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1. UVOD



1.1.  Definicija

Sistemski eritemski lupus (SLE) je kroni¢na upalna autoimuna bolest nepoznate
etiologije koja zahvaca brojne organe i organske sustave. Obiljezje bolesti je kroni¢na upala
karakterizirana stvaranjem autoprotutijela i imunokompleksa koji oSte¢uju tkiva i stanice.
Klinicka slika je obiljezena naizmjeni¢nim egzarcebacijama i remisijama (1). Tijek i prognoza
bolesti su nepredvidivi. Zadnjih pet desetlje¢a znato je poboljSano prezivljenje od SLE-a, no

jos uvijek je manje od onog opcée populacije (2).

1.2. Epidemiologija

Velike su spolne, dobne, geografske, etnicke i vremenske razlike u prevalenciji i
incidenciji SLE-a.

Cak 90% oboljelih su Zene i to dominantno one reproduktivne dobi, $to se pripisuje
utjecaju hormona na razvoj SLE-a. Odnos izmedu oboljelih Zena 1 muskaraca je od 8:1 do 15:
1 ovisno o istrazivanju. Bolest se moze pojaviti 1 kod djece 1 starijih ljudi kada je razlika u
spolnoj distribuciji znatno manja (3).

Sto se ti¢e geografske raspodjele bolesti najvisa incidencija je zabiljezena u Sjevernoj
Americi (23,2/100 000), a najniza u Afici 1 Ukrajini (0,3/100 000). Europske zemlje imaju nizu
incidenciju SLE-a, dok je u Aziji, Australiji te Sjevernoj i1 Juznoj Americi visa
incidencija.Ukupna prevalencija SLE-a varira u razli¢itim studijama u svijetu od 12 do 50,8
bolesnika na 100.000 stanovnika. NajviSa zabiljeZzena prevalencija je bila u nacionalnom
istrazivanju u SAD-u gdje je zabiljeZena prevalencija od ¢ak 241/100 000. Najveca incidencija
SLE-a je izmedu adolescentne i odrasle dobi, od 15. do 44. godine, a najvisa prevalencija je u
dobi 45-69 godine. U studiji provedenoj u Hrvatskoj prosje¢na dob bolesnika iznosila je 47
godina (4).

Poznata je razlika u prevalenciji SLE-a medu razli¢itim etnickim grupama, od kojih je
najvisa medu crnom rasom. Prevalencija je 2-3 puta viSa kod ljudi svih drugih rasa (Indijanci,
zuta rasa) u usporedbi s bijelom (5). Primjecen je porast incidencije i prevalencije SLE-a

zadnjih 20 godina (6).

1.3. Etiologija

Smatra se da SLE nastaje kombinacijom genetskih, hormonskih i okoli$nih ¢imbenika.
Na vaznost genetskih ¢imbenika upucuju istrazivanja provedena na blizancima. Bolest se 25-

58% cesce pojavljuje u monozigotnih nego u dizigotnih blizanaca. Ucestalost je vec¢a 10-15
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puta ako je barem jedan ¢lan obitelji obolio od SLE (1). Pronadeno je vise od 40 lokusa
povezanih s povecanim rizikom od SLE-a. Najveci broj njih pripada regiji ljudskog leukocitnog
antigena (HLA) dok su drugi lokusi unutar ili blizu gena vaznih za imuni sustav. Istrazivanja
su pokazala ¢vrstu povezanost gena HLA-DR i HLA-DQ (HLA-DRB1 (DRBI1*1501 i
DRB1*0301)) iz HLA klase II koje su odgovorne za T- stani¢ni odgovor. Iz HLA klase III su
najznacajniji bili aleli za komponentu komplementa C4 i oni za tumorski ¢imbenik nekroze a
(TNFa) (7). Znacajno je i da je Cesto pronadena velika zastupljenost gena poveznih sa
stvaranjem, signaliziranjem i odgovorom interferona tipa I. Interferon alfa, koji je podtip
interferona I, klju€an je u patogenezi SLE-a. Ukljucen je u odgovor na virusnu infekciju i moze
unistiti toleraciju na vlastite antigene aktiviranjem antigen-prezentiraju¢ih stanica nakon §to
prikupe vlastiti materijal (8).

Pretpostavlja se da su za razliku u spolnoj raspodjeli bolesti odgovorni Zenski spolni
hormoni jer se bolest pojavljuje u reproduktivnoj dobi, a tezina klinicke slike ovisi o
menstruacijskom ciklusu i trudno¢i. U prospektivnoj studiji na 238 308 Zena pracenih 27 godina
kao faktori rizika dokazani su rana menarha, upotreba oralnih kontraceptiva, rana menopauza i
postmenopauzalna primjena hormona (9). U prilog vaznosti spolnih hormona ide i ¢injenica da
su muskarci sa Klinefelterovim sindromom skloniji razviti SLE (10).

Od ¢imbenika okoliSa koju mogu biti okidaci za pojavu SLE-a poznati su: ultraljubicasto
zracenje, pusenje, infekcije (osobito Ebstein-Barrovim virusom), cijepljenje, manjak vitamina
D, vanjski estrogeni, lijekovi (hidralazin, d-penicilamin), pesticidi i kemijski agensi: nafta,

ftalati, silicijska prasina, organska otapala (11).

1.4. Patogeneza

Glavni patoloski poremecaji u SLE-u su stvaranje autoprotutijela, odlaganje
imunokompleksa 1 kroni¢na upala. Poremecaj u prepoznavanju vlastitih antigena zapocinje
zbog greSke u apoptozi, sadrZaj jezgre se izlaZe antigen prezentirajuéim stanicama koje su u
interakciji s T 1 B stanicama te se razvijaju autoprotutijela. Sredi$nju ulogu imaju plazmocitne
dendriticke stanice i interferon tip 1. Od citokina sudjeluju: B limfocitni stimulator, IL-6, IL-
17, IL-18, tip 1 interferon i TNF-a. T stanice imaju poremecenu funkciju 1 ne reguliraju
normalno B stani¢ni odgovor te inflitriraju ciljna tkiva 1 uzrokuju ostec¢enje (12).

Protutijela koja nastaju u SLE-u su tipi¢na protutijela na sastojke stani¢ne jezgre, ali su
prisutna i protutijela na stani¢nu membranu i cirkulirajuée proteine. Autoprotutijela na sastojke

jezgre su: anti-Smith protutijela (Anti-Sm),antinuklearna (ANA) protutijela, protutijela protiv



dvostruke uzvojnice DNA (anti-ds-DNA) i antifosfolipidna protutijela (aPL). Autoprotutijela
se pojave u cirkulaciji i nekoliko godina prije nego se pojave klinicke manifestacije bolesti.
Protutijela stvaraju imunokomplekse s antigenima koji se odlazu u tkivima i uzrokuju ostecenje
visceralnih organa (13). U stijenkama krvnih Zila lokalni imunodepoziti uzrokuju lokalnu
vaskulopatiju koja predstavlja poticaj za aktivaciju komplementa, oslobadanje kemotaksina te
anafilatoksina koji uzrokuju upalu i slozenu ozljedu tkiva. Aktivnost bolesti je pracena izrazitim

padom komponenti komplementa S§to se tumaci njegovom ekscesivnom potrosnjom (14).

1.5. Klinicke manifestacije

Klinicke manifestacije SLE-a se razlikuju od bolesnika do bolesnika te su nespecificne
1 Cesto se mogu zamijenti s nekim drugim bolestima. Nerijetko bolesnici ignoriraju simptome i
znakove. Zbog toga do dijagnosticiranja bolesti u prosjeku prode pet godina, $to pogorsava
prognozu bolesti. Postoje slucajevi kada se bolest dijagnosticira tek biopsijom tkiva. U tablici

1 su prikazane pojedine klinicke manifestacije po ucestalosti (15).

Tablica 1. Ucestalost pojedinih klinickih manifestacija SLE-a (%) (14).

Klini¢ke manifestacije Estes i sur. (16.) Hochberg i sur. (17.)
Misi¢no-koStane 95 83
Artritis 95 76
Asepticka nekroza 7 24
Miozitis 5 5
Kozne 88 81
Leptirasti osip 39 61
Alopecija 37 45
Fotosenzitivnost n.d.* 45
Kozni vaskulitis 21 27
Reynaudov fenomen 21 44
Diskoidni osip 14 15
Reumatski ¢vorici 11 12
Oralne ulceracije 7 23
PoviSena temperatura 77 n.d.
Serozitis n.d. 63




Pleuritis 40 57

Perikarditis 19 23
Peritonitis n.d. 8
Neuroloske/ psihijatrijske 59 55
Psihoza 37 16
Neuroza 5 n.d.
Grand mal epilepsija 13 26
Periferna neuropatija 7 21
Pareza kranijalnih Zivaca n.d. 5
Hemipareza n.d S
BubreZne 53 31
Nefrotski sindrom 26 13
Hipertenzija 46 n.d.
Pluéne n.d. n.d
Lupus pneumonija 9 n.d.
Fibroza 6 n.d
Kardioloske n.d. n.d
Miokarditis 8 n.d.
Sinus tahikardija 13 n.d.
Zatajivanje srca 11 n.d.

*n.d.- nije dostupno
1.5.1. Op¢i simptomi

Op¢i simptomi najc¢eSce su nespecificni, javljaju se na pocetku bolesti i tijekom faza
egzacerbacija bolesti. Od op¢ih simptoma najéesce se javljaju umor, opcéa slabost, poviSena
temperatura, gubitak tjelesne teZine i adinamija. Umor se najceS¢e pojacava tijekom dana te
kao simptom Cesto zaostaje 1 nakon provedene terapije aktivne bolesti. Temperature su najéesce

subfebrilne, dok visoke temperature ukazuju na popratnu infekciju (1,18).

1.5.2. KoZne promjene

Razlikujemo koZne promjene histoloSki karakteristicne za SLE 1 one koje su
nekarakteristine. Karakteristi¢ne se dijele na : akutne, subakutne i kroni¢ne kozne promjene.

U akutne ubrajamo: leptirasti osip, bulozni lupus, toksi¢ni epidermalni nekroticni SLE,
5



makulopapulozni osip, fotosenzitivni osip te subakutni kozni lupus — psorijati¢ne ili prstenaste
policikli¢ne lezije ili oboje. Kroni¢ni kozni lupus: klasi¢ni kozni lupus (generalizirani ili
lokalizirani), hipertrofi¢ni lupus, lupus paniniculitis, lat., mukozni lupus, lupus erithematosus
tumidus, lat., chilblains lupus, engl. i diskoidni lupus / lihen planus, lat. preklapanje.
Nekarakteristicne kozne promjene za SLE su: vaskulitis, livedo reticularis, Reynaudov
fenomen, fotosenzitivnost te neoziljkasta alopecija. Sluznice usne i nosne Supljine su cesto
zahvacene i najcesce se pojave bolne ulceracije dok su sluznice spolnih organa rijetko

zahvacene bolescu (18).

1.5.3. MiSiéno-koStani sustav

Artritisi 1 artralgije su prisutni kod vecine pacijenata. Da bi se ispunili kriteriji za
dijagnosticiranje SLE-a ukoliko su zahvaceni zglobovi potrebno je da sinovitis ukljucuje dva
ili vise zglobova i da je prisutna jutarnja zakocenost u trajanju od najmanje 30 minuta (19).
Najcesce zahvaceni zglobovi su mali zglobovi Saka i koljena. Tipic¢na je Jaccoudova artropatija
koja predstavlja neerozivni deformirajuéi artritis.

Zahvacenost miSic¢a o€ituje se miozitisom ili miopatijom, miozitis nastaje kao posljedica
zahvacenosti miSi¢a boles¢u dok se pretpostavlja da je miopatija posljedica lijekova
(glukokortikoida, steroida ili antimalarika).

Kosti su rijetko zahvacene avaskularnom nekrozom za koju jo$ nije sigurno nastaje li
kao posljedica same bolesti ili lijekova. Manifestira se lokaliziranim bolovima u zglobu, a

najcesce je zahvacen zgob kuka (18).

1.5.4. Serozitis

Serozne ovojnice mogu biti zahvacene sistemskim lupusom §to se najc¢es¢e manifestira
perikarditisom, pleuritisom, a rjede peritonitisom. Serozitisi su ¢esto klinicki asimpomatski,
mogu se ocitovati zaduhom 1 bolom u prsiStu, odnosno bolovima u trbuhu i simptomima
peritonealnog podrazaja. Serozitis moze uzrokovati nakupljanje tekucine, naj¢es¢e transudata.
Perikardijalni izljev rijetko uzrokuje tamponadu. 1zljevi u ovim Supljinama mogu biti i simptom

zahvacenosti drugih organa ili komorbiditeta (1,18).

1.5.5. Lupus nefritis

Lupus nefritis se dijagnosticira ukoliko je omjer proteina i kreatinina u urinu (ili 24-

satnom urinu) veci od 0,5 ili ako su prisutni eritrocitni cilindri (19).



Pri dijagnosticiranju SLE-a u SAD-u klinicke dokaze lupus nefritisa ima 35% odraslih
sa SLE-om, a tijekom prvih 10 godina trajanja bolesti 50-60% razvije lupus nefritis.
Prevalencija je znatno visa medu crncima i ljudima latinoameri¢kog podrijetla. Prisutnost lupus
nefritisa smanjuje 10-godiSnje prezivljenje bolesnika. Lupus nefritis je ¢eS¢i kod mladih
bolesnika i povezan je s loSijom prognozom bolest (20,21).

Lupusna nefropatija najCeSée nastaje zbog imunokompleksa koji uzrokuju
glomerulonefritis, ali moze nastati kao posljedica vaskulopatije i tubulointersticijske upale.
Histoloski se u gotovo svih bolesnika pronadu imunodepoziti, a gotovo polovica ima
asimptomatske pomjene u urinu kao S§to su hematurija i proteinurija. Osim uobicajnih
biokemijskih pretraga vazna pretraga je biopsija bubrega kojom procjenjujemo zahvacenost

bubrega te na temelju koje odlucujemo o daljnjem lije¢enju (18).

1.5.6. Periferni i srediSnji Ziv€ani sustav

Bilo koji dio ziv€anog sustava moZze biti zahvaen SLE-om pa je Sirok raspon
manifestacija zahvacanja srediSnjeg i1 perifernog Ziv€anog sustava. NajceS¢e 1 najblaze
manifestacije su diskretne promjene kongnitivnih funkcija i glavobolje. Od neuroloskih
manifestacija najcesce su koreja, epilepticki napadaji, cerebrovaskularni inzult (¢esto vezan uz
sekundarni antifosfolipidni sindrom 1ili vaskulitis), transverzalni mijelitis, mononeuritis
multiplex, mijelitis, periferna i kranijalna neuropatija. Sto se ti¢e psihijatrijskih poremecaja

najcesce su anksioznost 1 depresija te akutne ili kroni¢ne psihoze (1,18).

1.5.7. Antifosfolipidni sindrom

Antifosfolipidni sindrom (APS) je protrombotsko stanje koje obiljezavaju nedavne
venske 1ili arterijske tromboze ili spontani pobacaj 1 trajna prisutnost antifosfolipidnih
protutijela. MoZe biti primarni ili sekundarni u sklopu autoimunih bolesti. Tri protutijela za
potvrdu dijagnoze su: lupus antikoagulans, antikardiolipinska protutijela i anti-p-2-glikoprotein
1. Toc¢an mehanizam kako ova protutijela uzrokuju hiperkoagulabilnost jo$ nije objasnjen.

APS ima raznolike klinicke manifestacije, ovisno o mjestu gdje se dogodila tromboza.
APS komplicira tijek samo 10-15% slucajeva SLE-a iako su antikardiolipinska protutijela
prisutna kod 30-40% bolesnika sa SLE-om (22). Neki bolesnici imaju takozvani katastrofi¢ni

antifosfolipidni sindrom karakteriziran trombozom mnogih organa u kratkom vremenu (11).



1.5.8. Vaskulitis

Smatra se da je prevalencija vaskulitisa u oboljelih od SLE-a izmedu 11 1 36%. Upalom
mogu biti zahvacene krvne zile svih veli€ina, koZa ili bilo koji organ te klinicka slika varira od
posve blage do zivotno ugrozavajuce. Vaskulitis je jedan od najkarakteristiénih procesa
ukljucenih u nastanak uznapredovalog SLE-a. Do upale krvnih zila moze do¢i odlaganjem
imunih kompleksa, a proucava se i utjecaj antendotelnih autoprotutijela, koja su prisutna kod
vecine oboljelih od SLE-a s razvijenim vaskulitisom. Krvne zZile su infiltrirane upalnim
stanicama te se razvija nekroza stijenki krvnih zila. Epizode vaskulitisa najces¢e su za vrijeme
aktivne faze bolesti, ali mogu se razviti i u fazi remisije. Najces¢i je kozni vaskulitis kod kojeg
su zahvacene male krvne Zile. Kod visceralnih organa zahvacene su srednje i velike krvne Zile,
a najzastupljeniji su mezenteri¢ni, koronarni, vaskulitis jetre, guSterace, pluca, bubrega i
srediSnjeg ziv€anog sustava. Budu¢i da je vaskulitis jedan od vodecih uzroka smrti kod
oboljelih od SLE-a, rano prepoznavanje i odgovarajuée lijeCenje od iznimne su vaznosti

(23,24).

1.6. Laboratorijske promjene u SLE-u

U tablici 2 prikaza je ucestalost pojedinih laboratorijskih promjena u oboljelih od SLE-
a (15).



Tablica 2. Ucestalost pojedinih laboratorijskih promjena u SLE-u (15)

Manifestacije Estes i sur. (16) Hochberg i sur. (17)
HematoloSke

Anemija 73 57

Leukopenija 66 41

Trombocitopenija 19 45

Pozitivan direktni 27 27

Coombsov test

Imunoloske

Antinuklearna protutijela 87 94
Snizen komplement n.d. 59
Reumatoidni faktor 21 34
Hiperglobulinemija 77 30
Lazno pozitivni test na sifilis 24 26
LE stanice 78 71
Anti- dsDNA n.d. 28
Anti-Sm n.d. 17
Anti-RNP n.d. 34

*n.d.- nije dostupno

1.6.1. Hematoloske promjene

Hematoloski poremecaji u oboljelih od SLE-a su Cesti 1 raznovrsni. Mogu biti posljedica
same bolesti, neke druge pridruzene bolesti ili uzimanja lijekova. Ve¢inu ovih manifestacija
uzrokuje periferno unistavanje krvnih stanica cirkuliraju¢im imunokompleksima. SLE moZe
zahvatiti 1 koStanu srZ te uzrokovati mijelofibrozu, aplasticnu anemiju i aplaziju crvene krvne
loze. Od hematoloSkih manifestacija u dijagnosti¢ke kriterije su uklju€eni sljede¢i: anemija,
trombocitopenija (<100.000/mm?), leukopenija (<4.000/ mm?) ili limfopenija (<1.500/ mm?).

Nekoliko je razli¢itih etioloskih tipova anemije u SLE-u. Najcesc¢a je anemija kroni¢ne
bolesti koja se razvija uslijed kroni¢nog upalnog procesa.

Autoimunahemoliti¢ka anemija (AIHA) moze biti prvi simptom SLE-a i moze se
pojaviti i nekoliko godina prije nego se postavi dijagnoza SLE- a. U njenoj patogenezi sudjeluju

antieritrocitna protutijela koja eritrocite oSteuju pomocu komplementa ili neovisno o



komplementu. Ova protutijela su pretezno topla IgG protutijela. Moguca je povezanost ove
anemije s antikardiolipinskim protutijelima (22,25).

Ostali etiloski tipovi anemija u SLE-u su: sideropeni¢na anemija, trombotska
mikroangipatska anemija, aplasticna anemija, anemija kroni¢ne bolesti, anemija uzrokovana
lijekovima i druge.

Leukopenija povecava Sansu za razvoj infekcija. Neutropeniju mogu uzrokovati
antineutrofilna protutijela, periferna sekvestracija, inhibicija kosStane srzi ili apoptoza. Nije jos
jasno koja je to¢na meta antineutrofilnih protutijela, a poznato je da se Cesto istodobno s
neutropenijom pojave hemoliti€¢ka anemija i trombocitopenija. Limfopenija se najcesce javlja
u aktivnoj fazi bolesti

Trombocitopenija je Cesta manifestacija SLE-a i ¢esto je blaga. Nekoliko je razli¢itih
mehanizma nastanka trombocitopenije, a naj¢e$¢i je uniStavanje trombocita na periferiji
antitrombocitnim protutijelima. Ostali mehanizmi su oStecenje koStane srzi, sekvestracija u

slezeni i ubrzano unistavanje (26).

1.6.2. ImunoloSke promjene

Od imunoloskih promjena najvise bolesnika ima pozitivna ANA protutijela. Od ostalih
protutijela mogu biti poviSena anti-dsDNA, anti-Sm 1 aPL. Titar ANA mozZe biti poviSen i u
zdravih ljudi zbog virusnh ili teZih kroni¢nih infekcija te uz uzimanje nekih lijekova. PoviSen
titar ANA 1 anti dSDNA uz sniZen komplement upuc¢uju na aktivnost bolesti. Od komponenti

komplementa najceSce su snizeni C3, C4 1 CH50 (19).

1.7. Dijagnoza

Americko druStvo za reumatolgiju (engl. American College of Rheumatology-ACR) je
1997. donijelo 11 kriterija za dijagnosticiranje SLE-a. Najmanje 4 kriterijja su morala biti
zadovoljena da bi se postavila dijagnoza. Internacionalna skupina lije¢nika (engl. Systemic
Lupus International Collaborating Clinics-SLICC) je 2012. predlozila revidirane kriterije
prikazane u tablici 3. Za postavljanje dijagnoze uz pomo¢ ovih kriterija potrebno je da bolesnik
ispuni najmanje 4 kriterija od kojih je barem jedan klinicki 1 jedan laboratorijski kriteriji ili da
bolesnik ima biopsijom potvrden lupus nefritis sa pozitivnim ANA ili Anti-DNA protutijelima.

SLICC kriteriji su pokazali vecu osjetljivost, ali nizu specifi¢nost od ACR krterija iz
1997. Ipak, moze se dogoditi da se, vodeci se ovim kriterijma, propusti dijagnosticirati neke

bolesnike sa razvijenim SLE-om. SLICC i ACR kriteriji su razvijeni da budu visoko specifi¢ni
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za istrazivacke svrhe 1 ne bi ih trebalo koristiti za postavljanje dijagnoze iako se Siroko
primjenjuju u klini¢koj praksi (27). Dijagnoza SLE-a treba biti utemeljena na klinickoj procjeni
1 prepoznavanju znakova i simptoma uz pridruzene seroloske testove i isklju¢enje moguce

druge bolesti (28).

Tablica 3. SLICC Kklasifikacijski kriteriji za SLE 2012. godine

Klinicki kirteriji Imunoloski kriteriji
1. Akutni kozni lupus 1. ANA
2. Kroni¢ni kozni lupus 2. Anti-dsDNA
3. Oralni ulkusi 3. Anti-Sm
4. Neoziljkavajucéa alopecija 4. Antifosfolipidna antitijela
5. Sinovitis koji zahvaca 2 ili vise zglobova 5. Snizen komplement
6. Serozitis 6. Pozitivan direktni Coombosv test
7. Bubrezne promjene
8. Neuroloski promecaji
9. Hemoliti¢ka anemija

10. Leukopenija

11. Trombocitopenija

1.8. Komorbiditeti u SLE-u

Posljednjih pedeset godina znacajno se poboljSalo preZivljenje bolesnika sa SLE-om §to
je dovelo do duljeg trajanja bolesti i pojave komorbiditeta. Komorbiditeti mogu loSe utjecati na
ishod SLE- a tako Sto smanjuju kvalitetu bolesnikova Zivota, radnu produktivnost i njihovo
prezivljenje. Komorbiditeti su povezani s loSijim zdravstvenim ishodima i1 povecanim
troskovima lijecenja (29,30).

Kardiovaskularne komorbiditete 1 hematoloSke malignitete obi¢no povezujemo s SLE-
om dok su osteoporoza, sekundarna Secerna bolest i infekcije primarno rezultat primjene

glukokortikoida 1/ili drugih imunosupresiva (31).

1.8.1. Koncept komorbiditeta

Komorbiditet je medicinsko stanje ili bolest koja istodobno postoji s boles¢u koju
promatramo u istrazivanju. MoZe se otkriti istodobno kada se dijagnosticira odredena bolest ili

poslije nje, ali nije posljedica bolesti koju promatramo (32).
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1.8.2. Incidencija SLE komorbiditeta ( epidemiologija)

Veliko istrazivanje na 7 732 ispitanika sa SLE-om i kontrolnom skupinom od 28 079
dobno i spolno podudarnih je pokazala da je incidencija kardiovaskularnih bolesti, mozdanog
udara, terminalnog stadija bubrezne bolesti, raka, osteoporoze i infekcije 1,28-7,81 puta veca u

oboljelih (33).

1.8.3. Kardiovaskularne bolesti

Kardiovaskularne (KV) bolesti, glavni uzrok morbiditeta i ranijeg mortaliteta u lupusu
dogadaju se ucestalije i ranije u ovih pacijenata nego u zdravih (34). Autoimunost
(antikardiolipinska protutijela) je pokazana kao vazan ¢imbenik za ubrzanje ateroskleroze jer
tradicionalni Framinghamski rizi¢ni faktori (hipertenzija, hiperkolesterolemija, dijabetes i
pusenje) ne objasnjavaju u potpunosti poviSen rizik za kardiovaskularne bolesti (35). U
multinacionalnoj SLICC kohorti 50 od 97 vaskularnih dogadaja je bilo posljedica aktivnog
lupusa, 31 ateroskleroze i 16 nekog drugog uzroka §to upucuje na njihovo multifaktorijalno
podrijetlo kod bolesnika sa SLE-om (36).

Dok se rizik u smrtnosti zbog aktivnosti bolesti znatno smanjio posljednih pet desetljeca,
rizik od smrtnosti zbog kardiovaskularnih dogadaja je ostao isti. Bolesnici sa SLE-om imaju
najmanje 2-3 puta visi rizik za smrtnost od KV bolesti od opée populacije, a rizik je najvisi kod
mladih bolesnika (37,38).

Koronarna bolest srca

Jedno istraZzivanje dokazalo je da je ¢ak 52 puta visi rizik za infarkt miokarda u Zena sa
SLE-om, dobi 35-44 godine, u usporedbi s dobno podudarnim Zenama iz Framingham
Offspring Study, zena s jako niskim apsolutnim rizikom (39). U svim istrazivanjima u kojima
se promatralo bolest koronarnih krvnih Zila dokazan je 2- 10 puta visi rizik od infarkta miokarda
od opce populacije sa visSim relativnim rizikom u premenopauzalnih Zena dok apsolutni rizik

raste s dobi bolesnika (40-42).

Kongestivno zatajenje srca
Rizik za razvoj kongestivnog sréanog zatajenja je viSi medu bolesnicima sa SLE -om
nego medu zdravima. Mlade bolesnice sa SLE-om (18-44 godina) imaju povecan rizik za
kongestivno zatajenje srca te je 3,8-puta izglednije da budu hospitalizirane zbog sr¢anog
zatajenja od zdravih mladih Zena. Starije Zene imaju samo 1,25-1,39 puta ve¢i izgled za razvoj
kongestivnog sr¢anog zatajenja (41).
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Druga istrazivanja su takoder pokazala znac¢ajno povisSen rizik za razvoj kongestivnog
zatajenja srca u SLE-u, kako kod prije navednog za zene, tako i kod mladih musSkaraca. U
analizi multiplih varijabli u odnosu na hipertenziju, bolesti zalisaka i koronarnu arterijsku
bolest, SLE je bio neovisan prediktor kongestivnog sréanog zatajenja, Sto upucuje na
heterogenu etiologiju sr¢anog zatajenja, sa zna¢ajnom interakcijom izmedu SLE-a i uobicajenih

rizi¢nih faktora (43,44).

Cerebrovaskularna bolest

Bolesnici sa SLE-om imaju takoder povisen relativni rizik mozdanog udara te je on visi
u mladih pacijenata nego u starijih kod kojih se u nekim studijama izjednaci s rizikom opce
populacija. Cerebrovaskularna dogadanja posljedica su vaskulitisa krvnih Zzila mozga,

trombotskih dogadanja (APS-a) i ubrzane ateroskleroze u SLE (40,41,45-47).
Periferna arterijska bolest (PAOB)

Rizik periferne arterijske okluzivne bolesti je bio 9,38 puta visi nego u ne-SLE
pacijenata. Takoder se povezuje s patoloSkom slono$¢u trombozama uslijed APS i ubrzanom
aterosklerozom perifernih arterija. Rizik je znacajno povisen u mladih bolesnika i tijekom prvih
godina pracenja, a smanjuje se tijekom vremena. SLE je sam po sebi bio neovisan rizi¢ni

¢imbenik za razvoj periferne okluzivne arterijske bolesti (48).

1.8.4. Hipertenzija

Hipertenzija (sistoli¢ki krvni tlak >140 mmHg 1/ili dijastolicki>90 mmHg) je ¢esta kod
SLE bolesnika te dostize prevalenciju do 75% oboljelih od SLE-a (49-51).

Iako je hipertenzija u oboljelih Cesta, to¢an patofizioloSki mehanizam njenog nastanka
nije jasan. Pretpostavlja se da na razvoj hipertenzije utjeCe kombinacija tradicionalnih
¢imbenika rizika; dobi, spola, pretilosti, etniciteta i sa boles¢éu povezanih ¢imbenika rizika.
Nekoliko je ¢imbenika vezanih za SLE za koje se smatra da uzrokuju razvoj hipertenzije:
bubrezno oStecenje, renin-angiotenzin-aldosteron sustav (RAAS), spolni hormoni, upalni
citokini, autoprotutijela 1 lijekovi za lijeCenje SLE-a (glukokortikoidi, nesteroidini i protu-
upalni lijekovi, ciklosporini ili njthova kombinacija) (52).

Sa SLE-om povezana hipertenzija se moZe javiti i neovisno o lupus nefritisu, iako 50 %
bolesnika ima lupus nefritis. Bubrezi imaju vaznu ulogu u dugoro¢noj regulaciji krvnog tlaka
te stoga oStecena bubrezna funkcija sigurno utjee na pojavu hipertenzije. Renalna

hemodinamika i tubularna funkcija su oste¢ene kod lupusnog nefritisa. Pretpostavka je da je
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renalna hemodinamika poremecena zbog renalne vaskularne disfunkcije u sklopu
generalizirane ateroskleroze. Primjecena je poremecena glomerularna filtracija i protok renalne
plazme te Ceste tubularne lezije, ali nije opsezno istrazeno koliko ove promjene utje¢u na krvni
tlak (53).

Na znacaj RAAS sustava kod hipertenzivnih bolesnika sa SLE-om upucuju povisene
razine endotelina 1, koji se proizvodi kao odgovor na angiotenzin Il u plazmi. Postoje i genetska
istrazivanja koja upucuju na vezu izmedu polimorfizama angiotenzin konvertirajueg enzima i
SLE-a, ali jo§ nisu pronadeni ¢vrsti dokazi. Generalno je prihva¢eno da poremecaj imunog
sustava i niski stadij upale imaju ulogu u hipertenziji (54). Upalni citokini poput: IL-6, IL-17,
IL-18, interferona tipa I, TNF o reagiraju s vaznim regulacijskim mehanizmima krvnog tlaka
poput RAAS-a i simpatickog ziv€anog sustava i time djeluju na vrijednosti krvnog tlaka (55,
56).

Dokazano je da je hipertenzija povezana s 1,5 do 3,5 puta povecanim rizikom od KV
dogadajau SLE bolesnika. Hipertenzija je povezana s vise od 2 puta veé¢im rizikom ishemijskog
mozdanog udara i s 5 puta povecanim rizikom infarkta miokarda rano kod bolenika sa SLE-
om. Hipertenzija je takoder povezana s mjerilima subklini¢ke ateroskleroze poput prisutnosti i

napredovanja karotidnog plaka 1 debljine intime 1 medije tijekom razdoblja od 2 godine (33).

1.8.5. Neoplazme

Maligni tumori za koje je u istraZivanjima dokazano da se ¢eS¢e pojavljuju kod oboljelih
od SLE-a su: hematolo8ki tumori, tumori pluca, rak i diplazije grli¢a maternice te tumori glave
i vrata. Postoje 1 tumori koji imaju manju prevalenciju medu oboljelima od SLE-a nego medu
op¢om populacijom, a to su: tumori dojke, endometrija i prostate.

Sto se tie hematoloskih maligniteta dokazana je poveéana incidencija i smrtnost od
non- Hodgkinovog limfoma, povecan rizik za Hodgkinov limfom, leukemiju i multipli
mijelom. Najces¢i podtip limfoma kod ovih pacijenata je difuzni velikostani¢ni B limfom.
Obzirom da je primarni Sjogrenov sindrom takoder povezan s hematoloSkim tumorima
pretpostavka je da i lupusom uzrokovan Sjogrenov sindrom pridonosi pove¢anom riziku od
ovih tumora. Pronadene su i genetske promjene, poput translokacije 14:18 i polimorfizama IL-
1, koje bi mogle objasniti ve¢u pojavnost hematoloSkih maligniteta. Nije isklju¢ena ni
mogucénost pojave hematoloskih tumora zbog lijekova poput ciklofosfamida i visokih doza

glukokortikoida.
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Kada su u pitanju tumori pluca nije sigurno koliko je povecana pojavnost medu ovim
pacijentima posljedica samog SLE- a, a koliko pusenja koje je rizi¢ni faktor za obje bolesti (57).
Displazije i rak grli¢a maternice nastaju kao posljedica poveéane prevalencije HPV-
infekcije medu ovim pacijenticama. Kao mogucée objaSnjenje ove infekcije je neadekvatno
uklanjanje virusa uzrokovano genetskim imunoloskim poremecajem, poremec¢enom urodenom

imunos¢u ili djelovanjem imunosupresiva (58).

1.8.6. PridruZene autoimune bolesti

Prisutnost vise od jedne autoimune bolesti nazivamo poliautoimunosc¢u, a prisutnost tri
ili viSe autoimunih bolesti autoimunim sindromom. Razlog Cestoj istodobnoj pojavi vise od
jedne autoimune bolesti je slican imunogeneticki mehanizam nastanka. Prema brazilskom
istrazivanju poliautoimunosti na pedijatrijskoj populaciji sa SLE-om 10% djece je, u trenutku
dijagnosticiranja lupusa, imalo pridruzenu autoimunu bolest. Naj¢es¢e su to bile endokrine
autoimune bolesti (Hashimotov tireoiditis, autoimuni hepatitis, Se¢erna bolest tip 1.) i

antifosfolipidni sindrom (59).

1.8.7. Hipotireoza

U istrazivanju s 5018 pacijenata sa SLE-om i kontrolom od 25 090 zdravih pokazano je
da je hipotireoza ucestalija medu oboljelima od SLE-a. Povezanost SLE-a i hipotireoze je bila

prisutna u svim dobnim skupinama, ali visa kod mladih i kod muSkaraca (60).

1.8.8. Gastritis

Postojale su pretpostavke o tome da terapija glukokortikoidima uzrokuje gastritis kod
oboljelih od autoimunih bolesti (61).

U jednom istrazivanju o povezanosti gastritisa i bolesti vezivnog tkiva, provedena je
biopsija Zeluca 17 bolesnika sa SLE-om je te je pronadeno 8 uzoraka s razliCitim stupnjem
razvoja atrofi¢nog gastritisa. Zakljuceno je da ovi gastritisi nisu povezani sa terapijom za SLE
jer je u 8 od 20 ljudi iz kontrolne zdrave skupine pronadena ista histoloska slika bioptata (15).

U prilog tvrdnji da lijekovi ne uzrokuju gastritis ide 1 istrazivanje na bolesnicima koji
su primali pulsne doze metilprednizolona. Kod njih je upotreba nestreroidnih antireumatika ili
aspirina, a ne infekcija s Heliconbacter pylori povecavala rizik za gastritis u bolesnika sa SLE-
om koji su primali pulsne doze metilprednizolona. Vrlo visoke doze steroida de novo nisu

uzrokovale gastritis u tih pacijenata (62).
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1.8.9. Sistemske infekcije

Infekcije mogu imitirati egzacerbaciju SLE S$to otezava dijagnozu i odgovarajuce
lijeenje. U nekim djelovima svijeta zabrinjavajuce raste smrtnost od SLE-a povezanog s
infekcijom, najviSe od pneumonije i septikemije. Prezivljenje za SLE je, u zemljama u razvoju,
nize od onog u industrijskim zemljama, s ranom smrti od infekcija i aktivne bolesti. Infekcije
su jedan od tri najceS¢a uzroka morbiditeta i mortaliteta u bolesnika sa SLE-om uz aktivni SLE
i tromboze te su drugi uzrok hospitalizacija SLE bolesnika, odmah iza pogorSanja osnovne
bolesti (63,64).

Rizi¢ni ¢imbenici za razvoj infekcija kod oboljelih od SLE-a su leukopenija, ste¢ena
hipokomplementenemija,  urodeni  manjak  komplementa, hipogamaglobulinemija,
splenektomija, funkcionalni hiposplenizam i lijekovi. Provedeno je nekoliko istrazivanja koja
opisuju karakteristike sistemskih infekcija u bolesnika sa SLE-om koje su zahtjevale
hospitalizaciju. Infekcije koje pogadaju bolesnike sa SLE-om uzrokuju isti patogeni kao i u
op¢oj populaciji. Najucestalije su u drustvu steCena pneumonija, infekcije mokraénog sustava i
vaginalne infekcije, a neki razvijaju tuberkulozu. Klini¢ke manifestacije infekcije bolesnika sa
SLE-om se mogu razlikovati od onih kod zdrave populacije zbog poremecenog imunoloskog
odgovora ili lijekova za SLE (65).

Od bakterijskih uzro¢nika najceséi su: Staphylococcus aureus, Streptococcus
pneumoniae, Escherichia coli i Pseudomonas aeruginosa. Ovi uzrocnici su kod SLE bolesnika
agresivniji nego kod zdrave populacije. Primjecena je poviSena incidencija salmoneloze i
pneumokokne sepse (66).

Prevalencija infekcije Mycobacterium tuberculosis ovisno o istrazivanju iznosi od 5-30
%. ViSa prevalencija tuberkuloze uzrokovana je brojnim abnormalnostima imunog sustava ovih
bolesnika i1 imunosupresivima. Klinicke manifestacije tuberkuloze u oboljelih od SLE-a su
razli¢ite od opce populacije, ¢eS¢e su izvanpluéne manifestacije kao i1 opseZna plucna
zahvacenost 1 visoki stupanj relapsa ¢ak i pri profilakti¢koj primjeni izonijazida (67).

Od oportunistickih infekcija u oboljelih od SLE-a su opisane: listerioza, nokardioza,
kandidijaza, kriptokokni meningitis, pneumonija uzrokovana Pneumocistis jiroveci i invazivna
aspergiloza. NajceSc¢e zabiljezene virusne infekcije u bolesnika sa SLE-om su: parvovirus B19
(vise od 30 izvjeStaja primarne B19 infekcije opisano je kao Ilupus-like sindrom) i
citomegalovirus (ve¢inom primjecen kod bolesnika pod imunosupresivima). Zanimljivo je da
je incidencija infekcije HIV-om niza nego u op¢oj populaciji (68,69).
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Kao najbolji markeri za razlikovanje infekcije od aktivne bolesti su omjer sedimetacija
eritrocita i CRP- a. Nekoliko je strategija na koji nacin umanyjitit rizik infekcije u oboljelih od
SLE-a, a ukljucuju: cijepljenje, antibotsku ili antiviralnu profilaksa 1 intravenske

imunoglobuline (70).

1.8.10. Dislipidemija

Dislipidemija oznacava poremecenu koncentraciju lipoproteina u plazmi. U ovom
metabolickom poremecaju masti povisen je ukupni kolesterol, lipoprotein niske gusto¢e (LDL),
trigliceridi i apolipopotein B,a snizen lipoprotein visoke gusto¢e (HDL). Dislipidemija je Cesta
u SLE-u, pri dijagnosticiranju bolesti iznosi 30%, a kroz 3 godine trajanja bolesti naraste na
60% . Ucestalija je kod bolenika koji imaju lupus nefritis. (71,72).

Mnogo je patogenetskih mehanizama povezanih s upalom i imunoscu ukljuc¢eno u njen
razvoj. Reaktanti upale mogu sniziti HDL i povisiti trigliceride,a cirkulirajuci upalni medijatori
smanjuju aktivnost lipoprotein lipaze. Autoanitijela uzrokuju ozljedu endotela. Poveéan
oksidativni stres moze biti okida¢ za razne aterogene modifikacije. Dislipidemija, kao
tradicionalni rizi¢ni ¢imbenik za kardiovaskularne bolesti, treba biti agresivno lije¢ena kako bi
se sprijecilo razvoj ubrzane ateroskleroze i posljedi¢nih kardiovaskularnih bolesti i smanjio

moratalitet oboljelih od SLE-a (73).

1.8.11. Secerna bolest tip II

Prevalencija Secerne bolesti medu bolesnicima sa SLE-om iznosi od 2,7- 7 %, ovisno o
istrazivanim skupinama, te raste s godinama kao §to je prikazano u SLICC kohorti u kojoj je u
vrijeme dijagnoze bila 3,4 % a nakon trogodiSnjeg prac¢enja 14% (49,74-78).

Seéerna bolest je povezana sa 2 puta ve¢im rizikom od prisutnosti i napredovanja
karotidnog plaka (79). Upotreba glukokortikoida povecava rizik od Secere bolesti te se
preporuca Sto manje ih koristiti da bi se izbjegli popratni metaboli¢ki poremecaji (80). S druge
strane hidroksiklorokin snizava razine glukoze (81). Svakako se preporuca bolesnicima
savjetovati da vode zdrav zivot, da budu fizicki aktivni i slijede upute nutricionista kako bi se

sprijecilo pocetak i razvoj Se€erne bolesti (82).
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1.8.12. Sjogrenov sindrom (SS)

Sjogrenov sindrom je sutoimuna bolest obiljeZena suhocom o¢€iju i suho¢om usta do
kojih dolazi uslijed oStecenja suznih Zlijezda i slinovnica. Primarni oblik ili sicca sindrom se
pojavljuje samostalno, u oko 40 % slucajeva. Sekundarni oblik ¢ine preostali slu¢ajevi povezani
s drugim autoimunim bolestima. U Cetvrtine bolesnika promjene se mogu naci i u bubrezima,

plu¢ima, kozi, srediSnjem ziv€anom sustavu i drugdje (13).

SS je usko povezan sa SLE-om; zajednicko im je to §to su u obje bolesti dominantno
zahvacene Zene, prisutne su multisistemske manifetacije i imunoloske znacajke. Serolosko
obiljezje SS je prisutnost anti-Ro/SSA (60-70%) i anti-La/SSB (50-60%) protutijela, a SLE
bolesnici imaju prisutna ova protutijela sa ucestaloS¢u od 15% do 40%. Kod oboljelih od SLE-
a koji nemaju antidsDNA protutijela anti-Ro/SSA protutijela sluze kao pomocéni test za
dijagnozu. Prevalencija SS u SLE-u iznosi 15%; te se ve¢inom odnosi na pacijente s duljim

trajanjem bolesti (83).

1.8.13. Osteoporoza

Incidencija osteoporoze u bolesnika sa SLE-om je 2,53 puta veca nego u opcoj
populaciji. Prevalencija osteopenije medu SLE bolesnicima varira od 25 do 74% dok
prevalencija osteoporoze iznosi od 14-68 %. Ovako velika razlika incidencija 1 prevalencija
moze se objasniti razlikom u veli€ini uzorka ispitanika u istraZivanju, spolu, nacionalnosti
bolesnika te tezZini bolesti i lijekovima koje uzimaju (31,84-87).

Simptomatske frakture su zabiljezene u 4,4-18,8% bolesnika sa SLE-om, a ukljucuju
prijelome kuka, kraljeska, gleznja, rebra, podlaktice i potkoljenice kao najceS¢e. Visoka
prevalencija kompresivnih lomova kraljeZaka (13,7-50 %) koja se ne moZe objasniti niskim
indeksom gustoce kosti, jer je kod nekih gustoc¢a bila normalna, upuéuje na multifaktorijalnu
etiogiju (88).

Etilogija osteoporoze u SLE-u je multifaktorijalna, a ukljucuje tradicionalne i sa SLE-
om povezane ¢imbenike rizika. U tradicionalne ¢cimbenike rizika ubrajamo: stariju Zivotnu dob,
menopauzu, nisku tjelesnu masu, konzumaciju alkohola, dok su sa SLE-om povezani kroni¢na
sistemska upala, hormonski 1 metabolicki faktori te lijekovi .

Vitamin D vazan je za zdravlje kosti zbog svoje sposobnosti da koregulira parathormon,

potiCe resorpciju kosti, stimulira crijevnu i bubreznu apsorpciju kalcija; te njegov manjak

18



uzrokuje gubitak kosti. Nekoliko ¢imbenika poput fotoosjetljivosti, upotrebe krema za
suncanje, bubreznog zatajenja i upotrebe kortikosteroida moze uzrokovati manjak vitamina D.

Tesko oste¢enje bubrezne funkcije uslijed lupus nefritisa moze uzrokovati gubitak kosti
zbog sekundarnog hiperparatireoidizma s pove¢anom osteokasticnom kosStanom resorpcijom i
snizenom sintezom aktivne forme vitamina D zbog manjaka bubreznog enzima $to dovodi do
smanjenja crijevne apsorpcije kalcija.

Sekundarna osteoporoza u SLE-u je najceS¢a zbog dugotrajne primjene
glukokortikoida. Ciklofosfamid moZze indirektno sniziti gusto¢u kostiju utjecajem na jajnike, a
produzena antikoagulantna terapija (zbog antifosfolipidnog sindroma) takoder smanjuje
gustocu kostiju (89).

1.8.14. Reumatoidni artitis

Artritis je jedna od naj¢es$¢ih manifetasija SLE-a. Osim tipi¢nog za SLE, moze se razviti
i tezi, erozivni i deformirajuci artritis, koji je u klinici poznat kao sindrom preklapanja SLE-a i
reumatoidnog artritisa. To¢na prevalencija, klinicka slika i priroda ovog sindroma su
zabiljeZene u literaturi prikazima slu¢ajeva i malim kohortama sa zna€ajnim razlikama medu

istrazivanjima (90)

19



2. CILJ ISTRAZIVANJA
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Cilj ovoga rada bio je istraziti postoje li razlike u klinickim manifestacijama i
komorbiditetima oboljelih od SLE- a izmedu muskaraca i zena te ih usporediti s obiljezjima

oboljelih od SLE-a iz literature.

U nasem istrazivanju hipoteze o razlikama u klinickim manifestacijama i
komorbiditetima medu spolovima su bile sljedeée. Klinicke manifestacije i komorbiditeti se
razlikuju izmedu muskaraca 1 zena. U Zena su od klinicke manifestacija zastupljenije kozne
promjene, hematoloSke promjene i zahvacenost zglobova. U muskaraca su ¢es¢i lupus nefritis
i APS. Sto se ti¢e komorbiditeta, u Zena je veéa pojavnost sistemskih infekcija i osteoporoze.

U muskaraca je zastupljenija hipertenzija i ostale kardiovaskularne bolesti te neoplazme.
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3. MATERIJAL I METODE
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1.9. Ustroj i protokol istrazivanja

NasSe istrazivanje ubraja se u temeljna istrazivanja, a s obzirom na nepostojanje
intervencije istrazivaca, radi se o opazajnom presje¢nom istrazivanju. Kako je cilj ovoga rada
bio opisati obiljezja bolesti kod odabranog uzorka bolesnika, ovo istrazivanje smatra se
opisnim. Budu¢i da su podatci prikupljeni iz povijesti bolesti bolesnika, rije¢ je o primarnom
istrazivanju.

1.10. Subjekti istraZivanja

U istrazivanje je uklju¢eno 268 bolesnika, od kojih je 26 bilo muskog spola (10%), a
242 zenskog spola (90%). Medijan zivotne dobi ispitanika iznosio je 52 godine (raspon od 22
do 88god.; QI1-Q3: 41-62,75 god.). KoriSteni su podaci iz ambulanti, stacionara i dnevne
bolnice Zavoda za reumatologiju 1 klinicku imunologiju Klinike za unutarnje bolesti Klinickog
bolni¢kog centra Split, a obuhvatili su razdoblje od 2007. do 2017. godine. Kao kriterij

ukljucenja uzeli smo dijagnosticiran SLE.
1.11. Intervencije, mjerenja i druga opaZanja

Iz povijesti bolesti smo prikupili podatke o dobi, spolu, te klini€¢kim manifestacijama i
komrbiditetima. Od klini¢ckih manifestacija smo uzeli u obzir: kozne promjene, zahvaéenost
srca, lupus nefritis, depresiju, zahvacenost CNS-a, zahvacenost zglobova, antifosfolipidni
sindrom, anemiju, trombocitopeniju, plueuritis, psihozu, osteonekrozu, vaskulitis. Od
komorbiditeta smo zabiljezili: osteoporozu, osteopeniju, Sjogrenov sindrom, Secernu bolest,
kroni¢ni tireoiditis, hipertenziju, dislipidemije, sistemske infekcije, reumatoidni artritis,
gastritis, pridruZene neoplazme. U varijablu zahvacéenost srca ukljucili smo: bolesti endokarda,
miokarda 1 perikarda te koronarnih krvnih zila. U sistemske infekcije smo ukljucili sve
infekcije koje su zahtijevale hospitalizaciju bolesnika. U pridruZene neoplazme smo ukljucili
1 benigne 1 maligne neoplazme. U vaskulitis smo ukljucili sve vrste vaskulitisa, osim CNS

vaskulitisa kojeg smo racunali kao zahvacenost CNS-a.

Podatci su, za vrijeme prikupljanja, unoSeni u programski paket Microsoft Office,
odnosno u Microsoft Excel, program namijenjen izradi tabli¢nih proracuna.
1.12. Statisticka analiza

Prikupljeni podatci su uneseni u racunalnu bazu podataka pri ¢emu smo Kkoristili

program SPSS 25 for Windows (IBM, New York, SAD). Koristili smo %2 test, univarijantnu
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logisticku regresiju 1 multivarijantnu logisticku regresiju. P-vijednost manja od 0,05 je uzeta za
statisticki znacajnu. Podatci su prikazani kao apsolutne vrijednosti, postotci i OR (engl. odds

ratio). Rezultati su prikazani tekstualno, tabli¢no i graficki.
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4. REZULTATI
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Istrazivanjem je obuhvaceno 268 bolesnika sa SLE-om lijeCenih u ambulanti, stacionaru
i dnevnoj bolnici Zavoda za reumatologiju i klinicku imunologiju KBC-a Split u razdoblju od
2007. do 2017. godine. Medijan zivotne dobi ispitanika iznosio je 52 godine (min-maks: 22-88
god., Q1-Q3: 41 -62,75 god.). Ispitanike smo prema Zivotnoj dobi podijelili u 3 skupine: <50
godina, 50-70 godina, >70 godina. Od ukupnog broja ispitanika bilo je 26 (10 %) muSkaraca 1
242 (90 % ) zena (Tablica 4).

Analiza klinickih manifestacija i komorbiteta prema spolu:
U tablici 4 prikazan je broj (%) bolesnika prema vrsti klinickih manifestacija 1
komorbiditeta u odnosu na spol. Kod klinickih manifestacija i komorbiditeta u tablici 1 nismo

dokazali statisti¢ki znacajnu povezanost sa spolom.
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Tablica 4. Broj (%) bolesnika prema dobnim skupinama, vrsti klinickih manifestacija 1

komorbiditeta ukupno i u odnosu na spol.

Spol
Ukupno muskarci Zene P*
(n=268) (n=26) (n=242)
Dobne skupine (god) <50 116 (43) 14 (54) 102 (42) 0,189
50-70 128 (48) 12 (46) 116 (48)
>70 24 (9) 0 24 (10)
KozZne promjene da 112 (42) 14 (54) 98 (40) 0,270
Sréane tegobe da 38(14) 3(11) 35(14) 0,906
Bubrezi da 64 (24) 8 (31) 56 (23) 0,532
Osteoporoza da 42 (16) 14) 41 (17) 0,144
Depresija da 36 (13) 1(4) 35 (14) 0,228
CNS da 30 (11) 3(11) 27 (11) 1
Zglobovi da 78 (29) 11 (42) 67 (28) 0,183
Seéerna bolest da 17 (6.4) 14) 16 (7) 0,895
Kronic¢ni tireoiditis da 41 (15) 14) 40 (16) 0,155
Sistemska infekcija da 58 (22) 9 (35) 49 (20) 0,153
RA da 35(13) 3(11) 32 (13) 1
Trombocitopenija da 43(16) 4 (15) 39 (16) 1
Anemija da 136 (51) 14 (54) 122 (51) 0,916
Gastritis da 43 (16) 3(11) 40 (16) 0,706
Osteopenija da 20 (7) 2 (8) 18 (7) 1

Podatci su prikazani kao apsolutna vrijednost i postotak
* x2 test

Razdioba bolesnika nije se statisticki znacajno razlikovala izmedu muskaraca i zena
(x2=0; P=1) (Tablica 5).
U tablici 5 prikazan je broj (%) bolesnika prema vrsti klinickih manifestacija 1
komorbiditeta u odnosu na spol. Kod komorbiditeta u tablici 2 smo dokazali statisti¢ki znacajnu
povezanost sa spolom.
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Tablica 5. Broj (%) bolesnika prema vrsti komorbiditeta ukupno i u odnosu na spol

Spol
Ukupno muskarci Zene pP* OR (95% CI) P**
(n=268) (n=26) (n=242)

Sjogrenov sindrom da 60 (23) 1(4) 59 (25) 0,031 8(1.1-61) 0,042
APS da 45(17) 10(38)  35(15) 0,005 3,7(1,5-8,7) 0,003
Hipertenzija da  93(35) 4(15) 89 37) 0,05 32(1,1-9,5 0,038
Dislipidemija da 120 6 (23) 114 (47) 0,033 2,9 (1,1-7,6) 0,024
(45)

Pridruzene da 66(25) 1(4) 65(27) 0,019 9.2(1,2-69) 0,031
neoplazme

Vaskulitis da 17(6) 5(19) 12 (5) 0,016 4,5(1,4-14) 0,009

Podatci su prikazani kao apsolutna vrijednost i postotak
* y2test; **logisticka regresija

Udio Sjogrenova sindroma za 6 puta je veéi u zena nego u muskaraca (y2=4,6, P=0,031).
Izgled za pojavnost Sjogrenova sindroma za 8 puta je veéi u Zena nego u muskaraca (P= 0,042)

Udio APS-a za 2,5 puta je ve¢i u muskaraca nego u Zena (y2= 7,9, P=0,005). Izgled za
pojavnost APS-a za 3,7 puta je ve¢i u musSkaraca nego kod Zena (P= 0,003)

Udio hipertenzije za 2,5 puta je veci u Zena nego u muskaraca (y2= 3,84, P= 0,05).
Izgled za hipertenziju za 3,2 puta je vec¢i u Zzena nego kod muskaraca (P= 0,003)

Udio dislipidemije za 2 puta je ve¢i u Zena nego u muskaraca (y2= 4,5, P=0,033). Izgled
za dislipidemiju za 2,9 puta je veci u Zena nego kod muskaraca (P=0,024)

Udio pridruzenih neoplazmi za 6,75 puta je veci u Zena nego u muskaraca (y2= 5,52, P=
0,019). Izgled za pridruZene neoplazme je za 9,2 puta vec¢i u Zena nego kod muskaraca (P=
0,031).

Udio vaskulitisa za 3,8 puta je ve¢i u muskaraca nego u zena (y2= 5,8, P=0,016). Izgled
za vaskulitis je za 4,5 puta je ve¢i u muskaraca nego u Zena (P= 0,009) (Tablica 2).

Samo su dvije Zene imale pleuritis. Psihozu je imalo sedam bolesnika od kojih je jedan
muskarac 1 Sest zena.Osteonekrozu je imalo njih troje, jedan musSkarac i dvije Zena.

Analiza klinickih manifestacija i komorbiteta prema dobnim skupinama:

Nijedan muskarac nije bio stariji od 70 godna, pa smo analizu klini¢ckih manifestacija 1

komorbiditeta napravili u odnosu na dvije dobne skupine ( <50 i1 50-70 godina) jer su te dvije

dobne skupine uskladene prema spolu (Tablica 6).
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U tablici 6 prikazan je broj (%) bolesnika prema vrsti klinickih manifestacija 1
komorbiditeta u odnosu na dobne skupine (<50; 50-70 godina). Klini¢ke manifestacije i

komorbiditeti u tablici 3 nisu pokazali statisticki znac¢ajnu povezanost s dobnim skupinama.

Tablica 6. Broj (%) bolesnika prema vrsti klini¢kih manifestacija i komorbiditeta ukupno i u

odnosu na dobne skupine

Dobne skupine

Ukupno <50 50-70 P*
(n=244) (n=116) (n=128)
Spol Muskarci 26 (11) 14 (12) 12 (9) 0,636

Zene 218 (89) 102 (88) 116 (91)

Depresija da 34 (14) 11 (9) 23 (18) 0,084
CNS da 28(11) 10 (9) 18(14) 0,258
Zglobovi da 66(27) 30 (26) 36 (28) 0,800
Sjogrenov sindrom da 56 (23) 21 (18) 35 (28) 0,103
Seéerna bolest da 11 4) 3@3) 8 (6) 0,279
APS da 40 (16) 22 (19) 18 (14) 0,388
Kronic¢ni tireoiditis da 37 (15) 14 (12) 22 (18) 0,269
Sistemska infekcija da 51(21) 29 (25) 22 (217) 0,180
RA da 28 (11) 11(9) 17 (13) 0,466
Trombocitopenija da 38(16) 18 (15) 20 (16) 1
Anemija da 125 (51) 69 (60) 56(44) 0,06
PridruZene neoplazme da 57 (23) 22 (19) 3527 0,164
Vaskulitis da 17 (7) 7 (6) 10 (8) 0,784
Osteopenija da 17 (7) 54) 12 (9) 0,194
Trajanje bolesti > 13 70 (47) 32 (39) 38 (55) 0,082
(godine)

Podatci su prikazani kao apsolutna vrijednost i postotak
* y2test

Razdioba ispitanika prema dobnim skupinama (<50 i 50-70 godina) nije se statisticki

znacajno razlikovala prema: spolu, prisutnosti depresije, zahvacenosti CNS-a, zahvacenosti
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zglobova, Sjogrenovom sindromu , pojavnosti Secerne bolesti, antifosfolipidnom sindromu,
kroni¢nom tireoiditisu, pojavnosti sistemske infekcije, pojavnosti reumatoidnog artritisa,
trombocitopeniji, anemiji, pridruzenim neoplazmama, vaskulitisu, osteopeniji i trajanju bolesti
(Tablica 6).

U tablici 7 prikazan je broj (%) bolesnika prema vrsti klinickih manifestacija 1
komorbiditeta u odnosu na dobne skupine (<50 i 50-70 godina). Komorbiditeti u tablici 7 su

statisticki znaCajno povezani s dobnim skupinama.

Tablica 7. Broj (%) bolesnika prema vrsti klini¢kih manifestacija i komorbiditeta ukupno i u

odnosu na dobne skupine (<50 i 50-70 godina).

Dob (godina)

Ukupno <50 50-70 P* OR (95% P**
(n=244) (n=116) (n=128) CD
Kozne da 104(43)  58(50) 46 (36) 0,037 1,8(1,1-3) 0,027
promjene
Sréane tegobe da 35 (14) 10 (9) 25(20) 0,023  2,6(1,2-5,7) 0,017

Lupus nefritis da 61 (25) 38(33) 23(18) 0,012 2,2(1,2-4) 0,008

Osteoporoza da 33 (13) 54) 28 (22) <0,001 6,2 (2,3-17) <0,001

Hipertenzija da 80(32) 24(21) 56 (44) <0,001 3(1,7-5,3) <0,001

Dislipidemije da 102 (42) 35 (30) 67(52) 0,001  2,5(1,5-4,3) 0,001

Gastritis da 38 (16) 10 (9) 28 (22) 0,007 3(1,4-6,4) 0,006

Podatci su prikazani kao apsolutna vrijednost 1 postotak
* y2test; **logisticka regresija

Udio koznih promjena za 1,4 puta je veci u skupini bolenika Zivotne dobi <50 godina u

odnosu na bolesnike 50-70 godina (y2= 4,4; P=0,037). Izgled za pojavnost koznih promjena u
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skupini bolesnika <50 godina za 1,8 puta je veci nego u skupini bolesnika 50-70 godina (P=

0,027).

Udio sr¢anih tegoba za 2,2 puta je ve¢i u skupini bolenika Zivotne dobi 50-70 godina
u odnosu na bolesnike <50 godina (y2= 5,1; P= 0,023). Izgled za pojavnost sr¢anih tegoba u
skupini bolesnika 50-70 godina za 2,6 puta je veéi nego u skupini bolesnika <50 godina (P=
0,017).

Udio lupus nefritisa za 1,8 puta je veci u skupini bolenika zivotne dobi <50 godina u
odnosu na bolesnike 50-70 godina (y2= 6,3; P=0,012). Izgled za zahvacenost bubrega u skupini
bolesnika <50 godina za 1,8 puta je veci nego u skupini bolesnika 50-70 godina (P= 0,027).

Udio osteoporoze za 5,5 puta je veéi u skupini bolenika zivotne dobi 50-70 godina u
odnosu na bolesnike <50 godina (y2= 14,6; P< 0,001). Izgled za pojavnost osteoporoze u
skupini bolesnika 50-70 godina za 6,2 puta je vec¢i nego u skupini bolesnika <50 godina (P<
0,001).

Udio hipertenzije za 2,1 puta je vec¢i u skupini bolenika zivotne dobi 50-70 godina u
odnosu na bolesnike <50 godina (y2=13,6; P<0,001). Izgled za hipertenziju u skupini bolesnika
50-70 godina za 3 puta je ve¢i nego u skupini bolesnika <50 godina (P<0,001).

Udio dislipidemije za 1,7 puta je ve¢i u skupini bolenika Zivotne dobi 50-70 godina u
odnosu na bolesnike <50 godina (y2= 11,4; P= 0,001). Izgled za dislipidemiju u skupini
bolesnika 50-70 godina za 2,5 puta je vec¢i nego u skupini bolesnika <50 godina (P=0,001).

Udio gastritisa za 2,4 puta je veci u skupini bolenika Zivotne dobi 50-70 godina u odnosu
na bolesnike <50 godina (y2="7,1; P=0,007). Izgled za pojavnost gastritisa u skupini bolesnika
50-70 godina za 3 puta je vec¢i nego u skupini bolesnika <50 godina (P= 0,006) (Tablica 7).

U 150 bolesnika ovih dviju dobnih skupina imali smo podatak o duljini trajanja bolesti.
U multivarijantnoj analizi u koju kao nezavisne varijable uzimamo dobne skupine (<501 50-70
godina) 1 spol nismo ukljucili trajanje bolesti zbog toga §to smo imali premali broj muskaraca,
a i nedovoljno podataka o duljini trajanja bolesti. Trajanje bolesti smo temeljem medijana
podijeli u dvije skupine <13 godina i >13 godina. Razdioba bolesnika prema trajanju bolesti
(<13 godina i >13 godina) u odnosu na dobne skupine (<50 i 50-70 godina) nije se statisticki
znacajno razlikovala (P>0,05). Imali smo podjednako trajanje bolesti u starijoj i u mladoj
dobnoj skupini.
U dobnoj skupini <50 godina u 49 bolesnika bolest je trajala <13 godina, a u 32 > 13 godina.
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U dobnoj skupini 50-70 godina u 31 bolesnika bolest je trajala </= 13 godina, au 38 >13 godina
(x2=3; P=0,082)

U tablici 8 prikazani su OR (95% CI ) onih kovarijabli koje su pokazale statisticki
znacajnu povezanost sa spolom ili dobnim skupinama (P<0,05)-sumarna tablica univarijatne

logisticke regresije.

Tablica 8. Sumarna tablica univarijantne logisticke regresije

Spol Referentni ~ Dobne Referntni

nivo za spol  skupine nivo za dob
KozZne promjene 1,8 (1,1-3) 50-70 godina
Sréane tegobe 2,6 (1,2-5,7) <50 godina
Lupus nefritis 2,2 (1,2-4) 50-70 godina
Osteoporoza 6,2 (2,3-17) <50 godina
Hipertenzija 3,2(1,1-9,5) Muskarci 3(1,7-5,3) <50 godina
Dislipidemija 2,9 (1,1-7,6) Muskarci 2,5(1,5-4,3) <50 godina
Gastritis 3(1,4-6,4) <50 godina
Sjogrenov sindrom 8(1,1-61) muskarci
APS 3,7(1,5-8,7) zene
PridruZene neoplazme 9,2 (1,2-69)  muskarci

Vaskulitis 4,5 (1,4-14) zene

Podatci su prikazani kao OR (95% CI)

x2test;logisticka regresija

Univarijantnom logistickom regresijom dobili smo statisti€¢ki znacajnu povezanost
izmedu hipertenzije i dislipidemije sa spolom 1 s dobi. Statisticki znacajno povezani samo sa
spolom su bili Sjogrenov sindrom, APS-a, pridruZene neoplazme i vaskulitis. Samo s dobi sa
statistiCkom znacajnosc¢u dokazali smo povezanost izmedu koznih promjena, zahvacenosti srca,

lupus nefritisa i osteoporoze (Tablica 8).
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Multivarijantna logisti¢ka regresija

Multivarijantnom logisticCkom regresijom u kojoj su nezavisne varijable spol i dobne
skupine dobili smo da su samo za dobnu skupinu vezane slijedece varijable: kozne promjene,
srce, bubrezi, hipertenzija, dislipidemija, osteoporoza, anemija, gastritis.

Multivarijantnom logistickom regresijom, u kojoj smo kao zavisnu varijablu uzeli svaku
od klini¢kih manifestacija i komorbiditeta iz tablice 5, a kao nezavisne varijable spol i dobne
skupine, potvrdili smo povezanost Sjogrenova sindroma, APS-a, pridruzenih neoplazmi i

vaskulitisa sa spolom (Tablica 9) (slike 1-4).

Tablica 9. Rezultati multivarijantne logisticke regresije

Zavisna varijabla Nezavisne varijable ORO5%Cl) P**
Sjogrenov sindrom Spol (muskarci *) 8,4 (1,1- 63) 0,04
Dob 1,7 (0,92-3) 0,09
APS Spol (zene*) 3,8 (1,6-9,2) 0,003
Dob 0,72 (0,36-1,5) 0,363
Pridruzene neoplazme Spol (muskarci*) 8,5 (1,1-64) 0,039
Dob 1,6 (0,5-2,9) 0,147
Vaskulitis Spol (zene*) 4,2 (1,3-13) 0,014
Dob 1,4 (0,51-3,9) 0,515

Podatci su prikazani kao OR (95 % CI )
*referentni nivo

** logisticka regresija
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Slika 1. Udio (%) Sjogrenova sindroma prema spolu unutar dobne skupine <50 god (N
muskaraca =14; N zena= 102) i dobne skupine 50-70 godina ( N muskaraca= 12, N zena =116).
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Slika 2. Udio (%) APS-a prema spolu unutar dobne skupine <50 godina (N musSkaraca = 14, N
zena = 102) i dobne skupine 50-70 godina ( N muskaraca = 12, N zena =116).
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Slika 3. Udio (%) pridruZenih neoplazmi prema spolu unutar dobne skupine <50 god (N
muskaraca =14; N zena= 102) i dobne skupine 50-70 godina ( N muskaraca =12, N Zena =116)
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Slika 4. Udio (%) vaskulitisa prema spolu unutar dobne skupine <50 god (N muskaraca =14; N
zena= 102) 1 dobne skupine 50-70 godina ( N muskaraca = 12, N Zena =116)
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Glavni rezultati naseg istrazivanja upucuju na postojanje statisticki znacajnih razlika u
pojavnosti pojedinih klinickih manifestacija i komorbiditeta izmedu muskaraca i Zena oboljelih
od SLE-a. Dokazali smo da je u musSkaraca veéa pojavnost APS-a i vaskulitisa, a u Zena
pridruzenih neoplazmi i Sjogrenovog sindroma.

Ukupno smo imali 45 (17 %) bolesnika s APS-om, muskaraca je bilo 10 (38%), a Zena 35
(15%). Sa statistickom znacajnos¢u dokazali smo da su u nasih pacijenata spol i APS povezani.
U muskaraca je 2,5 puta veci udio, dok je izgled za pojavnost APS-a za 3,7 puta veci nego u
zena. Ovakvi rezultati se podudaraju s rezultatima nekoliko objavljenih istrazivanja. Gotovo u
svim istraZzivanjima, u kojima je dokazana razlika u pojavnosti APS-a izmedu muskaraca i Zena
oboljelih od SLE-a, u muskaraca je APS bio ¢es¢i. Trombotske epizode su bile ucestalije kod
muskaraca u americkom, gr¢kom, Spanjolskom i njemackom istrazivanju (91-94). Uz trombozu
su, u dva istrazivanja, bila poviSena i antikardiolipinska protutijela, dok su poviSena
antikardiolipinska protutijela bez zabiljeZenih tromboza bila prisutna u latinoameri¢kom 1 jo$
jednom ameri¢kom istrazivanju (91,93,95,96). U navedenim istrazivanjima naj¢esée je bio
povisen lupus antikoagulans. Jedno istrazivanje je dokazalo poviSen antilgG-antikardiolipin
(95). Samo je u jednom istrazivanju dobiven u potpunosti suprotan statisticki znacajan rezultat
od naSeg, naime rije€ je o britanskom istraZzivanju u kojem je u muskaraca dokazana sniZena
razina IgM antikardiolipina (97). U muskaraca koji imaju ve¢ povisena antifosfolipidna
protutijela okidac za nastanak APS-a mogu biti duza nepokretnost, pusenje i dislipidemija.

Ukupno smo imali 17 (6 %) bolesnika s vaskulitisom, od kojih je 5 (19%) u skupini
muskaraca 1 12 (5%) u skupini Zena. Sa statistickom znacajnoS¢u dokazali smo da su u naSih
pacijenata spol i vaskulitis povezani. Udio vaskulitisa je za 3,8 puta, a izgled za vaskulitis je za
4,5 puta vec¢i u muskaraca nego u Zena. Sthoeger je jo§ 1987. uocio vecu pojavnost vaskulitisa
medu muskarcima, no bez statisticki znacajnog rezultata (94). U meksickom istrazivanju
vaskulitis je takoder zastupljeniji u muskog spola, ovo istraZivanje opisalo je jo§ neke
karakeristike vaskulitisa u oboljelih od SLE-a. Ovi pacijenti imali su duZe trajanje bolesti,
vrijeme pracenja 1 bili su mlade zivotne dobi pri otkrivanju bolesti. Klinicke manifestacije koje
su univarijjantnom logistickom regresijom pokazale povezanost sa vaskulitisom bile
miokarditis, psihoza, Raynaudov fenomen, serozitis, leukopenija, limfopenija i pleuritis.
Vaskulitis je takoder pokazao povezanost s APS-om (98). Katalonsko istrazivanje donosi
brojne informacije o vaskulitisu, ali nemamo podatak o povezanosti vaskulitisa sa spolom, samo
je navedeno da je bio prisutan u 11% njihovih bolesnika, od ¢ega je 68 slucajeva bilo kod Zena,
a 8 kod muskaraca. Tre¢ina njihovih bolesnika imala je pridruZene autoimune bolesti,

ukljuéuju¢i APS, Sjégrenov sindrom, autoimuni hepatitis i sistemnu sklerozu. Sto se tice
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lokalizacije bolesti najzastupljeniji je bio kozni vaskulitis. Utvrdili su specifi¢an profil oboljelih
od SLE-a koji razvijaju vaskulitis, ukljucujuci vecu aktivnost bolesti, laboratorijske nalaze koji
upucuju na upalu krvnih zila i APS. Prvo, pronasli su blisku povezanost izmedu vaskulitisa i
aktivnosti bolesti. Na vecu aktivnost bolesti su upucivali: viSa ECLAM (European Consensus
Lupus  Activity ~ Measurement)  vrijednost, viSa prevalencija limfopenije te
hipokomplementemije u bolesnika zahvaéenih vaskulitisom. Drugo, pronasli su visu
prevalenciju nekih hematoloskih (poviSena sedimentacija i anemija) i imunoloskih parametara
(hipokomplementenemija) koji inace ukazuju na vaskulitis Sto znaci da se istodobno s aktivnom
boles¢u dogadaju vaskularni procesi. Trece, oboljeli od SLE-a s vaskulitisom su imali vise
manifestacija koje su povezane s APS-om poput livedo reticularisa i aPL u usporedbi s onima
koji nisu imali razvijen vaskulitis (99). Moguca uloga aPL ili APS-a u patogenezi vaskulitisa u
oboljelih od SLE-a je predloZena budu¢i da su neke manifestacije, poput arterijske okluzije,
venskih tromoza, ulkusa nogu, livedo reticularisa 1 trombocitopenije pokazale korelaciju s
APS-om kao i s vaskulitisom (100-104). Nas statisti¢ki znacajan rezultat mozda je posljedica
toga Sto muskarci po nekim istrazivanjima imaju tezu klini¢ku sliku SLE-a s ve¢om aktivnoscu
bolesti od Zena (105). Svakako je povezano i s tim §to muSkarci u naSem istraZivanju imaju
statisti¢ki znacajno vise APS-a od Zena.

U nasem je istrazivanju Sjogrenov sindrom statistiCki znacajno povezan sa Zenskim
spolom. Imali smo 60 (23%) bolesnika sa Sjogrenovim sindromom, $to se tie pojavnosti
Sjogrenova sindroma bio je samo jedan muskarac (4%), a 59 (25%) Zena. Udio Sjégrenova
sindroma za 6 puta je veci u Zena, dok je izgled za pojavnost Sjogrenova sindroma za 8 puta
veci u Zena nego u muskaraca .U istrazivanjima, u kojima su promatrali razliku u pojavosti
Sjogrenovog sidroma i/ili sicca sindroma, nije bilo statisticki znacajnog rezultata Sto se tice
spolne raspodjele, no u svima je pojavnost Sjogrenovog sidroma visa u Zena nego u muskaraca.
Tako je u gréckom istrazivanju Sjogrenov sindrom imalo 1,7 % musSkaraca 1 3, 37 % zena, dok
je sicca sindrom bio prisutan u 5,1% muskaraca, a 11 % zena (106). U istrazivanju Renaua 1
Isenberga takoder je primje¢eno da je Sjogrenov sindrom c¢es$¢i u zena (9,9%) dok je kod
muskaraca pojavnost 6,7 % (107). Na§ rezultat objasnjavamo cCinjenicom da je Sjogrenov
sindrom inace ucestaliji kod Zena, omjer Zena i musSkaraca je 10:1 (108).

PridruZene neoplazme pokazale su, u naSem istraZivanju, statisticki znacajnu
povezanost sa spolom 1 bile su ¢es¢e kod zena. Moramo naglasiti kako smo u ovu varijablu
ukljucili sve benigne i maligne neoplazme koje smo imali zabiljezene u dokumentaciji. Kada

su u pitanju benigni tumori primjetili smo veliku ucestalost zenskih ginekoloskih tumora koja
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je svakako doprinijela statisticki znacajnom rezultatu. Benignih ginekoloskih tumora bilo je 17
i to najviSe mioma maternice, zatim polipa i1 cista jajnika. To objasnjavamo sljedec¢im
¢injenicama. Poznato je da su displazije i rak grli¢a maternice povezani sa HPV infekcijom koja
je ucestalija kod oboljelih od SLE-a. Ostali ginekoloski tumori kao npr. polip i miom maternice
povezani su sa Zenskim spolnim hormonima, o ¢ijoj smo vaznosti u SLE-u ve¢ pisali u uvodu
(57,20). Od ostalih benignih neoplazmi bilo je cista (osim jajnika, jetre, bubrega, parotidne
zlijezde, pluca, dojke i slezene), hemangioma (6, ve¢inom jetre), angiom (mozga), polipa (osim
endmetrija maksilarnog sinusa, nosa, kolona). Primjetili smo 6 neoplazmi na endokrinim
zlijezdama. Benignog karaktera bila su 2 adenoma, jedan na hipofizi, a drugi na paratiroidnoj
zlijezdi. Maligni tumori bili su prisutni kod jednog bolesnika na paratireoidejii, a ¢ak troje je
imalo papilarni karcinom $titnja¢e. Samo je jedna bolesnica imala rak grlica maternice dok je
jo§ nekoliko Zena imalo intraepitelnu neoplaziju. Ostale lokalizacije ginekoloSkih malignoma
bile su vulva, jajovod i maternica. Preostali malignomi su bili karcinom pluca, bubrega,
mokraénog mjehura, valvule Bauchini, debelog crijeva i koze. Jedina neoplazma koju smo imali
zabiljezenu kod muskarca bio je hemangiom jetre.

Druga istrazivanja na ovu temu ve¢inom su se bavila razlikom u pojavnosti maligniteta
izmedu muskaraca i Zena, a istrazivanja o razlikama u pojavnosti benignim neoplazmi medu
spolovima nema. Istrazivanje Antonellija 1 suradnika dokazalo je da je medu oboljelima od
SLE-a veca incidencija papilarnog karcinoma Stitnjace (109). U velikom istraZivanju o
komorbiditetima pronasli su poviSen ukupan rizik za razvoj malignoma i poviSenu pojavnost
medu muskarcima (31). Potvrdili su poviSen rizik za karcinom pluc¢a, limfome (non Hodgkinov
1 Hodgkinov) 1 druge hematoloSke malignome koji su bili poviSeni u prijas$njim istrazivanjima
(110,111). Nisu pronasli znacajno povisen rizik za malignome vulve, §titnjace 1 gusSterace ili
snizen rizika za tumor dojke ili edometrija (112,113). Veliko multicentri¢no istraZivanje
pokazalo je da oboljeli od SLE-a imaju malo poviSen rizik za razvoj malignoma (110). Crosslin
1 Wiginton su takoder imale viSe maligniteta u muskaraca, bili su prisutni u 6,9 % muskaraca i
3,3% zena (105). Pretpostavka je da povisSen rizik od malignoma u bolesnika sa SLE-om
posljedica oSteenog imunog sustava, imunosupresivnih lijekova i poviSenih uobicajenih
rizi¢nih faktora, poput puSenja (113).

Gore navedene rezultate dobili smo multivarijantnom logisticom regresijom u kojoj su
neovisne varijable bile dob i spol. Ovaj test koristili smo jer su se dislipidemija i hipertenzija
pokazale statisticki znaCajnima u univarijatnim logistickim regresijama s obzirom na spol i dob.

Dislipidemija je u naSem istraZivanju bila prisutna ul20 (45%) bolesnika, u odnosu na

spol bilo je 6 (23%) muskaraca i 114 (45%) Zena. Udio dislipidemije za 2 puta je vec¢i u Zena
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nego u muskaraca dok je izgled za dislipidemiju za 2,9 puta ve¢i u Zena nego kod muskaraca.
U istrazivanju je postojala statisticki znacajna razlika u razdiobi dislipidemije u korist
muskaraca, te je 39,1 % muskaraca imalo dislipidemiju, dok je medu Zenama prevalencija bila
30,5% (93) . Ovu razliku u rezultatima mozemo objasniti malim brojem analiziranih muskaraca
te razlikom u dobi muskaraca i1 Zena zbog ¢ega smo multivarijantnom logistickom regresijom
dobili da je dislipidemija ovisna i o dobi.

Hipertenzija se, kao i dislipidemija, pokazala kao ovisna o dobi i o spolu. Hipertenziju je
imalo ukupno 93 (35%) bolesnika, od toga 4 (15%) muskaraca i 37 (89 %) zena. U naSem
istrazivanju udio hipertenzije bio je za 2,5 puta veci u zena nego u muskaraca dok je izgled za
hipertenziju bio 3,2 puta veéi u zena u usporedbi s muskarcima. Ovaj rezultat u suprotnosti je s
rezultatima ostalih istrazivanja u kojima se promatrala pojavnost hipertenzije medu spolovima.
Hipertenzija je bila, sa statistickom znac¢ajnos¢u, u€estalija u muskaraca u dvama istrazivanjima
od kojih su oba imala ve¢i broj muskaraca nego mi. Dansko istrazivanje je ukljucivalo 58
muskaraca §to je viSe nego dvostruko veci uzorak od naseg uzorka (114). Britansko istrazivanje
je ukljucivalo gotovo 6 puta vise odnosno 153 muskaraca. Promatrali su zabiljezen povisen tlak
u povijesti bolesti i hipertenziju koja traje duze od 6 mjeseci. Obje promatrane varijable vezane
za tlak bile su poviSene u muskaraca, dok je statisticki znacajan rezulat bio za hipertenziju koja
traje duze od 6 mjeseci. Tako je 69,4% muSkaraca, a 43,8% Zena imalo hipertenziju (91). Kao
mogudi razlog razli¢itog rezultata u nasem istraZivanju je mala skupina muskaraca i porast
hipertenzije medu Zenama s porastom dobi.

S obzirom na dob svoje ispitanike smo podijelili prema medijanu Zivotne dobi (52 godine)
u tri skupine <50 godina, 50-70 godina, >70 godina. U skupini >70 godina nije bilo ni jednog
muskarca. Zbog toga smo iskljucili Zene >70 godina u analizi prema dobnim skupinama. Na taj
nacin smo dobili uskladene skupine musSkaraca i Zena po dobi. U analizi klini¢kih manifestacija
1 komorbiditeta prema dobnim skupinama statisticki znacajnu povezanost dobili smo za kozne
promjene 1 lupus nefritis kod mladih od 50 godina, a zahvacenost srca, hipertenziju,
dislipidemiju, gastritis i osteoporozu za dobnu skupinu 50-70 godina.

Kako bismo utvrdili jesu li pojedine manifestacije i komorbiditeti posljedica duljine
trajanja bolesti ili samog procesa starenja pokusali smo uzeti u obzir duljinu trajanja bolesti.
Moramo naglasiti da smo imali premalo podataka o duljini trajanja bolesti, samo za 150
bolesnika. Rezultati koje smo dobili tom analizom nisu pokazali statisti¢ku znacajnost te se

razdioba bolesnika prema trajanju bolesti u odnosu na dobne skupine nije razlikovala.
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Udio koznih promjena za 1,4 puta je veci u skupini bolesnika zivotne dobi <50 godina u
odnosu na bolesnike 50-70 godina, dok je izgled za pojavnost koznih promjena u skupini
bolesnika <50 godina za 1,8 puta veéi nego u skupini bolesnika 50-70 godina.

Ukupno je bilo 112 (42 % ) nasih bolesnika s koznim promjenama, od ¢ega je u odnosu na
spol bilo 14 ( 54%) zahvacenih muSkaraca, a 98 (40 %) Zena. U drugim istraZivanjima kozne
promjene nisu promatrane skupno ve¢ pojedinacno. Dobivene su razlike u pojedinim koznim
promjenama s obzirom na spol. Budu¢i da je Sirok raspon koznih promjena u oboljelih od SLE-
a, nismo promatrali pojedine promjene jer bi to bilo presloZzeno za naSe istrazivanje. Tako su u
drugim istrazivanjima muskarci imali manji izgled da razviju leptirasti osip, fotosenzitivnost,
oralne ulceracije, alopeciju, Raynaudov fenomen (91). Dosta slian rezultat bio je 1 u
latinoamerickom istrazivanju u kojem je u musSkaraca manje alopecije, fotosenzitvnosti,
leptirastog osipa i Raynaudovog fenomena (95). Azijsko istrazivanje je takoder pokazalo da su
alopecija 1 Raynaudov fenomen ce$¢i u Zena, a u grékom su fotosenzitivnost, Raynaudov
fenomen i oralne ulceracije povisSene u Zena (115,116). U jo$ jednom S$panjolskom istrazivanju
u muskaraca je bio ¢es¢i diskoidni lupus te subakutni kozni lupus (117). Nismo dobili razliku
u pojavnosti koznih promjena po spolu jer se samo pojedinacne koZne promjene razlikuju.

Lupus nefritis imalo je ukupno 64 (24%) oboljelih, od ¢ega je bilo 8 (31%) muskaraca, a
56 (23%) zena. lako nismo dobili statisti¢ki znac¢ajan rezultat po udjelu muskih i Zenskih
bolesnika vidimo da je lupus nefritis ¢eS¢i u muskaraca. Nekoliko je istraZivanja sa statistickom
znaajnoS¢u dokazalo da je lupus nefritis ucestaliji u muskaraca (91,93,95,96). Znacajan
rezultat smo dobili za povezanost lupus nefritisa i mlade Zivotne dobi bolesnika. Udio lupus
nefritisa za 1,8 puta je veci u skupini bolenika Zivotne dobi <50 godina u odnosu na bolesnike
50-70 godina, dok je izgled za lupus nefrits u skupini bolesnika <50 godina za 1,8 puta je veci
nego u skupini bolesnika 50-70 godina. Ve¢ je poznato da se lupus nefritis ¢eSce javlja u mladoj
zivotnoj dobi 1 u muSkaraca §to se podudara s naSim rezultatima (21).

Srce je bilo zahvaceno u 38 (14%) oboljelih, sli¢na je bila zastupljenost kod zena, njih 35
(14%), a 3 (11%) muskaraca. Udio zahvacenosti srca za 2,2 puta je ve¢i u skupini bolenika
zivotne dobi 50-70 godina u odnosu na bolesnike <50 godina, a izgled za pojavnost sréanih
tegoba u skupini bolesnika 50-70 godina za 2,6 puta je ve¢i nego u skupini bolesnika <50
godina. U naSem istrazivanju smo promatrali zahvacéenost srca u bilo kojem obliku te smo u
ovu varijablu ukljucili sve bolesti endokarda, miokarda i perikarda. TeSko je usporediti razlike
izmedu spolova s drugim istraZivanjima jer su u svakom na drugaciji nacin gledali zahvacéenost

srca. Zato smo iz zahvacenosti srca izdvojili zastupljenost perikardijalnog izljeva i infarkta
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miokarda kako bi mogli bolje usporediti s drugim istrazivanjima. To su bila dva najcesca
razloga zaSto smo bolesnike smatrali pozitivnima u zahvacenosti srca. Ostali su bili zatajenje
srca, greske zalistaka ili poremecaji ritma. Infarkt miokarda je bio zabiljezen u tri (1%) zene i
u jednog (4%) muskarca, a perikardijalni izljev kod 15 (6%) Zena i 2 (8%) musSkaraca.
Latinoamericko istrazivanje je promatralo zahvacenost srca s obzirom na spol 1 na vrijeme
pojavljivanja bolesti, ovisno o tome je li odredena manifestacija ili komorbiditet bio prisutan
pri otkri¢u bolesti ili se pojavio nakon nekoliko godina pra¢enja. Dobili su rezultate da je 6,5%
muskaraca i 6,3% Zena imalo bilo kakvu kardiovaskularnu bolest, dok je nakon nekoliko godina
trajanja bolesti taj udio vise narastao kod muskaraca i bilo ih je zahvaceno 56,1%, a Zena je bilo
41,4%. Takoder su gledali zastupljenost perikarditisa koji je bio prisutan u 4,6% muskaraca i
2,1% Zena pri otkri¢u bolesti. Nakon nekoliko godina pracenja 22,8 % muskaraca i 16,6% Zena
imalo je perikarditis (95). U RELESSER kohorti kod muskaraca, sa statistickom znacajnoScu,
bili su ¢es¢i infarkt miokarda, periferna arterijska bolest i sr€ano zatajenje. Perikarditis je bio
prisutan u 15,3 % zena i 22, 8 % muskaraca (93).

Od nasih bolesnika 43 (16 %) je imalo gastritis, od kojih je 3 (11%) bilo muskaraca, a 40
(16%) Zena. Gastritis je sa statistiCkom znacajno$cu bio povezan s dobi bolesnika. Udio
gastritisa je za 2,4 puta veci u skupini bolenika zivotne dobi 50-70 godina u odnosu na bolesnike
<50 godina, a izgled za pojavnost gastritisa u skupini bolesnika 50-70 godina za 3 puta je veci
nego u skupini bolesnika <50 godina. U drugim istraZivanjima nisu promatrali gastritis kod
svojih bolenika. Cinjenicu da je gastritis udestaliji u starijoj dobnoj skupini moZemo objasniti
time da je rizi¢ni faktor za gatritis starija zivotna dob zbog toga $to stijenka zeludca postaje sve
tanja, stariji ljudi ¢eS¢e imaju infekciju s Helicobacter pylori i skloniji su autoimunim bolestima
od mladih.

Osteoporozu je imalo 42 (16 %) nasih bolesnika, od kojih je u skupini muskaraca bio samo
jedan (4%), a u Zena 41 (17 %). Osteopeniju je imalo 20 naSih bolesnika, dvoje muskaraca (8
%) 1 18 (7) zena. Udio osteoporoze za 5,5 puta je vec¢i u skupini bolenika zivotne dobi 50-70
godina u odnosu na bolesnike <50 godina, a izgled za pojavnost osteoporoze u skupini
bolesnika 50-70 godina za 6,2 puta je ve¢i nego u skupini bolesnika <50 godina. lako nemamo
statistiCku znacajnost nasi rezulati pokazuju da je osteoproza ¢e$¢a u Zena nego u muskaraca
oboljelih od SLE-a. Spanjolskom istrazivanje na RELESSER kohorti pokazalo je da je
osteoporoza s frakturama bila je ¢eS¢a u Zena, ali razlika nije dosegla statisticku znacajnost
sli¢no kao i u nasem istrazivanju (93). Cinjenica da je osteoporoza e$éa u Zena i u starijoj dobi

se podudara s naSim poznavanjem prevalencije osteoporoze u op¢oj populaciji koja je najvise
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uvjetovana ulaskom u menopauzu. Rees i1 suradnici su u velikom istrazivanju slucajeva i
kontrola o komorbiditetima u SLE-u dobili znacajan rezultat o ve¢oj pojavnosti ostoporoze u
zena oboljelih od SLE-a nego u zdravoj kontrolnoj skupini. Muskarci su imali jako povisen
relativni rizik za razvoj osteoporoze u usporedbi sa kontrolnom skupinom (31). Ostali faktori,
koji mogu utjecati na pojavnost osteoporoze i u muSkaraca, su upotreba glukokortikoida i
aktivnost SLE-a. Salman-Monte i suradnici su istrazivali smanjenu gusto¢u kostiju i prijelome
u zena oboljelih od SLE-a. Zakljudili su da je osteoporoza prisutna u 8.9% bolesnica, a do
prijeloma je doSlo u 4.4% zena. Svakoj od tih Zena je denzitometrijom dokazana osteopenija.
Nisu pronasli povezanost izmedu gustoce kostiju i1 glukokortikoida ili aktivnosti bolesti.
Zakljucili su da je prevalencija smanjene gustoce kostiju u Zena sa SLE-om povisena, jer je do
46% njih pokazalo smanjenu gustocu kostiju. Najcesce pronadeni nalazi, povezani sa niskom
gusto¢om kosti, bili su osteopenija na zglobu kuka i vratu femura (92).

Rees i suradnici su usporedivali svoje bolesnike sa zdravom kontrolom te su utvrdili da
je incidencija kardiovaskularnih bolesti, malignoma i osteoporoze rasla s godinama, dok je
incidencija infekcije jednaka neovisna o dobi, a incidencija terminalnog stadija zatajenja
bubrega se s godinama smanjuje. Rizik za sve komorbiditete, osim infekcije, u mladoj Zivotnoj
dobi bio je povecan u usporedbi s kontrolom (31). Kada usporedimo te rezultate s na§ima vidmo
da se, Sto se ti¢e dobi, neki rezultati podudaraju iako smo drugacije definirali varijable i
podijelili dobne skupine. PoSto smo mi pod zahvacenoSc¢u srca ubrajali perikardijalne izljeve 1
sve bolesti endokarda, miokarda i perikarda kao 1 koronarnih krvnih Zila tu varijablu ne mozemo
usporedivati sa varijablom kardiovaskularne bolesti iz ovog istrazivanja. Varijable hipertenzija
1 dislipidemija su tradicionalni rizi¢ni ¢imbenici za kardiovaskularne bolesti te se jednako kao
varijabla kardiovaskularne bolesti u ovom istrazivanju povecavaju sa dobi bolesnika. Ipak
ostaje otvoreno pitanje koliko je to posljedica dobi, a koliko SLE-a. U naSem istrazivanju
nemamo kontrolnu skupinu zdravih da vidimo postoji li i u naSih bolesnika povecana
incidencija kardiovaskularnih bolesti u usporedbi sa dobno podudarnom kontrolom.

Depresiju je imalo 36 (13%) naSih bolesnika, od kojih je bio samo jedan muskarac (4%), a
35 (14 %) Zena. Pretpostavlja se da je prevalencija depresije medu oboljelima od SLE-a 24 %,
iako je veliki raspon prevalencije u provedenim istrazivanjima (118). U RELESSER kohorti je
dokazana statisti¢ki zna¢ajna razlika u pojavnosti depresije. Cesca je kod Zena (17,8 %), dok je
10,3% muskaraca imalo depresiju (93). Vise musSkaraca s depresijom nego Zena imale su i
Crosslin 1 Wiginton (105). lako na$ rezultat nije bio statisticki zna¢ajan vidimo da je pojavnost
depresije bila veca u muskaraca nego u Zena. Ukupna zastupljenost depresije medu nasim

bolesnicima je manja §to moze se objasniti njihovim neprepoznavanjem ili skrivanjem te
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manifestacije SLE-a. U naSem drustvu se joS uvijek ne gleda jednako na psihicke 1 somatske
bolesti te bolesnici ne zele potraziti pomo¢ za takve poremecaje.

CNS lupus je bio prisutan kod 30 (11%) bolenika, a raspodjela u skupinama po spolu je
bila jednaka; 3 (11%) muskaraca 127 (11 %) Zena. Budu¢i da smo mi u ovu varijablu ukljuéili
bolesnike sa CNS vaskulitisom, koreom i mozdanim udarom ne mozemo ih valjano usporediti
s drugim istrazivanjima. U ostalim objavljenim istrazivanjima za CNS lupus uzimali sve
neuroloske i psihijatrijske manifestacije, od kojih smo mi depresiju i psihozu izdvojili kao
posebne varijable. Tako su Riveros i suradnici proucavali prisutnost demencije, koju je imalo
5% muskaraca i1 0,6 % zena, 1 psihozu sa 2,6% muskaraca i 2,3 % zena. Sto se tice psihoza u
nasem istrazivanju je bilo sedam bolesnika od kojih je jedan muskarac i Sest zena

Zglobovi su zahvaceni kod 78 (29%) nasih bolesnika, od toga je muskaraca 11 (42%),a
zena 67 (28 %). Samo je u istrazivanju Renaua 1 Isenberga u dvije skupine musSkaraca bilo vise
njih sa artritisima i artralgijama. Imali su ukupno Cetiri skupine ispitanika podijeljenje s obzirom
na vrijeme dijagnosticiranja bolesti. Razlika je bila mala i to u jednoj skupini 1%, a u drugoj
4%. Ostale dvije skupine su imale viSe zglobnih manifestacija u Zena (97). U dva su istrazivanja
zglobne manifestacije bile gotovo jednako zatupljene u muskaraca i Zena, uvijek sa blagom
prednos¢u zena (93,105). Ipak, vecina istrazivanja upucuje na vecu pojavnost zahvacenosti
zglobova u zena (91,95,115,118). Istrazivanja koja nisu pokazala statisticki znacajnu razliku u
zahvacenosti zgobova takoder su imala vecu prevalenciju u Zena (92,97). Ovu razliku u
rezultatima moZemo objasniti malim uzorkom muskarca i manjkom dostupnih podataka.

Seéernu bolest imalo je 17 (6,4 %) bolesnika, u skupini muskaraca 1 (4%), a u skupini Zena
16 (7%). Nasi rezulati su sli¢ni onima u Spanjolskoj RELESSER kohorti gdje je bilo 5,7%
muskaraca i 4,9 % Zena oboljelih od SLE-a sa Se¢ernom boles¢u (93). Nesto veca prevalencija
Secerne bolesti medu oboljelima od SLE-a bila je u americkom istrazivanju gdje je bilo 11 %
muskaraca 1 13 % Zena (105). Kao §to vidimo ni u nasoj studiji ni u drugima nema velike
razlike u pojavnosti Secerne bolesti medu bolesnicima sa SLE-om s obzirom na spol.

Kroni¢ni tireoidits bio je prisutan kod 41 (15%) bolesnika od kojih je 1 (4%) muskaraca
dok je 40 (16 %) zena. Statisticki znacajan rezultat za autoimunu bolest Stitnjace bio je u
RELESSER kohorti u kojoj 3,9% muskaraca, a 8,8% Zena imalo Hashimotov tireoiditis (93).
Iako nismo dobili statisticki znacajan rezultat iz naSih rezulata se vidi da je Hashiomotov
tireoiditis ucestaliji kod Zena. Uzrok tome moZe biti to $to je Hashiomotov tireoidits, kao i
vecina, autoimunih bolesti ¢e§¢i kod Zena 1 u op¢oj populaciji.

Sistemske infekcije su bile prisutne u 58 (22 %) bolesnika, nesto ¢eS¢e u muskaraca, njih

devet (35%) nego u Zena 49 (20 %). Latinoameric¢ko istrazivanje na GLADEL kohorti takoder
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nije dobilo statisticki znacajnu razliku u pojavnosti infekcija izmedu muskaraca i Zena (95).
Kod njih je 1,8% zZena i 4,8% muskarca pri dijagnozi imalo zabiljezenu infekciju. Ti postotci
se znatno povecavaju trajanjem bolesti te je nakon nekoliko godina 27,6 % muskaraca imalo
infekciju, dok je medu Zenama bilo 25,9% s preboljelom infekcijom.

Reumatoidni artritis je u naSem istrazivanju imalo 35 (13 % bolesnika), od toga 3 (11 %)
muskaraca 1 32 (13 %) Zena. U literaturi nismo nasli podataka o ucestalosti pridruzenog
reumatoida u SLE-u.

Trombocitopeniju je imalo 43 (16 %) bolesnika i to 4 (15 %) muskaraca 39 (16%) Zena.
Azijsko istrazivanje je pokazalo statisticki znacajnu povezanost trombocitopenije s muskim
spolom, te je trombocitopenija bila prisutna u 32,4% muskaraca i 12,1% Zena. Jos$ je jedno
americko istrazivanje pokazalo veéu pojavnost trombocitopenije medu muskarcima, dok je
drugo, takoder americko pokazalo da je vefa pojavnost trombocitopenije medu Zenama
(118,119).

U nasih bolesnika anemija je bila prisutna kod 136 (51 %) bolesnika, 14 (54 %) musSkaraca
1122 (51 %) muskaraca. U drugim istrazivanjima anemija je bila nesto ¢esc¢a kod Zzena. Tako je
sveukupno anemiju imalo 66% Zena 1 33% muskaraca. Od toga je hemoliti¢ka anemija bila
prisutna u 14%, a anemija kronic¢ne bolesti u 5% musSkaraca. Hemoliticku anemiju je imalo 22%
zena, a anemiju kroni¢ne bolesti njih 13% (115).

Nekoliko je ograni¢enja naSeg istraZivanja. Prvo 1 najvaznije je velika razlika u
zastupljenosti muskaraca i Zena. U naSe istraZivanje ukljuceno je 268 oboljelih od SLE-a, od
cega je 90% Zena, a 10% muskaraca. Imali smo svega 26 muskaraca dok je Zena bilo 242.
Spolna raspodjela slicna naSoj bila je prisutna u veéini provedenih istrazivanja o
komorbiditetima 1 o klinickim manifestacijma te se postotak muskarac kretao od 7,9% do 14%
(91. 92, 95, 118). Od objavljenih 1 nama dostupnih istraZivanja koja su se bavila istom
problematikom dva su sa velikom skupinom ispitanika. Jedna je multietnicka na Hopkins Lupus
kohorti iz SAD-a s 157 (7,9 %) muskaraca na 1979 ispitanika, a druga juzno-americka
IGLADEL kohorta s 123 (10%) muskaraca na 1214 SLE bolesnika (91,95).

Pronasli smo nekoliko istrazivanja u kojima su odabrani ispitanici tako da se smanji razlika
u spolnoj raspodjeli. Takva su bila dva azijska istrazivanja u kojima je postotak muskaraca
iznosio 20% i 33,3% (120,115).

Dva istrazivanja se izdvajaju jer su brojem ispitanika kao i1 udjelom muSkaraca gotovo
jednaka naSem. To su Spanjolska studija na 261 ispitaniku sa 11,5 % muskaraca 1 jo$ jedna
multietnicka americka studija na LUMINA kohorti od 265 bolesnika s 9% muSkaraca

(118,119).
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Buduc¢i da smo podatke uzimali iz medicinske dokumentacije, istraZzivanje nam je uvelike
ovisilo o tome kako je ta medicinska dokumentacija vodena. Cesto su nalazi sadrzavali jako
malo informacija, nismo imali nalaze drugih specijalista pa nismo imali dokazane bolesti koje
su bile u promatranju. Mnogo bolesnika nije dolazilo na redovite kontrole te smo ih izgubili iz
prac¢enja. Moguce je da su ti bolenici razvili nove manifestacije ili komorbiditete koji bi utjecali

na naSe rezultate.
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6. ZAKLJUCCI
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I. Omjer Zena i muSkaraca oboljelih od SLE-a i lijjeCenih u Klinickom
bolni¢kom centru Split je 9:1.

2. Postoje razlike u klinickim manifestacijama i komorbiditetima izmedu
zena i muskaraca oboljelih od SLE-a.

3. Izgled za pojavnost Sjogrenovog sindroma za 6 puta je vecéi u Zena nego u
muskaraca oboljelih od SLE-a.

4. lIzgled za pojavnost pridruzenih neoplazmi za 6,75 puta je veci u Zena nego
u muskaraca oboljelih od SLE-a.

5. Hipertenzija se pojavljuje 2,5 puta ¢eS¢e u zena nego u muskaraca oboljelih
od SLE-a.

6. Dislipidemija se pojavljuje 2 puta c¢eS¢e u Zena nego u muskaraca oboljelih
od SLE-a.

7. Kod muskaraca oboljelih od SLE-a je 2,5 puta ve¢i izgled za pojavnost
APS-a.

8. Muskarci oboljeli od SLE-a imaju 3,8 puta visi izgled za razvoj vaskulitisa.

9. Neovisni o dobi, a povezani sa zenskim spolom u SLE-u su Sjogrenov
sindrom i pridruzene neoplazme.

10. Povezani s muskim spolom, a neovisni o dobi u oboljelih od SLE-a su APS
1 vaskulitis.

11. Lupus nefritis 1 koZne promjene se javljaju kod oba spola u SLE bolesnika

mlade Zivotne dobi.

Za jasnije istraZivanje ovog problema potrebno je istraZiti puno vecu populaciju

bolesnika te ih pratiti znac¢ajno dulje vrijeme.
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CILJ ISTRAZIVANJA: Cilj ovog istrazivanja bio je ispitati razlike u klini¢kim
manifestacijama i komorbiditetima izmedu muskaraca i Zena oboljelih od SLE-a lijecenih u

KBC-u Split.

METODE: Istrazivanje je obuhvatilo 268 bolesnika s dijagnozom SLE-a u razdoblju od
pocetka 2007. godine do kraja 2017. godine. Podatci su prikupljeni iz ambulanti, stacionara i
dnevne bolnice Zavoda za reumatologiju i klinicku imunologiju Klinike za unutarnje bolesti
Klinickog bolni¢kog centra Split. Podatci su za vrijeme prikupljanja unoSeni u programski
paket Microsoft Office, odnosno u Microsoft Excel. Za statisticku analizu koristen je paket
SPSS 25 (IBM, New York, SAD). Koristili smo y2 test te univarijantnu i multivarijantnu

logisticku regresiju.

REZULTATI: Od ukupno 268 ispitanika bilo je 26 (10 %) muSkaraca i 242 (90 % ) Zena.
Medijan Zivotne dobi ispitanika iznosio je 52 godine (min-maks: 22-88 god.; Q1-Q3: 41-62,75
god.). Hi kvadrat testom smo analizirali povezanost pojedinih klinickih manifestacija i
komorbiditeta sa spolom. Statisticki znac¢ajnu poveznost smo dobili za Sjogrenov sindrom i
pridruzene neoplazme kod Zena, a antifosfolipidni sindrom (APS) i vaskulitis kod muskaraca.
S obzirom na medijan Zivotne dobi podijelili smo svoje ispitanike u tri skupine. U najstarijoj
dobnoj skupini >70 godina nije bilo muskaraca, stoga smo za povezanost dobi i pojednih
klinickih manifestacija iskljucili bolesnike >70 godina. Hi kvadrat testom dobili smo statisticki
znaajnu povezanost iznedu mlade dobne skupine 1 koZnih promjena te lupus nefritisa. Kod
starijih je bolesnika statisticka znacajnost bila prisutna za dislipidemiju, hipertenziju,
osteoporozu, gastritis 1 zahvacenost srca. Multivarijantnom logistickom regresijom u kojoj su
neovisne varijable bile dob i spol dobili smo statisticki znacajne rezulate. U Zena je CeSc¢a
pojavnost Sjogrenova sindroma (P=0,04) i pridruzenih neoplazmi (P=0,004), dok su u

muskaraca ucestaliji vaskulitis (P=0,014) i APS (P=0,03).

ZAKLJUCCI: U nasem istraZivanju bolesnika sa SLE-om u Zena su bili uéestaliji Sjogrenov
sindrom 1 pridruZene neoplazme, a kod muskaraca vaskulitis 1 APS. Lupus nefritis 1 koZne
promjene se javljaju ¢eS¢e u bolesnika mlade Zivotne dobi u oba spola. Kod starijih bolesnika
ceS¢e su dislipidemija, hipertenzija, zahvacenost srca, osteoporoza i gastritis. Za jasnije
istrazivanje ovog problema potrebno je istraziti puno vecu populaciju bolesnika te ih pratiti

znacajno dulje vrijeme.
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DIPLOMA THESIS TITLE: The differences between clinical manifestations and comorbididies
between women and men with SLE treated in University Hospital of Split from January 2007

to Decembre 2017

OBJECTIVES: The aim of this study was to determine the defferences between clinical
manifestations and comorbidities in women and men with SLE treated in University Hospital

of Split from January 2007 to Decembre 2017.

METHODS: The study included 268 patients with SLE diagnosis from the beginning of 2007
to the end of 2017. The data were collected from outpatient clinics, stationers and daily hospital
of the Department of Rheumatology and Clinical Immunology of the Clinic for Internal
Diseases of University Hospital of Split. During the collection process, the data is included in
the Microsoft Office program package, or in Microsoft Excel, a program designed to create a
table of budgets. For statistical analysis, SPSS 25 was used. We used chi square test and

multivariate logistic regression.

RESULTS: Among 268 SLE patients, there were 26 (10%) males and 242 (90%) females.
The median age of the patients was 52 years (min-max: 22-88 years; Q1-Q3: 41-62.75 years).
We explored the association of individual clinical manifestations and comorbidities with
gender with the chi square test. A statistically significant association was obtained for Sjogren's
syndrome and associated neoplasms with female gender, and for antiphospholipid syndrome
(APS) and vasculitis with male gender. According the median age we divided our respondents
into three groups. In the oldest age group >70 years there were no males, so we excluded
patients > 70 years. The chi square test showed statistically significant association between
younger age and skin changes and lupus nephritis. In older patients, statistical significancant
relation was found for dyslipidemia, hypertension, osteoporosis, gastritis and heart
involvement. In multivariate logistic regression with the age and gender as independent
variables, significantly higher frequency of Sjogren's syndrome (P = 0.04) and associated
neoplasms (P = 0.004) were found in females, while vasculitis (P = 0.014) and APS (P =

0.003) were more frequent in males with SLE.

CONCLUSION: Women with SLE are more frequently affected by Sjogren's syndrome and
associated neoplasms, while men with SLE suffer more frequently of vasculitis and APS.
Lupus nephritis and skin changes usually occur in both sexes in younger patients. In older
patients dyslipidemia, hypertension, heart failure, osteoporosis and gastritis are more frequent

than in younger patients with SLE. .
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