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1. UVOD



1.1. Definicija

Sustavna skleroza (SSc) ili skleroderma rijetka je bolest vezivnog tkiva, klinicki
obiljezena poremecajima u vaskularnim, imunoloskim i fibroznim patofizioloskim
slijedovima (1).

Naziv skleroderma potjece od grékih rijeéi sklérdsis—otvrdnuée i dérma — koZza, prema
glavnom fenotipskom obiljezju bolesti - otvrdnuéu koze; kao posljedici hiperprodukcije
kolagena, uz oSte¢enje krvnih zila i aktiviranje fibroblasta.

Bolest je karakterizirana razli¢itim stupnjem zahvacenosti unutarnjih organa —

probavnog sustava, srca, pluca i bubrega.

1.2. Epidemiologija

SSc je opisana u pacijenata diljem svijeta (2). Procjenjuje se da se novi slucajevi SSc
javljaju brzinom od priblizno 7-20 osoba na milijun stanovnika opc¢e populacije godisnje (3,
4).

Poznato je da prevalencija i tezina simptoma varira izmedu razli¢itih rasnih i etnickih
skupina, pa je tako incidencija ve¢a u Sjedinjenim Americkim DrZzavama 1 Australiji u odnosu
na Europu, te se bolest ¢esce javlja u Afroamerikanaca (1).

Ucestalost SSc veéa je u zena nego u muskaraca (3:1), s tim da su razlike vece u
mladim dobnim skupinama (7:1), a manje u bolesnika starijih od 50 godina (2:1) (5). Ve¢i
broj oboljelih Zena stalan je nalaz u svim studijama (2). Pocetak SSc u djetinjstvu je rijedak,
pa tako manje od 5% svih slucajeva otpada na djecu mladu od 16 godina, a manje od 10% na
one mlade od 20 godina (6). Novi slucajevi SSc rijetko se javljaju u oba spola poslije 75.

godine (7, 8).

1.3. Etiologija
Uzrok bolesti do danas nije poznat, medutim razli¢ita istraZivanja upucuju na utjecaj
genetskih ¢imbenika 1 okoliSa, kao 1 na moguénost utjecaja nekih virusnih / bakterijskih

infekcija 1 lijekova kao rizi¢nih ¢imbenika za razvoj bolesti (1).

1.3.1. Genetika

SSc je poligenska bolest, te je stoga ukupan utjecaj genetike na razvoj bolesti relativno
mali (1). Blizanacke studije su negativne, a obiteljsko pojavljivanje bolesti je rijetko (9). To
upucuje na zakljucak da je geneticki utjecaj vjerojatno slozen te da ukljucuje vise gena koji

sudjeluju u razvoju bolesti.



Brojne genetske varijante povezane s pove¢anom osjetljivoscu za razvoj SSc takoder
su povezane s nastankom drugih autoimunih bolesti kao $to su reumatoidni artritis i sustavni
lupus eritematodes (10). Neka istrazivanja pokazala su povezanost SSc s HLA-DR1, HLA-
DR3 i HLA-DRS (11).

Razmatrani su i epigenetski mehanizmi koji mogu igrati ulogu u razvoju bolesti, ali bez jasne

potvrde povezanosti.

1.3.2. Okolis

Povezanost utjecaja okolisnih ¢imbenika i ¢imbenika rizika na radu opsezno se
istrazuje, medutim uloga okoliSa u nastanku bolesti jos uvijek nije u potpunosti shvaéena (12,
13). Glavni razlog tomu je §to je bolest rijetka.
Okolis$ni ¢imbenici kvalificiraju se kao profesionalni (silicijev dioksid i organska otapala) i
neprofesionalni/neinfektivni (lijekovi, pesticidi i dr.) (12). Najsnazniji dokazi upucuju na
uzro¢nu povezanost izlozenosti organskim otapalima i silicijevom dioksidu i razvoju SSc.
Medu rizi¢ne ¢imbenike navode se i neki virusi (parvovirus B19, retrovirusi, citomegalovirus,
Epstein-Barrov virus) i lijekovi (pentazocin, bleomicin, karbi dopa, kokain) (14), iako direktni

kauzalni odnos izmedu infekcije 1 razvoja SSc jos§ uvijek nije potvrden.

1.4. Patogeneza

Osnovni poremecaj je u prekomjernoj produkciji kolagena, za koju se smatra da nastaje
kao rezultat autoimune disfunkcije.

Abnormalnosti se ocituju kao: VASKULOPATIJA sa fibrointimalnom proliferacijom
malih krvnih Zila 1 vazospastickim epizodama (koje se klinicki o€ituju kao Raynaudov
fenomen) izazvanim hladno¢om ili stresom, koje mogu dovesti do tkivne ishemije; FIBROZA
koja moze rezultirati oSteCenjem 1 disfunkcijom unutarnjih organa te AUTOIMUNA
DISREGULACUA koja uzrokuje aktivaciju limfocita koji stvaraju protutijela, nenormalnu
proizvodnju citokina i kemokina 1 disregulaciju nespecifi¢éne imunosti (15). Zahvacéenost koze
gotovo je univerzalna pojava kod SSc te je ujedno i najvazniji dijagnosticki kriterij.
Histoloske promjene koZe mogu se manifestirati kao rani; upalni stadij i kasni; sklerozirajuci
stadij.

Poznate su dvije hipoteze patogeneze SSc (16):

1. Imunoloska

2. Vaskularna



Vecina teorija o patogenezi SSc stavlja imunoloSki sustav u centar dogadanja.
Imunoloska teorija u prvi plan stavlja anomalije limfocita T koji putem citokina mogu
uzrokovati oStecenje stjenke krvnih zila, a time posredno i tkivnu hipoksiju (16).Prema
vaskularnoj teoriji primarne se promjene nalaze na krvnim zilama (zadebljanje stijenki,
suzenje lumena), zbog Cega dolazi do smanjenja oksigenacije tkiva. Moguce je da potom

tkivna hipoksija stimulira fibroblaste na pojacanu sintezu kolagena (17).

1.5. Klasifikacija

SSc je danas prepoznata kao sindrom sa Sirokim spektrom klinickih 1 laboratorijskih
manifestacija. Zahvacenost koze najvazniji je dijagnosticki kriterij, a sama distribucija koznih
promjena je vazna u razlikovanju dva klini¢ka podtipa SSc: difuznog koznog (dcSSc) od
ograni¢enog (lokaliziranog) koznog (1cSSc) oblika SSc. Svaki od podtipova nadalje se mogu
podijeliti u tri stadija: rani, srednji 1 kasni, ovisno o trajanju bolesti.

Difuzna kozna SSc (deSSc)je definirana kao zadebljanje koze koje se javlja u bilo kojem
trenutku tijekom trajanja bolesti, a koje se proteze proksimalno od laktova i koljena
zahvacaju¢i nadlaktice, bedra ili trup, a u kasnijim stadijima bolesti prednji dio prsnog kosa,
leda 1 abdomen.

Nasuprot tomu, u ogranicenom koznom obliku SSc (IcSSc) u pacijenata postoji
ograni¢eno zadebljanje koze, koje podrazumijeva zahvaéanje prstiju, Sake i/ili podlaktice ili
pojava SSc bez koznih ocitovanja (sclerosis sine scleroderma) - samo sa zahvacanjem
unutarnjih organa.

Stadiji dcSSc su: rani - trajanja do tri godine, srednji - tri do Sest godina te kasni - duze od
Sest godina trajanja bolesti. Za razliku od dcSSc, stadije 1cSScteze je odrediti, pa je stoga
predlozena eksperimentalna podjela na rani stadij - trajanja do pet godina, srednji - pet do
deset godina i kasni - duZe od deset godina trajanja bolesti.

U ogranicenom obliku SSc koji se obi¢no naziva CREST sindrom (engl. Calcinosis,
Raynaud' s phenomenon, Esophageal malfunction, Sclerodactyly, Telangiectasia) nalaze
seopsezne supkutane kalcifikacije, Raynaudov fenomen, zahvacenost jednjaka, sklerodaktilija

1 teleangiektati¢ne promjene koZze.



1.6. Klinicka slika

SSc ima visok stupanj smrtnosti naroc¢ito u bolesnika s ranom difuznom boles¢u i loSim
prognostickim znacima kao $to je opsezna zahvacenost koze 1 zahva¢enost unutarnjih organa

(18).

1.6.1. Op¢i simptomi

Umor, slabost, artralgije i mialgije su uobicajeni simptomi SSc. Pet najucestalijih
simptoma prema ucestalosti su: umor (89%), Raynaudov fenomen (86%), ukocenost ruku
(81%), bolnost zglobova (81%) te teskoce spavanja (76%). Manje ucestali simptomi su
gubitak tjelesne tezine (21%) te vrucica (12%) (19).

1.6.2. KoZne manifestacije

Zahvacenost koze univerzalna je 1 dijagnosti¢ki najvaznija znacajka SSc. Opseg i
tezina zadebljanja i1 otvrdnucéa koZe moze se procijeniti uz pomo¢ modificiranog Rodnanovog

koznog testa. Promjene na kozi naj¢es¢e zapocinju na prstima, rukama i licu.

U ranoj fazi bolesti javlja se zadebljanje, oteklina i crvenilo koze. U uznapredovalim
slu¢ajevima dolazi do otvrdnucée koze, gubitka koznih adneksa, smanjenja pokretljivosti sve

do kontraktura te autolize distalnih falangi.

Ostale koZne manifestacije koje se mogu pojaviti su: skleredem, svrbez,
telangiektazije, podru¢ja depigmentacije 1 hiperpigmentacija, supkutane kalcifikacije,

nekroti¢ne promjene na vrScima prstiju rucja.
1.6.3. Vaskularne promjene

U vecine bolesnika prvi simptom je Raynaudov fenomen, koji se klini¢ki ocituje kao
reverzibilni vazospazam uzrokovan fibrointimalnom proliferacijom malih krvnih Zila. Uslijed
hladnoce, stresa ili promjene temperature - prsti ruku poblijede kao posljedica vazospazma, a
nedugo zatim postanu cijanoticni zbog usporene cirkulacije u dilatiranim kapilarama i

venulama. Na kraju, boja se mijenja u crvenkastu poradi reaktivne vazodilatacije.

Kada se u malim krvnim Zilama razviju progresivne strukturne promjene, protok krvi
trajno je oStecen, Sto dovodi do produzenih epizoda Raynaudovog fenomena koje mogu

dovesti do ishemijske digitalne ulceracije ili infarkta. Progresivne strukturalne promjene



mogu se vidjeti kapilaroskopijom kapilara nokatne ploce s karakteristicnim morfoloskim
uzorkom (tzv. scleroderma pattern): uvecane kapilare (megakapilare), hemoragije i
avaskularne zone bez kapilara. Primarni Raynaudov fenomen moze se javiti i u zdrave
populacije i izolirani je nalaz, odnosno ne postoji dokaz nikakve druge podlezece bolesti te
nije povezan sa strukturalnim vaskularnim promjenama ni ishemi¢nim oste¢enjem tkiva, tako
da je kapilaroskopija kapilara nokatne ploce uredna, a antitijela karakteristicna za SSc su

negativna.

Vaskulopatija velikih krvnih Zila moze se se ocitovati kao pulmonarna arterijska
hipertenzija (PAH) ili pak kao sklerodermijska renalna kriza (SRC) sa simptomima

hipertenzivne krize i akutnog zatajenja bubrega.
1.6.4. Ekstrakutane manifestacije

Ekstrakutane manifestacije su: gastrointestinalne, pluéne, bubrezne, srcane,
muskuloskeletne i neuromuskularne. Promjene na unutarnjim organima opazaju se u 80-90%

bolesnika sa SSc.
1.6.4.1. Gastrointestinalne manifestacije

U gotovo polovice bolesnika zahvacen je i gastrointestinalni trakt (20). Svi dijelovi probavne
cijevi mogu biti zahvaceni. Najcesc¢a je promjena progresivna atrofija stijenke jednjaka, koja
zapoCinje 1 najjate zahvaca submukozu i muskularni sloj (21). Te promjene mogu biti
udruZene s atrofijom i ulceracijom sluznice. Sli¢ne atroficne promjene i fibroza javljaju se u
Zelucu, tankom i debelom crijevu (21). TeSkoce pri gutanju 1 gastrointestinalni simptomi
posljedica su promjena jednjaka i tankog crijeva. Cesto dolazi do dilatacije i stenoze jednjaka.
Najcesce je prisutna disfagija i gastroezofagealni refluks te induracija Zeluca i crijeva sa
simptomima proljeva i opstipacije. Malapsorpcija je odraz fibroze submukoze tankog crijeva,

te atrofije muskularnog dijela (20).
1.6.4.2. Pluéne manifestacije

Plu¢a su zahvacena u najmanje dvije tre¢ine bolesnika sa SSc (22). Najces¢i simptom je
dispneja pri naporu, ¢esto udruzena sa suhim i neproduktivnim kasljem (23). U plu¢ima se
javljaju difuzna intersticijska fibroza i pluéna vaskularna bolest. Budué¢i da promjene u
plu¢ima napreduju, posljedica je sekundarna pluéna hipertenzija s desnostranom sréanom

hipertrofijom i insuficijencijom. Dispneja i kroni¢ni kasalj posljedica su promjena pluca pa se



u tih bolesnika razvija tzv. sindrom krutih pluca (engl. stiff lung syndrome). Upravo su plu¢ne

komplikacije glavni uzrok smrti u pacijenata sa SSc (24).

1.6.4.3.MiSi¢nokoStane manifestacije

Manifestacije misSi¢énokostanog sustava poput bolova u zglobovima i misi¢ima, miSi¢ne
slabosti 1 smanjenja grube motoricke snage javljaju se na pocetku bolesti. Bolovi u
zglobovima, ukocenost i1 kontrakture nastaju zbog fibroze oko tetiva i drugih izvanzglobnih
struktura. Kontrakture su naj¢esc¢e na prstima iako mogu biti zahvaceni i ve¢i zglobovi (rucni,
lakatni 1 nozni zglob). Uz to se ponekad moze javit palpabilno i ¢ujno trenje tetiva (TFR, od
engl. Tendon Friction Rubs). U kasnijim stadijima dolazi do atrofije miSi¢a uz ve¢ spomenuti
razvoj kontraktura.

1.6.4.4. Neuromuskularne manifestacije
Od neuroloskih simptoma opaZa se sindrom karpalnoga tunela i neuralgija (25).
1.6.4.5. BubreZne manifestacije

Bubrezna kriza u sklopu SSc je u proslosti do otkri¢a inhibitora enzima konvertaze
angiotenzina I (ACE - inhibitori) bila jedan od najces¢ih uzroka smrti (26). Bubrezna kriza
obiljezena je malignom hipertenzijom koja moze brzo napredovati u bubrezno zatajenje.
Simptomi ukljucuju glavobolju, izrazen umor, naglo nastale neuroloske simptome i tipi¢nu

sliku bubreZnog zatajenja prac¢enu dubokim disanjem 1 mu¢ninom zbog acidoze.
1.6.4.6. Srcane manifestacije

Sréana bolest je ceS¢e sekundarna uslijed pluénih komplikacija te se manifestira kao,

ve¢ spomenuta, hipertrofija desnog srca.
1.7. Dijagnoza

Dijagnoza SSc moze se postaviti na temelju dobre anamneze 1 klinicke slike. U svakog
bolesnika s Raynaudovim fenomenom, uko€enim i1 hladnim prstima, oteklinama koZe ili

osje¢ajem zategnute koze (koza ,.kao da je prekratka®) treba posumnjati na SSc.

Presudno znacenje ima nalaz histoloSkog pregleda koze 1 RTG pluca (intersticijske

promjene).



1.7.1. Laboratorijski nalazi

U laboratorijskim nalazima cesto je prisutna anemija kroni¢ne bolesti,
hipergamaglobulinemija, reumatoidni faktor (25%), krioglobulinemija 1 cirkulirajuci

imunokompleksi (27).
1.7.2. Seroloski pokazatelji SSc

Osobito visoku specificnost za SSc imaju protutijela na topoizomerazu I,
antinukleolarna protutijela i anticentromerna protutijela. Za dijagnozu najvazniji je nalaz

antinukleolarnih protutijela (ANA), koja su pozitivna u oko 95% bolesnika sa SSc.

U difuznom obliku SSc karakteristiCan je nalaz autoantitijela Scl-70 protiv enzima
DNK topoizomeraze I, a za CREST sindrom nalaz autoantitijela protiv centromere
kromosoma (27). Ta protutijela su nadena u priblizno 40% bolesnika, a povezana su s
difuznom zahvacenoS¢u koze 1 intersticijskom pluénom bolesti. Ta su protutijela gotovo
patognomoni¢na za SSc, rijetko se nalaze u drugim bolestima kao 1 zajedno s
anticentromernim protutijelima. Anticentromerna protutijela (ACA) su relativno specifi¢na
za SSc, a prisutna su u priblizno 20-30% bolesnika (28). Kao §to je ve¢ prije spomenuto, ova
protutijela znacajno su povezana sa sindromom CREST. Anti RNK polimeraza I je drugo
najcesce protutijelo koje se nalazi u bolesnika sa SSc te upucuje na veéu mogucnost razvoja

bolesti bubrega ( bubrezne krize) ili srca.
Seroloski testovi korisni su u potvrdivanju, medutim, ne i isklju¢ivanju same dijagnoze.
1.7.3 Kapilaroskopija

Kapilaroskopija je jednostavna neinvazivna morfoloska metoda, kojom se pod
povecanjem promatraju kapilare leziSta noktiju, preciznije promatra se protok eritrocita kroz
lumen kapilara, s venskog na arterijski kraj (29). Vazna je dijagnosticka pretraga za otkrivanje
rane SSc. Kao S§to je ve¢ prije spomenuto, nalaz kapilaroskopije ima karakteristi¢an
morfoloSki uzorak: uvecane kapilare (megakapilare), hemoragije 1 avaskularne zone bez

kapilara.
1.8. Diferencijalna dijagnoza

Diferencijalna dijagnoza ovisi o glavnim klinickim manifestacijama bolesti u
pojedinog bolesnika. Kod zahvacanja koZe bez prisutnog Raynaudovog fenomena, tipi¢nog

sklerodermijskog uzorka na kapilaroskopiji te pozitivnih protutijela treba iskljuciti 1 druga



stanja koja se mogu prezentirati slicnim koznim promjenama. Neka od tih stanja prikazana su

u Tablici 1.

Tablica 1. Diferencijalna dijagnoza sustavne skleroze

Poremecaji koji se slicno prezentiraju

Sustavni eritemski lupus

Reumatoidni artritis

Upalne miopatije

Poremecaji sa sliénim visceralnim manifestacijama

Primarna plu¢na hipertenzija

Primarna bilijarna ciroza

Idiopatski intestinalni hipomotilitet

Kolageni kolitis

Idiopatska intersticijska plu¢na fibroza

Poremecaji sa sliénim zahvaéanjem kozZe

a) zahvaca prste

Dijabeticka digitalna skleroza

Bolest uzrokovana vinil-kloridom

Vibracijski sindrom

SSc inducirana bleomicinom

Kroni¢na refleksna simpaticka distrofija

Amiloidoza

Sklermiksedem

b) ne zahvaca prste

Skleredem

Eozinofilni fasciitis

Eozinofilija-mijalgija sindrom

Generalizirana subkutana morfea

Fibroza povezana s augmentativhom mamoplastikom

Amiloidoza

Karcinoidni sindrom

SSc inducirana pentazocinom




1.9. LijeCenje

S obzirom da jasan uzrok SSc jo$ nije sasvim poznat, jo§ uvijek ne postoji lijeCenje
koje moze bitno promijeniti prirodni tijek bolesti. Bolesnici sa SSc-om vecéinom se lijece
simptomatski. U¢inkovitost u vidu reverzibilnosti promjena je moguéa samo na kozi, dok su

promjene na unutarnjim organima ireverzibilne.

Terapijski pristup ovisit ¢e o zahvacenosti organa odnosno organskih sustava. Jedan
od osnovnih problema u procjeni uspjesnosti pojedine terapije u bolesnika sa SSc je
nedostatak odgovarajucih kontrolnih parametara i/ili pokazatelja ishoda lije¢enja. Danas se u
pracenju terapijskih ucinaka na fibrozne promjene koze i plu¢a u pravilu koriste zbrojevi
koznih promjena medu kojima je najcesce koriSten Rodnanov kozni zbroj (engl. Rodnan Skin

Score, RSS) i mjerenje pluéne funkcije.

U Tablici 2 nalaze se EULAR-EUSTAR preporuke iz 2009. godine za lijeenje SSc
(30). Lijecenje bolesnika sa SSc 1 zahvacenoS¢u probavnog sustava je simptomatsko 1
suportivno. Procjena nutritivnog statusa trebala bi biti rutinski postupak u bolesnika sa SSc
(31). Uz preporuke o higijeni usne Supljine, uzimanje viSe manjih obroka dnevno,
izbjegavanje vodoravnog polozaja nakon obroka, vjezbi miSica lica, primjeni umjetne sline
(kod prisutnog suhog (,,sicca®) sindroma) (32), EULAR-EUSTAR (30) predlaze upotrebu
inhibitora protonske crpke u prevenciji gastroezofagealnog refluksa, ulkusa i striktura.
EULAR-EUSTAR predlaZe 1 uporabu prokinetika kod poremecaja motiliteta crijeva. Kod
poremecaja crijevne bakterijske flore i prekomjernog rasta bakterija preporucuje se rotacijska
antibiotska terapija (promjena antibiotika svaka Cetiri tjedna s pauzama) (30). U ranoj fazi

dcSSc-a EULAR-EUSTAR za zahvacenost koze predlaze primjenu metotreksata (MTX) (30).

U lijjecenju Raynaudovog fenomena i cijeljenja starih i prevencije nastajanja novih
ulceracija okrajina znacajan terapijski ucinak postize se blokatorima kalcijskih kanala
(najbolji rezultati postignuti su nifedipinom) i1 paranteralno primijenjenim analogom
prostaciklina (iloprost) (16). Prema rezultatima dva randomizirana, placebom kontrolirana
klini¢ka istraZzivanja (RAPIDS-1 1 2) lijeCenje bosentanom u bolesnika sa SSc poboljSava
pluénu arterijsku hipertenziju i sprjeCava nastanak novih ulceracija okrajina, no istodobno

nema utjecaja na cijeljenje ranije nastalih ulceracija (33, 34).

Za lijecenje pluéne fibroze preporucuje se ciklofosfamid dok su za lijeCenje PAH-a

indicirani bosentan, sildenafil i intravenski agonist prostaciklina epoprosterenol (30, 35).
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Sklerodermijska bubrezna kriza (SRC) lijeci

se primjenom ACE inhibitora

(kaptoprila) (30). U bolesnika koju primaju terapiju glukokortikoidima potreban je oprez i

stalno pracenje. Arterijska hipertenzija se lijeCi antagonistima reninsko-angiotenzinskog

sustava.

Tablica 2. EULAR preporuke za lijeCenje sustavne skleroze

Raynaudov fenomen Lijecenje Nifedipin, iloprost
Koza Rana faza difuzne | LijecCenje Metotreksat
SSc
Digitalne Prevencija Bosentan
ulceracije Lijecenie Tloprost
(intravenozno)
Pluéa Plu¢na hipertenzija | LijeCenje Bosentan,
sildenafil,
epoprostenol
Plu¢na fibroza LijeCenje Ciklofosfamid
Bubrezi BubreZna kriza Prevencija Pozorno pracenje
pacijenata na
glukokortikoidima
Povisenje doze
Lijecenje ACE inhibitora
Gastrointestinalni sustav Prevencija Inhibitori
protonske pumpe
Prokinetici,
Lijecenje antibiotici

1.10. Tijek i prognoza bolesti

Bolest ima kronian 1 progresivan tijek.Prognoza bolesti ovisi o podtipu SSc i

zahvacenosti unutarnjih organa. Mortalitet je ve¢i u bolesnika s dcSSc-om te zahvacanjem

bubrega, pluca i srca, osobito unutar prve godine. Kako je uporabom ACE inhibitora smanjen
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mortalitet uzrokovan sklerodermijskom bubreznom krizom, glavni uzroci smrti u bolesnika sa

SSc-om su intersticijska bolest pluéa i pluéna arterijska hipertenzija (36).
1.11. Nutritivni status bolesnika sa sustavnom sklerozom

Gastrointestinalne manifestacije SSc su ucestale te one utjecu na prognozu, morbiditet,
mortalitet i kvalitetu zivota bolesnika. Zahvacenost gastrointestinalnog sustava (GIT) prisutna
je u priblizno 90% pacijenata sa SSc, a ocituje se razli¢itim stupnjem upale, vaskularnog

ostecenja i fibroze; kako u gornjem tako i u donjem GIT (37).

Nutritivni status danas se koristi kao marker za aktivnost i tezinu bolesti koji ujedno i
predvida smrtnost u pacijenata sa SSc (38). Razli¢ite gastrointestinalne manifestacije mogu
utjecati na nutritivni status u pacijenata sa SSc i to putem nekoliko mehanizama (40).
Zahvacanje gastrointestinalnog sustava moze uzrokovati teske poremecaje motiliteta crijeva i
usporenje peristaltike crijeva, koja dovodi do prerastanja bakterijske flore te posljedi¢no
malapsorpcijskog sindroma. Malapsorpcijski sindrom dovodi do manjka masti, proteina,
ugljikohidrata i vitamina, a manifestira se steatorejom, multiplom nutritivnom deficijencijom i

gubitkom tezine (41).

Svaki dio probavnog sustava (od usta do anusa) moze biti zahva¢en. Ve¢ na samom
pocetku probavnog sustava zbog fibroze koze lica moze do¢i do suZenja usnog otvora
(mikrostomija), takoder, moze do¢i do atrofije i skrac¢enja frenuluma jezika S§to sve otezava
hranjenje, Zvakanje i gutanje (32). Uz SSc nerijetko je prisutan i suhi (,,sicca®) sindrom §to jo§
vise pogorsava Zvakanje i gutanje hrane zbog smanjenog lucenja sline. Zdrijelna disfagija
prisutna u 25% bolesnika moze uzrokovati curenje sline, retenciju, aspiraciju, nazalnu
regurgitaciju, kasalj nakon gutanja i osjecaj zastajanja hrane u grlu (42). Zahvacenost jednjaka
prisutna je u viSe od 90% bolesnika, od kojih samo oko 60% ima simptome. NajceSca je
disfagija zbog poremecaja motiliteta jednjaka (¢eS¢e u donje dvije tre¢ine). Smetnje se o€ituju
oteZanim gutanjem 1 oteZzanim prolaskom suhe hrane, zZgaravicom 1 osjecajem retrosternalnog

pritiska zbog regurgitacije ZeluCanog sadrzaja (42).

Znakovi zahvacanja Zeludca su rani osjecaj sitosti nakon jela, nadutost, mucnina i
povracanje zbog ¢ega bolesnici smanjuju i izbjegavaju obroke $to nerijetko dovodi do gubitka
tjelesne tezine (32). Nerijetko je zahvacena i1 anorektalna regija pa u nekih bolesnika dolazi do

gubitka tonusa sfinktera, fekalne inkontinencije i prolapsa rektuma (32,42).

12



Nutritivni status u pacijenata sa SSc poceo je privlaCiti paznju zbog prijavljene
pothranjenosti u oko 56% pacijenata (40,43,44). Medutim, ¢ini se da konvencionalni markeri
nutritivnog statusa, uklju¢uju¢i BMI i serumski albumin, nisu dobri pokazatelji pothranjenosti
u pacijenata sa SSc (43, 44). Nekoliko klini¢kih izvjeS¢a ukazuju na to da je niza nemasna
tjelesna masa sa varijabilnom komponentom masne tjelesne mase povezana sa ishodom
bolesti (40,43). Korelati pothranjenosti uklju¢uju duljinu trajanja bolesti, difuznu koznu
bolest, globalnu procjenu tezine bolesti od strane lijecnika, hemoglobin, oralni otvor i
abdominalnu distenziju. (43, 44). Pomoc¢u Malnutrition Universal Screening Tool (MUST ),
rizik od pothranjenosti identificiran je kod 18% od dvjesto pedeset osam pacijenata sa SSc
koji su imali slab apetit, nadutost i oticanje trbuha, kao jedinim gastrointestinalnim

prediktorima pothranjenosti (44).

Iz svega navedenog, smatra se kako bi nutritivna potpora mogla pomoéi u
sprjeCavanju iscrpljenosti i loSeg stanja pacijenata sa SSc. Iz tog razloga, Sjevernoamericki

struéni panel preporucio je procjenu nutritivnog statusa u svakog pacijenata sa SSc (31).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA
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Cilj ovog istrazivanja bio je odrediti nutritivni status te dobiti podatke o stupnju
malnutricije u bolesnika sa SSc. Daljnji cilj ove presjecne studijebio je odrediti moguéu
povezanost nutritivnog statusa sa stanjem usne Supljine mjerene uz pomo¢ Oral Health Impact
Profile (OHIP-49) upitnika - osmiSljenog kako bi se mjerila subjektivno opisana disfunkcija,
nelagoda 1 nesposobnost povezana s oralnim zdravljem. Nadalje, trazila se povezanost
nutritivnog statusa sa samoprocjenjenim dozivljajem zdravlja mjerenim SF-36 (engl. Short
form health survey-36) upitnikom; dobro poznatim i Cesto primjenjivanim viSenamjenskim
upitnikom za samoprocjenu zdravstvenog stanja koji se sastoji iz 36 pitanja. Uz pomo¢ S-
HAQ (engl.Health Assessment Questionnaire) upitnika, modificiranog za pacijente sa SSc,
utvrdivala se moguca povezanost nutritivnog statusa s funkcijskom onesposobljenoséu i
stupnjem uznapredovalosti bolesti. Naposljetku, cilj nam je bio odrediti moguéu povezanost

nutritivnog statusa s tezinom klinicke slike 1 aktivnosti osnovne bolesti.

Kao S§to je ve¢ prije spomenuto, nutritivni status pacijenata sa SSc vazan je zbog
ucestalosti gastrointestinalnih manifestacija bolesti koje utjeCu na prognozu, morbiditet,
mortalitet 1 kvalitetu Zivota bolesnika.Stoga, uloga nutritivnog statusa kao markera za
aktivnost 1 teZinu bolesti moZze biti kljucna u predvidanju smrtnog ishoda kod pacijenata sa
sustavnom sklerozom, a sama nutritivna potpora ima ulogu u sprje¢avanju iscrpljenosti i loseg

stanja pacijenata sa SScte poboljsanju kvalitete Zivota.
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3. ISPITANICII POSTUPCI
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3.1. Definicija istrazivanja

S obzirom na pristup, provedeno istrazivanje se ubraja u teorijska istrazivanja, a s obzirom na
vremensku orijentaciju, u presjeCno. Prema specificnom ustroju, rije¢ je o presjeCnom

istrazivanju koje je jedno od opservacijskih istrazivanja.
3.2. Ispitanici

U skladu s planom istrazivanja u ispitivanje je uvedeno 17 bolesnika sa dijagnozom
SSc postavljena temeljem revidiranih kriterija Americkog reumatoloskog drustva (Tablica 3)
(45). Svi ispitanici su prije pocetka istrazivanja potpisali informirani pristanak u kojem je
objasnjen postupak 1 tijek istrazivanja. Ispitivanje se provodi uz odobrenje Etickog
povjerenstva KBC Split i Medicinskog fakulteta Sveucilista u Splitu uz osigurano postivanje
temeljnih etickih 1 bioetickih principa — osobni integritet (autonomnost), pravednost,
dobrocinstvo 1 neskodljivost — u skladu s Niirnber§kim kodeksom i najnovijom revizijom

Helsinske deklaracije.

Tablica 3.Kriteriji za klasifikaciju sistemske skleroze preuzeti od Ameri¢kog reumatoloskog

drustva*

A. VELIKI KRITERII

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 KRITERUI

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

2. Troficki oziljei 1 nekroza na prstima uz gubitak potkoznog 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

* Za postavljanje dijagnoze dovoljan je jedan veliki ili najmanje dva mala kriterija (45)
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Izabrani su SSc ispitanici koji u trenutku ukljucenja nisu bolovali od neke druge

bolesti gastrointestinalnog sustava ili infekcije te nisu imali poviSenu tjelesnu temperaturu.

U ispitivanje su ukljuceni bolesnici starosti od 24 do 77 godina s aktivhom fazom

bolesti procijenjenom prema EUSTAR-ovim (engl. European Scleroderma Trial and Reserch)

kriterijima, minimalnog trajanja od 12 do 60 mjeseci (46). Aktivnu fazu bolesti definira zbroj

bodova ve¢i ili jednak 3. Pritom, zahvacenost kardiopulmonalnog sustava nosi 2 boda, koze 2

boda, sedimentacija eritrocita >30 mm/h 1,5 bod, modificirani Rodnanov kozni test > 20 1

bod, snizena vrijednost komponenti komplementa 1 bod, nekroze na okrajcima prstiju rucja

0,5 bod 1 DLCO < 80 % 1 bod (Tablica 4).

Tablica 4. EUSTAR kriteriji aktivnosti SSc

Modificirani Rodnanov koZni test > 20 1
Regionalna otvrdnuéa koZe 0,5
Nekroti¢ne promjene na vr§cima prstiju rucja 1
Raynaudov fenomen 0,5
DLCO < 80% 1
Srce/Pluéa 2
SE > 30 mm/h 1,5
SniZena vrijednost komponenti komplementa 1

KoZne promjene odredivane su modificiranim Rodnanovim koZnim testom u skladu sa

standardiziranim testnim listama (Slika 1).
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Slika 1. Testna lista za odredivanje modificiranog Rodnanovog koznog testa

Modificirani Rodnanov kozni test izvodi se se jednostavnom klinickom palpacijom
koze na 17 anatomskih podru¢ja tijela: lice, prednji dio prsnog koSa, trbusna stjenka (na
desnoj i lijevoj strani), nadlaktice, podlaktice, dorzum Saka, prsti, natkoljenice, potkoljenice i

dorzum stopala.
KoZa se opisuje na ljestvici od nula do tri gdje je:
0 — normalna koza
1 —blago zadebljanje koze
2 —umjereno zadebljanje koze
3 —teSko zadebljanje koze.

Svako od 17 navedenih podrucja se zasebno vrednuje 1 zbroj svih podrucja predstavlja

ukupan broj bodova.

Tezina klinicke slike odreduje se prema modificiranom Medsger-ovom zbroju koji

objedinjuje devet organskih sustava (47). Zahvacenost s obzirom na pojedini organski sustav
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se prikazuje u rasponu od urednog nalaza (0) do terminalne zahvacenosti (4) pri ¢emu je

ukupni maksimalni zbroj 36 (Tablica 5).

Tablica 5. Testna lista za odredivanje tezine kliniCke slike SSc u skladu s modificiranim

Medsger-ovim zbrojem (47)

op¢i status

periferne krvne
zile

koza

zglobovi/tetivhe
sveze

misICI

Gl sustav

plu¢a

srce

bubreg

gubitak TT <5%
Htc >0,37 I/l
Hgb >123 g/l

Raynaudov
fenomen ne/ne
zahtijeva
vazodilatatore)

mRSS 0

udaljenost vrSak
prsta-dlan pri
fleksiji 0-0,09 cm

uredan tonus i
snaga
proksimalnih
miSi¢a

uredna pasaza
jednjaka, bez
proljeva/opstipacije

DLCO >80%

FVC >80%

RTG bez fibroze
sPAP <35 mm Hg

uredan EKG, EF
>50%

bez povijesti
sklerodemijske
bubrezne krize,
kreatinin <115
pmmol

gubitak TT 5,0-9,9%
Htc 0,330-0,369 I/
Hgb 110-122 g/I

Raynaudov fenomen
koji zahtijeva
vazodilatatore

mRSS 1-14

udaljenost vrdak
prsta-dlan pri fleksiji
1,0-1,9 cm

blaga slabost
proksimalnih misi¢a

hipoperistaltika
distalnog jednjaka,
proljev/opstipacija

DLCO 70-79%

FVC 70-79%

RTG fibroza

sPAP 35-49 mm Hg

EKG: smetnje
provodenja, EF 45-
49%

u anamnezi
sklerodermijska
renalna kriza,
kreatinin <130
pmmol

gubitak TT 10,0-
14,9%

Htc 0,290-
0,329 I/

Hgb 97-109 g/l

troficki oziljci
koze prstiju

mRSS 15-29

udaljenost
vr8ak prsta-dlan
pri fleksiji 2,0-
3,9cm

umjerena
slabost
proksimalnih
misi¢a

malapsorpcija

DLCO 50-69%
FVC 50-69%
sPAP 50-64 mm
Hg

EKG: aritmije,
EF 40-44%

u anamnezi
sklerodermijska
renalna kriza,
kreatinin 130-
210 pmmol

gubitak TT 15,0-
19,9%

Htc 0,250-0,289 I/l
Hgb 83-96 g/l

ulceracije na
vrscima prstiju

mRSS 30-39

udaljenost vrSak
prsta-dlan pri fleksiji
4,0-4,9 cm

znacajna slabost
proksimalnih misi¢a

pseudoopstrukcija

DLCO <50%
FVC<50%
sPAP>65 mm Hg

EKG aritmije
(terapija), EF 30-
40%

u anamnezi
sklerodermijska
renalna kriza,
kreatinin 210-440
pmmol

gubitak TT
>20%

Htc <0,250 I/l
Hgb <83 g/l

gangrena

mRSS >40

udaljenost
vrSak prsta-
dlan pri fleksiji
>5cm

neophodna
tuda pomo¢

Parenteralna
prehrana

potreban kisik

sréano
zatajenja, EF
<30%

u anamnezi
sklerodermijska
renalna kriza,
kreatinin >400
pmmol /dijaliza
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3.3. Odredivanje nutritivnog statusa

Stupanj malnutricije (nutritivni status) pacijenata odredivali smo uz pomocé
Malnutrition Universal Screening Tool-a (MUST). To je alat probira kreiran u Velikoj
Britaniji od strane Britanskog udruzenja za parenteralnu i enteralnu prehranu (British
Association for Parenteral and Enteral Nutrition, BAPEN-a). Njime se probire populacija pod

rizikom malnutricije kroz pet koraka.
Ulazni parametri su:

e BMI (>20 kg/m” 0 bodova; 18,5-29 20 kg/m* 1 bod; < 18,5 kg/m*2 boda)
e postotak gubitka tezine u zadnjih tri do Sest mjeseci (< 5% 0 bodova; 5-10% 1 bod;
>10% 2 boda)
e akutna bolest koja podrazumijeva smanjeni unos hrane u zadnjih pet dana (2 boda).
Ukupni zbroj bodova od 0 zna¢i nizak, 1 srednji, a >2 visok rizik
pothranjenosti.

MUST je namijenjen univerzalnom probiru svih odraslih, ukljucuju¢i i starije
hospitalizirane, institucionalizirane i one koji Zive u zajednici.

Povezanost nutritivnog statusa sa stanjem usne Supljine mjerili smo uz pomo¢ Oral
Health Impact Profile (OHIP-49) upitnika - osmisljenog kako bi se myjerila subjektivno
opisana disfunkcija, nelagoda i nesposobnost povezana s oralnim zdravljem.

Povezanost nutritivnog statusa sa samoprocjenjenim doZivljajem zdravlja mjerili smo
SF-36 (engl. Short form health survey-36) upitnikom; dobro poznatim 1 ¢esto primjenjivanim

viSenamjenskim upitnikom za samoprocjenu zdravstvenog stanja koji se sastoji iz 36 pitanja.

3.4. Autoprotutijela

Autoprotutijela klase IgG na topoizomerazu 1 odredivana su enzimski vezanom
imunoapsorpcijskom metodom (engl. enzyme-linked immunosorbent assay, ELISA), s
osjetljivoséu 97,2% 1 specificnoséu 99,2%. Dobiveni rezultati su izraZeni kao J/ml, a titar
autoprotutijela na topoizomerazu I >120 J/ml se smatra pozitivnim nalazom. Pri izvodenju
metode koristit ¢e se automatski imunoanalizator BOS MINI-Full Automated Microplate FIA
Immunoanalyzer, Bimedica Gruppe, Wien, Austrija.

Antinukleolarna autoprotutijela odredivana su imunoflorescentnom tehnikom koja koristi
Hep-2 stanice kao supstrat, a kozji anti-humani IgG obiljeZen fluorescein-izocijanatom kao

konjugat (BioSystem S.A. Costa Brava 30, Barcelona, Spanjolska). Za sustavne autoimune
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bolesti dijagnosticka osjetljivost je 98,3%, a specificnost 93%. Vrijednosti >1:40 smatrane su
pozitivnim nalazom. Za polukvantitativno odredivanje autoprotutijela usmjerenih na razlicite
antigene, medu kojima je i centromera (centromera B) koriStena je metoda mnogostrukog
odredivanja autoprotutijela, koja primjenjuje tehnike protoc¢ne citometrije u kombinaciji s
homogenim fluoroimunokemijskim metodama (AtheNA Multi-Lyte ANA II Test System,
Zeus Scientific, Inc., Raritan, NJ, 08869 USA). Rezultati su ocitani na prilagodenom
protocnom citometru Luminex 100 (Austin, SAD). Za sustavne autoimune bolesti
dijagnosticka osjetljivost je 80%, a specificnost 93,8%.Rezultati su izrazeni u J/ml, a titar

autoprotutijela na centromeru >120 J/ml se smatra pozitivnim nalazom.

3.5. Mjesto istrazivanja

IstraZzivanje je provedeno na Zavodu za klini¢ku imunologiju i reumatologiju Klinike

za unutarnje bolesti Klinickog bolnickog centra Split.

3.6. Statisticka obrada podataka

Podaci su prikazani tablicno i graficki. Razlike u kategorijskim vrijednostima
analizirane su x2 testom, dok su razlike u kvantitativnim vrijednostima analizirane Mann-
Whitney testom. U statistickoj analizi se koristila programska podrSka IBM SPSS (verzija

24.0). Sve P vrijednosti manje od 0,05 su smatrane statisticki znac¢ajnima.
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4. REZULTATI
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U ovom presjecnom istrazivanju bilo je uklju¢eno 17 SSc bolesnika koja su se lijecila
na Internoj klinici Klinickog bolni¢kog centra Split. Za sve SSc bolesnike sa sustavnom
sklerozom ucinjena je klinicka i1 laboratorijska obrada u skladu s postavkama ovog
diplomskog rada. Sa svrhom odredivanja aktivnosti 1 teZine klinicke slike osnovne bolesti,

svim pacijentima su odredivani klini¢ki i laboratorijski parametri.

Nutritivni status (stupanj malnutricije) pacijenata odredivali smo uz pomo¢ upitnika
MUST. Od ukupno 17 SSc pacijenata, visoki rizik za razvoj malnutricije procijenjen je u 11

pacijenata, dok je srednji rizik za razvoj malnutricije imalo 6 pacijenata (Slika 2).

MUST
stupanj
malnutricije
B Srednijirizik

BlVisok rizik

Slika 2. Nutritivni status (stupanj malnutricije) pacijenata sa SSc
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U skladu sa zadanim ciljem istrazivanja, odredivali smo povezanost nutritivnog statusa
sa stanjem usne Supljine mjerene OHIP-om 49, sa samoprocjenjenim dozivljajem zdravlja
mjerenim SF-36 upitnikom te s funkcijskom onesposobljenoscu i stupnjem uznapredovalosti
bolesti mjerenim SHAQ upitnikom. Jedine znacajne razlike (P<0,05) bile su u vrijednostima
SHAQ upitnika. Ispitanici s visokim rizikom malnutricije imali su znacajno vece vrijednosti

dobivene SHAQ upitnikom (Mann-Whitney U test, P=0,048).

Povezanost nutritivnog statusa s funkcijskom onesposobljenos¢u 1 stupnjem

uznapredovalosti bolesti mjerenim SHAQ upitnikom prikazuje Slika 3.
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Srednji rizik Visak rizik

MUST stupanj malnutricije

Slika 3. Povezanost nutritivnog statusa s funkcijskom onesposobljenos¢u i stupnjem

uznapredovalosti bolesti mjerenim SHAQ upitnikom
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Povezanost nutritivnog statusa s tezinom klinicke slike 1 aktivnoS¢u osnovne bolesti
zbog malog broja ispitanika mjerili smo Fisherovim egzaktnim testom. Skupina s MUST
visokim rizikom malnutricije znacajno ¢eS¢e ima pozitivne vrijednosti SCL70, negativne
ACA vrijednosti, vecu aktivnost bolesti, ¢eS¢e opcée simptome te ceS¢e kozne i zglobne

manifestacije bolesti. Sve znacajne vrijednosti slikovno su prikazane u nastavku.
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Srednji rizik Visok rizik
MUST stupanj malnutricije

Slika 4. Odnos MUST stupnja malnutricije s pozitivnim vrijednostima SCL70 (P=0,005).
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Slika 5. Odnos MUST stupnja malnutricije s pozitivnim vrijednostima ACA (P=0,028).
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Slika 6. Odnos MUST stupnja malnutricije sa aktivno$¢u osnovne bolesti (P=0,001).
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Slika 7.0dnos MUST stupnja malnutricije 1 op¢ih simptoma bolesti (P=0,001).
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Slika 8. Odnos MUST stupnja malnutricije i koznih manifestacija SSc (P=0,001).
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Slika 9. Odnos MUST stupnja malnutricije i zglobnih manifestacija SSc (P=0,006).
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Predvidanje ishoda za pojedinog pacijenta sa SSc moze biti izazov jer bolest moze biti
heterogena, kako u nacinu na koji se prezentira, tako i u stupnju zahvacenosti unutarnjih
vitalnih organa. Nutritivni status danas se koristi kao marker za aktivnost i tezinu bolesti koji
ujedno 1 predvida smrtnost u pacijenata sa sustavnom sklerozom (38). Kao i kod mnogih
drugih kroni¢nih bolesti, u pacijenata koji imaju SSc tesko je odijeliti oSte¢enje izazvano
bolesc¢u (tezina klinicke slike) od aktivnosti same bolesti, medutim, smatra se da ubrzani
gubitak na tjelesnoj tezini kod pacijenata sa SSc pomaze u razlikovanju umjerene faze (5,0-

9.9 kg) od krajnje faze bolesti (gubitak na tjelesnoj tezini veci od 20 kg) (39).

Nutritivni status u SSc poceo je privlaciti paznju zbog prijavljene pothranjenosti u oko

56% pacijenata (40,43,44).

Malnutricija je stanje prehrane u kojoj nedostatak, viSak ili neravnoteza energije,
proteina i/ili drugih hranjivih tvari uzrokuju mjerljive Stetne ucinke na oblik tijela, veli¢inu,

tjelesnu kompoziciju i/ili funkeiju 1 klinicki ishod bolesti.

Utvrdivanjem nutritivnog statusa konvencionalnim markerima , BMI-om i serumskim
albuminom, uoc¢ena je njihova manjkavost u predvidanju pothranjenosti kod pacijenata sa SSc
(43, 44). Iz tog razloga, danas se u procjeni stupnja malnutricije (nutritivnog statusa)
pacijenata sa SSc koristi MUST alat probira kreiran u Velikoj Britaniji. Cereda 1 suradnici su
u svom istrazivanju pokazali vaznost odredivanja MUST stupnja malnutricije zbog njegove

znacajne uloge u predikciji mortaliteta pacijenata sa SSc (48).

Kao §to je ve¢ receno, SSc rijetka je bolest. Iz tog razloga , kao i1 zbog nedovoljnog
broja provedenih istrazivanja vezanih uz nutritivni statusa pacijenata sa SSc, povezanost
izmedu neadekvatnog nutritivnog statusa 1 SSc jo§ uvijek nije dobro utvrdena. VaZnost
identificiranja simptoma malnutricije ne moZe se dovoljno naglasiti zbog njene uloge u

predikciji loSeg klini¢kog ishoda bolesti, kao 1 zbog moguénosti modificiranja iste.

Mnogi klini€ki aspekti SSc, poput zahvacenosti gastrointestinalnog sustava,
poremecaja raspolozenja, funkcijske onesposobljenosti i upale, mogu dovesti do malnutricije
uzrokovane osnovnom boleS¢u. Zbog Cinjenice da su gastrointestinalne manifestacije SSc
prisutne u priblizno 90 % pacijenata (37), kao 1 zbog toga §to direktno utjeCu na nutritivni
status pacijenata (40), analizirali smo ih u pacijenata uz pomo¢ OHIP-39 upitnika, SF-36
upitnika, MUST alata probira te SHAQ upitnika, kao indirektnog pokazatelja stupnja

malnutricije.
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Prema dosada$njim istrazivanjima nutritivnog statusa pacijenata sa SSc, uocena je
povezanost tezine klinicke slike i aktivnosti same bolesti s malnutricijom i gubitkom na
tjelesnoj tezini te je utvrdena uloga malnutricije (nutritivnog statusa) u predvidanju
prezivljenja bolesnika sa SSc (39,40,43). Stoga se odredivanje nutritivnog statusa preporuca

uciniti svim pacijentima sa SSc.

U skladu s ciljem istrazivanja odredivali smo nutritivni status (stupanj malnutricije)
kod 17 bolesnika sa SSc te dobili podatke prema kojima je visoki rizik od malnutricije

utvrden kod 11 pacijenata, dok je srednji rizik za razvoj malnutricije imalo 6 pacijenata.

Nadalje, iz dobivenih podataka o nutritivnom statusu trazili smo povezanost
nutritivnog statusa pacijenata sa stanjem usne Supljine mjerene OHIP-om 49, sa
samoprocijenjenim dozivljajem zdravlja mjerenim SF-36 upitnikom te s funkcijskom
onesposobljeno$¢u i stupnjem uznapredovalosti bolesti mjerenim SHAQ upitnikom. Pri
ispunjavanju SHAQ upitnika, pacijenti procijenjuju njthovu moguénost obavljanja odredenih
dnevnih aktivnosti te ukazuju na njihovu potrebu za pomagalima ili pomo¢i. Jedine znacajne
razlike bile su u vrijednostima SHAQ upitnika. Ispitanici s visokim rizikom malnutricije imali
su znacajno vece vrijednosti dobivene SHAQ upitnikom, $to potvrduje povezanost funkcijske

onesposobljenosti 1 stupnja uznapredovalosti bolesti sa loSim nutritivnim statusom bolesnika.

Dosada provedena istrazivanja poput istrazivanje Harrison-a i suradnika pokazuju da
pacijenti s vecim rizikom od malnutricije ¢eS¢e imaju ograni¢eno otvaranje usne Supljine,
¢ime su potvrdili povezanost nutritivnog statusa pacijenata sa stanjem usne Supljine (48), dok
u naSem istraZivanju takva povezanost nije bila statisticki znacajna. Medutim, s obzirom da na
sastavnice SHAQ upitnika indirektno utjeCe nutritivni status pacijenata te da je isti direktno
povezan sa poteSko¢ama s otvaranjem usta, moZemo zakljuciti da ¢e 1oSiji nutritivni status
imati pacijenti s razvijenijom formom bolesti, odnosno ona skupina pacijenata koja je imala

MUST visoki rizik malnutricije.

Iako u naSem istrazivanju nije potvrdena statisticki znacajna povezanost nutritivnog
statusa sa samoprocijenjenim dozivljajem zdravlja mjerenim SF-36 upitnikom, a imajuéi u
vidu da poremecaji raspolozenja, funkcijske onesposobljenosti i upale mogu dovesti do
malnutricije uzrokovane osnovnom boles¢u, mozemo zakljuciti da ¢e pacijenti sa veéim
vrijednostima dobivenim SF-36 upitnikom takoder imati 1 loSiji nutritivni status. Murtaugh i

suradnici su pokazali u svom istrazivanju da je pothranjenosti u starijih i nemoc¢nih bolesnika
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posljedica simptoma depresije te da su simptomi depresije povezani sa gastrointestinalnim

manifestacijama osnovne bolesti (38).

Sto se ti¢e moguce povezanosti nutritivnog statusa s tezinom klini¢ke slike i aktivnosti
osnovne bolesti, kod skupine s MUST visokim rizikom malnutricije uocene su znacajno ¢esce
pozitivne vrijednosti SCL70, negativne ACA vrijednosti, veca aktivnost bolesti te veca
ucestalost opc¢ih, koznih 1 zglobnih simptoma. To takoder ukazuje da bolesnici s jasnom
klinickom slikom sustavne skleroze ( pozitivna SCL70 protutijela), negativnim vrijednostima
ACA, veCom aktivnosti bolesti 1 ucestalijom afekcijom razli¢itih organskih sustava mogu
imati ¢eS¢e malnutriciju, te iako nasi rezultati nisu pokazali statisticku znacajnost postoji trend
povezanosti navedenih parametara. Pozitivne vrijednosti SCL 70 imalo je 10 pacijenata s
MUST visokim rizikom malnutricije, negativne ACA vrijednosti imalo je 10 pacijenata s
MUST visokim rizikom malnutricije, a veca aktivnost bolesti zabiljeZena je u 11 pacijenata s
MUST visokim rizikom malnutricije. Veéa ucestalost op¢ih, koznih i zglobnih simptoma bila

je prisutna u 11 pacijenata s MUST visokim rizikom malnutricije.

Rezultati ovog istrazivanja upucuju na zaklju¢ak da postoji povezanost stupnja
malnutricije sa aktivnos$éu i tezinom klinickih simptoma bolesti, kao S$to su to pokazala i
dosadasnja klinic¢ka istraZivanja nutritivnog statusa pacijenata sa SSc (39,40,43,48). Medutim,
s obzirom na mali broj pacijenata ukljucenih u ovo istrazivanje, za potpunu potvrdu

zaklju€aka ovog ispitivanja potrebna su dodatna istrazivanja na ve¢em broju pacijenata.
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6. ZAKLJUCCI
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Nutritivni status (stupanj malnutricije) pacijenata sa SSc joS je uvijek nedovoljno istrazeni

klini¢ki problem.

Istrazivanje provedeno u ovom diplomskom radu upucuje na povezanost nutritivnog statusa
(stupnja malnutricije) s tezinom klinicke slike i aktivno$¢u osnovne bolesti, kao $to su to
pokazala 1 dosadaSnja klinicka istrazivanja nutritivnog statusa pacijenata sa SSc

(39,40,43,48).

S obzirom da su dosadasnja klinicka istrazivanja takoder pokazala kako poboljSanje
nutritivnog statusa pacijenata sa SSc ima ulogu u sprjeavanju iscrpljenosti i loSeg stanja te
potvrdila ulogu nutritivnog statusa kao prediktora morbiditeta, mortaliteta 1 kvalitete Zivota
bolesnika, potrebno je svim pacijentima sa SSc napraviti procjenu nutritivnog statusa, kao §to

je 1 preporuceno od strane Sjevernoamerickog stru¢nog panela (31).
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8. SAZETAK
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Uvod: Sustavna skleroza (SSc) je rijetka bolest vezivnog tkiva, klinicki obiljezena
poremecajima u vaskularnim, imunoloskim i fibroznim putevima. Nutritivni status danas se
koristi kao marker za aktivnost i tezinu bolesti koji ujedno i1 predvida smrtnost u pacijenata sa

SSc.

Cilj istrazivanja: Cilj ovog istrazivanja bio je odrediti nutritivni status (stupanj malnutricije)
bolesnika sa SSc, te odrediti mogucéu povezanost nutritivnog statusasa stanjem usne Supljine,
sa samoprocijenjenim dozivljajem zdravlja, s funkcijskom onesposobljenos¢u i1 stupnjem

uznapredovalosti bolesti te s tezinom klinicke slike 1 aktivnosti osnovne bolesti.

Metode: U istrazivanju smo odredivali nutritivni status (stupanj malnutricije) u 17 bolesnika
sa SSc uz pomo¢ Malnutrition Universal Screening Tool (MUST) alata probira. 1z dobivenih
podataka o nutritivnom statusu trazili smo povezanost nutritivnog statusa pacijenata sa
stanjem usne Supljine mjerene OHIP-om 49, sa samoprocijenjenim dozivljajem zdravlja
mjerenim SF-36 upitnikom te s funkcijskom onesposobljenoscu i stupnjem uznapredovalosti

bolesti mjerenim SHAQ upitnikom.

Rezultati: Od ukupno 17 pacijenata, visoki rizik za razvoj malnutricije procijenjen je kod 11
pacijenata, dok je srednji rizik za razvoj malnutricije imalo 6 pacijenata. Jedine znacajne
razlike (P<0,05) bile su u vrijednostima SHAQ upitnika. Ispitanici s visokim rizikom
malnutricije imali su znacajno vece vrijednosti dobivene SHAQ upitnikom. Kod skupine s
MUST visokim rizikom malnutricije uo€ene su znacajno ¢eSce pozitivne vrijednosti SCL70,
negativne ACA vrijednosti, veca aktivnost bolesti te ve¢a ucestalost op¢ih, koznih 1 zglobnih

simptoma.

Zakljucdak: Istrazivanje provedeno u ovom diplomskom radu upucéuje na povezanost
nutritivnog statusa (stupnja malnutricije) s tezinom klinicke slike 1 aktivnosti osnovne bolesti.
S obzirom na mali broj pacijenata ukljuenih u ovo istraZivanje, za potpunu potvrdu

zakljucaka ovog ispitivanja potrebna su dodatna istrazivanja na ve¢em broju pacijenata.
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Background: Systemic sclerosis (SSc) is a rare connective tissue disease, clinically
characterized by disorders in vascular, immunological, and fibrotic pathways. Nutritional
status is used as a marker for disease activity and severity, predicting mortality in patients

with systemic sclerosis.

Objectives: The aim of this study was to determine the nutritional status (the degree of
malnutrition) of SSc patients and to determine the possible association of nutritional status
with the state of oral aperture, with self-assessed evaluation of health, functional disability
and the degree of disease progression, as well as with severity and activity of the underlying

disease.

Methods: In this study we determined the nutritional status (the degree of malnutrition) in 17
patients with SSc using the Malnutrition Universal Screening Tool (MUST). From the
obtained data on nutritional status, we searched for the correlation of the nutritional status of
patients with oral aperture state, measured by the OHIP 49, with self-assessed evaluation of
health, measured bythe SF-36 questionnaire, and with the functional disability and the degree

of disease progression, measured by the SHAQ questionnaire.

Results: Out of a total of 17 patients, a high risk for developing malnutrition was estimated in
11 patients, while the median risk for developing malnutrition was found in 6 patients. The
only statistically significant differences (P <0.05) were obtained by the SHAQ questionnaire.
The patients with high risk for developing malnutrition had significantly higher values

obtained by the SHAQ questionnaire. In the MUST group with a high risk for developing
malnutrition, positive SCL70 values, negative ACA values, higher disease activity and higher
incidence of general, skin and joint symptoms were observed to be significantly more

common.

Conclusion: The research carried out in this diploma thesis suggests that there is a correlation
of nutritional status ( the degree of malnutrition) with the disease severity and the activity of
the underlying disease. Given the small number of patients involved in this study, additional
studies are needed on a larger number of patients to fully confirm the conclusions of this

study.
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