imunom procesu u
SLE-u su IL-2, IFN-y, IFN-a, IL-4, IL-6, IL-10, TNF-a 1 TGF-f. Sinteza IL-2 je poremecena
dijelom zbog oStecenja transkripcije Sto remeti funkciju T-stanica ovisnih o IL-2 kao §to je
proliferacija, diferencijacija i aktivacija inducirane smrti stanice (128). Stvaranje IFN-y u
SLE-u je smanjeno. U aktivnoj bolesti IFN-a je glavni citokin te poti¢e ekspresiju gena
reguliranih IFN-om (129,130).

Uloga IL-4 nije potpuno jasna u SLE-u, dok su poviSene razine IL-6 i IL-10 povezane s
povecanom aktivnosc¢u bolesti. Smatra se da se ovaj ucinak ostavaruje putem B stanica koje u
bolesnika sa SLE-om imaju poremeéen odgovor na IL-6 S$to se ocituje povecanom
ekspresijom IL-6 receptora na povrsini stanice (114).

Drzi se da je poremecaj klirensa imunih kompleksa i apoptotickih stanica klju¢no
patogenetsko zbivanje u bolesnika sa SLE-om koje se povezuje sa smanjenjem broja i
ostecenjem funkcije CR1 receptora za komplement. OsStecenje klirensa takoder moze biti
posljedica neadekvatne fagocitoze kompleksa koji sadrze IgG2 i IgG3 (131,132). Hermann i
suradnici su pokazali da je fagocitoza apoptoti¢kih stanica oSte¢ena u bolesnika sa SLE-om.
Tijekom apoptoze dolazi do oslobadanja unutarstanicnog sadrzaja u izvanstanicno
mikrookruzenje, a njen poremecaj omogucava dostupnost sadrzaja stanice imunoloSkom
sustavu. Trajno cirkuliranje apoptoti¢kog materijala moZze inducirati autoreaktivne limfocite te
posluZziti kao antigen za formiranje imunih kompleksa (133-135). Razlog oStecenja klirensa
apoptotiCkih stanica u SLE-u moZe biti rezultat kvantitativnog ili kvalitativnog defekta ranih
komponenti komplementa kao Sto su C2, C4 ili Clg. Naime, bolesnici s homozigotnim
deficitom odredenih komponenti komplementa razvijaju teski lupusu sli¢an sindrom. Clq
receptori na povrsini fagocita sacinjavaju sustav bitan za klirens apoptotickih stanica (136).
Ostecen klirens 1 povecane koli¢ine apoptotiC¢kog materijala potiu stvaranje protutijela protiv

nukleosoma koji sadrzi histone i dsDNA (133).

1.2.2. Seroloski pokazatelji-autoprotutijela

Kao §to je ve¢ spomenuto, osnovni imunoloski poremecaj u bolesnika sa SLE-om je
stvaranje protutijela. Ova protutijela su usmjerena na molekule koje su sastavni dio nukleusa,

citoplazme 1 stani¢ne povrsine, ali i na solubilne molekule poput IgG i faktora zgruSavanja.
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ANA su prisutna u 95% bolesnika. Sadrze razliCite vrste protutijela usmjerenih na razlicite
antigene koji uklju¢uju DNA, histonske proteine, nukleosome (histon-DNA kompleks),
centromerne proteine, ekstraktibilne nuklearne antigene [Sm, SSA (Ro), SSB (La),
ribonukleoprotein (RNP)] (137).

Protutijela usmjerena na dsDNA i anti-Sm protutijela prisutna su samo u bolesnika sa
SLE-om i uklju¢ena su u klasifikacijske kriterije SLE-a (138). Sm antigen je mali
ribonukleoprotein i sastavni je dio uridinom bogate molekule RNA vezane u proteinima srzi i
ostalim proteinima udruzenim s RNA molekulama. Anti-Sm protutijela vezu se na snRNP
proteina srzi. Anti-DNA protutijela vezu se na nukleinske kiseline prisutne u DNA. Titar anti-
DNA protutijela mijenja se s vremenom i aktivnos$¢u bolesti, dok se anti-Sm protutijela ne
mijenjaju znacajnije tijekom bolesti. Anti-DNA protutijela su povezana s glomerulonefitisom
(139). Osim anti-DNA protutijela, povezanost s klinickim ocitovanjima bolesti pokazuju 1
druga prisutna protutijela. Anti-ribosomalna P protutijela su udruzena s psihozom, a anti Ro
protutijela s kongenitalnim sréanim blokom, subakutnim koznim lupusom, serozitisom i
hematoloskim poremec¢ajima. Anti-RNP protutijela su povezana s artritisom, Raynaud-ovim
sindromom 1 zadebljanjem prstiju. Tocan patogenetski mehanizam oSteenja uzrokovanog
protutijelima, izuzev glomerulonefritisa, nije jasan (106).

Antikardiolipinska (anti-PL) protutijela prepoznaju anionske negativno nabijene fosfolipide
ukljucuju¢i  kardiolipin, lupus  antikoagulans, fosfatidilserin, fosfatidilinozitol,
fosfatidilglicerol 1 fosfatnu kiselinu (140).

Anti-PL protutijela su pozitivna u oko 30-40% bolesnika sa SLE-om, ali samo tre¢ina
njih razvija klini€¢ku sliku antifosfolipidnog sindroma: venske 1 arterijske tromboze,
rekurentne spontane pobacaje, trombocitopeniju, hemoliticku anemiju, livedo retikularis i
kozne ulceracije. Ukljucena su i u razvoj cerebralne vaskularne bolesti te patogenezu fokalih
oSte¢enja u neuropsihijatrijskom SLE-u (NP SLE). Anti Clq protutijela su povezana sa
smanjenjem klirensa apoptotickih stanica. Naime, Clq je kationski glikoprotein kojega
stavaraju makrofazi, monociti, dendriticke stanice, fibroblasti i epitelne stanice 1 vezna je
molekula izmedu apoptotickog debrisa i makrofaga (141). Vezanjem za Fc fragment
imunoglobulina u imunim kompleksima zapocinje aktivaciju komplementa klasicnim putem.
PoviSen titar anti-Clq protutijela obi¢no je udruZzen s proliferativnim oblikom lupusnog
nefritisa. Korisna su kao marker za pracenje akivnosti SLE-a i progresiju bubrezne bolesti
(142). Pored navedenih u SLE-u su prisutna brojna druga autoprotutijela koja se rijetko
odreduju 1 nije im jasno klini¢ko znacenje.
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1.2.3. Klinicke manifestacije SLE-a

Pojava klasi¢nog trijasa koji ukljucuju vruéicu, osip i bolove u zglobovima u Zena
generativne dobi treba pobuditi sumnju na SLE. Bolest moZze zapoceti zahva¢eno$¢u bilo
kojeg organa tako da klinicke manifestacije ukljucuju konstitucijske, koStanomisi¢ne, kozne,

bubrezne, pluéne, neuropsihijatrijske, gastrointestinalne, sr¢ane i hematoloske simptome.

1.2.3.1. Konstitucijske promjene

Umor, vrudica, bolovi u zglobovima i promjene tezine su naj¢e$¢i simptomi u
bolesnika s novonastalim SLE-om ili pogorSanjem postojeée bolesti. Umor moze biti
uzrokovan aktivnom boles¢u, lijekovima, na¢inom Zzivota, pridruzenom fibromijalgijom ili
afektivnim poremecajima. Umor 1 vrucica se obi¢no javljaju zajedno s drugim klini¢kim
promjenama. Vruéica moze biti znak aktivne bolesti, ali 1 pridruZene infekcije te reakcije na
lijekove. U bolesnika s aktivnom boles¢u Cest je gubitak tezine dok se porast tjelesne tezine

moze vidjeti uz terapiju glukokortikoidima te u nefrotskom sindromu.

1.2.3.2. KostanomiSi¢ne i koZne manifestacije

U oko 90% bolesnika artritis i artralgije se javljaju kao prvi znak bolesti. Promjene
mogu zahvatiti bilo koji zglob iako je za SLE karakteristiCan simetricni artritis malih
zglobova Saka i koljena. Obi¢no se radi o neerozivnom artritisu odnosno Jaccoud-ovoj
artropatiji (143). Asepticka nekroza bedrene kosti u bolesnika sa SLE-om se javlja znatno
esce nego u opéoj populaciji. Cesto je posljedica glukokortikoidne terapije (144).

Tipi¢na kozna promjena je “leptirasti” osip na licu, a mogu se javiti bulozne promjene
koze te fotosenzitivni osip. Diskoidne promjene na izlozenim dijelovima koze nalaze se u oko
25% bolesnika sa SLE-om. Cesta je alopecija koja moZe biti difuzna ili ograni¢ena, a usko je
povezana s pogorSanjem bolesti. Na mukoznim membranama su vidljive ranice, a na noktima

purpure, ulceracije vrska prstiju 1 “splinter” hemoragije (145,146).
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1.2.3.3. BubreZne promjene

Bubrezi su najéesée zahvaceni visceralni organ u SLE-u. Oko 50% bolesnika razvije
klinicki manifestnu bolest bubrega, no histoloske promjene se mogu nac¢i u gotovo svih
bolesnika (103). Glomerularna bolest se razvija obi¢no u prvih nekoliko godina od pojave
lupusa i Cesto je asimptomatska. Biopsiju bubrega treba razmotriti u svakog bolesnika s
klinickim ili laboratorijskim pokazateljima aktivnog lupusnog nefritisa. Najces¢i oblici su
membranoproliferativni i membranski glomerulonefritis. Prognoza lupusnog nefritisa ovisi o
naravi histoloskih promjena, njihovom trajanju i arterijskoj hipertenziji. Stoga je pracenje
bubrezne funkcije neobic¢no vazno buducdi da rano otkrivanje i lijecenje znacajno poboljsava

ishod bubrezne bolesti (147,148).

1.2.3.4 Pluéne promjene

SLE moze dovesti do brojnih komplikacija na plu¢ima ukljucujuéi pleuritis i pleuralne
izljeve, pneumonitis, pluénu hipertenziju i intersticijsku bolest plu¢a. Kroni¢na terapija
glukokortikoidima povecava rizik atipicnih infekcija. NajeS¢a akutna manifestacija
zahvacenosti pluca je pleuritis, Cesto s izljevom koji ima odlike eksudata. Pracen je bolovima
u prsistu. Kasalj, vrucica i gubitak daha su uobi¢ajeni simptomi zahvacenosti pluca (103).
Hemoptiza se rijetko javlja, a posljedica je alveolarne hemoragije. Plu¢na hipertenzija se
obi¢no razvija u sklopu antifosfolipidnog sindroma i tesko ju je razlikovati od primarne
pluéne hipertenzije. ObiljeZzena je kratkoCom daha 1 restriktivnim poremecajima pluénih

funkcionalnih testova (149, 150).

1.2.3.5. Kardiovaskularni poremecaji

Kardiovaskularne bolesti su jedan od vodecih uzroka smrtnosti u SLE-u (151).
Perikarditis je najc¢esce kardijalno zbivanje, a obiljezen je bolovima u prsiStu. Miokarditis s
kongestivnim zatajenjem srca je neSto rjedi. U bolesnika s antifosfolipidnim sindromom
(APS) i SLE-om se moze naci Libman-Sacks-ov endokarditis. Koronarni vaskulitis koji se
manifestira anginoznim tegobama je vrlo rijedak (143). Veliki problem predstavlja ishemicka

koronarna arterijska bolest u sklopu ubrzane ateroskleroze.

16



U patogenezu ateroskleroze u SLE-u ukljucena je vaskularna ozljeda izazvana upalnim
zbivanjima poput vaskulitisa, odlaganje imunih kompleksa i antifosfolipidna protutijela. Ne
treba zanemariti ni u€inak glukokortikoida i prekomjerne tjelesne tezine. PoviSene razine anti-
PL protutijela i anti- B2 glikoprotein 1 protutijela su znacajniji predskazatelj ateroskleroze
koronarnih krvnih Zila od klasi¢nih faktora rizika kao Sto su hipertenzija i1 hiperlipidemija
(152-154).

Vec¢ u djece sa SLE-om je potvrdeno znacajno zadebljanje ,,intima-media“ karotidnih arterija
u odnosu na kontrolnu skupinu. Upravo se ultrazvuk karotidnih arterija pokazao prikladnim za
otkrivanje neopstruktivnih aterosklerotskih plakova te za mjerenje zadebljanja ,,intima-media‘
arterija. Prisustvo ateroskleroze karotidnih arterija snazno korelira s koronarnom
aterosklerozom. U mladih Zena sa SLE-om se gotovo redovito zaboravlja na prevenciju
ateroskleroze. Stoga je neophodno pored kontrole hipertenzije voditi raCuna o razinama LDL
kolesterola i C reaktivnog proteina (CRP). Naime, CRP se pokazao znacajnim
predskazateljem kardiovaskularnih i cerebrovaskularnih incidenata neovisno o standardnim

¢imbenicima rizika (155).

1.2.3.6. Neuropsihijatrijski poremedéaji

Glavobolja i poremecaji raspolozenja su najceS¢e neuroloske manifestacije SLE-a.
Potom slijede kognitivni poremecaji. Psiholoska testiranja su pokazala da ¢ak do 67%
bolesnika sa SLE-om imaju kognitivne poremecaje. Pored navedenih, u bolesnika sa SLE-om
mogu nastati ozbiljni poremecaji srediSnjeg Ziv€anog sustava koji ukljucuju vaskulitis,
encefalopatiju 1 cerebritis, a Cesti su 1 epilepti¢ki napadaji koji mogu prethoditi klini¢kim 1
seroloSkim manifestacijama bolesti. Asepti€ki meningitis, mijelopatija, opticka neuropatija ili
drugi demijelinizirajuci poremecaji takoder predstavljaju hitna stanja u bolesnika sa SLE-om.
Transverzalni mijelitis sa spastiCkom paraparezom 1 koreja su rijetke komplikacije SLE-a i
antifosfolipidnog sindroma. Cerebrovaskularni inzult i tranzitorna ishemicka ataka su obicno
posljedica vaskulitisa ili tromboembolic¢kih zbivanja u sklopu antifosfolipidnog sindroma
(156-158). U patogenezi NP lupusa je bitno vaskularno oste¢enje za vrijeme aktivne bolesti.
Novija istrazivanja su pokazala da su neuropsihijatrijski poremecaji ¢es¢i kod vaskulitickih
promjena koze. PoviSen titar antifosfolipidnih protutijela je takoder vazan predskazatel;

neuropsihijatrijskih poremecaja u SLE-u (159).
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1.2.3.7. Gastrointestinalni poreme¢aji

Gastrointestinalni simptomi su ¢es¢e posljedica terapije nego samog lupusa. Mucnina i
povracanje su Cesti simptomi aktivnog SLE-a. Pepticki vrijed se moze javiti u sklopu SLE-a
posebice u bolesnika koji su lijeeni nesteroidnim antireumaticima (NSADIs) 1
glukokortikoidima. Bolovi u trbuhu mogu biti posljedica peritonitisa, pankreatitisa,
mezenterickog vaskulitisa ili infarkta crijeva u sklopu aktivne bolesti. Rjede se javlja

autoimuna bolest hepatobilijarnog sustava (160,161).

1.2.3.8. Hematoloski poremecaji

Hematoloski poremecaji se ¢esto javljaju u sklopu SLE-a. Moze se naéi anemija,
trombocitopenija, no tipicna promjena je leukopenija s limfopenijom. Izolirana

trombocitopenija najéesce nastaje u sklopu antifosfolipidnog sindroma (103).

1.2.4. Lijecenje

Lije¢enje SLE-a ovisi o teZini bolesti 1 klinickim manifestacijama. Radi se o kroni¢noj
bolesti te lijeCenje treba usmjeriti na kontrolu akutnog pogorSanja bolesti, smanjenje
simptoma bolesti na prihvatljivu razinu i sprijeCavanje oSete¢enja ciljnih organa. Takoder je
potrebno voditi raCuna o prevenciji komplikacija bolesti 1 samog lije¢enja (162). Vazno je
naglasiti da srediSnje mjesto u dugotrajnoj terapiji SLE-a ima hidroksiklorokin. LUMINA
(Lupus in Minorities: Nature versus Nurture) studija je pokazala da primjena
hidroksiklorokina smanjuje pogorSanje bolesti 1 produZuje Zivot lijecenih bolesnika (163).

LijeCenje koStanomiSi¢nih manifestacija (artritis, artralgije, mijalgije) u SLE-u temelji
se na primjeni protuupalnih lijekova. Najcesc¢e se koriste aspirin, aspirinu sli¢ne supstance i
NSAIDs (164). Uz protuupalne lijekove za kontrolu artritisa se dodaju antimalarici (klorokin,
hidroksiklorokin, kinakrin). Ovi lijekovi ujedno reduciraju simptome umora kao i ucestalost
relapsa bolesti (165). Kod tezih oblika artritisa, uz NSAIDs i antimalarike mogu se dodati
metotreksat i leflunomid (166). Bolesnici s koznim promjenama trebaju izbjegavati izlaganje
suncu te Kkoristiti zaStitna sredstva radi blokiranja UV-A i UV-B zracenja. Dodavanje
antimalarika ima dobar ucinak na koznu bolest u SLE-u. Ponekad je potrebno ukljuciti 1
sistemske glukokortikoide. U lije€enju tezih, refraktornih koZnih oblika bolesti kao $to su

bulozni SLE, lupus profundus i akutni osip dobar ucinak se moze posti¢i dapsonom,
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talidomidom i retinoidima. Promjene koje ne reagiraju na navedenu terapiju zahtijevaju
primjenu ostalih imunosupresivnih lijekova kao §to su metotreksat, MMF i ciklofosfamid
(166,167).

Blazi do srednje teski serozitis (pleuritis, perikarditis) moze dobro odgovoriti na
NSAIDs. U tezim oblicima je potrebno ukljuciti sistemske glukokortikoide kao i kod akutnog
pneumonitisa i miokarditisa. Ukoliko se javljaju Cesti recidivi korisno je dodati antimalarike.
Tezi oblici bolesti uz glukokortikoide zahtijevaju primjenu ostalih imunosupresivnih lijekova
poput azatioprina i MMF-a (166,168).

Blaze hematoloSke poremecaje (limfopenija, granulocitopenija) u SLE-u nije potrebno
lijeciti. Trombocitopenija s velikim rizikom krvarenja (trombociti ispod 10x10°/L) te akutna
hemoliticka anemija se lije¢e visokm dozom glukokortikoida ukljucujuéi pulsnu primjenu,
intravenskim imunolobulinima 1 imunosupresivima (npr. azatioprin). Dio bolesnika su
kandidati za splenektomiju (169).

Neuropsihijatrijski lupus predstavlja veliki terapijski problem. Za kontrolu psihoze i
konvulzija od koristi su antipsihotici 1 antiepileptici ukoliko se ne radi o aktivnhom lupusu.
Ako je rije¢ o aktivnoj bolesti neophodne su visoke doze glukokortikoida i drugi
imunosupresivi (npr. ciklofosfamid, azatioprin). Encefalopatija (organski mozdani sindrom) i
transverzalni mijelitis zahtijevaju pulsne doze glukokortikoida uz dodatak ciklofosfamida
intravenski ako izostane ucink streoida. Ponekad dolazi u obzir plazmafereza (156,167).

Cilj lijeCenja lupusnog nefritisa je postizanje remisije 1 odrZavanje postignutog
terapijskog odgovora ili remisije. Postize se kombinacijom umjerene do visoke doze
glukokortikoida 1 citotoksickih lijekova. Klinicki terapijski odgovor se definira kao 50% -tna
redukcija proteinurije i stabilizacija bubrezne funkcije. Kompletna remisija se definira kao
normalna bubrezna funkcija i odsutstvo proteinurije te uredan sediment urina. Odabir terapije
ovisi o World Health Organisation (WHO) klasi patohistoloSkih promjena bubrega (170).
Mezangioproliferativni glomerulonefritis (GN) 1 fokalni proliferativni GN pokazuju dobar
odgovor na glukokortikoide, iako je u nekim slucajevima potrebno dodati azatioprin i MMF.
Difuzni proliferativni GN zahtijeva agresivniji terapijski pristup koji ukljucuje ciklofosfamid
(171,172). MMF je u studijama pokazao sli¢nu djelotvornost u usporedbi s ciklofosfamidom
uz manju ucestalost ozbiljnih infekcija i limfopenije (173). U terapiji odrzavanja najznacajnije
mjesto imaju MMF i azatioprin iako podatci upucuju da azatioprin ne sprijecava relaps bolesti

(174).
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1.2.4.1. Bioloska i eksperimentalna terapija u SLE-u

Rituximab je kimericko monoklonsko CD20 protutijelo. CD20 se nalazi na pre i
zrelim B limfocitima. Za razliku od reumatoidnog artritisa gdje je pokazao dobre ucinke, u
bolesnika sa SLE-om rezultati su kontroverzni. Prve studije u manjeg broja bolesnika sa SLE-
om pokazale su povoljne ucinke rituximaba, no dvije velike studije provedene u bolesnika s
umjerenim i teSkim oblikom bolesti te proliferativnim lupusnim nefritisom nisu potvrdile
ocekivane rezultate (175-178).

Belimumab je humano monoklonsko protutijelo koje veze B limfocitni stimulator
(BlyS) te inhibira njegovu biolosku aktivnost. Blys je vazan za prezivljavanje B limfocita.
Studije su pokazale povoljne ucinke u smanjenju aktivnosti lupusa. Indiciran je u aktivhom
SLE-u s prisutnim protutijelima u kojem je izostao u¢inak standardne terapije (179-181).

U fazi III ispitivanja su i druge anti-BLyS molekule kao §to je blisibimod i tabalumab
(182). Posljednjih godina su u fazi ispitivanja i brojne druge bioloske supstance. Usmjerene su
na depleciju B 1 T limfocita, ko-stimulatornu blokadu, inhibiciju citokina ili modulaciju
komplementa (183). Epratuzumab je anti CD22 monoklonsko protutijelo koje mijenja
funkciju B limfocita. Pokazao je u€inkovitost u smanjenju aktivnosti lupusa i smanjenju doze
glukokortikoida (184,185). Abatacept je fuzijski protein CTLA4 1 imunoglobulina (CTLA4-
Ig). Inhibira intereakciju izmedu B i T limfocita. Nije pokazao znac¢ajniji ucinak u smanjenju
aktivnosti lupusa u bolesnika s umjereno aktivnom bolescu. No, u tijeku su studije u bolesnika
s lupusnim nefritisom (186). Pored spomenutih, jo§ nekoliko bioloskih supstanci je u fazi
ispitivanja, ukljuCujuéi atacicept (TACI-Ig), abetimus (LJP 394; 20-mer dsDNA), TRU-
015(CD20 SMIP), anti IFN-a (MEDI 545, rontalizumab), anti IL-10, edratide (hCDR1),
eculizumab (anti-C5b), tocilizumab (anti-IL-6R), fresolimumab (humanizirano monoklonsko
protutijelo koje neutralizira sve tri izoforme TGFp). Takoder su u tijeku studije o ucinku
malih molekula poput laquinimoda (derivat quinolone-3-carboxamida) 1 sintetskih retinoida
(183,187-194). Inhibitori TNF-a mogu potaknuti stvaranje autoptoutijela, a opisano je i
nekoliko slucajeva SLE-a nakon primjene u artritisu, stoga se ne ocekuje njihova rutinska
primjena u SLE-u (195).

Ciklosporin je inhibitor kalcineurina koji prekida aktivaciju T limfocita inhibicijom
IL-2. Manje studije su pokazale pozitivan ucinak u bolesnika s proliferativnim lupusnim
nefritisom, posebice na smanjenje proteinurije (196). Takrolimus je drugi inhibitor

kalcineurina koji se pokazao uspjeSan u bolesnika s lupusnim nefritisom (197). Obecavajuce
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rezultate pruza autologna transplantacija matic¢nih stanica kao i transplantacija mezenhimalnih

matic¢nih stanica u bolesnika s refraktornim zivotno ugrozavajué¢im oblikom bolesti (198,199).

1.3. UPALNE REUMATSKE BOLESTI I SPOLNI HORMONI

Vecina reumatskih bolesti poput SLE-a, reumatoidnog artritisa (RA), polimiozitisa,
dematomiozitisa, SSc-e i Sjogren-ovog sindroma je ucestalija u Zena generativne dobi S$to
upucuje da zenski spolni hormoni imaju znacajnu ulogu u patogenezi, pojavnosti i klinickom
tijeku ovih bolesti (200,201). Poznato je da spolni hormoni, adrenalni androgeni i prolaktin
imaju brojne imunomodulatorne funkcije (200,202).

Prolaktin i dihidroepiandrosteron (DHEA) mijenjaju imunoloski odgovor posredovan

Thl stanicama (203-205). Hiperprolaktinemija je udruzena s aktivno$¢éu SLE-a, RA i
autoimunog tiroiditisa (206). Nadalje, uoceno je da terapija bromokriptinom (antagonistom
prolaktina) moze imati povoljne ucinke u bolesnika s autoimunim bolestima (207). Dok su
androgeni i progesteron prirodni imunosupresori, estrogeni pojacavaju humoralnu imunost
(201,208). Poznato je da estrogeni pojaCavaju fagocitnu i antigen prezentirajuu sposobnost
makrofaga, pokre¢u sazrijevanje T pomoc¢nickih stanica i poticu poliklonsku aktivaciju B
stanica (209). Estradiol moZe povecati stvaranje poliklonskih IgG imunoglobulina ukljucujuci
IgG anti-dsDNA u polimorfonuklearima bolesnika sa SLE-om mijenjajuci aktivnost B stanica
1 poticanjem sinteze IL-10 u monocitima (210,211).
Takoder je utvrdeno da testosteron suprimira stavaranje ukupnih IgG i anti-dsDNA IgG
protutijela u polimorfonuklearima bolesnika sa SLE-om. Testosteron 1 DHEA smanjuju
oslobadanje proupalnog citokina IL.-6 u monocitima ¢ija razina je poviSena u aktivnom SLE-u
(212-214).

Nesrazmjer spolnih hormona u veéini autominunih bolesti ocituje se poviSenim
razinama estrogena 1 16-alfa hidroksiliranih metabolita te smanjenim razinama testosterona 1
DHEA (215-219). To je posljedica poremecene sinteze 1 metabolizma spolnih hormona u
upalnim reumatskim bolestima. IstraZzivanja su pokazala da je u bolesnika sa SLE-om i RA-
om ubrzana konverzija androgenih prekursora u 17-beta estradiol. Za konverziju je odgovoran
aromataza enzimski kompleks €ija je aktivnost poviSena u preifernim tkivima pod utjecajem
proupalnih citokina (TNF-a, IL-6, IL-1) (210,220-222). Dakle, poremeceni metabolizam 17-
beta estradiola bi mogao uzrokovati povec¢anu estrogenu aktivnost u bolesnika sa SLE-om

(223). Vece razine estrogena nadene su i u postmenopauzalnih zena, te muskaraca sa SLE-om
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Sto potvrduje stajaliSte da estrogeni doprinose razvoju ove bolesti (202). Nedvojbeno je
pokazano da endogeni estrogeni utjeCu na aktivnost bolesti i prognozu ovih bolesnika.
Pogorsanja bolesti ¢esto se desavaju za vrijeme hormonskih promjena kao $to su trudnoda,
puerperij, stimulacija ovulacije i egzogena primjena estrogena (224-226). Razli¢ita fizioloska
1 patoloSka stanja poput menstrualnog ciklusa, trudnoce, postpartalnog perioda, menopauze,
starenja, kroni¢nog stresa, promijenjenog cirkadijalnog ritma (kortizol/melatonin) mogu
mijenjati serumski milje estrogena i/ili perifernu konverziju. Primjena glukokortikoida,
kontraceptiva, nadomjesne hormonske terapije takoder moZze promijeniti odnos androgena i
estrogena (227,228).

U bolesnika sa SSc-om je takoder utvrden izmjenjen hormonski status. Visoke
vrijednosti prolaktina te snizene vrijednosti dihidroepiandrosteron sulfata (DHEAS) i
testosterona u bolesnika sa SSc-om mogu dovesti do poremecaja hipopituitarnogonadalne
osovine i imati vaznu ulogu u patogenezi bolesti. Takoder je utvrdena njihova povezanost s
tezinom bolesti te brojem zahvacenih organa. U nekih bolesnika sa SSc-om su nadene
povisene razine folikularnog stimuliraju¢eg hormona uz normalne razine estrogena u
folikularnoj fazi. To upucuje na subklinicku insuficijenciju gonada kojom se moZze objasniti
funkcionalna oligomenoreja 1 prerana menopauzu u dijela bolesnica sa SSc-om (219,229,230).
Odnos hormona hipopituitarnogonadalne osovine i imunog sustava s u¢incima estrogena i
testosterone su prikazani na slici 3 (231).

Aida-Yasuoka i suradnici nasli su poviSene razine estradiola u post-menopauzalnih
bolesnica sa SSc-om. S obzirom da estrogeni induciraju stvaranje kolagena 1 fibronektina,
moze se pretpostavi da abnormalne razine estrogena mogu biti znacajan Cimbenik razvoja
fibroze u SSc-i (218,232). Osim toga, postoje naznake da je u Zena sa SSc-om fertilitet
smanjen te da je ucestalost reproduktivnih problema povecana prije i nakon pojave bolesti
(233).

Ova saznanja su dovela do pokuSaja primjene androgena, prvenstveno DHEAS, u
bolesnika sa SLE-om. Pokazalo se da DHEA ima povoljan u¢inak na tijek bolesti u SLE-u
(234). Novija istrazivanja dijelom su promijenila odnos prema hormonskoj terapiji u
autoimunim bolestima te se drZi da nije apsolutno kontraindicirana. Pojedini autori smatraju
da se moze primjeniti kod inaktivnog SLE-a uz uvjet da nema pridruzenog antifosfolipidnog
sindroma ili drugih protrombotskih ¢imbenika rizika (235,236). Nadalje, zabiljezen je

povoljan ucinak hormonske nadomjesne terapije u prevenciji razvoja izolirane pluéne
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hipertenzije u bolesnica sa SSc-om u menopauzi (237). U Zena s Raynaud-ovim fenomenom
utvrdeno je da estrogeni imaju vazodilatatorni u¢inak te da mogu poboljsati simptome (238).

U menopazi se desavaju znacajne klinicke i hormonske promjene. Najznacajnija
hormonska promjena je znacajno smanjenje razine estrogena. Promjene na razlicitim
organskim sustavima u menopauzi su prvenstveno rezultat sniZzenja razine estrogena. S
obzirom na nedovoljno razjasnjeni odnos izmedu gonadalnih hormona i imunolo$kog sustava,
mogucée je da menopauza utjece ili je pod utjecajem autoimune bolesti. Prijevremena
insuficijencija jajnika mozZe biti povezana s autoimunim poremecajima u dijela bolesnica,
posebice ako su lijecene alkiliraju¢im agensima kao $to je ciklofosfamid. Anti-ovarijalna
protutijela se mogu naci u bolesnika sa SLE-om ili primarnim Sjogrenovim sindromom. No,
unato¢ uvrijezenim stavovina, nema dovoljno podataka o vecoj ucestalosti prijevremene
insuficijencije ovarija ili ranije pojave menopauze u odnosu na opéu populaciju. Uocena je
nesto ¢es¢a pojava SLE-a u bolesnica s ranom menopauzom. U post-menopauzi u bolesnica
sa SLE-om je aktivnost bolesti niza dok su kroni¢na oSete¢enja veéa za §to su odgovorni dob,
trajanje bolesti, dugoro¢ni ucinak terapije, ili kombinacija ovih ¢imbenika (239). Studija
Fonta 1 suradnika je pokazala da bolesnice u kojih se SLE javi u starijoj dobi (iznad 50
godina) imaju blazi klinicki tijek, manju ucestalost nefritisa, artritisa 1 koznih promjena te
nesto vecu ucestalost miozitisa. Takoder se rjede nalazi visoki titar anti-dsDNA i anti-Ro
protutijela (240).

Zanimljivo je da poc¢etak menopauze moze negativno utjecati na SSc-u. Vaskulopatija
je znacajan ¢imbenik u nastanku oSte¢enja u SSc-i, a estrogeni imaju protektivni ucinak na
krvozilni sustav. Smatra se da hipoestrogenemija u post-menopauzi moze pogorsati
vaskularne promjene u bolesnika sa SSc-om. U prilog tome govori smanjena ucestalost plu¢ne
hipertenzije u bolesnica sa CREST sindromom koje su bile na hormonskoj nadomjesnoj

terapiji (237).
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Hipotalamus

T limfocit

B limfocit

Makrofag

Slika 3. Hipotalamo—pituitarna—gonadalna osovina i u¢inak gonadalnih steroida na imuni sistem. Dok

T uglavnom ima protuupalni ucinak, djelovanje E je kompleksno.

Pune linije prezentiraju stimulaciju, a isprekidane inhibiciju. E: Estrogen; FSH: Folikul-stimulirajuci
hormon; GnRH: Gonadotropin-oslobadaju¢i hormon; LH: Luteiniziraju¢i hormon; T: Testosteron.

(231)
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2. CILJ ISTRAZIVANJA

Glavni cilj istrazivanja je:

Ispitati povezanost razine spolnih hormona (estradiola, testosterona, DHEAS, androstendiona)
s aktivnoscu bolesti u bolesnica sa SSc-om u post-menopauzi te istraziti povezanost razine
spolnih hormona (estradiola, testosterona, DHEAS, androstendiona) bolesnica sa SLE-om u
post-menopauzi s aktivnoSc¢u bolesti. U konacnici cilj je usporediti istrazivani odnos spolnih
hormona i aktivnosti bolesti izmedu SSc-e i SLE-a. Isto tako, cilj je dokazati postoji li razlika

u razini spolnih hormona izmedu zdravih ispitanica i ispitanica s SSc-om, odnosno SLE-om.
Sporedni cilj istrazivanja je:

Utvrditi postoji li povezanost razine za bolest specifi¢nih protutijela:ANA, anti-Scl 70, ACA,

anti-dsDNA 1 anti-Ro s razinama ispitivanih spolnih hormona.
HIPOTEZA

1. Aktivnost bolesti u bolesnica sa SSc-om pozitivno je povezana s razinom estradiola,

a negativno povezana s razinom muskih spolnih hormona.

2. Aktivnost bolesti u bolesnica sa SLE-om pozitivho je povezana s razinom

estrogena, a negativno povezana s razinom muskih spolnih hormona.

3. U bolesnica sa SLE-om i SSc-om poviSene su vrijednosti estradiola i sniZene
vrijednosti DHEAS, testosterone 1 androstendiona u usporedbi s kontrolnom

skupinom.

4. Rzina protutijela specificnih za SLE (ANA, anti-dsDNA, anti-Ro) te za SSc (ANA,
anti-Scl 70 1 ACA) pozitivno je povezana s razinom estrogena a negativno s razinom

DHEAS, testosterona i androstendiona.

2.1 USTROJ I ISHOD ISTRAZIVANJA

Ovo istrazivanje je po pristupu klini¢ko, po razini i namjeni primjenjeno, po nacinu dobivanja

podataka opservacijsko, a po specificnom ustroju presjecno korelacijsko.
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ISHOD ISTRAZIVANJA

Glavni ishod istrazivanja je aktivnost SSc-e izrazena kao EUSTAR (European
Scleroderma Trial and Research) Systemic Sclerosis Activity Score (0-9,5), te aktivnost SLE-
a izrazena SLEDAI (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index) skorom (0-108)
Sporedni ishod je titar specificnih protutijela u SLE-u i SSc-i.

Ulazni parametri:
a. razine spolnih hormona (estradiol, testosteron, DHEAS, androstendion)
b. trajanje menopuze (godine),
c. dob.
Izlazni parametri:
a. vrijednost aktivnosti SSc-a,
b. vrijednost aktivnosti SLE-a,

c. ftitar protutijela ANA, anti-Scl70, ACA, anti-dsDNA, anti-Ro.
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3. ISPITANICI Il METODE ISTRAZIVANJA

3.1 ISPITANICI

U ovom istrazivanju je ukljuceno 27 bolesnica sa SSc-om i 27 bolesnica sa SLE-om u
post-menopauzi najmanje godinu dana i s trajanjem bolesti iznad dvije godine. Skupine
ispitanica odgovaraju prema dobi i1 duzini trajanja bolesti. Svakoj bolesnici je uzeta kompletna
povijest bolesti nakon cega je slijedio fizikalni pregled. Trajanje bolesti je definirano od
zahvacanja jednog unutarnjeg organa za SSc-u te definiranja dijagnoze od strane reumatologa
za SLE. Menopauza je definirana kao odsustvo prirodne menstruacije >1 godine (241).
Ukljucene bolesnice se lijee i1 kontroliraju u naSoj ustanovi (poliklinika Zavoda za
reumatologiju 1 klini¢ku imunologiju, Dnevna bolnica ili stacionar Zavoda za reumatologiju i
klinicku imunologiju KBC Split). Kontrolna skupina je sacinjavala 27 zdravih Zena u
menopauzi, odgovarajuce dobi koje ne uzimaju nadomjesne ili druge hormonske pripravke.

Dijagnoza SSc-e je potvrdena od strane interniste-reumatologa prema American
College of Rheumatology (ACR) kriterijima za klasifikaciju sistemske skleroze (tablica 1)
(242).

Tablica 1. Kriteriji za klasifikaciju SSc-e preuzeti od Ameri¢kog reumatolo§kog drustva (242).

A. VELIKI KRITERIJI
Nalaz proksimalne sklerodermije: simetri¢no zadebljanje i induracija koze prstiju i trupa proksimalno
od metakarpofalangealnih ili metatarzofalangealnih zglobova. Promjene mogu zahvatiti cijele udove,

trup, lice i vrat

B. MALI KRITERIJI

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

2. Troficki oziljei i nekroza na prstima uz gubitak potkoZznog masnog jastucica kao posljedica
ishemickih promjena

3. Bilateralna fibroza pluca u bazalnim dijelovima: bilateralni mreZoliki intersticijski uzorak na

standardnoj snimci prsnog kosa koji nije posljedica primarne plu¢ne bolesti

Dijagnoza SLE-a je potvrdena od strane interniste-reumatologa prema revidiranim ACR
kriterijima (tablica 2) za klasifikaciju sisetmskog lupusa (243).
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Tablica 2. Revidirani kriteriji za klasifikaciju SLE-a iz 1997 godine (243)*.

1. Jagodi¢ni osip

Fiksni eritem u razini ili iznad razine koze preko
jagodi¢ne izbocCine

2. Diskoidni osip

Eritem iznad razine koze s adherentnim keratotickim
ljuskanjem 1 zacepljenjem folikula; atrofi¢ne
keratoticke promjene u starijim lezijama

3. Fotosenzitivinost

Kozni osip nakon izlaganja suncu (u anamnezi ili
prilikom pregleda lije¢nika)

4. Oralne ulceracije

Bezbolne ulceracije u ustima ili nazofaringsu utvrdene
prilikom pregleda lije¢nika

5. Neerozivni artritis

Artritis 2 ili viSe perifernih zglobova s bolnosc¢u,
otokom i izljevom

6. Serozitis

Pleuritis-pleuriticka bol u anamnezi ili klinicki dokaz
pleuralnog izljeva ili

Perikarditis- dokumentiran EKG-om ili klini¢ki dokaz
perikardijalnog izljeva

7. Bubrezni poremecaji

Perzistentna proteinurija > 0.5 grama/dan ili > od 3+na
test traci ili

Stani¢ni cilindri

8. Neuroloski poremecaji

Konvulzije (tipa grand mal) u odsutstvu lijekova ili
drugog poznatog uzroka ili

Psihoza u odsutstvu lijekova ili drugog poznatog
uzroka

9. Hematoloski poremecaji

Hemoliticka anemija s retikulocitozom ili
Leukopenija< 4,000/mm” ili
Limfopenija-< 1,500/ mm” ili

Trombocitopenija<100,000/ mm® u odsustvu lijekova

10. Imunoloski poremecaji

Pozitivna anti-DNA antitijela ili
Pozitivna anti-Sm antitijela ili
Pozitivna antifosfolipidna protutijela:

—poviSena razina IgG ili IgM antikardiolipinskih
protutijela, ili

—pozitivan LAC (lupus antikoagulant) ili

—lazno pozitivan VDRL test

11. Pozitivna antinuklearna protutijela

pozitivan test na antinuklearna protutijela bez
prisutnosti lijekova koji bi ga mogli inducirati

*prisutna 4 od 11 kriterija u bilo koje vrijeme bolesti:specifi¢nost dijagnoze 98%, osjetljivost 97%

Aktivnost SSc-e je odredena prema EUSTAR Systemic Sclerosis Activity Score (0-9,5)

(tablica 3). Skor 3 i veci oznacava aktivnu bolest (244).
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Tablica 3. EUSTAR-ovi kriteriji aktivnosti SSc-e (244).

Parametar Score Procjena

Mjerenje zadebljanja koze na ljestvici od 0 (normalna debljina)
Modificirani RSS >14 1 do 3 (izrazito zadebljano) u 17 anatomskih podrucja (mRSS se

krecée u rasponu od 0-51)

Povecanje mase mekih Cesti (osobito na prstima Saka) zbog
Skleredem 0.5

dermalnih nabora koze

Na pitanje da li su se koZzne promjene promijenile tijekom
KoZa 2

zadnjeg mjeseca, bolesnik odgovara potvrdno

Aktivni ulkusi prstiju u rasponu od manjih infarkta vrSkova
Nekroza prstiju 0.5 . B

prstiju do gangrene prstiju

) Na pitanje da li Vam se promijenila cirkulacija krvi tijekom

Vaskularne promjene 0.5

zadnjeg mjeseca bolesnik odgovara potvrdno
Artritis 0.5 Simetri¢ne otekline i bolnost perifernih zglobova

DLCO<80% ocekivane vrijednosti mjereno metodom jednog
DLCO 0.5

udaha

Na pitanje da li su se kardiopulmonalne manifestacija promijenile
Srce/Pluca 2

tijekom zadnjeg mjeseca bolesnik odgovara potvrdno
SE >30 1.5 Westergreen metoda

Snizene vrijednosti C3 ili C4 neovisno o metodi mjerenja
Hipokomplementemija 1

(nefelometrija, radioimunodifuzija,...)

Aktivnost SLE-a je odredena prema SLEDALI indeksu (0-108) (tablica 4). Vrijednost skora 0
oznacava remisiju bolesti, 2 1 manje inaktivnu bolest, 8 1 viSe oznacava aktivnu bolest (245).
Procjenu aktivnosti bolesti usporedno su obavljala dva reumatologa.

Sve sudionice istrazivanja su potpisala informirani pristanak. IstraZivanje je odobrilo Eticko

povjerenstvo KBC Split.
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Tablica 4. SLEDALI Indeks (245).

BODOVI Poremecaj Definicija

8 Konvulzije Iskljucuje metaboli¢ki poremecaj, infecije, lijekove. Nedavna pojava.
Promijenjena sposobnost obavljanja normalnih aktivnosti zbog teskog
poremecaja percepcije stvarnosti. Ukljucuje halucinacije, inkoherenciju,

8 Psihoza gubitak asocijacija, osiromasen misaoni sadrzaj, nelogi¢na razmisljanja,
bizarno, neorganizirano, ili katatoni¢ko ponasSanje. Iskljucuje uremiju i
lijekove
Izmijenjena mentalna funkcija s oSteCenjem orijentacije, memorije ili
drugih intelektualnih funkcija. Ukljucuje poremecaj svijesti sa
smanjenom moguénoSéu usredotoavanja i nemoguénosti odrzavanja

8 Organski mozdani sindrom paznje, plus najmanje dva od sljedecih: poremecaj percepcije, nesuvisli
govor, nesanica ili pospanost tijekom dana, odnosno povecane ili
smanjene psihomotorna aktivnost. Iskljucuje metabolicke, infektivne
uzroke i lijekove.
Retinalne promjene. Ukljucuje citoidna tijela, krvarenja mreznice, tezi

8 Poremecaj vida eksudati ili krvarenja u koroideju ili opti¢ki neuritis. Iskljucuje
hipertenziju, infekcije, ili lijekove.

8 Poremecaj kranijalnih zivaca Nova pojava senzorne ili motorne neuropatije kranijalnih zivaca

g Glavobolja Teéka.?erzistentn? glavobolja:moze biti migrena koja ne reagira na
narkoticke analgetike

8 CVI Nova pojava cerebrovaskularnog inzulta. Iskljucuje aterosklerozu.

g Vaskulitis Ulceracije, gangrena, bolni ¢vorovi na prstima, periungvalne infarkcije,
splinter hemoragije, ili vaskulitis dokazan biopsijom ili angiografijom.

4 Artritis Vise od 2 bolna zgloba s znakovima upale.

L Slabost proksimalnih misica s povecanim vrijednostima kreatin

4 Miozitis . .- . .- . L

kinaze/aldolaze ili promjene na EMNG-u ili pozitivan nalaz biopsije.
Urinarni cilindri Hemoglobinski ili eritrocitni cilindri.
Hematurija >5 eritrocita. Iskljucuje kamence, infekciju ili druge uzroke.

4 Proteinurija >0.5 g/24 h. Nova pojava ili poveéanje postojece proteinurije >0.5 g/24.

4 Piurija >5 leukocita. Iskljucuje infekciju.

2 Novi osip Pojava novog ili povrat uplnog osipa

2 Alopecija Pojava nove ili povrat zari$nog ili difuznog gubitka kose

2 Mukozne ulceracije Pojava novih ili povrat oralnih ili nazalnih ulceracija

) Pleuritis Pleurit_iék_i bolovi u prsistu s pleuralnim trenjem ili izljevom ili
zadebljanje pleure.

) Perikarditis Perlktcll'dljah’ll bolovi s najmanje 1 zbivanjem:trenje, izljev,ili EKG
promjene.

2 Nizak komplement Smanjenje CH50, C3, ili C4 ispod donjen referentne granice.

2 Pozitivna DNA At >25% iznad referentne razine.

1 Vrudica >38°C. Iskljucuje infekceiju.

1 Trombocitopenia <100,000 T/mm”.

1 Leukopenija <3,000 L/mm’. Isklju¢uje lijekove.
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Kriteriji ukljucenja u studiju su bili:
- jasna dijagnoza SSc-e i SLE-a prema ACR kriterijima,
- trajanje bolesti iznad dvije godine,
- menopauza najmanje godinu dana.
Kriteriji iskljucenja su bili:
- terpija glukokortikoidima > 10 mg posljednja tri mjeseca,
- hormonsko nadomjesno lije¢enje ili uzimanje drugih hormonskih pripravaka,
- uzimanje lijekova za koje je poznato da utje€u na razinu spolnih hormona.

U serumu se paralelno odredivala koncentracija spolnih hormona (estradiol,
testosteron, DHEA, androstendion) i specifi¢nih protutijela (ANA, ACA, anti-Scl70, anti-
dsDNA, anti-Ro).
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Slika 4.Testna lista za odredivanje modificiranog Rodnan skin skora (mRSS) (246).
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3.2. POSTUPCI

3.2.1. Mjerenje spolnih hormona u serumu

Uzorci seruma (16 ml) za odredivanje spolnih hormona (estradiola, testosterona,
DHEA, androstendiona) dobili su se venepunkcijom u jutarnjim satima uz prikupljanje krvi u
2 epruvete, potom se izdvojio serum koji je do izrade pohranjen u hladnjaku na -20C.
Odredivani su u Radioizotopnom laboratoriju na Klinickom zavodu za nuklearnu medicinu.
Koncentracije hormona u serumu bolesnika odredivane su radioimunoesej (RIA) metodom,
reagensima firme DIASource (DIAsource Immunoassay, Belgium) na gama brojacu Cap-Ria
16 Capineta INC. Referentne vrijednosti ispitivanih hormona u menopauzi su slijedece:
estradiol <0,20 nmol/L, testosteron 0,4-2,74 nmol/L, DHEAS 0,7-4,9 umol/L, androstenedion
1,1-12,9 nmol/L.

3.2.2. Mjerenje autoprotutijela u serumu

Iz drugog uzorka seruma su se na Odjelu za medicinsko laboratorijsku dijagnostiku
odredivala specifi¢na protutijela: a) anti-Scl70, b) ACA c) anti-dsDNA protutijela i d) anti-Ro
protutijela metodom viSestrukog odredivanja autoprotutijela FIDIS Connective 10,
BioMedical Diagnostic SA, France na prilagodenom protocnom citometru Luminex 100
(Austin, USA), e) ANA protutijelo se odredivalo indirektnom imunoflorescencijom (IIF) na
Hep-2 stanicama (dijagnosticki test Bio Systems na fluorescentnom mikroskopu
REICHERT,”BINOLUX”) e) C3 i C4 komponente komplementa su odredivane laserskom
nefelometrijom (Behring Pro Spec nephelometer). Rezultati ANA protutijela su izraZavana u
mjernoj jedinici U/ml, anti-dsDNA u IU/ml, a anti-Ro, anti-Scl70 i ACA protutijela u AU/ml.
Titar > 40 U/ml se smatrao pozitivnim za sva protutijela osim ANA protutijela kod kojih se
prisutsvo u ispitivanom uzorku smatralo pozitivnim (referentna vrijednost je negativna).
Referentne vrijednosti su za C3 0,9-1,8 g/l 1 C4 0,1-0,4 g/1.

Svim bolesnicima odredivali su se osnovni laboratorisjki parametri: SE, KKS,
ureja, kreatinin, AST, ALT, GGT, AF, CK, LDH, bilirubin, urin, kreatinin klirens, proteini u

24-satnom urinu.

32



3.2.4. Statisticka obrada podataka

Za testiranje normaliteta raspodjele kontinuiranih varijabli koriSten je Kolmogorov
Smirnovljev test za svaku skupinu zasebno. Budu¢i da su sve ispitivane varijable kontinuirane
¢ija je raspodjela bila normalna kao mjere centralne tendencije koriStene su aritmeticka
sredina i standardna devijacija.

Kategorijske varijable su izrazene u broju ili postotku.

Za usporedbu razine hormona triju ispitivanih skupina koriStena je jednostavna anliza
varijance (One-way ANOVA).

Utvrdivanje razlike medu skupinama ispitivano je Tukey post hoc testom i Student T-
testom.

Povezanost razine spolnih hormona (testosterona, DHEA, androstendiona i estradiola)
s aktivnosS¢u bolesti u bolesnica sa SSc-om i SLE-om ispitivane su uz pomo¢ Pearsonovog
koeficijenta korelacije.

Povezanost razine za bolest specifi¢nih protutijela (ANA, anti- Scl-70, ACA, anti-
dsDNA, anti-Ro) s razinama ispitivanih spolnih hormona i mRSS ispitivana su pomocu
Pearson-ovog koeficijenta korelacije.

Analiza je provedena koriStenjem Windows SPPS 15.0 programa.

Razina znacajnosti za sve postupke je P<0.05.
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4. ETICKA NACELA

Svi postupci kojima su ispitanici u ovom istrazivanju bili podvrgnuti koriste se u
rutinskom dijagnosti¢kom postupku, prac¢enju i lijecenju bolesnika sa sistemskom sklerozom i
sistemskim eritemskim lupusom.

Tijekom istrazivanja poStovani su eti€ki i1 bioeticki principi — osobni integritet,
pravednost, dobrocinstvo i neSkodljivost u skladu s nurnberskim kodeksom i najnovijom
revizijom Helsinske deklaracije (World Medical Association Declaration of Helsinki — 52nd
WMA Annual assembly, Edinburgh, Scotland, October, 2000.) te u skladu s hrvatskim
zakonima (Hrvatski lijecnicki zbor — kodeks medicinske etike i deontologije, Zagreb, 2002.).

Dobivena je privola Etickog povjerenstva Klinickog bolnickog centra Split. U
istrazivanje su bili ukljuceni samo oni ispitanici koji su prethodno potpisali informirani
pristanak. Materijali ¢e se koristiti isklju¢ivo za dobivanje znanstvenih rezultata i oblikovanje

znanstvenog misljenja, a nece se koristiti u svrhu stjecanja materijalne dobiti.
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5. REZULTATI

Epidemioloska i klinicka obiljezja ispitanica prikazani su u tablici 5.

Tablica 5. Klinicka obiljezja bolesnica sa SLE-om, SSc-om i kontrolne skupine.

SLE bolesnice SSc bolesnice Kontrola
(n=27) (n=27) (n=27)

Dob (godine+SD) 62,4+7.8 63,4+9.9 63,6181
Trajanje menopauze (godine £SD 13,548,6 15,5+8,8 14,2+8,3
Trajanje bolesti (godine £SD) 14,8+9,0 12,8 £9,1 np
Terapija glukokortikoidima (mg/dan £SD) 5,743,2 3,3£2,6 np
Anti —dsDNA —IU/ml n (%) 12(22.2) no no
Anti-Ro —AU/ml n (%) 16 (37,0) no no
ANA U/ml n (%) 23 (85,2) 22 (81,5) no
ACA-AU/ml n (%) no 6(22,2) no
Anti-Scl70 —AU/ml n (%) no 10 (37,0) no
SLEDAI (raspon) 10,5 (4-26) np np
EUSTAR SSc aktivnost bolesti (raspon) np 5,0+2,0(1-9,5) np
mRSS (raspon) np 19 (2-42) np
dSSc/ISScn np 21/6 np

np: nije primjenjivo; no: nije odredivano; SD: standardna devijacija; Anti-dsDNA: autoprotutijela

protiv dvostruke uzvojnice DNA; Anti-Ro: antiSSA protutijela; ANA: antinuklearna protutijela;

SLEDALI: Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index; PPI: inhibitori protonske pumpe;

ASA: acetilsalicilna kiselina; ACEIL: inhibitori angiotenzin konvertaze; CCB:blokatori kalcijskih

kanala; ATIIB:blokatori angiotensin II. ACA-anti-centromera protutijela, anti-Scl70:protutijela na

topoizomerazu I, EUSTAR SSc: European Scleroderma Trial and Research systemic sclerosis, mRSS:

modificirani Rodnan skin score, dSSc: difuzna sistemska skleroza, 1SSc lokalizirana sistemska

skleroza; U/ml:jedinica po militru; [U:internacionalna jedinica; AU:jedinica apsorpcije
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5.1. Rezultati za SLE

Vrijednosti razina hormona u serumu u bolesnica sa SLE-om i kontrolne skupine prikazani su
u tablici 6. U bolesnica sa SLE-om su nadene znacajno nize razine testosterona (0,60%0,52
nmol/L v. 1,64+1,02 nmol/l, p<0,001) i DHEAS (0,78+0,92umol/L v. 2,00+1,08 pmol/L,
p<0,001) u odnosu na zdrave ispitanice. Nije zabiljezena znaCajna razlika u razinama
androstendiona (4,54+2,59 nmol/L v. 5,7942,82 nmol/L, p=0,244) i estradiola (0,20+0,09 v
0,1620,06, p=0,250) izmedu bolesnica sa SLE-om i kontrole (tablica 6).

Tablica 6. Odnos hormona u bolesnica sa SLE-om i kontrolne skupine.

SLE bolesnice Kontrole
(n=27) (n=27) p
Testosteron (ref: 0,4-2,74 nmol/L) 0,60+0,52 1,64+1,02 p<0,001
DHEAS (ref: 0,7-4,9 umol/L) 0,78+0,92 2,00£1,08 p<0,001
Androstendion (ref: 1.1-12.9 nmol/L) 4,54+2.59 5,79+2,82 p=0,244
Estradiol (<0.20 nmol/L ) 0,20+0,09 0,16+0,06 p=0,250

Tukey-ev post hoc test: razina znacajnosti p<0.05

SLE:sistemski eritemski lupus; DHEAS:dihidroepiandrosteron sulfat

Nije bilo znacajne razlike u razinama testosterona, DHEAS, androstendiona i estradiola u
bolesnica koje su lijeCene glukokortikoidima u dozi vecoj od 5 mg/d i onih s dozom jednakom

ili manjom od 5 mg/d (tablica 7).
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Tablica 7. Odnos hormona u SLE bolesnica s GK u dozi ve¢oj i manjoj (ili jednakoj) 5 mg/d.

SLE bolesnice s SLE bolesnice s

GK>5mg/d GK<5 mg/d p
(n=13) (n=14)
Testosteron (ref:0.4-2.74 nmol/L) 0,42+0,28 0,75%0,63 p=0,086
DHEAS (ref: 0.7-4.9 umol/L) 0,42+0,30 1,03+1,14 p=0,073
Androstendion (ref:1.1-12.9 nmol/L) 4,48+2,99 4,23+2,23 p=0,527
Estradiol (ref:<0.20 nmol/L) 0,20+0,11 0,16+0,05 p=0,298

t-test:razina znacajnosti p<0.05

SLE:sistemski eritemski lupus, GK:glukokortikoidi, DHEAS:dihidroepiandrosteron sulfat

Vrijednosti testosterona (r=-0,560, p=0,002), DHEAS (r=-0,563, p=0,002) i1 androstendiona
(r=- 0,396, p=0,041) su negativno korelirale s ANA protutijelima u bolesnica sa SLE-om.
Ocekivana pozitivna korelacija estradiola 1 ANA protutijela (p=0,613) nije potvrdena za
razliku od pozitivne korelacije estradiola s anti-dsDNA protutijelima (r=0,398, p=0,040).
Razine testosterona, DHEAS 1 androstendiona nisu korelirale s anti-dsDNA protutijelima.
Zanimljiva je negativna korelacija razine testosterona (r=-0,453, p= 0,018) 1 DHEAS (r=-
0,480, p=0,011) s anti-Ro protutijelima, dok nije potvrdena povezanost s androstendionom i

estradiolom (tablica 8).
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Tablica 8. Odnos spolnih hormona i protutijela u bolesnica sa SLE-om

ANA anti-ds DNA anti-Ro
Testosteron (nmol/L) r=-0,560;p=0,002 p=0,578 r=-0,453;p=0,018
DHEAS (umol/L) r=-0,563;p=0,002 p=0,934 r=-0,480;p=0,011
Androstendion (nmol/L) r=-0,396;p=0,041 p=0,801 p=0,069
Estradiol (nmol/L) p=0,613 r=0,398;p=0,040 p=0,401

Pearson-ov koeficijent korelacije: razina znacajnosti p<0.05
ANA:antinuklearne protutijela; anti-dsDNA:protutijela na dvostruku uzvojnicu deoksiribonukleinske

kisline, anti-Ro:SSA protutijela, DHEAS:dihidroepiandrosteron sulfat

Vrijednosti testosterona su negativno korelirale s aktivnoséu bolesti izrazenom SLEDAI

indeksom (r=-0,381, p=0,049) (slika 5). Ostali hormoni nisu pokazali povezanost sa SLEDAI
indeksom (tablica 9).

Tablica 9. Odnos hormona i SLEDAI-a.

Hormoni SLEDAI
Testosteron (nmol/L) p=0,049
DHEAS (umol/L) p=0,458
Androstendion (nmol/L) p=0,448
Estradiol (nmol/L) p=0,620

Pearson-ov koeficijent korelacije: razina znac¢ajnosti p<0.05

SLEDAI: Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index; DHEAS:dihidroepiandrosteron
sulfat
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Slika 5. Odnos testosterona i SLEDAI-a.
SLEDAI: Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index; DHEAS:dihidroepiandrosteron
sulfat

5.2. Rezultati za SSc-u

U bolesnica sa SSc-om su nadene znaajno nize razine testosterona (0,80 0,62
nmol/L v. 1,64+1,02 nmol/l, p<0,001), DHEAS (1,16+1,00 umol/L v. 2,00+1,08 umol/L,
p=0,008) (slika 10) i androstendiona (3,2643,08 nmol/L v. 5,79+2.82 nmol/L, p=0,004) u
odnosu na zdrave ispitanice. Nije zabiljeZena znacajna razlika u razinama estadiola (p=0,250)

u ispitivanim skupinama iako su bolesnice sa SSc-om imale viSu razinu hormona (tablica 10).
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Tablica 10. Razina spolnih hormona u bolesnica sa SSc-om 1 kontrole.

SSc bolesnice Kontrole
(n=27) (n=27) P
Testosteron (nmol/L) 0,80+ 0.62 1,64+1,02 p<0,001
DHEAS (umol/L) 1,16£1,00 2,00£1,08 p=0,008
g?::);slf;’ndion 3,26+3,08 5,7942,82 p=0,004
Estradiol (nmol/L) 0,18+0,84 0,16+0,06 p=0,250

Tukey-ev post hoc test: razina znacajnosti p<0.05

SSc:sistemska skleroza; DHEAS:dihidroepiandrosteron sulfat

Nije bilo znacajne razlike u razinama testosterona, DHEAS, androstendiona i estradiola u
bolesnica koje su lijecene kortikosteroidima i1 bolesnica koje nisu lijecene kortikosteridima

(tablica 11).

Tablica 11. Razina spolnih hormona u bolesnica sa SSc-om s i bez terapije glukokortikoidima.

SSc bolesnice s GK SSc bolesnice bez GK

(n=12) (n=15) P
Testosteron (nmol/L) 0,89+0,55 0,52+ 0,29 0,983
DHEAS (umol/L) 1,31+1,01 0,97+ 0,90 0,962
Androstenedion (nmol/L ) 2,92 + 3,08 3,03+ 2,93 0,924
Estradiol (nmol/L) 0,19+0,07 0,20+0,10 0,759

Student-ov t-test: razina znacajnosti p<0.05

SSc-sistemska skleroza; DHEAS: dihidroepiandrosteron sulfat; GK:glukokortikoidi
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U SSc-i ispitivani hormoni nisu korelirali s ANA protutijelima. Razine androstendiona su
negativno korelirale s razinom ACA (r=-0,434, p=0,024) protutijela, dok je nadena pozitivna
korelacija sa Scl-70 protutijelima (r=0,385, p=0,047). Razine testosterona su pozitivno
korelirale sa Scl-70 protutijelima (r=0,489, p=0,010). Nije nadena povezanost testosterona s
ACA protutijelima (p=0,260). Nije potvrdena povezanost estradiola s nijednim protutijelom u
SSc (ANA: p=0,083; ACA: p=0,946; anti-Scl70: p=0,288). Takoder nije potvrdena
povezanost DHEAS s razinama ACA (p=0,256) i anti-Scl70 protutijela (p=0,154) (tablica
12).

Tablica 12. Odnos hormona 1 protutijela u bolesnica sa SSc-om.

ANA anti-Scl70 ACA
Testosteron (nmol/L) p=0,062 r=0,489 p=0,010 p=0,260
DHEAS (umol/L) p=0,309 p=0,154 p=0,255
Androstenedion (nmol/L ) p=0,682 r=0,385 p=0,047 r=-0,434 p= 0,024
Estradiol (nmol/L) p=0,083 p=0,288 p=0,946

Pearson-ov koeficijent korelacije: razina zna¢ajnosti p<0.05
SSc:sistemska skleroza; ANA:antinuklearna protutijela; anti-Scl70:protutijela na topoizomerazu I;

ACA:anticentromerna protutijela; DHEAS:dihidroepiandrosteron sulfat

Nije dokazana povezanost razina ispitivanih hormona s EUSTAR SSc aktivno$¢u bolesti
(tablica 13), a takoder nije potvrdena povezanost s mRSS (tablica 14). Anti-Scl70 protutijela
su pozitivno korelirala sa mRSS, dok nisu pokazala povezanost s EUSTAR SSc aktivno$¢éu

bolesti (slika 6).
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Tablica 13. Odnos hormona i EUSTAR SSc aktivnosti bolesti.

Hormoni EUSTAR SSc aktivnost
bolesti
testosteron p=0,281
DHEAS p=0,106
androstendion p=0,496
estradiol p=0,950

Pearson-ov koeficijent korelacije:razina znacajnosti p<0.05

EUSTAR SSc:

European Scleroderma Trial

dihidroepiandrosteron sulfat

Tablica 14. Odnos hormona i mRSS.

Hormoni mRSS

testosteron P=0,732
DHEAS P=0,405
androstendion P=0,950
estradiol P=0,521

Pearson-ov koeficijent korelacije: razina zna¢ajnosti p<0.05

mRSS:modificirani Rodnan skin skor, DHEAS:dihidroepiandrosteron sulfat

and Research

DHEAS:
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mRSS = 16,5522+0,0549*x
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Slika 6. Odnos mRSS i anti-Scl70 protutijela.
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5.3. Rezultati: Usporedba istrazivanih parametra izmedu SLE, SSc i kontrole

Razine testosterona (p=0,705), DHEAS (p=0,346), androstendiona (p=0,227) i
estradiola (p>0,250) se nisu znacajno razlikovale izmedu bolesnica sa SSc-om i SLE-om
(slike 7,8,9,10). U odnosu na kontrolnu skupinu bolesnice sa SLE-om i SSc-om su imale
znacajno nize razine testosterona i DHEAS-a (slika 7,8) dok su samo bolesnice sa SSc-om

imale znacajno nizu razinu androstendiona u odnosu na zdrave Zene (slika 9).
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Slika 7.0dnos testosterona u bolesnica sa SLE-om, SSc-om i kontrole.
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Slika 8. Odnos DHEAS u bolesnica sa SLE-om, SSc-om 1 kontrole.
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Slika 9. Odnos androstendiona u bolesnica sa SLE-om, SSc-om i kontrole.
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Slika 10. Odnos estradiola u bolesnica sa SLE-om, SSc-om i kontrole.
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U bolesnica sa SLE-om je potvrdena ocekivana negativna korelacija testosterona sa
aktivnos$¢u bolesti izrazene SLEDAI indeksom (tablica 9) za razliku od SSc u koje nije
potvrdena povezanost androgena s EUSTAR SSc aktivnocu bolesti (tablica 13).

Zanimljivo je da je u bolesnica sa SSc-om neocekivano nadena pozitivna korelacija
testostreona i androstendiona s anti-Scl 70 protutijelima (tablica 12) za razliku od SLE-a gdje
nije potvrdena povezanost s anti-dsDNA protutijelima (tablica 8). No, potvrdena je oc¢ekivana
negativna povezanost testosterona, DHEAS 1 androstendiona s ANA protutijelima te
testosterona i DHEAS s anti-Ro protutijelima (tablica 8). U bolesnika sa SLE-om je potvrdena
ocekivana pozitivna korelacija estradiola s anti-dsDNA protutijelima dok u SSc-i nije
potvrdena (tablica 8).

Konacno, izuzev sli¢nosti u razinama spolnih hormona nije uocena znac¢ajnija slicnost

u ostalim ispitivanim parametrima izmedu ove dvije bolesti.
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6. RASPRAVA

Ovo istrazivanje je pokazalo promjenjen hormonski status u post-menopauzalnih
bolesnica sa SLE-om i SSc-om. U ispitivanih bolesnica sa SLE-om nadene su znac¢ajno nize
razine testosterona i DHEAS u odnosu na zdrave ispitanice dok se razine androstendiona nisu
znacajno razlikovale. Prethodna istrazivanja su takoder pokazala snizene razine androgena
ukljucujuéi testosteron, DHEAS, DHEA 1 androstendion ve¢inom u bolesnica sa SLE-om
generativne dobi (216,247). Osim u SLE-u, snizene razine androgena su nadene u RA-u te
upalnoj bolesti crijeva, $to nedvojbeno upuéuje na povezanost androgena i imunog sustava
(229,248,249).

Zanimljivo je da u naSem istrazivanju nismo utvrdili statisticki znacajnu razliku u
razinama estradiola u bolesnica sa SLE-om u odnosu na kontrolnu skupinu. Vecina
dosadasnjih istrazivanja su pokazala znacajno vise razine estrogena u bolesnika sa SLE-om
ukljucujuéi post-menopauzalne zene i muskarace (202). No, Rastin i suradnici nisu nasli
znacajne razlike u razinama estrogena u bolesnica sa SLE-om i kontrolne skupine. Medutim
radilo se uglavnom o bolesnicama generativne dobi (250). Izostanak znacajnije
hiperestrogenemije u nasSih bolesnica mogli bismo obrazloziti trajanjem post-menopauze.
Naime, u zdravih Zena nakon menopauze s godinama se razine estrogena snizavaju zbog
gubitka ovarijalne funkcije odnosno smanjenja ovarijalne sinteze estrogena (251). Ve¢ unutar
prvih pet godina post-menopauze razine estrogena su izrazito niske (252). Za ocekivati je da
je u bolesnica sa SLE-om to smanjenje jo§ izraZenije zbog ucestalije pojave prijevremene
ovarijalne insuficijencije posredovane autoimunim procesom ovarija te primjene alkiliraju¢ih
lijekova kao Sto je ciklofosfamid (239). Povecana periferna konverzija androgena u estrogene
u bolesnica sa SLE-om vjerovatno nije dostatna za kompenzaciju takvog smanjenja estrogena.

Ve¢ su spomenuta istraZzivanja koja su pokazala da je u bolesnika sa SLE-om i RA
ubrzana periferna konverzija androgenih prekursora u 17-beta estradiol i estron Cemu
posreduje aromataza enzimski kompleks (217,222,253). U kozi i potkoZznom tkivu bolesnika
sa SLE-om je uoCena poviSena aktivnost aromataze, za koju se smatra da je povezana s
aktivno$¢éu bolesti 1 razinama estrogena. Ovi podatci dijelom objaSnjavaju poremecenu
perifernu sintezu estrogena u SLE-u kao i promijenjene razine te odnos spolnih hormona ovoj

bolesti (210).
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Nase istrazivanje je pokazalo negativnu korelaciju androgena (testosterona, DHEAS i
androstendiona) s ANA protutijelima, dok su samo testosteron i DHEAS negativno korelirali
s anti-Ro protutijelima. Utvrdeno je da testosteron suprimira stavaranje ukupnih IgG i anti-
dsDNA IgG protutijela u polimorfonuklearima bolesnika sa SLE-om (212). U ovom
istrazivanju nije nadena korelacija s anti-dsDNA protutijelima $to je iznenadujuce s obzirom
na utvrdeni ucinak testosterona na sintezu DNA protutijela. Promjenjvost razina anti-DNA
protutijela tijekom vremena i aktivnosti bolesti moze djelimi¢no objasniti ove rezultate (139).
Vazno je napomenuti da u studiji Kande i suradnika nije navedeno da li su bolesnice bile u
manopauzi. Budu¢i da je prosje¢na dob bolesnica bila 42 godine vecina je vjerovatno bila u
generativnoj dobi (212). Stovise, potvrdeno je da primjena DHEA ima povoljan ué¢inak na
tijek bolesti u SLE-u iako se razine anti-dsDNA protutijela nisu znacajnije mijenjale prije i
nakon terapije (234). S druge strane, ve¢ spomenuta studija Rastina i suradnika je pokazala da
su istovremeno poviSene razine prolaktina i smanjene razine DHEAS u bolesnika sa SLE-om
povezane s povecanjem razine anti-dsDNA protutijela (250). Kako se uglavnom radi o
istrazivanjima na pre-menopauzalnim zenama pitanje je da li se ovi rezultati mogu primjeniti
na post-menopauzalne bolesnice. Nadalje, pitanje je koriStenja razli¢itih indeksa za procjenu
aktivnosti bolesti §to otezava usporedbu dobivenih rezultata. Unato¢ izostanku povezanosti
androgena s anti-dsDNA protutijelima, povezanost s ANA i anti-Ro protutijelima podupire
dosadasnje spoznaje o ulinku androgena na sintezu ukupnih imunoglobulina i stvaranje
autoprotutijela.

Nase istraZivanje je potvrdilo negativhu povezanost testosterona s aktivnos$¢u bolesti
izrazene SLEDALI indeksom §to bi govorilo u prilog imunosupresivnhom u¢inku testosterona.
Testosteron 1 DHEAS smanjuju oslobadanje proupalnog citokina IL-6 u monocitima cija
razina je poviSena u aktivnom SLE-u (213,214).

Kao $to je ve¢ spomenuto, razine estradiola u naSih bolesnica su bile viSe u odnosu na
kontrolnu skupinu ali bez statistiCke znacajnosti. Ovo istrazivanje je pokazalo pozitivhu
korelaciju estradiola s razinom anti-dsDNA protutijela $to potvrduje dosadasSnje spoznaje o
ulozi estrogena u stvaranju autoprotutijela. Poznato je da estrogeni pojacavaju humoralnu
imunost te da estradiol moZe povecati stvaranje poliklonalnih IgG imunoglobulina ukljucujuci
IgG anti-dsDNA u polimorfonuklearima bolesnika sa SLE-om (208,210,211). U naSem
istrazivanju nismo potvrdili povezanost estradiola sa SLEDAI indeksom.

U ispitivanih bolesnica sa SSc-om nadene su znaCajno niZe razine testosterona,

DHEAS 1 androstendiona. Prethodne studije su pokazale smanjenu razinu testosterona 1
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DHEAS u bolesnica sa SSc-om generativne dobi. U post-menopauzalnih bolesnica razine
DHEAS se nisu znacajno razlikovale od razina u kontrolnoj skupini dok su razine testosterona
bile znacajno nize (219,230). Za razliku od studije Aida-Yasuoka i suradnika nismo u
istrazivanju potvrdili znacajne razlike u razinama estradiola u post-menopauzalnih bolesnica.
Ovaj ishod bi se mogao objasniti, sli€no kao u bolesnica sa SLE-om, duZinom post-
menopauze buduéi da je naSa skupina bolesnica sa SSc-om bila u post-menopauzi duze
vrijeme (218). Osim toga nije utvrdena povezanost estradiola s aktivno$¢u bolesti unato¢
poznatom profibrotickom ucinku estrogena, takoder nije potvrdena povezanost estradiola sa
specificnim protutijelima u SSc-i.

S obzirom da podatci u literaturi upucuju na protektivni protuupalni u¢inak androgena
u autoimunim bolestima moze se zakljuciti da snizene razine androgena u bolesnika sa SSc-
om doprinose razvoju bolesti usljed smanjenja ili izostanka imunosupresivnog ucinka ovih
hormona (254). S druge strane, nize razine androgena mogu biti posljedica pojacane
aktivnosti imunoloskog procesa. Poznato je da je u bolesnika sa SSc-om poviSena serumska
razina IL-6 te njegova ekspresija u dermalnim fibroblastima, mononuklearima i endotelnim
stanicama koze (255,256). Takoder je poviSena razina IL-1p i TNF-a, posebice u ranoj fazi
bolesti (257,258). Sukladno istraZivanjima koja su potvrdila poviSene vrijednosti proupalnih
citokina u SSc-i moze se predpostaviti da je u ovih bolesnika poviSena aktivnost aromataze
enzimskog kompleksa te da je ubrzana konverzija androgena razlog hipoandrogenemije slicno
kao u SLE-u i RA-u (210,220,222). Stanice koze lokalno stvaraju kortikosteron, kortizol,
testosteron, DHEAS i estradiol. Tako stvoreni hormoni mogu promjeniti lokalnu imunolosku
aktivnost te potaknuti razvoj autoimune bolesti. S druge strane, upalni proces u kozi i fibroza,
u SSc-i bi mogli dovesti do poremecaja lokalne steroidogeneze s posljedi¢nim poremecajem
serumske razine ovih hormona (256,258).

Odnos hormona i specifi¢nih protutijela u bolesnika sa SSc-om je izrazito sloZzen. Nase
istrazivanje je pokazalo negativnu korelaciju androstendiona s ACA u post-menopauzalnih
bolesnica sa SSc-om. Budu¢i da su ACA uglavnom prisutna u 1SSc-i moguce je da vece
razine hormona suprimiraju autoimuni proces u kozi i na taj nac¢in smanjuju pojavnost ACA
protutijela (10). Ovi rezultati sukladni su dosadaS$njim spoznajma o protektivnom ucinku
androgena u autoimunim zbivanjima $to ukljucuje i SSc-u (201). S druge strane aktivni upalni
proces, €iji odraz je 1 prisutstvo ACA u serumu bolesnika, moze ubrzati konverziju
androstendiona u perifernim tkivima te rezultirati sniZzenjem razine hormona u serumu

bolesnica s prisutnim ACA protutijelima (220).
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Neocekivano, istrazivanje je pokazalo pozitivhu korelaciju androstendiona i
testosterona s anti-Scl70 protutijelima. Ova protutijela su ¢eS¢e prisutna u dSSc-i 1 udruzena
su s opseznom fibrozom koze, zahvacanjem unutarnjih organa te aktivno¢u bolesti (9). U
kontekstu dosadasnjih saznanja o djelovanju hormona u autoimunim bolestima, za ocekivati
je bilo negativhu povezanost androgena sa anti-Scl 70 protutijelima. Ovakav rezultat bi se
mogao objasnti poremecajem lokalne steroidogeneze u sklopu aktivnog upalnog procesa.
Kao $to je ve¢ spomenuto, fibroblasti, endotelne stanice i monociti u kozi sintetiziraju
androgene (258). Stoga bi se mogla ocekivaiti povecana sinteza androgena u upalnom miljeu
koze. S druge strane, moZe se postaviti pitanje aktivnosti aromataze u uznapredovaloj SSc-i.
U kasnijoj fazi bolesti kada dominira fibroza, a stani¢ni elementi normalnog tkiva koze su
nadomjesteni kolagenom, ofekujemo smanjenu aktivnost aromataze te smanjenu konverziju
androgena u estrogene. Buduéi da se anti-Scl70 protutijela ne mijenjaju znacajnije tijekom
bolesti ta ¢injenica bi uz smanjenu konveziju androgena mogla objasniti pozitivnu korelaciju
testosterona s anti-Scl70 protutijelima (260).

Razine ispitivanih hormona nisu pokazale povezanost s aktivno$¢u bolesti izrazene
EUSTAR SSc indeksom. Studija Mirone 1 sur. je pokazala povezanost androgena 1 prolatina s
tezinom bolesti koja je odredivana koriStenjem Medsgar-ove skale za tezinu bolesti (severity
scale) koja je slicna EUSTAR SSc indeksu aktivnosti bolesti, ali nije identi¢na. Takoder bih
naglasila da u studiji nisu bile izdvojene bolesnice u post-menopauzi te se rezultati ove dvije
studije ne mogu u potpunosti usporedivati (219).

U ovom istrazivanju anti-Scl70 protutijela nisu pokazala povezanost s aktivno$cu

bolesti za razliku od prethodnih istrazivanja u kojima je odredivana teZina bolesti koriStenjem
Medsgar-ove skale tezine bolesti. Potvrdena je pozitivna korelacija anti-Scl70 protutijela s
mRRS S§to je ocekivano buduci da su ova protutijela udruzena s fibrozom koze (9).
SSc-a je etiopatogentski heterogena bolest, to¢an mehanizam ukljucen u patogenezu bolesti je
nepoznat te je upitno da li je SSc tipi¢na autoimuna bolest. Pitanje je da li se postulati koji
vrijede za ostale autoimune bolesti (prvenstveno SLE) mogu primjeniti i za SSc-u. Izostanak
ucinka klasi¢ne imunosupresivne terapije u SSc-i podrzava ovu tezu.

Ako usporedimo SLE 1 SSc moZemo re¢i da su u obje bolesti utvrdene znacajno nize
razine androgena u odnosu na kontrolnu skupinu, dok se razine testosterona i DHEAS izmedu
bolesnica sa SSc-om i SLE-om nisu razlikovale. Vrijednosti estrogena se takoder nisu
medusobno znacajno razlikovale u bolesnica sa SSc-om i SLE-om iako su bile ve¢e u odnosu

na kontrolnu skupinu. Ovi rezultati podrZavaju tezu o poreme¢enom hormonskom statusu u
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autoimunim bolestima. Za razliku o SLE-a gdje je potvrdena povezanost androgena s
aktivno$¢u bolesti, u SSc-i ta povezanost nije dokazana. To ostavlja otvoreno pitanje da li je
SSc-a tipi¢na autoimuna bolest cemu ide u prilog i pozitivna povezanost testosterona i anti-
Scl70 protutijela. Prema nekim izvje$¢ima, hormonsko nadomjesno lije€enje u bolesnica sa
SSc-om je rezultiralo prevencijom pluéne hipertenzije za razliku od SLE-a gdje je nedvojbeno
pokazano da moze dovesti do pogorsanja bolesti (235,236,237). No, unato¢ brojnim
studijama, uloga hormona u autoimunim bolestima jos uvijek nije potpuno jasna, posebice u
SSc-i.

OgraniCenja ovog istrazivanja je mali broj bolesnica koje su znacajnim dijelom bile na
terapiji glukokortikoidima. 85% bolesnica sa SLE-om i1 44% bolesnica sa SSc-om je uzimalo
glukokortikoide (4 bolesnice sa SLE-om i 15 sa SSc-om nisu uzimale glukokortikoide). lako
je poznato da terapija glukokortikoidima suprimira adrenalni korteks i moze utjecati na
snizene razine androgena, misljenja smo da minimalna doza koju su naSe bolesnice uzimale
nije imala znacajniji u¢inak na razine hormona. Naime, maksimlana doza u bolesnica je bila
10 mg/d prednisolona, a <7,5 mg/dan je blizu nadomjesne doze za bolesnike s adrenalnom
insuficijencijom (261). Osim toga, kada smo usporedili razine ispitivanih hormona u
bolesnica sa SLE-om koje su uzimale < 5 mg/dan i onih koje su uzimale > 5 mg/dan nije bilo
znacajne razlike. Takoder, u bolesnica sa SSc-om koje su bile na terapiji glukokortikoidima i
u onih koje nisu uzimale glukokortikoide nije nadena znacajna razlika u razinama ispitivanih
hormona. Mali broj bolesnica je posljedica niske incidencije ove dvije bolesti. Osim toga,

radi se o presjecnom istraZivanju §to moZe umanjiti zna¢aj dobivenih rezultata.
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7. ZAKLJUCAK

Nase istrazivanje je pokazalo razli¢ite odnose hormona u dvije autoimmune bolesti
istrazivane u post-menopauzalnih bolesnica, ne samo u odnosu na aktivnost bolesti ve¢ i na
pojavnost pojedinih autoprotutijela. U bolesnica sa SLE-om su nadene znacajno nize razine
testosterona i DHEAS u odnosu na zdrave ispitanice dok se razine androstendiona nisu
znacajno razlikovale. U bolesnica sa SSc-om su utvrdene znacajno nize razine testosterona,
DHEAS i androstendiona u odnosu na zdrave ispitanice. Vrijednosti testosterona i DHEAS se
nisu znac¢ajno razlikovale izmedu bolesnica sa SSc-om i SLE-om dok je androstendion bio je
znacajno nizi u bolesnica sa SSc-om. Razine estradiola se nisu znacajno razlikovale izmedu
ispitivanih skupina bolesnica kao ni u odnosu na kontrolu. U bolesnica sa SLE-om potvrdena
je ocekivana negativna korelacija svih androgena s ANA protutijelima, dok su samo
testosteron 1 DHEAS negativno korelirali s anti-Ro protutijelima. Zanimljivo je da nije
potvrdena povezanost androgena i anti-dsDNA protutijela ali je zato potvrden pozitivan
ucinak testosterona na smanjenje aktivnosti bolesti izrazene SLEDAI indeksom. Pozitivna
korelacija estradiola s razinama anti-dsDNA protutijela u SLE-u prilog je dosadasnjim
spoznajama o ulozi estrogena u stvaranju autoprotutijela.

U post-menopauzalnih bolesnica sa SSc-om potvrdena je negativhu korelacija
androstendiona 1 ACA protutijela Sto se moZe razmatrati u sklopu supresivnog ucinka
androgena na autoimuna zbivanja ili obrnuto ucinku upalnog zbivanja na konverziju
androstendiona u perifernim tkivima. Provokativna je pozitivna korelacija androstendiona i
testosterona sa anti-Scl70 protutijelima koja su prisutna u difuznoj SSc-i i rijetko javljaju na
samom pocetku bolesti. Ovaj rezultat se moze razmatrati u sklopu smanjenja aktivnosti
aromataze u uznapredovaloj SSc-i ili kao poremecaj lokalne steroidogeneze u sklopu aktivnog
upalnog procesa buduci da se titar anti-Scl70 protutijela ne mijenja znacajno tijekom bolesti.
Nije potvrdena povezanost razina ispitivanih hormona i anti-Scl70 protutijela s aktivnoScu
SSc-e. Potvrdena je pozitivna korelcija anti-Scl70 protutijela s mRRS $to je oCekivano buduci
da su ova protutijela udruzena s fibrozom koZe. Neosporno je da su spolni hormoni ukljuceni
u autoimuna zbivanja ali o€ito na izrazito sloZen nacin Sto je posebice naglaseno u SLE-u.
Odnos hormona u SSc-i s pojedinim protutijelima u usporedbi s SLE-om ponovno istice
pitanje da li je SSc-a uistinu autoimuna bolest 1 da li su specifi¢na autoprotutijela ¢imbenici

patogeneze ili posljedica bolesti.

52



8. SAZETAK

Uvod: SLE i SSc su ucestalije u Zena generativne dobi Sto upucuje da spolni hormoni imaju

znacajnu ulogu u patogenezi, pojavnosti i klinickom tijeku ovih bolesti.

Cilj: Ispitati razine spolnih hormona (testosterona, DHEA, androstendiona, estradiola) u post-
menopauzalnih bolesnica sa SLE-om i SSc-om u odnosu na zdrave Zene u post-menopauzi.
Utvrditi povezanost ispitivanih hormona s aktivno$éu SSc-e i SLE-a. Istraziti povezanost
specificnih protutijela: ANA, anti-Scl70, ACA, anti-dsDNA i anti-Ro protutijelima s razinama

ispitivanih spolnih hormona.

Metode: U ovom istrazivanju je ukljuceno 27 bolesnica sa SSc-om, 27 bolesnica sa SLE-om i
27 zdravih Zena u post-menopauzi. Razine spolnih hormona su odredivane u svih ispitanika
RIA (radioimunoesej) metodom. U bolesnica sa SSc-om su odredivana ANA, ACA 1 anti-
Scl70 protutijela, a u bolesnica sa SLE-om ANA, anti-dsDNA 1 anti-Ro protutijela. Aktivnost
SSc-e je odredivana koriStenjem EUSTAR SSc ,,Activity Score®, a SLE-a pomo¢u SLEDAI

indeksa.

Rezultati: U bolesnica sa SLE-om su nadene znacajno nize razine testosterona (0,60+0,52
nmol/L v. 1,64+1,02 nmol/l, p<0,001) i DHEAS (0,78+0,92umol/L v. 2,00+1,08 umol/L,
p<0,001) u odnosu na zdrave ispitanice. Nije zabiljeZena znafajna razlika u razinama
androstendiona (4,54+2,59 nmol/L v. 5,7942,82 nmol/L, p=0,244) i estradiola (0,20+0,09 v.
0,16£0,06 nmol/L, p=0,250) ispitivanih skupina. Vrijednosti testosterona su negativno
korelirale s aktivnoS¢u bolesti izrazenom sa SLEDAI indeksom (r=-0,381, p=0,049).
Testosteron (r=-0,560, p=0,002), DHEAS (r=-0,563, p=0,002) i androstendion (r=-0,396;
p=0,041) su negativno korelirale s ANA protutijelima. Estradiol je pozitivno korelirao s anti-
dsDNA protutijelima (r=0,398, p=0,40). Razine testosterona (r=-0,453, p= 0,018) i DHEAS
(r=-0,480, p=0,011) su negativno korelirale s anti-Ro protutijelima. U bolesnica sa SSc-om su
nadene znacajno nize razine testosterona (0,80+ 0,62 nmol/L v. 1,64+1,02 nmol/l, p<0,001)
DHEAS (1,16+1,00 pmol/L v. 2,00+1,08 pmol/L, p=0,008) i androstendiona (3,26+3,08
nmol/L v. 5,79+£2,82 nmol/L, p=0,004) u odnosu na zdrave ispitanice. Nije zabiljezena
znacajna razlika u razinama estadiola (0,18+0,84 v. 0,16+0,06 nmol/L, p=0,250) ispitivanih
skupina. Razine androstendiona su negativno korelirale s razinom ACA (r=-0,434, p=0,024)
protutijela, dok je nadena pozitivna korelacija s anti-Scl70 protutijelima (r=0,385, p=0,047).
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Razine testosterona su pozitivno korelirale s anti-Scl70 protutijelima (r=0,489, p=0,010).

Ispitivani hormoni nisu pokazali povezanost s aktivno$c¢u bolesti.

Zakljucdak: Razine testosterone i DHEAS su smanjenje u post-menopauzalnih Zena sa SLE-
om i SSc-om u usporedbi sa zdravim post-menopauzalnim zenama. Pozitivna korelacija
androgena sa anti-Scl70 protutijelima i negativna korelacija s ACA protutijelima otvara
pitanje uloge ovih hormona u SSc-i. Negativna korelacija androgena s anti- Ro i ANA
protutijelima te aktivnos$¢u bolesti potvrduje dosadasnje spoznaje o protektivnom ucinku ovih
hormona u autimunim procesima. Pozitivna korelacija estrogena s anti-dsDNA protutijelima

podrzava spoznaje o poticanju humoralne imunosti.

Kljucne rijeci: sistemski eritemski lupus, sistemska skleroza, androgeni, estrogeni, aktivnost

bolesti, autoprotutijela
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9. SUMMARY

Background: Systemic lupus erythematosus (SLE) and systemic sclerosis (SSc) are more
common in women suggesting that female sex hormones play an important role in the

pathogenesis and clinical aspects of these diseases.

Objective: The aim of this study was to investigate the serum levels of estradiol, testosterone,
dehydroepiandrosterone sulphate (DHEAS) and androstenedione in pos-tmenopausal SLE and
SSc patients in compration with healthy women. The aim was also to examine the possible
correlation sex hormones with diseases activity in SLE and SSc and correlation sex hormones
with specific autoantibodies:antinuclear antibodies (ANA), anticentromeric antibodies (ACA)
and DNA topoisomerase | antibodies (anti-Scl70), anti- double strand deoxyribonucleic acid

antibodies (anti- dsDNA) and anti-Ro antibodies in SLE and SSc patients.

Methods: Twenty-seven post-menopausal SSc patients, twenty-seven post-menopausal SLE
patients and twenty-seven healhty women were enroled in the study. Serum levels of
testosterone, DHEAS, androstenedione and estradiol were measured in all groups. Serum
levels of ANA, ACA and anti-Scl70 were measured only in SSc patients, while in SLE
patients were measured ANA, anti-dsSDNA and anti-Ro antibodies. SSc activity was
determined using EUSTAR (European Scleroderma Trial and Research) Systemic Sclerosis
Activity Score, whereas in SLE patients was determined using Systemic Lupus

Erythematosus Disease Activity Index (SLEDALI).

Results: Serum levels of testosterone (0.64+0.56 nmol/L v. 1.64+1.02 nmol/l, p<0.001) and
DHEAS (0.78+£0.92umol/L v. 2.00+1.08 umol/L, p<0.001) were significantly lower in SLE
patients compared to controls. There wasn't a significant difference in serum levels of
androstendione (4.54+2.59 nmol/L v. 5.7942.82 nmol/L, p=0.244) and estradiol (0.20+0.09 v.
0.16+£0.06 nmol/L, p=0.250) between groups. Serum levels of testosterone negatively
correlated with SLEDAI (r=-0.3809, p=0.049). Testosterone (r=-0.560, p=0.002), DHEAS
(r=-0.563, p=0.002) and androstendione (r=-0.396, p=0.041) negatively correlated with ANA
antibodies. Estradiol positivly correlated with anti-dsDNA antibodies (r=0.398, p=0.40).
Testosterone (r=-0.453, p=0.018) and DHEAS (r=-0.480, p=0.011) negatively correlated with
anti- Ro antibodies. Serum levels of testosterone (0.80+ 0.62 nmol/L v. 1.64+1.02 nmol/l,

p<0.001), DHEAS (1.16+1.00 pmol/L v. 2.00£1.08 umol/L, p=0.008) and androstenedione

55



(3.26£3.08 nmol/L v. 5.79+£2.82 nmol/L, p=0.004) were significantly lower in SSc patients
compared to controls. There wasn't a significant difference in serum levels of estradiol
between groups (0.18+0.84 v. 0.16£0.06 nmol/L, p=0.250). Serum levels of androstenedione
negatively correlated with ACA antibodies (r=-0.434, p=0.024) while a positive correlation
was found with anti-Scl70 antibodies (r=0.385, p=0.047). Testosterone levels positively
correlated with anti-Scl70 antibodies (r=0.489, p=0.010).

Conclusion: Circulating testosterone and DHEAS levels are decreased in post-menopausal
SLE and SSc patients compared with healthy post-menopausal women. A positive
correlation of androgens with anti-Scl70 antibodies and a negative correlation with ACA
antibodies raise the question of the role of these hormones in the disease. A negative
correlation of androgens with ANA and anti-Ro antibodies as well as SLEDAI confirms
current knowledge about protective effect of these hormones in autoimmune diseases.
Positive correlation of estrogenes with anti- dsDNA antibodies supports the findings of

stimulating humoral immunity.

Key words: systemic lupus erythematosus, systemic sclerosis, androgens, estrogens, disease

activity, autoantibodies
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