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1.1 UVOD



1.1 Definicija

Sustavna skleroza je bolest vezivnog tkiva nepoznate etiologije koja ima iznimno Sirok
spektar klinickih manifestacija te je jako nepredvidive prognoze. Fibroza u sistemskoj sklerozi
nije ograni¢ena samo na jedan organ, ve¢ pogada vise organa te je odgovorna za vec¢inu pobola

1 smrtnosti vezanih za bolest (1).

1.2 Klasifikacija

Sustavna skleroza je podijeljena u dva tipa difuzna koZna sustavna skleroza (DcSSc) 1
ograni¢ena kozna sustavna skleroza (LcSSc). Takoder, postoji treéi tip bolesti koji je rijedak,

a zove se sistemska skleroza bez sklerodermije (2).

Najbitnija razlika izmedu sustavne skleroze i ogranicene kozne sustavna skleroza je da
drugi tip pretezito zahvaca kozu i dio je CREST. (Tablica 1) CREST sindrom se sastoji od
kalcinoze, Raynaudova fenomena, poremecaja dismotiliteta jednjaka, sklerodaktilije i

teleangiektazija (3,4).



Tablica 1. Usporedba karakteristika ograniCene kozne sustavne skleroze i difuzne koZne

sustavne skleroze

Ogranic¢ena kozna sustavna

skleroza

Difuzna kozna sustavna

skleroza

Ukljucenost koze

Raynaudov fenomen

Kos$tano miSiéni sustav

Pluéna fibroza

Plu¢na arterijska

hipertenzija

Sklerodermalna bubrezna

kriza

Kalcinoza koze

Karakteristi¢na autoantitijela

Polagan nastanak,
ograniceno na prste, distalno
od laktova i lice; usporen
razvoj
Prethodi koznim
simptomima; povezano s
teSkom ishemijom
Rana pojava boli u

zglobovima 1 umor

Povremena, umjerena

Cesta, kasna pojava, moze

biti izolirana

Jako rijetka

Cesta, izraZzena

Anticentromerna

Brzi nastanak, difuzni
razvoj, prsti, udovi, lice,

tijelo; brz razvoj

Nastaje istovremeno s
koznim simptomima, moze
biti blagi oblik
Jaka bol u zglobovima,
sindrom karpalnog kanala,
ostecenja tetiva
Ucestala, rana pojava i teski
oblik
Moze se pojaviti, ¢esto
povezana s plu¢énom
fibrozom
Pojava u ranom stadiju
bolesti; u oko 15 %
pacijenata
Moze se pojaviti, blaga
Antitopoizomeraza I (Scl-
70), anti-RNA polimeraza
11

HM M, Tzioufas AG. Systemic Sclerosis (Scleroderma) and Related Disorders. In:

Harrison’s Principles of Internal Medicine. 2011. p. 2758.

Za kvalitetniju klasifikaciju pacijenata koji boluju od sistemske skleroze organizacija

American College of Rheumatology/European League Against Rheumatism Collaborative



Initiative je 2013. g. napravila nove kriterije za klasifikaciju bolesti. Temeljena je na sustavu
bodovanja 1 kategorije koje su ukljucene su zadebljanje koze na prstima, lezije na vrhovima
prstiju, promjene na kapilarama baze nokta, teleangiektazija, arterijska plu¢na hipertenzija ili
intersticijska plu¢na bolest, Raynaudov fenomen i protutijela povezana uz sistemska sklerozu.

Pacijenti koji imaju rezultat 9 ili viSe su klasificirani kao sigurna sustavna skleroza (5).

1.2 Epidemiologija

S obzirom na relativno nisku ucestalost sustavne skleroze u op¢oj populaciji, potreban nam
je dovoljno veliki uzorak kako bi mogli Sto preciznije odrediti stvarnu ucestalost u populaciji.
Prema Mayes i sur., Cije je istrazivanje provedeno na ameri¢koj populaciji, prevalencija u opéoj
populaciji je 242 pacijenta na 1 000 000 odraslih ljudi, a incidencija je 19 pacijenata godiSnje
na 1 000 000 stanovnika (6). Radi¢ i sur. su proveli istraZivanje na podru¢ju Splitsko-
dalmatinske Zupanije u kojem su dobili rezultat 15,6 pacijenata na 100 000 odraslih stanovnika,

Sto je vise nego u ostalim europskim zemljama (7).

Na razini op¢e populacije ne postoji ravnomjerna raspodjela bolesnika s obzirom na spol,
mjesto zivljenja i dob. Meyes i sur. daju direktnu usporedbu bijele i crne rase gdje prikazani
rezultati govore o viSoj prevalenciji kod crne rase; 315 pacijenta na 1 000 000 stanovnika, a

kod bijele 224 pacijenata na 1 000 000 stanovnika (6).

Sustavna skleroza se moze javiti u svim Zivotnim dobima. Pojavnost je najveca u kasnijoj
zivotnoj dobi, od 50. do 70. godine. Srednja vrijednost dijagnosticiranja bolesti je 51,3 godine

(8).

Kao i kod ostalih autoimunih bolesti, prevalencija bolesti je izrazita kod Zenskog spola.
Prema Mayes i sur. odnos prevalencije Zenske 1 muske populacije je 4,6:1, a incidencije 3,2:1

u korist Zenske populacije (6).

1.3. Etiologija

Sustavna skleroza je autoimuna bolest €ija je patogeneza samo djelomi¢no poznata. Smatra

se obolijevaju genetski podlozni pojedinci koji su izlozeni odredenim okoliSnim faktorima.



Genetski utjecaj je dugo vremena razmatran kao jedan od uzroka sustavne skleroze. Premda se
ne nasljeduje prema Mendelovom tipu, smatra se da razli¢ite varijante gena odreduju rizik za
razvoj i tezinu bolesti (9). Pattanaik i sur. su prikazali da u obiteljima koje su imale ¢lanova

koji su bolovali od sustavne skleroze, incidencija bolesti varira od 1,5% do 1,7% (10).

Zbog nepoznatog egzaktnog genetskog mehanizma nastanka bolesti i nemendelskog tipa
nasljedivanja, ne postoji jedan gen koji utjee na pojavnost bolesti u pojedinca. Najjaca
genetska povezanost kod sustavne skleroze je pronadena u MHC regiji na Sestom kromosomu.
To se odnosi na HLA gene koji povezani s imunoloskim sustavom. Polimorfizmi u HLA regiji
pokazuju jaku povezanost s vjerojatnoS¢u razvoja bolesti. Gen koji pokazuje najjacu

povezanost s razvojem sustavne skleroze iz HLA skupine je HLA-DQB1 (9).

Brojni okoliSni faktori utjeCu na nastanak sustavne skleroze. Otkrivanje tih ¢imbenika je
iznimno bitno zbog prevencija razvoja bolesti, ali i zbog toga S§to pacijenti izloZeni tim
faktorima razvijaju teze oblike bolesti (11). Troldborg i sur. su u svome radu na 23 ispitanika
koji su profesionalno povezani sa silikom prikazali znacajno vecu ucestalost sustavne skleroze
u odnosu na op¢u populaciju (13). To¢an mehanizam djelovanja silike u razvoju sustavne
skleroze nije poznat, ali se zna da je silika jaki adjuvans limfocita T, pa se kod genetski
osjetljivih pojedinaca zbog disregulacije imunosnog odgovora moze razviti opéi upalni

odgovori oStecenje tkiva (11).

1.4 Patologija

Karakteristika sustavne skleroze je kombinacija gubitka kapilara i1 obliterativne
vaskulopatije malih arterija i arteriola, zajedno s fibrozom koZe 1 visceralnih organa. U ranom
stadiju bolesti, u tkivu se nalazi infiltrat CD4+ 1 CD8+ limfocita T, makrofaga, limfocita B 1

mastocita. Lezija krvnih Zila je proliferacija intime arterija male 1 srednje veli€ine (3).

U kozi fibroza uzrokuje ekspanziju dermisa, zacepljenje kanala zlijezda znojnica i korijena
dlaka. Na plu¢ima dolazi do intersticijske fibroze, a histoloski se prikazuje kao nespecificna
intersticijska pneumonija. Zadebljanje alveolarnih septa uzrokuje zatvaranje alveola i
zarobljavanje zraka u njima. Taj proces remeti ventilaciju i respiraciju, te posljedi¢no pridonosi

pogorsanju arterijske pluéne hipertenzije (3).



Patoloske promjene se nalaze duz cijelog probavnog trakta. Naj¢esce je zahvacen donji dio
jednjaka, dok je poprecnoprugasti misi¢ gornje tre¢ine jednjaka obi¢no posteden. Na bubrezima
su najpogodenije interlobularne i arkuatne arterije, dok je glomerulonefritis rijedak. Srce je

takoder Cesto zahvacdeno, i1 to najces¢e miokard i perikard (3).

1.5 Patogeneza

Sustavna skleroza je kroni¢na autoimuna bolest koja je karakterizirana zahvacanjem vise
organa upalom, vaskulopatijom i fibrozom koZe i unutarnjih organa. Interakcija autoimunosti,
ostecenja krvnih zila i fibroze poti¢e progresivno osteéenje tkiva. Kod sustavne skleroze
nalazimo poremecen proces angiogeneze (14). Tocan mehanizam patogeneze nije u potpunosti
jasan. Smatra se da je potreban odredeni okoli$ni ¢cimbenik kod genetski podlozne osobe kako

bi nastalo pocetno oste¢enje endotela koje pokrece kaskadu reakcija.

U probavnom sustavu takoder nije u potpunosti razjaSnjen mehanizam nastanka fibroze.
Prvi korak je oStecenje endotelnih stanica koje dovodi do proliferacije intime krvnih Zila. Sve
to rezultira oslobadanjem reaktivnih kisikovih radikala, kemokina, citokina i faktora rasta.
Citokinski milje dovodi do ekstravazacije kroni¢nih upalnih stanica kao $to su makrofagi i
limfociti B 1 T. Limfociti B prelaze u plazma stanice te proizvode protutijela na Ms receptore
na stanice glatkih miSi¢a probavnog trakta te sprjecavaju vezivanje acetilkolina na njih Sto
rezultira smanjenim motilitetom probavne cijevi. CD4+ limfociti T pod utjecajem interleukina
2 prelaze u pomoc¢nicke limfocite T podtip 2 koji izlu€uju profibrinogeni interleukin 4 1 13.
Zajedno s interleukinom 6 potiCu lu¢enje TGF-B. TGF-B potice prijelaz fibroblasta u
miofibroblaste koji stvaraju viSak kolagena Sto uzrokuje oStecenje i poremecaj arhitekture

tkiva. Svi ovi procesi u konacnici rezultiraju dismotilitetom probavne cijevi (15).

1.6 Klini¢ka slika

Sustavna skleroza je bolest varijabilna tijeka 1 klinicke prezentacije. Gotovo svi organi

mogu biti zahvadeni, a ucestalost ovisna o tipu bolesti je prikazana u tablici 2 (3).



Tablica 2. Usporedba incidencije simptoma kod ograni¢ene kozne sklerodermije i sistemske

skleroze sa sklerodermijom

OgraniCena kozna sustavna Difuzna koZna sustavna
skleroza (%) skleroza (%)

Zahvacenost koze 90 100
Raynaudov fenomen 99 98
Zahvacenost jednjaka 90 80
Plu¢na fibroza 35 65
Plu¢na arterijska hipertenzija 15 15
Miopatija 11 23
Zahvacenost srca 9 12
Sklerodermalna bubrezna 2 15

kriza

HM M, Tzioufas AG. Systemic Sclerosis (Scleroderma) and Related Disorders. In:
Harrison’s Principles of Internal Medicine. 2011. p. 2762.

1.6.1. Raynaudov sindrom

Raynaudov sindrom je pretjerani vazospasti¢ni odgovor na hladnocu ili emocionalni
podrazaj. Oko 5% populacije SAD-a ima Raynaudov sindrom. Njegovu epizodu mogu
precipitirati niske temperature 1 emocionalni stres. NajceS¢e se manifestira na prstima ruku i
nogu, a rjede moze i na uSima, nosu i usnama. Na pocetku napadaja dolazi do vazokonstrikcije
koja se klini¢ki prezentira bljedoca, a kasnije prelazi u modru boju. Za vrijeme napada javlja
se otupljenost osjeta, hladnoca i bol. Sam napadaj moZe trajati od nekoliko minuta do nekoliko
sati (16). Komplikacija Raynaudovog fenomena su ulkusi na prstima. Oni se pojavljuju u 50%
pacijenata za vrijeme tijeka bolesti. Obi¢no se prezentiraju ulkusima na vrScima prstiju, ali
mogu nastati i ragade na koZznim naborima i preko interfalangealnih zglobova. Kao njihova

posljedica moze do¢i nastanka lokalne infekcije, osteomijelitisa, gangrene i amputacije (17).

1.6.2. Koza

Kozni simptomi i1 znakovi kod sustavne skleroze su iznimno bitni jer se mogu pojaviti
prije ostalih sustavnih simptoma te stoga omogucuju raniju primjenu terapije i posljedicno
bolju prognozu. Skleroza koze je karakteristi¢ni znak sistemske skleroze. Kod LcSSc dolazi do
zadebljanja koZe distalno od laktova i koljena, a lice mozZe, ali 1 ne mora biti uklju¢eno. DcSSc
ukljucuje 1 zadebljanje koze proksimalno od koljena i laktova, a torzo ne mora uvijek biti

ukljucen. Debljina koze se mjeri kao marker aktivnosti i tezine bolesti, a ve¢e zadebljanje



korelira s ja¢im zahvacanjem unutarnjih organa i poremecajem funkcije. Moze do¢i do
zaoStravanja prstiju kao posljedica odlaganja fibrinskog tkiva i resorpcije kosti. Na licu
pacijentu razvijaju karakteristicno "lice poput maske", s gubitkom mimike i nabora na licu,
stanjenim usnama i nosom i mikrostomijom. Kalcinoza koze je posljedica odlaganja
hidroksiapatita u ekstracelularni matrix koze i potkoznog tkiva. Pojavljuje se u 10-25%
pacijenata s jednakom raspodjelom u LcSSc 1 DcSSc te povecanom prevalencijom kod
muskaraca. Teleangiektazije su prosirene povrSinske potkozne venule koje izbjeljuju pod
pritiskom. Pojavljuju se u 40-70% pacijenata s jednakom raspodjelom u LeSSc 1 DcSSc. Kozna
hiperpigmentacija se ¢eS¢e pojavljuje kod DcSSc nego LcSSc, gdje se pojavljuje u do 50%
slucajeva. Dispigmentacija po tipu ,soli i papra“ se pojavljuje u supraklavikularnoj i1

supraskapularnoj regiji i povezana je s tezim oblicima bolesti. (18).

1.6.3. Respiratorni sustav

Intersticijska bolest pluc¢a je Siroka grupa pluénih poremecaja koja se klasificira zajedno
zbog zajednickih klini¢kih, patoloskih i patofizioloskih svojstava (19). Kod sustavne skleroze
je povezana sa znacajnim morbiditetom i mortalitetom. Klini¢ki znacajna plu¢na fibroza se
javlja kod 25% pacijenata. Pacijenti s blagim oblikom intersticijske pluéne bolesti uglavnom
nemaju klini¢kih smetnji u ranoj fazi bolesti. S razvojem pluéne fibroze se pojavljuje umor 1
dispneja pri naporu, a fizikalni pregled moze otkriti krepitacije na plu¢nim bazama. Takoder,

moze biti prisutan 1 suhi kasalj (20).

Plu¢na arterijska hipertenzija (PAH) je teska komplikacija sustavne skleroze koja je glavni
uzrok smrtnosti 1 pogada oko 12% svih pacijenata koji boluju od te bolesti. Rizi¢ni faktori za
razvoj PAH-a su Zenski spol, bijela rasa 1 LcSSc. Najce$¢i simptomi su progresivna dispneja,
umor i palpitacije. Takoder se mogu javiti i sinkopa, ortostatska hipotenzija i anginozni bolovi.
Zbog poviSenog tlaka u desnom atriju se mogu javiti hepatomegalija, ascites i oticanje nogu

@21).

1.6.4. Probavni sustav

Zahvacenost probavnog trakta je ¢est uzrok smanjenja kvalitete Zivota kod pacijenata koji
boluju od sustavne skleroze. Gastrointestinalni sustav je najceS¢e zahvacen sustav i javlja se u
90% slucajeva te bilo koji njegov dio od usta do anusa moze biti zahvacen (15). Tegobe vezane
uz probavni sustav, a posebice fekalna inkontinencija, imaju negativan uc¢inak na kvalitetu
zivota, bez obzira na podtip bolesti (22). Smirani i sur. su u sustavnom pregledu pronasli da su

najznacajnije tegobe mikrostomija i kserostomija povezana s objektivno dokazivim



smanjenjem luc¢enja sline (23). Takoder, bolesnici koji boluju od sustavne skleroze imaju

snizenu kvalitetu Zivota u odnosu na op¢éu populaciju (24).

Jednjak je organ probavnog sustava koji je najces¢e zahvacen sustavnom sklerozom i
zahvaca 75-90% pacijenata. Klinicki se manifestira kao disfagija, odinofagija, Zgaravica i
regurgitacija (15). Ezofagealni dismotilitet je ¢e$¢i kod pacijenata s DcSSC nego s LeSSc i
pogorsava se s trajanjem simptoma (25). Uz to, kod sustavne skleroze se manometrijski
dokazuje snizeni tlak ezofagogastricnog spoja, te u kombinaciji s dismotilitetom dovodi do
razvoja gastroezofagealne refluksne bolesti (GERB) (26). Posljedi¢éno moze do¢i do razvoja
Barrettovog ezofagusa koji je prekancerozna lezija. Stoga pacijenti koji boluju od sustavne
skleroze u odnosu na populaciju koja ima Barrettov ezofagus ima jednak rizik za razvoj
adenokarcinoma jednjaka, ali povisen rizik u odnosu na op¢u populaciju koja nema promjena

na tom dijelu probavne cijevi (27).

Drugi najpogodeniji organ probavnog sustava pacijenata koji boluju od sustavne skleroze
je tanko crijevo. Najcesce se s njim povezuju kroni¢na intestinalna pseudoopstrukcija i sindrom
prerastanja tankog crijeva bakterijama. Klinicki se manifestiraju kao Sirokim spektrom
simptoma kao §to su muc¢nina, povracanje, nadutost, bol u trbuhu i proljev (15). Intestinalna
pseudoopstrukcija je teSki poremecaj peristaltike koji imitira crijevnu opstrukciju u odsustvu
organskog, sustavnog ili metabolickog poremecaja (28). Kod sustavne skleroze nije povezana
s visokim brojem hospitalizacija, ali je povezana s visokom smrtnos¢u (29). Fekalna
inkontinencija je manifestacija anorektalne disfunkcije. 27,2% pacijenata koji boluju od
sustavne skleroze ima fekalnu inkontinenciju. MoZe biti uzrokovana s pretjeranim sadrZzajem
u debelom crijevu, prolapsom rektuma, disfunkcijom unutarnjeg analnog sfinktera ili
smanjenim kapacitetom rektuma. S fekalnom inkontinencijom cesto se pojavljuju i mekane
stolice, konstipacija i urinarna inkontinencija. Sve zajedno zna¢ajno smanjuje kvalitetu zZivota

tih pacijenata (30).

1.6.5. Bubrezi

Sklerodermalna bubrezna kriza (SBK) je jedna od najtezih komplikacija bolesti i smatra
se medicinskom emergencijom. Kumulativna incidencija varira od 10 do 19%. 20-25 %
pacijenata koji boluju od difuznog oblika bolesti razvija SBK u usporedbi s pacijentima koji
imaju lokalni oblik i oni obolijevaju u svega 1% sluc¢ajeva. SBK se klini¢ki prezentira kao

slabost, umor, glavobolja, vru€ica, zamucenje vida 1 dispneja zajedno s ubrzanim povisenjem



tlaka. Kod vecine pacijenata nagli nastup hipertenzije vodi u oliguricno zatajenje bubrega.

Petogodis$nje prezivljenje je 59%, a 42% pacijenata je imalo potrebu za dijalizom (31).

1.6.6. Srce

Sr¢ane komplikacije sustavne skleroze su relativno ucestale te se pojavljuju u 7 do 44%
pacijenata. Primarne komplikacije su sve one koje su direktno uzrokovane samom boles¢u, kao
Sto su mikrovaskularna koronarna bolest s posljedicnom ishemijom sréanog miSica,
miokardijalna fibroza, sistolicka ili dijastolicka disfunkcija lijeve ili desne klijetke i smetnje
provodenja s posljedi¢nim razvojem aritmija. U sekundarne komplikacije spadaju sve one koje
su se razvile kao posljedica drugih komplikacija sistemske skleroze kao $to su pluéna arterijska

hipertenzija, plu¢na fibroza i kroni¢no zatajenje bubrega (32).

1.6.7. KoStano-miSi¢ni sustav

Prema dostupnim istrazivanjima, ucestalost koStano-misi¢nih komplikacija Siroko
varira, od 5 do 96%, §to se objasnjava nedostatkom ujednacenih kriterija. Objektivna misi¢na
slabost je zabiljezena kod 10% pacijenata, dok su pacijenti sami prijavili istu komplikaciju u
33% slucajeva (33). Zahvacenost zglobova je ¢esta kod sustavne skleroze i1 zahvaca od 46%
do 95% pacijenata. Najcesce zahvadeni zglobovi su metakarpofalangealni i proksimalni
interfalangealni zglobovi. Komplikacije zglobnih problema se naj¢esce prezentiraju kao bol i
ukocenost 1 javljaju se u 12% do 65% pacijenata koji boluju od sustavne skleroze. Kostani
simptomi se najceSce ocituju kao resorpcija terminalnog dijela duge kosti, najces¢e distalnih

falangi prstiju ruku. Javljaju se u 20% do 25% pacijenata (34).

1.7. Diferecijalna dijagnoza

Simptomi koji se pojavljuju kod sustavne skleroze nisu specificni te se €esto pojavljuju 1
kod drugih bolesti, stoga je diferencijalna dijagnoza iznimno Siroka. MoZe se podijeliti na
lokalne 1 sistemske simptome koji se preklapaju sa sustavnom sklerozom. Morfea ili drugi
naziv lokalizirana skleroderma se moze prikazati u vise podtipova. Najznacajniji je coup de
sabre koji lokaliziran na glavi, a sustavnu sklerozu karakteriziraju sistemski simptomi. Stiff
skin sindrom takoder dolazi u obzir, a na njega upucuje zadebljanje koze, hipertrihoza,

izostanak simetrije 1 prisustvo autoantitijela karakteristicnih za sustavnu sklerozu (35).
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Eozinofilni fasciitis je rijetka sklerodermiformna bolest nepoznate etiologije koja je
karakterizirana zadebljanjem miSi¢nih fascija 1 potkoznog tkiva uz infiltraciju eozinofilima.
Takoder, uz to se moze pronaci i periferna eozinofilija. (36). Od sustavne skleroze ga razlikuje
izostanak Raynaudovog fenomena, antinuklearnih protutijela i promjena na unutarnjim

organima (35).

Sindrom preklapanja je definiran kao entitet koji zadovoljava klasifikacijske kriterije barem
dvije bolesti vezivnog tkiva koje su istovremeno ili neistovremeno kod jednog pacijenta. U te
bolesti spadaju lupus, reumatoidni artritis, sustavna skleroza, polimiozitis, dermatomiozitis i
Sjogrenov sindrom (37). Stoga se kod prisustva sustavne skleroze uvijek mora razmotriti opcija

prisustva sindroma preklapanja.

Skleromiksoedem je rijetka bolest karakterizirana sklerozom koZe, odlaganjem mucina 1
paraproteinemijom. Promjene na unutarnjim organima su ¢este, osobito na kostano-misi¢nom,
gastrointestinalnom i srediSnjem zivéanom sustavu (38). Za razliku od sustavne skleroze, kod
skleromiksoedema je Raynaudov fenomen iznimno rijedak. Odlaganje mucina u koZi je glavna

karakteristika koja nam ukazuje na skleromiksoedem. (35).

Difuzno zadebljanje koze moze biti rani znak sustavne skleroze, ali ostala rjeda stanja
moraju biti isklju¢ena. U obzir se moraju uzeti rasprostranjenost zadebljanja koze,
mikrovaskularne promjene i prisutnost autoantitijela, osobito onih koja su karakteristi¢na za
sistemsku sklerozu. Brzo postavljanje dijagnoze nam omogucuje pocetak terapije i bolju

prognozu tijeka bolesti (35).

1.8. Terapija

Terapija sustavne skleroze jer izrazito raznolika jer ne postoji jedan ili kombinacija lijekova
koji bi djelovali na jedan ili viSe patofizioloskih mehanizama i time zaustavili razvoj bolesti.

Stoga se terapija sustavne skleroze temelji na lijeCenju simptoma bolesti.

1.8.1. Raynaudov fenomen

Raynaudov fenomen je vazospasti¢na bolest koja je karakterizirana bljedo¢om, cijanozom
i jakoj boli u prstima kao posljedica ishemije (39). Meta-analiza koja je ukljucila 8
randomiziranih kontroliranih studija s blokatorima kalcijevih kanala su dokazale da znacajno

snizavaju ucestalost 1 jakost ishemijskih epizoda (40). Meta-analiza 6 RCT je dokazala da
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inhibitori 5-fosfodiesteraze (PDE-5 inhibitori) imaju znacajan, ali umjeren ucinak na pojavu
ishemijskih epizoda u sekundarnom Raynaudovom fenomenu (41). Prva linija lijecenja
Raynaudovog fenomena trebali biti dihidropiridinski blokatori kalcijevih kanala, a PDE-5
inhibitori kod teskih oblika bolesti ili kod onih koji ne odgovaraju na prvu liniju terapije (42).

1.8.2. Ulkusi na prstima

Ulkusi na prstima uzrokovani ishemijom mogu predstavljati znacajan invaliditet
pacijentima koji boluju od sustavne skleroze. PDE-5 inhibitori su se pokazali efikasnima u
cijeljenju ulkusa na prstima. Studija je prikazala da samo intravenska primjena iloprosta
sprjeCava nastanak novih ulkusa (17). Bosentan, je pokazao efikasnost u prevenciji nastanka
broja ulkusa na prstima (43). Stoga se smatra da bi bosentan trebali koristiti pacijenti za
smanjenje nastanka novih ulkusa, a pogotovo oni kod kojih ve¢ postoje multipli ulkusi usprkos

koristenju PDE-5 inhibitora, blokatora kalcijskih kanala ili analoga prostaciklina (42).

1.8.3. Pluéna arterijska hipertenzija

Pluéna arterijska hipertenzija je teSka komplikacija sustavne skleroze koja je glavni uzrok
smrtnosti 1 pogada oko 12% svih pacijenata koji boluju od te bolesti (21). Antagonisti
endotelinskih receptora kao §to je bosentan poboljSavaju moguénost vjezbanja te produljuju
vrijeme do klini¢kog pogorSanja kod pacijenata koji boluju od sustavne skleroze. Takoder, u
obzir dolazi terapija i drugim skupinama lijekova kao $to su PDE-5 inhibitori i riociguat,
stimulator topljive gvanilat ciklaze (sGC) (42,44). Intravenska terapija epoprostenolom u
kombinaciji sa standardnom terapijom poboljSava moguénost vjezbanja, funkcionalni status i

hemodinamske parametre u usporedbi samo sa standardnom terapijom (42).

1.8.4. Bolesti pluca i koZe

Bolesti pluca 1 koze mogu predstavljati znacajan kozmeticki, ali 1 funkcionalni problem u
svakodnevnom Zivotu pacijenata koji boluju od sustavne skleroze. U ranoj fazi DcSSc se
preporucuje uporaba metotreksata. Na testovima za bodovanje teZine kozne bolesti pokazao je
znacajno poboljSanje rezultata nakon 24 tjedna primjene (45). Primjena ciklofosfamida tijekom
jedne godine je imala statisticki znacajan, ali umjeren ucinak na pluénu funkciju, dispneju,
zadebljanje koZe 1 kvalitetu Zivota vezanu uz zdravlje (46). U pacijenata s brzim razvojem
sistemske skleroze koji ne odgovaraju na ostalu terapiju i prijeti im zatajenje organskih sustava

u obzir dolazi presadivanje hematopoetskih mati¢nih stanica (47).
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1.8.5. Sklerodermalna bubrezna kriza

Sklerodermalna bubrezna kriza (SBK) je teSka komplikacija sustavne skleroze koja je
karakterizirana malignom hipertenzijom i oliguri¢nim ili anuri¢énim zatajenjem bubrega (48).
Steen i sur. su u prospektivnoj studiji na 108 pacijenata primijenili ACE inhibitore u terapiji.
Pacijenti u kojih je primijenjena ta terapija su imali znacajno viSe jednogodisnje i petogodiSnje
prezivljenje (49). Stoga je u smjernicama navedeno kako je rana primjena ACE inhibitora od
kljuéne vaznosti u poboljsanju ishoda. Steen i sur. su u retrospektivnoj studiji dokazali
korelaciju izmedu uporabe visokih doza (>15 mg po dan prednizona ili ekvivalenta)

glukokortikoida i pojave SBK (50).

1.8.6. Probavne tegobe

Probavne tegobe pacijenata koji boluju od sustavne skleroze mogu znacajno narusiti
njihovu kvalitetu Zivota. Primjena inhibitora protonske pumpe (IPP) smanjuje tegobe u
pacijenata koji boluju od sustavne skleroze (51). Za kontrolu probavnih tegoba mogu se
koristiti i prokineticki lijekovi, ali njihova dugoro¢na ucinkovitost nije dokazana. Stoga
smjernice preporucuju da prokineticke lijekove mogu koristiti svi pacijenti sa sustavnom
sklerozom koji imaju gastrointestinalne tegobe, ali da se u obzir moraju uzeti omjer koristi 1

rizika. (42).

1.9. Prognoza

Sustavna skleroza povecava rizik za preuranjenu smrt od 5 do 8 puta u odnosu na opéu
populaciju. U pacijenata sa svim oblicima bolesti, medijan preZivljenja je 11 godina. U
pacijenata s DcSSc petogodiSnje prezivljenje je 70%, a desetogodisnje 55%, a kod LcSSc 90%
175%. Prognoza bolesti korelira sa zahvac¢eno$¢u koze. Glavni uzroci smrti su pluéna arterijska

hipertenzija, plu¢na fibroza, zahvacanje probavnog trakta i sr¢ane bolesti (3).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA



Cilj ovog rada je bio prevesti UCLA SCTC GIT 2.0 upitnik na hrvatski jezik i razviti
upitnik specifi€an za gastrointestinalne tegobe u pacijenata koji boluju od sustavne skleroze te
gauvesti u hrvatsku klini¢ku praksu. Takoder, nakon validacije ovog upitnika, prezentirat ¢emo
Ukupni GIT rezultat 1 7 pojedinacnih kategorija koje smo dobili njegovim provodenjem te time
potvrditi naSu hipotezu kako probavne tegobe smanjuju kvalitetu Zivota pacijenata koji boluju

od sustavne skleroze.
Hipoteza:

1. Probavne tegobe smanjuju kvalitetu Zivota u pacijenata koji boluju od sustavne skleroze.
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3. MATERIJALI I METODE



3.1 Tip istrazivanja

Prema svojoj strukturi ovo istrazivanje je presjecno istrazivanje koje spada u skupinu

opazajnih istraZivanja.

3.2. Ispitanici

U istrazivanje su ukljuceni pacijenti koji imaju dijagnozu sustavne skleroze koje je
postavljena u KBC-u Split. Koristeni su kriteriji American College of Rheumatology/European
League Against Rheumatism Collaborative Initiative iz 2013. god. Ispitanici su bili ispitani
kao ambulantni pacijenti KBC-a Split. Ukupno je 13 pacijenata je sudjelovalo u istrazivanju
ispunjavanjem hrvatske verzije UCLA-SCTC-GIT 2.0 upitnika. Primjerak upitnika se nalazi u
prilogu ovom radu. Nitko od ispitanika nije imao poteSkoc¢a u razumijevanju sadrzaja upitnika

te su ga bez problema ispunili.

Kriterij za ukljucenje je bila postavljena dijagnoza sustavne skleroze. Kriterij za
iskljucenje je bio nedostatak postavljene dijagnoze sistemske skleroze i nepristajanje ispitanika

na sudjelovanje u istrazivanju.

3.3 Mjesto istrazivanja

IstraZivanje je provedeno na odjelu za reumatologiju i imunologiju klinike za unutarnje

bolesti klini¢kog bolni¢kog centra Split.

3.4. Metode prikupljanja i obrade podataka

Za prikupljanje potrebnih podataka, prvo sam preveo UCLA-SCTC-GIT 2.0 upitnik se
engleskog na hrvatski jezik. Potom je prva verzija upitnika poslana sluzbenom engleskom
prevoditelju za hrvatski jezik kako bi se utvrdilo da je kona¢na verzija bez gramatickih i

jezi¢nih gresaka.

Ovaj upitnik se sastoji od 34 pitanja od kojih su 32 bazirana na 4-stupanjskoj Likertovoj
ljestvici, a 2 na odgovorima da i ne. Svako pitanje nosi od 0 (bolje zdravlje) do 3 boda (losije

zdravlje), osim pitanja 15 i 31 koja nose od 0 (bolje zdravlje) i 1 bod (loSije zdravlje).

UCLA-SCTC-GIT 2.0 upitnik se sastoji od 34 pitanja koja su podijeljena u 7 kategorija.
Kategorije su sljedece: Refluks, Distenzija, Inkontinencija, Proljev, Drustvene aktivnosti,

Emocionalno blagostanje 1 Konstipacija. Sve kategorije su bodovane od 0 (bolje zdravlje) do
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3 boda (losije zdravlje), osim kategorije Proljev koje je od 0 do 2 i kategorije Konstipacija 0
do 2,5. Po ispunjavanju svakog upitnika je zabiljezena dob i spol ispitanika te vrijeme potrebno
za rjeSavanje upitnika. Za validaciju upitnika je bilo potrebno od strane ispitanika da upitnik
bude rijeSen dva puta u razmaku od 7 dana. Svi su ispitanici na kraju svrstani u skupine prema

tezini svoje bolesti.

Nakon zavrsetka prikupljanja podataka, svi su podaci uneseni u Microsoft Excel gdje

su bili rasporedeni u tablice kako bi bili spremni za interpretaciju.

3.5. Statisticka analiza

Prikupljeni podaci su uneseni u programske pakete Microsoft Office Word 2013 za
Microsoft Office 365 za obradu teksta i Microsoft Excel 2013 za Microsoft Office 365 za izradu
tabli¢nog i grafickog prikaza. Za statisticku obradu je koriSten program MedCalc v17.9.4. Za
analizu podataka je koriSten Signed rank sum test, a rezultate smo interpretirali na razini
znacajnosti p<0,05. Za test povezanosti (test-retest) upitnika po rezultatima kategorija smo
koristili Intraclass correlation coefficient test. Takoder smo provjerili povezanost pojedinacnih

pitanja pomocu Cronbach's alpha testa.

3.6. Eticko odobrenje

Eticko povjerenstvo klini¢kog bolnickog centra Split je dalo odobrenje za provodenje
ovog istrazivanja. Ispitanici su prije rjeSavanja upitnika potpisali obrazac o informiranom

pristanku koji je odobrilo eticko povjerenstvo KBC-a Split.
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4. REZULTATI



U ovom istrazivanju je sudjelovalo ukupno 13 ispitanica dobi od 43 do 71 godina s

medijanom od 58 godina.

2
0
<44

45-49 50-54 55-59 60-64 65-79 >70

Godine

Broj ispitanika

Slika 1. Raspodjela ispitanika po dobi

U skupini manje od 44 godine se nalazi jedan ispitanik, u skupini od 45 do 49 godina 2
ispitanika, u skupini od 50 do 54 godina 2 ispitanika, u skupini od 55 do 59 godina 4 ispitanika,
u skupini od 60 do 64 godina 3 ispitanika i u skupini vise od 70 godina 1 ispitanik (Slika 1).

Za validaciju upitnika je bilo potrebno od ispitanika da upitnik bude rijeSen dva puta u
predvidenom razmaku od 7 dana. Aritmeticka sredina broja dana koji su prosli izmedu
rjeSavanja upitnika je 7,62 dana, ili 1,09 tjedana, s tim da je najve¢em broju ispitanika proslo

7 dana izmedu rjeSavanja upitnika.
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Slika 2. Raspodjela ispitanika prema vremenu rjeSavanja upitnika

Kad smo uzeli u obzir svih 26 rijeSenih upitnika i izraCunali aritmeti¢ku sredinu, dobili
smo rezultat 4,83 minute. Takoder smo usporedili razlike u aritmetickim sredinama vrijednosti
vremena potrebnih za rjeSavanje izmedu prvog i1 drugog puta te smo dobili brojke za prvo

rjeSavanje upitnika t;=5,18+1,37 min, a za drugo rjeSavanje to= 4,58+1,28 min.
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Tablica 3. Opisna statistika UCLA SCTC GIT 2.0 upitnika [N=13]

Kategorija Broj Srednja Standardna Medijan Najmanji Najveci
pitanja  vrijednost devijacija rezultat  rezultat
Refluks 8 0,48 0,84 0,44 0 1,75
Distenzija 4 0,9 0,99 0,29 0 2,5
Inkontinencija 1 0,8 0,46 0 0 2
Proljev 2 0,26 0,59 0 0 1,5
Drustvene 6 0,39 0,72 0 0 1,33
aktivnosti
Emocionalno 9 0,21 0,48 0,08 0 0,78
blagostanje
Konstipacija 4 0,21 0,52 0,08 0 1,5
Ukupni GIT 30 0,39 0,32 0,26 0 1,07
rezultat

Tablica 3 daje uvid u opisnu statistiku UCLA SCTC GIT 2.0 upitnika. Statisticka
analiza je provedena za ukupni GIT rezultat te svaku od 7 kategorija upitnika: refluks,
distenzija, inkontinencija, proljev, drustvene aktivnosti, emocionalno blagostanje i
konstipacija. Aritmeticka sredina rezultata kategorije je bila u rasponu od 0,21 za Konstipaciju
1 Emocionalno blagostanje do 0,9 za Distenziju. Medijan rezultata kategorije je bio u rasponu

od 0 za Inkontinenciju, Proljev i Drustvene aktivnosti do 0,44 za Refluks.

Ukupna ocjena nakon rjeSavanja upitnika se zbroji prosje€an broj bodova iz
kategorija Refluks, Distenzija, Inkontinencija, Proljev, Drustvene aktivnosti i Emocionalno
blagostanje te se podijeli brojem 6 koji oznacava ukupan broj kategorija koje ulaze u ovaj
izracun, jer kategorija Konstipacija ne spada u sam izra¢un. Broj koji se na kraju dobije, ukupni
GIT rezultat, predstavlja ukupno opterec¢enje probavnim tegobama ispitanika koji boluju od
sustavne skleroze. Taj se rezultat nalazi u intervalu od 0 (loSije zdravlje) do 2,83 (bolje

zdravlje).

U kategoriji Konstipacija i Emocionalno blagostanje ispitanici su ostvarili najnize
prosjecne rezultate aritmeti¢ke sredine 0,21 Sto bi znacilo da prema ovome upitniku ispitanici
imaju najmanje simptoma takve vrste. U kategoriji Distenzija su ispitanici imali najvisi
prosjecni rezultat aritmeticke sredine 0,9 Sto bi znacilo da imaju najviSe tegoba u toj kategoriji

simptoma (Tablica 3).
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Slika 3. Ukupni GIT rezultat

Nakon $to su svi upitnici bili rijeSeni, ispitanike smo svrstali u skupine prema tezini
simptoma. Prema autorima upitnika, blagi simptomi su u intervalu od 0 do 0,49, umjereni od
0,5 do 1, a teski do jako teski simptomi od 1,01 do 2,83. Prema tome kriteriju, od nasih
ispitanika u skupinu blagih simptoma spada 8 ispitanika ili 61,5%, u skupinu umjerenih
simptoma 4 ispitanika ili 30,8% i u skupinu teskih do jako teskih simptoma 1 ispitanik ili 7,7%
(Slika 2).

Tablica 4. Prikaz statisticke znacajnosti izmedu prvog i drugog rjeSavanja upitnika obzirom
na pojedine kategorije

Kategorija P*
Refluks 0,104
Distenzija 0,337
Inkontinencija 0,337
Proljev 0,337
Drustvene aktivnosti 0,337
Emocionalno blagostanje 0,337
Konstipacija 0,337
Ukupni GIT rezultat 0,719

*Signed rank sum test

Pomocu Signed rank sum testa smo provjerili statistiCku znacajnost razlike izmedu
ukupne vrijednosti postignute u pojedinim kategorijama u upitniku prilikom prvog i drugog
rjeSavanja testa. Ni u jednoj od kategorija upitnika nije postojala statisticki znacajna razlika u

pojedinaénom ukupnom rezultatu izmedu oba testiranja (Tablica 4).
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Tablica 5. Prikaz test-retest vrijednosti testa

Kategorija ICC*
Refluks 0,987
Distenzija 0,996
Proljev 0,959
Inkontinencija 0,294
Drustvene aktivnosti 0,811
Emocionalno blagostanje 0,980
Konstipacija 0,990
Ukupni GIT rezultat 0,966

* Intraclass correlation coefficient

Za provjeru test-retest vrijednosti UCLA SCTC GIT 2.0 upitnika koristili smo

Intraclass correlation test. Proveli smo ga za svaku kategoriju te smo za kategoriju Refluks
dobili ICC=0,987, za Distenziju 1CC=0,996, za proljev 1CC=0,959, za Inkontinenciju
ICC=0,294, za Drustvene aktivnosti ICC= 0,811, za Emocionalno blagostanje ICC= 0,980, za

Konstipaciju ICC= 0,990 i za Ukupni GIT rezultat ICC=0,966 (Tablica 5).

Kao mjeru unutarnje konzistencije testa smo primijenili Cronbach’s alpha mjeru.

Na razini sva 34 pitanja u upitniku on iznosi a=0,9161.
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5. RASPRAVA



U ovome radu predstavljamo UCLA SCTC GIT 2.0 preveden na hrvatski jezik, upitnik
koji je specifican za sustavnu sklerozu i koji procjenjuje kvalitetu Zivota na temelju tezine
simptoma probavnog trakta. Upitnik sadrzi 34 pitanja od kojih su 32 bazirana na 4-stupanjskoj
Likertovoj ljestvici, a 2 na odgovorima da 1 ne (52). UCLA SCTC GIT 2.0 je upitnik

jednostavan za samostalno ispunjavanje te pacijentima treba oko 5 minuta da ga ispune.

Najces¢e manifestacije sustavne skleroze na probavnom sustavu su refluks hrane nakon
obroka, poremecaji probave i proljev u kombinaciji s fekalnom inkontinencijom. Svi ti

simptomi znac¢ajno smanjuju kvalitetu zivota pacijenata koji boluju od sustavne skleroze (53).

Gastrointestinalne tegobe kod sustavne skleroze se povezuju s depresivnim
raspoloZenjem. Bodukam i sur. su prikazali u svome istrazivanju pomo¢u UCLA SCTC GIT
2.0 upitnika 1 Center for Epidemiologic Studies Short Depression scale (CES-D10) upitnika
da pacijenti u depresivnom raspolozenju imaju statisti¢ki znacajno visi rezultat na UCLA
SCTC GIT 2.0 testu. Daljnja istrazivanja su potrebna kako bi se utvrdilo moze li se lije¢enjem

gastrointestinalnih tegoba poboljSati depresivno raspolozenje (54).

U usporedbi s drugim radovima, nase istrazivanje nije imalo veliki broj ispitanika.
Khanna i sur. su u validaciji upitnika imali uzorak od 152 ispitanika pri ¢emu su oba spola bila
uklju€ena u istraZivanje. Premda su imali znacajno veci broj ispitanika, i oni navode odredene
nedostatke u svojoj studiji kao §to su ne uzimanje u obzir simptoma kserostomije i neoptimalno

postavljanje teZinskih omjera kategorija (52).

Khanna i sur. su u validaciji upitnika dobili rezultat aritmeti¢ke sredine izmedu

rjeSavanja upitnika 1,1 tjedan (52), dok je u naSem istrazivanju taj rezultat bio 1.09 tjedana.

Druga istrazivanja koja su radila na validaciji ovog upitnika na lokalne jezike su
obuhvatila ve¢i broj ljudi. Meijs i sur. su u Nizozemskoj na 89 ispitanika dobili medijan
ukupnog GIT rezultata 0,17 1 IC koeficijent IC=0,749 (55). Tas i sur. su u Turskoj na 97
ispitanika dobili IC koeficijent ukupnog GIT rezultata IC=0,821 (56). U naSem redu je medijan
ukupnog GIT rezultata iznosio 0,26, a IC koeficijent ukupnog GIT rezultata IC=0,966.

Unutarnja pouzdanost je u drugim validacijama takoder provjeravana pomocu
Cronbach’s alpha mjere. U nasem radu je iznosio a=0,9161, §to je definirano kao izvrsna
unutarnja konzistencija. Tas i sur. su na 97 ispitanika dobili 0=0,894 (56). Meijs i sur. suna 89

ispitanika dobili a= 0,921 (55). Bae i sur. su dobili vrijednost Cronbach’s alpha za cijeli test
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00,69, §to je definirano kao prihvatljiva vrijednost, osim za kategoriju Proljev gdje je a=0,56

(57).

S obzirom na rezultate koje smo dobili u nasem istrazivanju pacijenti su pokazali
Ukupni GIT rezultat aritmeticke sredine 0,39 §to predstavlja 13,8% maksimalnog broja bodova
u ovome upitniku. Takav rezultat moze ukazati blazi oblik bolesti kod nase skupine ispitanika

ili na precizno odabranu terapiju.

Provjerom statisticke znacajnosti u svakoj od kategorija nismo dobili nijedan statisticki
znacajan rezultat. To moze biti posljedica malog uzorka §to ukazuje na to da bi se poveéanjem

broja ispitanika moglo do¢i do drugacijih rezultata.

U kategoriji Inkontinencija koja se sastoji samo od jednog pitanja smo dobili IC
koeficijent 0,294 $to ukazuje na nisku pouzdanost te kategorije u upitniku. Moguce objasnjenje
bi moglo biti da ispitanici nisu razumjeli tocnu namjeru toga pitanja ili da je u periodu izmedu
rjeSavanja testova doslo do velike promjene simptoma vezanih za tu kategoriju. Za kategoriju
Drustvenih aktivnosti smo dobili ICC=0,811 §to predstavlja dobar koeficijent korelacije, a za

ostale kategorije smo dobili ICC>0,9 $to predstavlja izvrstan koeficijent korelacije (58).

Instrument poput ovog upitnika bi trebao povecati preciznost procjene stanja i fizikalnih
funkcija pacijenata koji boluju od sustavne skleroze. S razvojem terapija i intervencija za
probavne tegobe kod sustavne skleroze, ovaj upitnik bi takoder trebao biti koristan u procjeni

njihove ucinkovitosti.

UCLA SCTC GIT 2.0 se u nasem istrazivanju pokazao razumljivim 1 jednostavnim za
ciljanu populaciju. Potrebna su daljnja istrazivanja kako bi se testirala psthometrijska svojstva

ovog upitnika.
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6. ZAKLJUCAK



UCLA SCTC GIT 2.0 upitnik je uspjesno preveden te su ga pacijenti razumjeli i
rjesavali bez poteskoca.

Prikupljeni rezultati su pokazali kako pacijenti koji boluju od sustavne skleroze imaju
smanjenu kvalitetu Zivota te im uzrokuje tegobe u svakodnevnom zivotu.

Potrebna je modifikacija pitanja u kategoriji Inkontinencija zbog niske statisticke

pouzdanosti te kategorije.
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8. SAZETAK



Naslov diplomskog rada: Uvodenje UCLA SCTC GIT 2.0 u hrvatsku klini¢ku praksu

Cilj istrazivanja: Cilj ovog rada je bio prevesti UCLA SCTC GIT 2.0 upitnik na hrvatski jezik
1 razviti upitnik specifi¢an za gastrointestinalne tegobe kod pacijenata koji boluju od sustavne
skleroze te ga uvesti u hrvatsku klinicku praksu. Potvrditi hipotezu kako probavne tegobe

snizavaju kvalitetu zivota pacijenata koji boluju od sustavne skleroze.

Ispitanici i metode: U istrazivanje su ukljuceni pacijenti koji imaju dijagnozu sustavne
skleroze koje je postavljena u KBC-u Split. Ukupno je 13 pacijenata je sudjelovalo u
istrazivanju ispunjavanjem hrvatske verzije UCLA-SCTC-GIT 2.0 upitnika. Po ispunjavanju
svakog upitnika je zabiljezena dob i spol ispitanika te vrijeme potrebno za rjeSavanje upitnika.
Za validaciju upitnika je bilo potrebno da svi ispitanici rijeSe upitnik 2 puta u razmaku od 7
dana. Svi su ispitanici na kraju svrstani u skupine prema tezini svoje bolesti. UCLA-SCTC-

GIT 2.0 upitnik se sastoji od 34 pitanja koja su podijeljena u 7 kategorija.

Rezultati: Medijan starosti ispitanika je bio 58 godina (od 43 do 71 godine). Aritmeticka
sredina broja dana koji su prosli izmedu rjeSavanja upitnika je 7,62 dana, ili 1,09 tjedana.
Aritmeticka sredina vremena potrebnog za rjeSavanje upitnika je 4,83+1,37 minuta. Medijan
rezultata kategorije je u rasponu od 0 za Inkontinenciju, Proljev i Drustvene aktivnosti do 0,44
za Refluks. U kategoriji Konstipacija i Emocionalno blagostanje ispitanici su ostvarili najnize
rezultate aritmeticke sredine 0,21 Sto bi znacilo da prema ovome upitniku ispitanici imaju
najmanje simptoma takve vrste. U kategoriji Distenzija su pacijenti imali najvisi rezultat
aritmetiCke sredine 0,9. U skupinu Blagih simptoma spada 61,5% ispitanika, u skupinu
Umjerenih simptoma 30,8% ispitanika i u skupinu Teskih do jako teSkih simptoma 7,7%
ispitanika. Nismo naSli statisti¢ki znacajnu razliku izmedu prvog i drugog rjeSavanja upitnika
ni za jednu od kategorija (Refluks (P=0,104), Distenziju, Inkontinenciju, Proljev, Drustvene
aktivnosti, Emocionalno blagostanje 1 Konstipaciju (P=0,337), Ukupni GIT rezultat
(P=0,719)). Proveden je 1 Intraclass correlation test. Za Refluks, Distenziju, Proljev,
Emocionalno blagostanje, Konstipaciju 1 Ukupni GIT rezultat smo dobili 1CC>0,9, za
Drustvene aktivnosti ICC=0,811 i za Inkontinenciju ICC=0,294. Prema Cronbach’s alpha mjeri

koju smo proveli za cijeli upitnik iznosi a=0,9161.

Zakljucci: UCLA SCTC GIT 2.0 upitnik je uspje$no preveden te su ga pacijenti razumjeli i
rjesavali bez poteskoca. Prikupljeni rezultati su pokazali kako pacijenti koji boluju od sustavne

skleroze imaju smanjenu kvalitetu Zivota te im uzrokuje tegobe u svakodnevnom Zivotu.
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Potrebna je modifikacija pitanja u kategoriji Inkontinencija zbog niske statisticke pouzdanosti

te kategorije.
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9. SUMMARY



Diploma thesis title: Introduction of UCLA SCTC GIT 2.0 in Croatian clinical practice

Objectives: To translate UCLA SCTC GIT 2.0 questionnaire into Croatian language and
develop specific questionnaire for the assessment of GI symptoms severity in patients with

systemic sclerosis.

Materials and Methods: We conducted clinical cross-sectional study involving 13 patients by
filling in the UCLA SCTC GIT 2.0 questionnaire. UCLA-SCTC-GIT 2.0 is questionnaire
consisted of 34 items divided in 7 scales. Inclusion criteria was diagnosis of systemic sclerosis.
After solving the questionnaire, we noted sex, age and time spent solving the questionnaire for
every examinee. It was necessary for validation that questionnaire is solved twice within 7
days. According to Total GIT score, examinees were sorted in groups by severity of their

symptoms.

Results: Median of examinees age is 58 years (from 43 to 71). The mean of days that passed
between solving the questionnaire is 7.62 days or 1.09 weeks. The mean of time needed for
questionnaire to be solved is 4.83+1.37. minutes. Median of results of individual categories is
in range from O for Faecal soilage, Diarrhea and Social activities to 0.44 for Social
functioning. The examinees had the lowest mean in scale of Emotional well-being and
Constipation which was 0.21. In scale of Distension examinees had the highest mean which
was 0,9. In the None to mild symptoms group we had 61.5% of examinees, in the Moderate
symptoms group we had 30.8% examinees and in Severe to very severe we had 7.7%
examinees. We haven't found statistical significance for any of scales (Reflux (P=0.104),
Distention, Faecal soilage, Diarrhea, Social activities, Emotional well-being and Constipation
(P=0.337) and Total GIT score (P=0.719)). We have also conducted Intraclass correlation test.
For Reflux, Distention, Diarrhea, Emotional well-being, Constipation and Total GIT score
result was ICC>0.9, for Social activities ICC= 0.811 and Faecal soilage ICC=0.294. Internal

consistency reliability was estimated using Cronbach's alpha and result was a=0.9161.

Conclusion: UCLA SCTC GIT 2.0 questionnaire has been successfully translated in Croatian
language. Examinees didn't have problems with understanding and solving of the
questionnaire. Collected results shows us patients that suffer from systemic sclerosis have
lower overall quality of life and have difficulties in everyday life. Certain modifications are

needed in Soilage scale because of low statistical reliability.
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11. PRILOG



REFLUKS

(OZNACITE PO JEDAN ODGOVOR ZA SVAKO

PITANJE)
U proteklih tiedan dana, koliko ¢esto
ste... Nijedan | 1-2 3-4 5-7
Dan’ Dana! Dana’ Dana®
... imali poteskoca prilikom
1. . m] m| m| O
gutanja krute hrane?
... imali osjecaj boli ili pecenja
o8 . . ) m i O O
u prsima (Zgaravicu)?
... imali osjeéaj gorke ili kisele
tekudine koja se vraca iz
3. y . O u| 0 O
Zeluca u usta (vracanje
kiseline)?
... imali Zgaravicu nakon
4. obroka s “kiselom” hranom ] O O O
kao Sto su rajcice ili narance?
... regurgitaciju (povracanije ili
povratak male koli¢ine
5. . | | O O
neposredno pojedene
hrane)?
... spavali na povisenome ili u
6. . P , pv . m i O o
sjedec¢em polozaju?
7. ... imali potrebu povratiti? ] O O ]
8. ... povratili? ] O O O
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9 ... se osjecali naduto (osjecaj
' plina ili zraka u Zelucu)?
... zamijetili povecanje Vaseg
10 trbuha uz potrebu za o
’ popustanjem Vaseg remena,
hlaca ili koSulje?
... imali osjeéaj punoce nakon
11. .
manjeg obroka?
< ... imali vidak plinova ili
% 12. prekomjerno ispustali O
= vjetrove?
a
< v
g ... nenamjerno zaprljali Vase
< 13 donje rublje zbog toga Sto
é ' niste na vrijeme mogli stic¢i do
5 kupaonice?
4
Z
(OZNACITE PO JEDAN ODGOVOR ZA SVAKO
PITANJE)
U proteklih tiedan dana, koliko ¢esto
ste... Nijedan | 1-2 3-4 5-7
Dan® Dana? Dana? Dana®
14. ... imali meku stolicu (proljev)? O ] ] |
(OZNACITE PO JEDAN ODGOVOR ZA SVAKO
E
U proteklih tjedan dana, jeste li PITANJE)
primijetili da su Vase stolice postale...
Da! Ne®
o
3 15. ... vodenaste? ] O
o
o=
o
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(0ZNACITE PO JEDAN ODGOVOR ZA SVAKO

U proteklih tjedan dana, koliko cesto je PITANJE)
utjecalo na Vase drustvene aktivnosti
(posjeta prijatelja ili obitelji)? ... Nijedan 1-2 3-4 >-7
Dan’ Dana! Dana’ Dana?
16. ... mucnina O ] m] ]
17. ... povracanje O O O |
18. ... bol u trbuhu O ] ] |
E 19. ... proljev O O ] |
o
z
= , , ..
= ... zabrinutost da cete slucajno
§ 20. L . . . O O m] m|
= uprljati svoje donje rublje
=z
(NN}
a
X 21. ... 0sjecaj nadutosti O O ] |
5
(OZNACITE PO JEDAN ODGOVOR ZA SVAKO
PITANJE)
U proteklih tjedan dana, koliko cesto
ste... Nijedan | 1-2 3-4 5-7
Dan® Dana? Dana? Dana®
... se osjecali zabrinuto ili
22. tjeskobno zbog Vasih probavnih O ] ] |
tegoba?
s jecali lj b
= ’3. sve osjecali pf)sram jeno zbog o o o o
|<_t Vasih probavnih tegoba?
3
... imali problema pri seksualnim
g imali probl i seksualni
"O‘ 24, odnosima zbog Vasih probavnih O | m] |
Z tegoba?
<<
2
8 ... imali strah da necete modi
o) 25. .. N m| m| O O
S pronaci kupaonicu?
L
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26.

... se osjecali depresivno ili
obeshrabreno zbog Vasih
probavnih tegoba?

27.

... izbjegli ili odgodili putovanje
zbog Vasih probavnih tegoba?

28.

... bili ljuti ili frustrirani zbog
Vasih probavnih tegoba?

29.

... imali problema sa spavanjem
zbog Vasih probavnih tegoba?

30.

... bili pod stresom ili da su Vam
probavne tegobe pogorsale
raspolozenje?

KONSTIPACIA

U proteklih tjedan dana, jeste li
primijetili da su Vase stolice postaju...

(0ZNACITE PO JEDAN ODGOVOR ZA SVAKO
PITANJE)

Dal Ne®

31. ... tvrde?

U proteklih tiedan dana, koliko ¢esto

(OZNACITE PO JEDAN ODGOVOR ZA SVAKO
PITANJE)

A Nijedan | 1-2 3-4 5-7
Dan® Dana'! Dana’ Dana?®

... imali zatvor ili niste mogli

32. . L O O O O
isprazniti crijeva?

33. ... imali tvrdu stolicu? ] m] O O
... imali bolove prilikom

34. o . O O O O
obavljanja stolice?
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