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POPIS OZNAKA | KRATICA

ABI — pedobrahijalni indeks, prema engl. ankle brachial index
ACE — enzim za pretvorbu angiotenzina, prema engl. angiotensin converting enzyme

ACEi — inhibitor enzima za pretvorbu angiotenzina, prema engl. angiotensin converting enzyme
inhibitor

ACR — Ameri¢ko reumatolodko drustvo, prema engl. American College of Rheumatology

ADPKD - autosomno dominantna policisti¢éna bolest bubrega, prema engl. autosomal dominant
polycystic kidney disease

AERP - atrijski efektivni refraktorni period, prema engl. atrial effective refractory period
AF — atrijska fibrilacija

AGT — angiotenzinogen

Al — indeks aktivnosti, prema engl. activity index

ANA - antinuklearna protutijela, prema engl. antinuclear antibodies
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ARB - blokator angiotenzinskih receptora, prema engl. angiotensin receptor blocker
ARDS — akutni respiratorni distres sindrom, prema engl. acute respiratory distress syndrome
art. — arterijski

AS — ankilozantni spondilitis

AT — angiotenzinski receptor

AZA — azatioprin

bDMARD - bioloski antireumatski lijekovi koji modificiraju tijek bolesti, prema engl. biologic disease-
modifying antirheumatic drugs

BK — bradikinin

BMI — indeks tjelesne mase, prema engl. body mass index

CD - klaster diferencijacije, prema engl. cluster of differentiation
CENP-B — protein centromera B, prema engl. centromere protein B
CH50 - 50% hemoliza komplementa klasi¢nog puta

CK — kreatin kinaza, prema engl. creatine kinase

CDK-EPI — Kolaboracija za epidemiologiju kroni¢ne bubrezne bolesti, prema engl. Chronic Kidney
Disease Epidemiology Collaboration

CRP — C-reaktivni protein
CsA — ciklosporin A
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CT - kompjuterizirana tomografija, prema engl. computerized tomography

CTGF - C¢imbenik rasta vezivnog tkiva, prema engl. connective tissue growth factor

CYC - ciklofosfamid, prema engl. cyclophosphamide

D - delecija

dcSSc - difuzna kutana sistemska skleroza, prema engl. diffuse cutaneous systemic sclerosis

dg. - dijagnoza

DLco — difuzijski kapacitet za ugljikov monoksid, prema engl. diffusing capacity for carbon monoxide

DMARD - antireumatski lijekovi koji modificiraju tijek bolesti, prema engl. disease-modifying
antirheumatic drugs

DNA - deoksiribonukleinska kiselina, prema engl. deoxyribonucleic acid

DNAtopol — DNA topoizomeraza |

DU - ulceracije prstiju, prema engl. digital ulcerations

eGFR — procijenjena glomerularna fitracija, prema engl. estimated glomerular filtration rate
ESRD - zavrdna faza bubrezZne bolesti, prema engl. end-stage renal disease

EULAR — Europska liga protiv reumatizma, prema engl. European league against rheumatism

EUSTAR — Europska skupina za ispitivanje i istrazivanje skleroderme, prema engl. European
Scleroderma Trials and Research Group

ERA — blokator endotelinskih receptora, prema engl. endothelin receptor antagonist

EScSG-AIl — indeks aktivnosti Europske skupine za studije skleroderme, prema engl. European
Scleroderma Study Group — Activity Index

ET - endotelin

FEV1 — forsirani ekspiracijski volumen tijekom prve sekunde, prema engl. forced expiratory volume
during the first second

FGFR — receptor za Cimbenik rasta fibroblasta, prema engl. fibroblast growth factor receptor
FTP — udaljenost izmedu prsta i palca pri fleksiji, prema engl. finger to palm distance in flexion
FVC — forsirani ekspiracijski vitalni kapacitet, prema engl. forced expiratory vital capacity

g. - godina

Gl — gastrointestinalni

GK — glukokortikoidi

GOLD - Globalna inicijativa za kroni¢nu opstruktivhu plu¢nu bolest, prema engl. Global Initiative
for Chronic Obstructive Lung Disease

HAPH - plu¢na hipertenzija povezana s nadmorskom visinom, prema engl. high-altitude pulmonary
hypertension

Hb — hemoglobin
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Hct — hematokrit, prema engl. haematocrit

HFpEF — sréano popustanje s oCuvanom sistolickom funkcijom, prema engl. heart failure with
preserved ejection fraction

HRCT — kompjuterizirana tomografija visoke rezolucije, prema engl. high resolution computerized
tomography

| —insercija

IGF-1 — inzulinu slican ¢imbenik rasta-1, prema engl. insulin-like growth factor-1

IL — interleukin

ILD - intersticijska bolest plu¢a, prema engl. interstitial lung disease

IQR — interkvartilni raspon, prema engl. interquartile range

IP — interfalangealni, prema engl. interphalangeal

IPF — idiopatska pluéna fibroza

IPP — inhibitor protonske pumpe

KBB — kroni¢na bubrezna bolest

KBC - Kilini¢ki bolni¢ki centar
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IcSSc — limitirana kutana sistemska skleroza, prema engl. limited cutaneous systemic sclerosis
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LEF - leflunomid

LV — lijeva klijetka, prema engl. left ventricle

LVEF — istisna frakcija lijeve klijetke, prema engl. left ventricular ejection fraction
MACE - znacajni kardiovaskularni dogadaj, prema engl. mayor cardiovascular events
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NSIP — nespecifi¢na intersticijska pneumonija, prema engl. nonspecific interstitial pneumonia

NYHA —funkcijska klasifikacija njujorS§kog drustva za srce, prema engl. New York Heart Association
Functional Classification

OA - osteoartitis

PAD - periferna arterijska bolest, prema engl. peripheral arterial disease

PAH — pluéna arterijska hipertenzija

PCR - lan¢ana reakcija polimeraze, prema engl. polymerase chain reaction

PDE-5 - fosfodiesteraza 5, prema engl. phosphodiesterase 5

PDGF-f - Cimbenik rasta iz trombocita-$, prema engl. platelet-derived growth factor-g
PsA — psorijati¢ni artritis

RA — reumatoidni artritis

RAS - sustav renin-angiotenzin, prema engl. renin-angiotensin system

RP — Raynaudov fenomen, prema engl. Raynaud's phenomenon

RTX — rituksimab, prema engl. rituximab

RV — desna klijetka, prema engl. right ventricle

RVSP - sistoli¢ki tlak u desnoj klijetci, prema engl. right ventricular systolic pressure
Scl-70 — antigen skleroderma 70

SE — sedimentacija eritrocita

SpA — spondiloartritis

SPAP - sistolicki tlak u plu¢noj arteriji, prema engl. systolic pulmonary artery pressure
SSc - sistemska skleroza, prema engl. systemic sclerosis

STEMI - infarkt miokarda s elevacijom ST spojnice, prema engl. ST-elevation myocardial infarction
sur. - suradnici

TBI — indeks tlakova nozZnog prsta i brahijalne arterije, prema engl. toe brachial index
TCZ - tocilizumab

TFR — trenje tetivnih ovojnica, prema engl. tendon friction rubs
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TNF-a — ¢imbenik nekroze tumora a, prema engl. tumour necrosis factor-a

UIP — uobicCajena intersticijska pneumonija, prema engl. usual interstitial pneumonia

VEGF - Cimbenik rasta zZilnog endotela, prema engl. vascular endothelial growth factor



1. UVOD I SVRHA RADA

1.1. Sistemska skleroza

Sistemska skleroza (SSc) bolest je nepoznatog uzroka i kompleksne patogeneze. Glavna obiljeZja
bolesti su autoimunost, upala, funkcijske i strukturalne promjene u krvnim zilama te Siroko
rasprostranjena intersticijska i vaskularna fibroza koja zahvacéa kozu i unutarnje organe (1,2). Rije¢
je o rijetkoj bolesti s prevalencijom izmedu 38 i 341 slu€aj na milijun osoba prema razli€itim
studijama (3). Klini¢ki se ocituje pojavom Raynaudovog fenomena (prema engl. Raynaud's
phenomenon, RP) koji je naj¢eSée prvi znak bolesti, zatim pojavom otvrdnjavanja koze te pojavom
fibroze u drugim organskim sustavima kao $to su pluéa, srce, bubreg i probavna cijev uz veliku
razliCitost u prezentaciji i tezini kliniCke slike te brzini progresije medu bolesnicima (1,2). Za bolest
je karakteristicno stvaranje protutijela, a rutinski se odreduju dva - anticentromerna protutijela
usmjerena na protein centromere B (prema engl. centromere protein B, CENP-B) i protutijela
usmjerena na DNA topoizomerazu | (antigen Scl70) (1,2,4). Ovisno o ekstenziji koznih promjena
SSc dijelimo na difuznu koznu SSc (prema engl. diffuse cutaneous systemic sclerosis, dcSSc), sa
zahvacanjem koZe proksimalno od laktova i koljena, i limitirani oblik (prema engl. limited cutaneous

systemic sclerosis, IcSSc) sa zahvacanjem kozZe distalno od laktova i koljena te koze lica (1,2,4).

Premda ne postoje dijagnosticki kriteriji bolesti, pri postavljanju dijagnoze pomazemo se
klasifikacijskim kriterijima koji su zajednicki donijeli Ameri¢ko reumatolosko drustvo (prema engl.
American College of Rheumatology, ACR) i Europska liga protiv reumatizma (prema engl.
European league against rheumatism, EULAR) prikazani u Tablici 1, a zahvac¢anje pojedinog
organskog sustava procjenjuje se razliCitim laboratorijskim i radioloSkim metodama te

funkcionalnim pretragama (1,2,5).



Tablica 1. Klasifikacijski kriteriji sistemske skleroze Americkog reumatoloskog drustva (prema engl.
American College of Rheumatology, ACR) i Europske lige protiv reumatizma (prema engl.
European league against rheumatism, EULAR), preuzeto iz van den Hoogen i sur. (5)

Kategorija Podkategorija boBc:g{/ a
Otvrdnuce koze prstiju obje Sake s
esktenzijom proksimalno od MCP zglobova - 9
(dovoljan kriterij)
Otvrdnuée koze prstiju Podbuhli prsti (prema engl. puffy fingers) 2
(samo racunati najvisi bod) Sklerodaktilija prstiju (distalno od MCP
zglobova, ali proksimalno od 4
proksimalnih IP)
Lezije prstiju (samo racunati najvisi bod) DU 2
Piting scars jagodica prstiju 3
Teleangiektazija - 2
Abnormalne kapilare leziSta nokta - 2
PAH i/ili ILD (maksimalno 2 boda) PAH 2
ILD 2
RP - 3
Anticentromere
Protutijela povezana sa SSc Anti-topoizomeraza | 3

(maksimalno 3 boda)

Anti-RNA polimeraza Il

DU - ulceracije prstiju (prema engl. digital ulcerations), ILD - intersticijska bolest plu¢a (prema engl. interstitial lung
disease), IP - interfalangealni (prema engl. interphalangeal)) MCP - metakarpofalangealni (prema engl.
metacarpohalangeal), PAH - pluéna arterijska hipertenzija, RP - Raynaudov fenomen (prema engl. Raynaud's
phenomenon), SSc - sistemska skleroza.

Zahvacanje koze ocituje se prvenstveno pojavom RP-a, a rije€ je o bljedilu i plavilu koZe prstiju
uslijed vazokonstrikcije mikrovaskulature pri izlaganju stresorima, u prvom redu hladnoéi, te kasnije
pojavi crvenila koZe prstiju kao posljedici reperfuzije (6). Nadalje, druga kozZna obiljezja su
karakteristicno otvrdnjavanje po kojem je bolest dobila ime, zatim stvaranje ulceracija prstiju (prema
engl. digital ulcerations, DU) i potkoznih kalcifikata te promjena pigmentacije koze (1,2,7). Za
procjenu kozne manifestacije bolesti koristi se kapilaroskopija kojom se koriStenjem opti¢kog
povecanja veC u ranoj fazi bolesti mogu primijetiti promjene kapilara leziSta noktiju (8). U svrhu
bodovanja ekstenzije koznog zahvacanja sluzimo se modificiranim Rodnanovim koznim zbrojem
(prema engl. modified Rodnan skin score, mRSS) kojim se stupnjevanjem od O (uredan nalaz) do

3 procjenjuje elastiCnost koze na 17 regija tijela te mu maksimalan zbroj €ini 51 (9).



Lokomotorni sustav takoder moze biti zahvacen bole$¢u te se u procjeni ove manifestacije ispituje
miSicna snaga, prisutnost atrofije i sarkopenije, artritisa i kontraktura te trenja tetivnih ovojnica
(prema engl. tendon friction rubs, TFR), a kao objektivni pokazatelj miSiéne patologije moze

posluziti vrijednost kreatin kinaze (prema engl. creatine kinase, CK) (1,2,10).

Zahvacanje gastrointestinalnog (GI) sustava ocituje se disfagijom i Zelu€anim refluksom kao
simptoma zahvacanja jednjaka, zatim osje¢ajem rane sitosti i povracanja kao Zelu€anih simptoma
te pojavom kroni¢nih proljeva ili konstipacije, nadutosti i inkontinencije stolice kao simptoma
zahvacanja crijeva (1,2,11). Navedene tegobe mogu uzrokovati znaCajan gubitak tjelesne mase
(TM). Za objektivnu procjenu Gl sustava mogu posluziti endoskopske pretrage kojima se mogu
vidjeti makroskopske promjene gastrointestinalne sluznice, zatim manometrija jednjaénog i analnog
sfinktera te radioloSke pretrage kao Sto su dijaskopija akta gutanja, pasaza crijeva i
kompijuterizirana tomografija (prema engl. computerized tomography, CT) ili magnetna (prema

engl. magnetic resonance, MR) enterografija kojima se moze utvrditi poremecaj peristaltike(1,2,11).

Zahvacanje bubrega moze se ocCitovati blagim poremecéajem funkcije bubrega, sve do Zivotno
ugrozavajuce renalne krize KkliniCki okarakterizirane akceleriranom hipertenzijom i akutnim
bubreznim oSte¢enjem uz mikroangiopatsku hemolizu, a patohistoloski najée$ce znacima
trombotske mikroangiopatije (1,2,12). Osnova lije€enja renalne krize su inhibitori enzima za

pretvorbu angiotenzina (ACEi) (1,2,12).

Zahvacanje srca moze se ocitovati takoder naglom i teSkom sréanom boleS¢u, no i indolentnim
tijekom te su zabiljezene pojava kardiomiopatije i sréanog popustanja, koronarne bolesti i infarkta
miokarda te aritmija (1,2,13). Plu¢na arterijska hipertenzija (PAH) osobito je teSka manifestacija
bolesti koja uzrokuje znatan mortalitet (1,2,14,15). Moze se procijeniti ultrazvuénom procjenom
tlaka u desnom ventriklu, a kao zlatni standard koristi se kateterizacija desnog srca i direktno

mjerenje tlaka u pluénoj arteriji (1,2,14).

Pluéna patologija manifestira se promjenama intersticija pluénog parenhima i posljedicnom
fiborozom (1,2,16). Takoder je jedan od osnovnih uzroka morbiditeta i mortaliteta ovih bolesnika
(1,2,15,16). Morfolodki se mozZe objektivizirati kompjuteriziranom tomografijom visoke rezolucije
(prema engl. high resolution computerized tomography, HRCT), a u procjeni plu¢ne funkcije
koristimo testove pluénih funkcija kao $to je forsirani ekspiracijski volumen tijekom prve sekunde
(prema engl. forced expiratory volume during the first second, FEV1), forsirani ekspiracijski vitalni
kapacitet (prema engl. forced expiratory vital capacity, FVC) i difuzijski kapacitet za ugljikov

monoksid (prema engl. diffusing capacity for carbon monoxide, DLco) (1,2,16).



U procjeni upalne aktivnosti bolesti, sluzimo se vrijednostima sedimentacije eritrocita (SE) i C-
reaktivnog proteina (CRP) te nalazima komponenti komplementa C3 i C4 te vrijednoS¢u 50%

hemolize komplementa klasi¢nog puta (CH50) (1,2).

Nadalje, aktivnost bolesti mozemo mijeriti zbrojevima kao Sto su indeks aktivnosti Europske skupine
za studije skleroderme (prema engl. European Scleroderma Study Group — Activity Index, EScSG-
Al) iz 2003. godine i indeks aktivnosti Europske skupine za ispitivanje i istrazivanje skleroderme
(prema engl. European Scleroderma Trials and Research Group — Activity Index, EUSTAR-AI) iz
2016. godine (17,18). Maksimalni zbroj bodova u EScSG-Al je 10, a aktivnu bolest predstavlja zbroj
=3, dok je maksimalni zbroj bodova u EUSTAR-AI 8,5, a aktivnu bolest predstavlja vrijednost 22,5.

Njihovi izra¢uni prikazani su u Tablici 2.



Tablica 2. Prikaz izraCuna aktivnosti bolesti prema EScSG-Al i EUSTAR-AI, prilagodeno prema

Valentini i sur. (17,18)

EScSG-Al EUSTAR-AI

Kategorija Broj bodova | Kategorija Broj bodova

mMRSS >14 1,0 Ulceracije 1,5
0,5 MRSS >18 = 1,5 maks 1,5

Skleredem limRSS <18 x0084 (TS

Pogorsanje koznog statusa 20 TER 225

prema misljenju bolesnika

DU 0,5 CRP >10 mg/L 2,25

Pogorsanje vaskularnog

statusa prema misljenju 0,5 DLco <70% 1,0

bolesnika

Sinovitis 0,5

DLco <80% 0,5

Kardiopulmonalno 20

pogorSanje prema bolesniku

SE >30 mm/h 15

Hipokomplementemija 1,0

*EScSG-Al 23 aktivna bolest, maksimalan
zbroj 10

*EUSTAR-AI 22,5 aktivna bolest,
maksimalan zbroj 8,5

CRP — C-reaktivni protein, DLco — difuzijski kapacitet za ugljikov monoksid (prema engl. diffusing capacity for carbon
monoxide), DU — ulceracije prstiju (prema engl. digital ulcerations), EScSG-AI - indeks aktivnosti Europske skupine za
studije skleroderme (prema engl. European Scleroderma Study Group — Activity Indeks), EUSTAR-AI — indeks aktivnosti
Europske skupine za ispitivanje i istrazivanje skleroderme (prema engl. European Scleroderma Trials and Research
Group — Activity Indeks), mRSS — modificirani Rodnanov kozni zbroj (prema engl. modified Rodnan skin score), SE —
sedimentacija eritrocita, TFR - trenje tetivnih ovojnica (prema engl. tendon friction rubs)

Za procjenu tezine bolesti na razliCitim organskim sustavima i opc¢ih simptoma, Koristi se

Medsgerova ljestvica tezine bolesti stupnjevanjem od 0 — 4 te njihov ukupni zbroj, pri ¢emu stupanj

0 predstavlja uredan nalaz odnosno funkciju organa, a stupanj 4 najtezi oblik bolesti. Navedena

ljestvica prikazana je u Tablici 3 (19).



Tablica 3. Medsgerova ljestvica teZine bolesti — prilagodeno prema Medsgeru i sur. (19)

2 (srednje

4 (terminalna

Organski sustav 0 (uredan) 1 (blagi) tezak) 3 (tezak) faza)
Gubitak na Gubitak na. ™ Gubitak na Gubitak na TM Gubitak na TM
- P P 237%; Hb DON L or Hct 25-28,9%;  <25%; Hb <83
2123 g/L Hb110-122  29-32,9%; Hb "y g3 96'giL g/lL
g/L 97-109 g/L
Bez RP; RP .
2 Periferna koji ne zgﬁtikg\i; Pitting scars Ulceracije Gangrena prstiju
) vaskulatura zahtijeva H 9 vrSkova prstiju 9 prsty
. vazodilatatore
vazodilatatore
3. Koza mRSS 0 mRSS 1-14 mRSS 15-29 mRSS 30-39 mMRSS 240
4. Zgloboviltetive FTP 0-0,9 cm FTP 1,0-1,9 FTP 2,0-3.9 FTP 4,0-4,9 FTP 25,0 cm
cm cm cm
L;rne; naa Blaga slabost Sreglgl?ot;Ska TeSka Potrebna
5 Misici aga proksimalnih . . proksimalna
proksimalnih iy proksimalnih pomagala
i misic¢a i slabost
misica misica
Uredan Hipoperistaltika . Malapsorpcijski
: ezofagogram; distalnog P.oyre.bm sindrom;
Probavni ' ST Y antibiotici za . ' Potrebna
6. normalna jednjaka; . epizode . . -
sustav . . <1 bakterijsko hiperalimentacija
peristaltika patoloski nalaz . pseudo-
- - prerastanje -
tankog crijeva  tankog crijeva opstrukcije
- 04"
oLcosson;  OLio 107
FVC 280%; bazalne > DLco 50-69%; DLco <50%;
7 Pluéa Bez krepitaciie: FVC 50-69%; FVC <50%:; Potrebna
' radioloske -pitacie, sPAP 50-64 sPAP 265 oksigenoterapija
) . radiografska
fibroze; sPAP . . mmHg mmHg
< 35 mmH fibroza; sPAP
9 35-49 mm Hg
Poremecai Aritmija u Aritmija u
) 4 EKG-u; EKG-u koja Sréano
EKG uredan; provodenja . o s
8. Srce LVEF 250% rema EKG-u: uvecan zahtijeva zatajenje; LVEF
=970 pLVEF 45- 49cy’ RV+LV; LVEF terapiju; LVEF <30%
0 40-44% 30-40%
Bez Anamneza Anamneza Anamneza
Anamneza - . ;
anamneze renalne krize s renalne krize renalne krize s renalne krize s
9. Bubreg renalne krize kreatinininom < S kreatininom kreatininom kreatininom
s kreatininom 133 umol/L 133- 212-442 >442 pmol/L ili
<115 pmol/L H 212umol/L pumol/L potrebna dijaliza

DLco - difuzijski kapacitet za ugljikov monoksid (prema engl. diffusing capacity for carbon monoxide), FTP- udaljenost

izmedu prsta i palca pri fleksiji (prema engl. finger to palm distance in flexion), FVC - forsirani ekspiracijski vitalni kapacitet
(prema engl. forced expiratory vital capacity), Hb — hemoglobin, Hct — hematokrit, LV — lijeva klijetka (prema engl. left
ventricle), LVEF — istisna frakcija lijeve klijetke (prema engl. left ventricular ejection fraction), mRSS - modificirani
Rodnanov kozni zbroj (prema engl. modified Rodnan skin score), RP — Raynaudov fenomen (prema engl. Raynaud’s
phenomenon), RV — desna klijetka (prema engl. right ventricle), SPAP - sistoli¢ki tlak u pluénoj arteriji (prema engl. systolic
pulmonary artery pressure), TM — tjelesna masa

Lije€enje SSc svodi se na imunosupresivnu terapiju Ciji se modalitet prilagodi tezini klini¢ke slike,
odnosno prisutnosti zahvacanja vitalnog organa. Kao agresivna mjera lijeCenja, osobito u pluénim

manifestacijama, obi¢no se koriste ciklofosfamid (CYC) ili mikofenolat mofetil (MMF) (1,2,20). Drugi
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imunosupresivni i imunomodulacijski lijekovi, kao $to su metotreksat (MTX), azatioprin (AZA), te
riede ciklosporin A (CsA), antimalarici ili D-penicilamin, takoder se mogu koristiti, kao i
glukokortikodi (GK), no oni se koriste u manjoj mjeri (1,2,20). Bioloski lijekovi koji modificiraju bolest
(prema engl. biologic disease-modifying drug, bDMARD) isto su se pokazali kao terapija s povoljnim
uCinkom na tijek bolesti te se koriste rituksimab (RTX) koji blokira CD20+ limfocite te tocilizumab
(TCZ) koji blokira interleukin-6 (IL-6) (21,22). Osim imunosupresivne terapije, koriste se i brojni
drugi lijekovi ovisno o o€itovanju bolesti na pojedinom organskom sustavu. Kao vazodilatacijska
terapija za RP i DU koriste se kalcijski antagonisti, prostanoidi te inhibitori fosfodiesteraze 5 (PDE-
5) (1,2,20). U lije€enju PAH ucinkovitost su pokazali takoder inhibitori PDE-5 i analozi prostaciklina
te blokatori endotelinskih receptora (ERA) (1,2,20). U GI manifestacijama bolesti koriste se inhibitori
protonske pumpe (IPP), prokineti¢ki lijekovi i antibiotici za lijeCenje bakterijskog prerastanja
(1,2,20). U lije€enju sréanih manifestacija koriste se antiaritmici, ACEi i blokatori kalcijevih kanala,
a u lije€enju renalne krize ACEi su nezaobilazan lijek (1,2,20). U pluénoj bolesti ucinkovitost je
pokazao inhibitor receptora za Cimbenik rasta fibroblasta (prema engl. fibroblast growth factor
receptor, FGFR) nintedanib (23). Nadalje, u novije vrijeme transplantacija krvotvornih mati¢nih

stanica sve viSe dobiva na vaznosti kao modalitet lijecenja SSc (23).

U patofizioloSkom mehanizmu SSc, prema radovima Roumm i suradnika, Prescott i sur. te
Freemont i sur., kako navode Ko i Noviani, smatra se da je vaskulopatija prvi korak te se ocituje
endotelnom ozljedom, zatim perivaskularnom upalom i agregacijom trombocita koje su vidljive i
prije zapoc€injanja same bolesti (24). Autoimunosni fenomeni su izravno ukljuceni u vaskulopatiju
Sto dokazuje €injenica da SSc specifiCna protutijela posreduju endotelnoj ozljedi te da i druga
protutijela sudjeluju u poja¢anoj aktivaciji adhezijskih molekula na endotelnim stanicama, kao i
izlu€ivanju kemokina koji dalje propagiraju autoimunosni proces (24—26). Nadalje, kako navode Ko
i Noviani, u istrazivanju Zhang i sur., stanice urodenog imunosnog sustava, monociti i neutrofili, kao
i ste€enog, limfociti T i B, imaju vaznu ulogu u nastanku i daljnjoj progresiji upale pri Eemu je u kozi
i perifernoj krvi bolesnika sa SSc utvrden smanjen broj regulacijskih limfocita T, a u cjelokupnom
imunoloSkom odgovoru sudjeluju Thl, Tu2 i Ty17 stanice u razli€itom stupnju (24,27-29). Limfociti
B izlu€uju proupalni IL-6, kao i makrofagi fenotipa M2 za koje se smatra da su glavni posrednici u
procesima koji potiCu fibrozu povecavanjem izlu€ivanja IL-13 (30-32). Fibrozu potiCe i
transformiraju¢i ¢imbenik rasta-B (prema engl. transforming growth factor-B, TGF-B) i ¢imbenik
rasta iz trombocita (prema engl. platelet-derived growth factor-8 , PDGF-3) koji poti€u angiogenezu
i diferencijaciju perivaskularnih pericita u fibroblaste (33). TGF- djeluje takoder na ravnotezu
izlu€ivanja vazokonstrikcijskog endotelina-1 (ET-1) i vazodilatacijskog dusSikovog oksida (NO),
pomicuéi ravnotezu prema vazokonstrikciji (24,34). ET-1 takoder je uklju¢en u proces fibroze i
proliferacije stanica glatkih misi¢a, kako navode Ko i sur. prema Shiwen i sur. te Avouac i sur. (24).

Smatra se da adipociti odnosno njihova modifikacija takoder imaju ulogu u procesu fibroze (35,36).
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Endotelna ozljeda uzrokuje takoder aktivaciju trombocita &ije medudjelovanje s limfocitima,
fibroblastima i endotelnim stanicama te sposobnost izlu€ivanja ¢imbenika TGF-B i serotonina
takoder doprinose fibrozi (37,38). Iz svega navedenog, vidljivo je da je patogeneza SSc vrlo
kompleksna, posredovana razli¢itim medijatorima i sustavima te bez obzira na stalni napredak u

razumijevanju ove bolesti, mehanizam nastanka i progresije bolesti ostaje nedovoljno razjasnjen.

1.2. Sustav renin-angiotenzin (RAS)

Sustav renin-angiotenzin (prema engl. renin-angiotensin system, RAS) okosnica je
kardiovaskularne regulacije te sudjeluje u patogenezi razli€itih krvozilnih poremecaja. Najpoznatija
patoloSka uloga mu je u kroni€nim bubreznim i sréanim bolestima, odnosno arterijskoj hipertenziji.
Njegov kaskadni sustav zapocinje reninom izlu€enim iz jukstaglomerularnog aparata bubrega koji
u daljnjim koracima sudjeluje u pretvorbi angiotenzinogena (AGT) u angiotenzin | (Ang I) (39). Zatim
enzim za pretvorbu angiotenzina (prema engl. angiotensin-converting enzyme, ACE) katalizira
pretvorbu Ang | u angiotenzin Il (Ang Il) (39). Ang Il svoje djelovanje izvr§ava preko receptora tip 1
(AT1) i tipa 2 (AT2) pri ¢emu dominira njegovo djelovanje putem AT1 koje rezultira
vazokonstrikcijom, upalom, fibrozom i staniénom proliferacijom, a djelovanje putem AT2

protuupalnim u€incima i sprjeCavanjem fibroze (39-44).

ACE je centralna molekula RAS, ali sudjeluje i u kininskom sustavu s obzirom da katalizira
razgradnju bradikinina (BK) (39). Rije€ je o cink metalopeptidazi koja je Siroko rasprostranjena na
povrSini endotelnih i epitelnih stanica, osobito u pluénom tkivu, zatim bubreznim epitelnim

stanicama, nadbubreznim Zlijezdama, tankom crijevu i epididimisu (39).

Renin, ATG, Ang I, ACE, Ang Il i AT1 Cine klasi¢ni RAS ¢ija je osnovna uloga vazokonstrikcija s
pojavom povecéanja perifernog vaskularnog otpora te zadrzavanje natrija i vode posredstvom
aldosterona (39,45-47).

Medutim, otkriven je i ACE2 koji je takoder membranski protein i spada u skupinu cink
metaloproteinaza, a nalazi se u bubregu, crijevu, srcu, testisu i retini te katalizira pretvorbu Ang I u
Ang 1-9 te Ang Il u Ang 1-7 (39,48). U nastavku ACE katalizira pretvorbu Ang 1-9 u Ang 1-7 (39,48).

Tzv. alternativni RAS sacinjavaju takoder renin, ATG, Ang | i ACE, no i ACE2, Ang 1-9, Ang 1-5,
Ang 1-7, pri Cemu je Ang 1-7 posljednja molekula u lancu koja djeluje na MAS receptor te se naziva
jos i ACE2/Ang1-7/MAS receptorski sustav, a konacni ucinak mu je vazodilatacija, inihibicija
staniénog rasta, protuupalni ucinak i sprje€avanje fibroze te tako Cini protutezu klasiénom putu
(39,41,48,49).



Kao S$to je ranije spomenuto, Ang Il proupalnim djelovanjem poti¢e stvaranje izvanstaniénog

matriksa i fibrozu.

U modelu fibroze koze miSeva koji su tretirani Ang Il, dokazana je aktivacija TGF-B i ¢imbenika
rasta vezivnog tkiva (prema prema engl. connective tissue growth factor, CTGF) koji sinergisti¢ki
sudjeluju u poticanju odlaganja izvanstaniénog matriksa i aktivaciji fibroblasta, kao i poticanje
sinteze kolagena i aktivacija makrofaga fenotipa M2 (50). Sve navedeno su mehanizmi koji

doprinose fibrozi koze (50).

Nadalje, proupalni uc¢inak Ang Il ocituje se poticanjem aktivacije monocitnog kemotakti¢kog
proteina 1 (prema engl. monocyte chemotactic protein-1, MCP1) koji djelovanjem kao proupalni
kemokin regrutira limfocite T i B te makrofage (50). Aktivirani makrofagi M2 nadeni su u koZi
bolesnika s lokaliziranom sklerodermom te se smatraju moguéim izvorom citokina koji poti¢u fibrozu

(51). Sli¢no je opisano ranije i u patogenezi fibroze bubrega, srca i jetre (52-55).

Proupalni uc¢inak Ang Il, odnosno RAS sustava i njegovog konaénog produkta aldosterona, takoder
se ocituje poticanjem izlu€ivanja proupalnih citokina kao $to su ¢imbenik nekroze tumora-a (prema
prema engl. tumour necrosis factor-a, TNF-a) i IL-6 $to je dokazano na modelu Stakorskog bubrega
(56,57).

Svi navedeni ispreplicu¢i mehanizmi vaskulopatije, upale i fibroze u kojima sudjeluje Ang II,
odnosno RAS, nose sli¢nosti s patogenezom SSc te su u odredenoj mjeri vec¢inom ukljuceni isti
medijatori. Uklju€enost RAS sustava i Ang Il u patogenezu SSc dodatno implicira €injenica da je u
dijelu bolesnika s dcSSc nadena poviSena razina Ang Il u serumu i ekspresija AGT u kozi (58).
Nadalje, u bolesnika sa SSc, prema nekim autorima, zabiljeZena je niZza aktivhost ACE u plazmi
(59).

ACE, kao enzim koji sudjeluje u stvaranju Ang I, smatra se glavnim posrednikom navedenih
puteva, stoga je njegova uloga u ravnotezi RAS sustava u prakticki svim tkivima i organima, kao i

u cjelokupnoj homeostazi organizma, nezamjenjiva (39).

1.3. Polimorfizam gena za ACE

Razine ACE u plazmi jedne osobe stacionarne su u visekratnim mjerenjima, ali postoje velike
individualne razlike u razinama ACE u plazmi razli€itih ispitanika te takoder sli€nosti unutar iste
obitelji, Sto ukazuje na genetsku podlogu (60). Gen za ACE izoliran je na dugom kraku kromosoma
17 (17923) te sadrzi 26 egzona i 25 introna (61,62). Rigat i sur. pronasli su polimorfizam ACE-gena
koji uklju€uje inserciju (1) ili deleciju (D) 287 parova baza sekvence DNA u intronu 16 ACE-gena

(63,64). Aktivhost ACE u nosioca polimorfizma DD je dvostruko veéa od nosioca polimorfizma Il, a
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ispitanici s genotipom ID su imali srednje razine (63). Navedeni polimorfizam odgovoran je za
otprilike polovinu zapazene varijacije u razini ACE (63). Temeljem ovih saznanja, provedena su
istrazivanja o povezanosti ACE-polimorfizma s razli¢itim bolestima te je pozitivha korelacija
dokazana u koronarnoj bolesti, hipertrofiji lijeve Kklijetke, arterijskoj hipertenziji, venskom
tromboembolizmu i bubreznoj bolesti (65). U vecini istrazivanja alel D ili genotip DD, odnosno visa

razina ACE, povezuje se s patoloskim ucincima (65).

Kako je ranije spomenuto da je SSc bolest koju obiljezavaju, uz imunolosku disregulaciju, fibrozne
promjene i mikrovaskularni poremecaji te s obzirom na utvrdena saznanja o RAS i ACE u regulaciji
vaskularnog sustava, uloga ovog enzima i polimorfizma odgovornog za njegove razine u bolesnika
sa SSc istrazena je u nekoliko radova (66—78). Naglasak je stavljen na ozljedu endotela kao
najvaznijeg ¢imbenika koji potiCe kaskadu dogadaja, uklju€ujuéi migraciju glatkih miSiénih stanica

u intimu i posljedi€no smanjenje lumena krvne zile $to dovodi do tkivne ishemije i gangrene (79).

Tako je u radu Fatini i sur. na 73 talijanska bolesnika sa SSc utvrden poviSen rizik za razvoj SSc u
osoba s alelom D (66). Medutim, s obzirom da alel D utje€e na vidu aktivhost ACE, to je u
suprotnosti s prijadnjim istrazivanjima prema kojima je u bolesnika sa SSc nadena smanjena
aktivnost ACE u cirkulaciji (67—69). No autori zapaZanje objasnjavaju €injenicom da uslijed kroni¢ne
ozljede endotela dolazi do poja¢anog lokalnog izlu€ivanja ACE i posljedi€ne smanjene aktivnosti
cirkuliraju¢eg ACE kao oblika regulacije nanize, kao i povoljan u€inak ACEi u renalnoj krizi ili pluénoj
hipertenziji u SSc (66,70,71).

Mayer i sur. istrazivali su utjecaj polimorfizma ACE-gena na pojavu histoloSki potvrdene maligne
vaskularne ozljede bubrega u 48 bolesnika s dijagnozama maligne hipertenzije, hemoliticko-
uremicnog sindroma i SSc pri ¢emu je bilo samo 10 bolesnika s dijjagnozom SSc (72). U usporedbi
sa zdravom populacijom utvrdeno je da alel D predstavlja rizicni ¢imbenik za razvoj maligne
vaskularne ozljede te autori takoder zakljuuju da je moguce da alel D predstavlja rizik i za razvoj

SSc, a ne samo maligne vaskularne ozljede (72).

Predispozicija za razvoj SSc nije jednaka u svim promatranim populacijama. U kohorti 48 talijanskih
bolesnika i 112 zdravih Talijana naspram 41 grékog bolesnika sa SSc i 93 zdrava Grka, dokazana
je povezanost alela D s pojavom SSc u Talijana, no ne u Grka kod kojih je alel D zabiljezen ¢eSce
u zdravih kontrola (73). Sli¢no je utvrdeno na ameri¢koj kohorti 164 bolesnika razli¢itog rasnog
profila (Afroamerikanci, Hispanoamerikanci i bijelci) te u korejskoj kohorti 72 bolesnika prema
kojima polimorfizam ACE-gena nije predispozicijski ¢imbenik za SSc (74,75). U americkoj kohorti
dodatno je analizirana povezanost ACE-gena s pojavom muskuloskeletnih manifestacija bolesti i

sklerodaktilijom koja je bila ¢eS¢a u osoba genotipa DD, no nakon korekcije u multivarijatnoj analizi,
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statisticka znacajnost nije dokazana (74). U korejskoj kohorti takoder nije nadena znacajna razlika

u uCestalosti alela D s obzirom na klini¢ka obiljezja oboljelih (75).

S druge strane, analizirajuéi vaskularna obiljezja SSc, Bartoli i sur. su u kohorti 53 bolesnika
dokazali vece zadebljanje intime i medije karotidnih arterija u osoba genotipa DD i ID (76). Takoder
je analizirana povezanost vrijednosti pedobrahijalnog indeksa (prema engl. ankle brachial index,
ABI) s ACE-polimorfizmom, no ista nije dokazana (76).

Najvecéa kohorta bolesnika u istrazivanju uloge ACE-gena u predispoziciji razvoja SSc bila je u
studiji Wipffa i sur. (77). U ukupno 494 etni¢ki homogenih bolesnika nije nadena povezanost ACE-

genotipa s razvojem SSc (77).

Konacno, metanaliza Songa i sur. 7 studija povezanosti ACE-gena s predispozicijom za razvoj SSc
na ukupno 837 bolesnika i 754 zdravih osoba nije nasla navedenu povezanost (78). Razmatrane
studije bile su etni¢ki heterogene, pri ¢emu su 4 bile europske i po jedna studija odnosila se na

azijsku, afroamericku i latinoameri¢ku populaciju (78).

Veéina navedenih istrazivanja, izuzev Songa i sur. te Wipffa i sur., provedena je na malenom
uzorku. Nadalje, sva dostupna istrazivanja povezanosti polimorfizma gena za ACE sa SSc,
odnosila su se na povezanost ACE-gena s predispozicijom razvoja bolesti, a u bibliografskim
bazama podataka nedostaju radovi s temom povezanosti polimorfizma ACE-gena s teZinom
razli¢itih manifestacija SSc. Zbog neupitne uloge RAS sustava koiji je dijelom pod utjecajem ACE-
gena, kako u SSc, tako i u drugim bolestima sa sli€nim obiljeZjima kao SSc te nedovoljno istrazene
tematike na vec¢inom malim uzorcima, ova disertacija je izradena u svrhu ispitivanja povezanosti

polimorfizma ACE-gena s tezinom klinicke slike SSc analizirajuci razliite manifestacije bolesti.
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2. HIPOTEZA

Bolesnici s polimorfizmom DD ACE-genotipa imaju tezu klinicku sliku SSc, uzevSi u obzir
zahvacanje pluc¢a, bubrega, srca, Gl sustava, koze i vaskularnog sustava. Dakle, postoji pozitivha

povezanost polimorfizma DD ACE-gena s tezinom kliniCke slike bolesnika sa SSc.
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3. CILJEVI RADA

3.1

3.2.

Opéi cilj

Ispitati povezanost ACE-genotipa s fenotipskim obiljeZjima oboljelih od SSc

Specificni ciljevi

Ispitati povezanost ACE-genotipa s pocetkom pojave bolesti u smislu pojave RP kao prve
manifestacije bolesti te postavljanja dijagnoze bolesti

Ispitati povezanost ACE-genotipa s IcSSc i dcSSc

Ispitati povezanost ACE-genotipa s pojavom pluénih promjena, odnosno pluc¢ne fibroze,
evidentirane HRCT-om te poremecaja funkcije plué¢a evidentirane spirometrijom i DLco

Ispitati povezanost ACE-genotipa sa stupnjem PAH ustanovljene ultrazvukom srca

Ispitati povezanost ACE-genotipa s tezinom RP i perifernom vaskulopatijom s obzirom na
pojavu DU i izraCunatog mRSS te nalaza ABI

Ispitati povezanost ACE-genotipa sa stupnjem bubrezne bolesti
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4.

ISPITANICI | METODE

U retrospektivnom opservacijskom istrazivanju provedena je analiza: (a) obiljezja bolesnika sa
SSc lije€enih u Zavodu za klini¢ku imunologiju i reumatologiju KBC-a Zagreb, (b) povezanosti
polimorfizma ACE-gena s manifestacijama SSc s teZinom klini¢ke slike pojedinog organskog

sustava.

4.1. lIspitanici

Ispitanici su bolesnici s dijagnozom SSc koji se lije€e u Zavodu za klini€ku imunologiju i
reumatologiju KBC-a Zagreb te su ukljuéeni u elektroni¢ku bazu podataka Europske skupine za
ispitivanje i istrazivanje skleroderme (prema engl. EULAR Scleroderma Trials and Research Group,
EUSTAR). Svi bolesnici detaljno su bili upoznati s ciljevima istrazivanja te su prilikom redovne
klinicke kontrole u Poliklinici Zavoda za klini¢ku imunologiju i reumatologiju KBC-a Zagreb potpisali
informirani pristanak za sudjelovanje u istrazivanju. Anonimnost im je bila zajaméena na nacin da
je svakom bolesniku bio dodijeljen vlastiti broj pod kojim su upisani u bazu podataka EUSTAR
odnosno u bazu podataka za izradu ovog rada.

Istrazivanje je odobreno od strane Etickog povjerenstva KBC-a Zagreb i EtiCkog povjerenstva

Medicinskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu.

4.2.  Ukljuéni kriteriji

Uklju€eni su punoljetni bolesnici oba spola s dijagnozom SSc prema klasifikacijskim kriterijama
ACR/EULAR iz 2013. godine (prikazani u Tablici 1). Inicijalno je pretrazivanjem medicinske

dokumentacije prema $ifri dijagnoze pronaden ukupno 141 bolesnik s dijagnozom SSc.

4.3.  Iskljuéni kriteriji

Sestero bolesnika iskljugeno je iz istraZivanja jer im je u meduvremenu revidirana dijagnoza, pri
¢emu je jedna bolesnica imala cirkumskriptnu sklerodermu, jedna ANCA-vaskulitis, jedna
preklapajuéu bolest (polimiozitis, reumatoidni artritis i SSc), dvoje bolesnika imalo je antisintetazni
sindrom i jedna bolesnica nedeterminiranu kolagenozu. U istrazivanje je stoga konac¢no uklju¢eno

135 bolesnika prema jasnim klasifikacijskim kriterijama koje su uskladili ACR i EULAR.

14



4.4, Prikupljanje podataka

U istrazivanju su koridteni podatci o bolesnicima s dijagnozom SSc koji su viSekratno pregledani
u Zavodu za kliniCku imunologiju i reumatologiju Klinike za unutarnje bolesti Medicinskog
fakulteta SveuciliSta u Zagrebu, KBC-a Zagreb, u razdoblju od sijeCnja 2019. do sijeCnja 2022.
godine. Podatci su prikupljeni iz medicinske dokumentacije bolesnika koja ukljuCuje ambulantne
kartone, arhivirane povijesti bolesti i podatke pohranjene u raunalnom obliku u bazi podataka

EUSTAR te Bolni¢kom iniformacijskom sustavu KBC-a Zagreb.

U prigodno oblikovanu bazu podataka upisani su najprije demografski i drugi opc¢i podatci o

bolesnicima dobiveni pretrazivanjem medicinske dokumentacije.

Upisani su sljedeci podatci:

- datum rodenja;

- spol;

- podvrsta bolesti: IcSSc ili dcSSc;

- prisutnost protutijela usmjerenih na CENP-B ili Scl-70 odnosno ostalih protutijela ako su oba
navedena protutijela negativna;

- dob prilikom postavljanja dijagnoze te nakon 5 i 10 godina pracenja.

Uzete su 3 vremenske toCke: vrileme postavijanja dijagnoze prema dostupnoj medicinskoj

dokumentaciji te vrijeme nakon 5 i 10 godina pracéenja.

Zatim su za svaku od 3 vremenske toCke upisani podatci dobiveni pretrazivanjem medicinske
dokumentacije o tjelesnoj tezini i visini, prisutnosti komorbiditeta koji predstavljaju kardiovaskularni
rizik kao Sto su SecCerna bolest, arterijska hipertenzija i dislipidemija, anamnesticki podatci o
simptomima zahvacanja pojedinih organskih sustava te vrijednost laboratorijskih parametara,

nalazi ehokardiografije, radiolo$ki nalazi HRCT-a pluc¢a i testova plu¢ne funkcije.

IzraCunat je BMI za svakog bolesnika u sve 3 vremenske to¢ke prema formuli BMI = tjelesna masa

(kg)/visina (m)2.

Kako se u nekih bolesnika vrijeme mjerenja ABI preklapalo s vremenom postavljanja dijagnoze ili
vremenom 5 odnosno 10 godina nakon postavljanja dijagnoze, a u ostalih je pak rije¢ o potpuno
drugoj vremenskoj tocki, dodatno su upisane sve kategorije anamnesti¢kih podataka i vrijednosti
laboratorijskih nalaza i ostalih prethodno opisanih parametara i za Cetvrtu to¢ku vremena — vrijeme

mjerenja ABI.
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4.4.1. Zahvacanje koze i perifernog vaskularnog sustava

Za procjenu zahvaéanja kozZe i procjenu periferne vaskulopatije koristeni su podatci 0 mRSS i
prisutnosti DU.

4.4.2. Zahvacanje lokomotornog sustava

Za procjenu zahvacanja lokomotornog sustava koristeni su anamnesticki podatci o prisutnosti ili
odsutnosti kontraktura zglobova i sinovitisa, TFR, miSi¢ne slabosti i atrofije te nalazi CK. Medutim,

u konacnici je zbog nedovoljno podataka o TFR navedena kategorija izbacena iz statistiCke analize.

4.4.3. Zahvacanje gastrointestinalnog sustava

Zahvacanje Gl sustava procijenjeno je temeljem anamnestiCkih podataka o pojavi disfagije i
refluksa kao simptoma zahvacéanja jednjaka, zatim osjecaja rane sitosti i povra¢anja kao simptoma
zahvacanja Zeludca te pojave kroniénog proljeva, nadutosti ili konstipacije kao simptoma

zahvacanja donjeg dijela probavnog sustava.

4.4.4. Zahvacanje bubrega

Za opis bubrezne bolesti, odnosno procjenu bubreznog oStecCenja, koriSteni su anamnesticki
podatci o pojavi renalne krize te vrijednosti nalaza kreatinina, procijenjene glomerularne filtracije
(prema engl. estimated glomerular filtration rate, eGFR) i proteinurije.

Za izraCun eGFR koriStena je formula Kolaboracije za epidemiologiju kroniéne bubrezne bolesti
(prema engl. Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration, CKD-EPI) iz 2009. godine s
obzirom na to da je rije€ o bjelackoj populaciji (80). PatoloSka vrijednost eGFR odredena je kao
<60 mL/min/1,73m?, a patolo$ki nalaz proteinurije odreden je kao >0,15 g/dU (81). Stadiji kroni¢ne
bubrezne bolesti (KBB) odredeni su prema sljede¢im vrijednostima eGFR: 30-59 mL/min/1,73m?
stadij 3, 15-29 mL/min/1,73m? stadij 4 i <15 mL/min/1,73m?stadij 5 (81).

4.4.5. Zahvaéanje srca

Zahvacanje srca procijenjeno je na temelju anamnestickog podatka o pojavi bilo kojeg oblika sréane
aritmije, kao Sto su atrijska fibrilacija (AF), atrioventrikularni (AV) blok, i blokovi grana Hisovog
snopa te vrijednosti LVEF upisane u povijest bolesti. Zabiljezenim nalazom ehokardiografskog
mjerenja sistolickog tlaka u desnoj klijetci (prema engl. right ventricular systolic pressure, RVSP)

evidentirana je sumnja na pojavu PAH koja je definirana kao RVSP >35 mm Hg.
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4.4.6. Zahvacanje pluéa

Pluéne manifestacije bolesti objektivizirane su temeljem zabiljeZenih strukturnih promjena opisanih
HRCT-om kao Sto su fibroza, zrnato staklo, sacasto plu¢e odnosno nespecificna intersticijska
pneumonija (prema engl. nonspecific interstitial pneumonia, NSIP), uobiCajena intersticijska
pneumonija (prema engl. usual interstitial pneumonia, UIP) i ostali patoloski obrasci te
vrijednostima testova pluénih funkcija FEV1, FVC i DLco koji su dostupni u povijesti bolesti. Kao
patoloski nalaz FEV1 i FVC uzete su vrijednosti <80%, a DLco <76%.

4.4.7. Aktivnhost i tezina bolesti

Kao mjera aktivnosti bolesti uzete su vrijednosti SE, CRP te komponenti komplementa C3 i C4 koje

su bile dostupne u dokumentaciji.

Tijekom sve tri vremenske tocke izracunati su zbrojevi aktivnosti ukupne bolesti prema EScSG-Al
iz 2003. godine, zatim prema EUSTAR-AIl iz 2016. godine.

Takoder su u sve tri vremenske tocke utvrdeni stupnjevi tezine bolesti od 0-4 pojedinog organskog

sustava i op¢ih simptoma prema Medsgerovoj ljestvici tezine bolesti i njihov ukupni zbroj.

4.4.8. Lijekovi

Dodatno su upisani podatci o lije€enju osnovne bolesti u sve tri vremenske tocke te su zabiljezeni
podatci o ukupnoj dozi prednizona, dozi prednizona po kilogramu tjelesne mase, koristenju drugih
imunosupresivnih lijekova kao 8to su MTX, AZA, LEF, MMF, CyC, CsA, zatim koristenju D-
penicilamina, antimalarika i antifibrotika, nesteroidnih antireumatika (NSAID), acetil-salicilne
kiseline, oralnih antidijabetika, inzulina, hipolipemika, IPP, antiaritmika, terapije za lijeCenje plu¢ne
hipertenzije, oksigenoterapije, ACEi, blokatora angiotenzinskih receptora (prema engl. angiotensin
receptor blocker, ARB), blokatora kalcijskih kanala, analoga prostaciklina, pentoksifilina, RTX i

barokomore.

4.4.9. Vrijeme pojave prvih simptoma i dijagnoze bolesti

ZabiljeZeno je vrijeme pojave RP, kao i vrijeme i opis prvog ne-Raynaudovog simptoma bolesti te
je izraCunato vrijeme proteklo od pojave RP do prvog ne-Raynaudovog simptoma bolesti u
godinama. Ne-Raynaudovi simptomi bolesti podijeljeni su u sljedece kategorije: inicijalna kozna
manifestacija koja je opisana kao pojava DU i zatezanja koze, pluéna manifestacija koja je opisana
pojavom zaduhe, manifestacija ha lokomotornom sustavu s obzirom na pojavu artralgija i oticanja

zglobova te Cetvrtu kategoriju €ine ostali simptomi kao to su disfagija i sicca-sindrom.
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4.4.10. Umrli bolesnici

ZabiljeZen je broj umrlih bolesnika, kao i dob kada su bolesnici preminuli te vrijeme od pojave RP

do smrti, kao i vrijeme od postavljanja dijagnoze do smrti.

4.5. Postupak vadenja krvi

Od svakog bolesnika je prilikom redovne klinicke kontrole nadleznog specijalista u Poliklinici
Zavoda za klini€ku imunologiju i reumatologiju u razdoblju od sije¢nja 2019. do sije¢nja 2022.
godine jednokratno uzet uzorak periferne venske krvi u jednu epruvetu od 3 mL s antikoagulansom

K3EDTA s ciljem odredivanja ACE-genotipa.

4.6. lzdvajanje DNA

DNA potrebna za analizu ACE-genotipa zatim je izdvojena iz periferne venske krvi u Odjelu za
molekularnu laboratorijsku dijagnostiku Kilinickog Zavoda za laboratorijsku dijagnostiku KBC-a
Zagreb. lzdvajanje je provedeno na uredaju QlAcube® (Qiagen®, Nizozemska) pomocu seta
reagensa QlAamp DNA Blood Mini Kit (Qiagen®, Nizozemska). Za postupak izdvajanja DNA
koristen je uzorak periferne venske krvi volumena 200 L koji je uzet u spremnik s antikoagulantom
KsEDTA. Uredaj QlAcube (Qiagen®, Nizozemska) je robotska radna stanica namijenjena za
automatizirano izdvajanje nukleinskih kiselina iz raznih primarnih uzoraka (puna krv, kultura
stanica, bris bukalne sluznice itd.). Postupak izdvajanja provodi se koriste¢i standardne komplete
reagensa QlAgen (Qiagen®, Nizozemska) za izdvajanje DNA na kolonicama (membrane sa silika
gelom). Za potrebe ovog istrazivanja koristen je uzorak periferne venske krvi s antikoagulantom
KsEDTA, a izdvajanje je u€injeno koriste¢i komercijalni komplet reagensa QlAamp DNA Blood Mini
Kit (Qiagen®, Nizozemska), prema protokolu proizvodaca. Pomocu lizirajuceg pufera vrsi se liza
stanica pri ¢emu pH i ionska jakost lizata onemogucuju vezanje interferirajucih tvari na membranu
kolonice. Enzimskom reakcijom koriste¢i proteinazu K uklanjaju se svi stani¢ni proteini i ostale
makromolekule. Primjenom apsolutnog etanola DNA se adsorbira iz liziranog uzorka na membranu
kolonice. Nakon vezanja ha membranu, DNA se procgiS¢ava dvostrukim ispiranjem s puferima te se
eluira s membrane koristeci pufer za eluciju. Dobiveni uzorak DNA se pohranjuje u hladnjaku na

temperaturi od 4°C.

4.7.  Analiza genotipa ACE

Utvrdivanje genotipa polimorfizma I/D u 16. intronu gena za ACE provedeno je standardom
metodom lan€ane reakcije polimerazom (prema engl. polymerase chain reaction, PCR) i

elektroforezom u agaroznom gelu. Reakcija PCR zapocinje s inicijalnom denaturacijom gdje se
18



razdvajaju komplementarni lanci DNA te dolazi do aktivacije DNA polimeraze. Nakon inicijalne
denaturacije slijede tri koraka koja se naizmjeni¢no ponavljaju: denaturacija, vezanje pocetnica te
korak produljivanja u kojem se sintetiziraju novi lanci. Temperatura vezanja ovisi 0 samom sastavu
koristenih pocetnica. U posljednjem koraku reakcije sintetiziraju se sve preostale jednolanCane
DNA. Nakon $to je zavrSena reakcija umnozeni se odsjeCak pohranjuje na 4 °C. UmnaZanje DNA
odsjecka ucinjeno je u PCR uredaju MiniAmp Plus® (Applied Biosystems®, Sjedinjene Ameritke
Drzave) kroz 25 ciklusa koristeCi reakcijsku smjesu koja je sadrzavala genomsku DNA, dvije
pocetnice, enzim Taq DNA polimerazu, pufer s MgClI 2 i mjeSavinu 4 deoksiribonukleotida (dATP,
dCTP, dGTP i dTTP). Genotipizacija je provedena analizom produkata reakcije PCR Kkoristedi
metodu horizontalne elektroforeze u agaroznom gelu usporedbom uzorka bolesnika s
odgovaraju¢im molekularnim billegom kao standardom veliine. Pripremanje agaroznog gela
ucinjeno je otapanjem 1 g agaroze (Agaroza DNA Grade®, Invitrogen®, Sjedinjene Americke
Drzave) u 50 mL 1X TBE pufera (225 mM Tris, 225 mM H3BO3, 5 mM Na EDTA, pH 8,3)
zagrijavanjem u mikrovalnoj pecnici. Nakon $to je agaroza potpuno otopljena, agarozni se gel
ohladi te se u njega dodaje fluorescentna boja GelRed® (Olerup SSP AB®, Svedska) koja na UV-
transiluminatoru omogucava vizualizaciju DNA. Ohladena smjesa agaroznog gela se izlijeva u
kalup za pripremu gelova u koji je umetnut Ceslji¢ koji e omoguciti stvaranje jaZica te je za postupak
polimerizacije gela potrebno oko 30 minuta. Nakon §to se gel polimerizirao prenosi se u kadicu s
puferom 1X TBE. Zatim se u jaZice gela nanose umnoZeni odsjecci DNA. Elektroforeza se provodi
u trajanju od 60 minuta koristeci pufer 1X TBE uz napon struje od 110 V i jakost od 400 mA. Nakon
postupka elektroforeze odsjecci DNA se vizualiziraju u uredaju za snimanje i dokumentaciju gelova
G:BOX CHEMI XRQ® (SynGene®, Velika Britanija). Veli€ine odsjeCaka DNA za I/D polimorfizam
su: Il genotip = 490 pb, DD genotip = 190 pb, ID genotip = 490 / 190 pb.

4.8. Postupak mjerenja pedobrahijalnog indeksa (ABI)

Takoder je jednokratno prilikom redovne kontrole izmjeren ABI pomocu uredaja
WatchBP®OfficeABI (Microlife®, Svicarska). Odredena je veli¢ina orukvice prema konstituciji
bolesnika (srednja veli€ina, veliCine 22-32 cm, i velika, veli€ine 32-42 cm). Nakon 5-10 minuta
lezanja u mirnoj sobi, svakom bolesniku je u leze¢em polozaju postavljena orukvica na obje gole
nadlaktice na nacin da je donji kraj orukvice otprilike 2-3 cm iznad lakta i izmjeren arterijski tlak na
obje ruke u 3 navrata u razmaku od 1 minute ¢ime je odredena ruka s viSim vrijednostima art. tlaka.
Zatim je postavljena orukvica na jednu nogu, pri cemu je donji kraj orukvice 2-3 cm iznad gleznja,
a prva orukvica ostala je postavljena na ruci s ranije izmjerenim viSim art. tlakom te je izmjeren ABI
na jednoj nozi u 3 navrata s razmakom od 1 minute. Nozna orukvica je potom zamijenjena odnosno

postavljena na drugu nogu te je ponovljen postupak mjerenja u 3 navrata u razmaku 1 minute. Kao

19



konacéni rezultat uzeta je prosje€na srednja vrijednost 3 mjerenja ABI lijeve, odnosno desne noge.
Stupnjevanje periferne arterijske bolesti (PAD) prema vrijednosti ABI je sljedecéi: <0,5 tezak PAD,
0,5 — 0,89 srednje tezak PAD, 0,90 — 0,99 grani¢an, 1,0 — 1,39 uredan nalaz, 21,40 poviSen ABI
(82).

4.9, Statisticka analiza

S obzirom na rezultate Kolmogorov-Smirnovljevog testa u daljnjoj analizi i nacinu prikaza
kontinuiranih varijabli koristili su se neparametrijski testovi. Kod razlika unutar pojedinih vremena
mjerenja koristio se Kruskal-Wallisov test, dok su se razlike u pojedinim kontinuiranim vrijednostima
izmedu prvog i zadnjeg mijerenja analizirale Wilcoxonovim testom. Razlike u kategorijskim
vrijednostima analizirane su Fisher-Freeman-Haltonovim egzaktnim testom. Sve p-vrijednosti
manje od 0,05 su smatrane znacajnima. U analizi se koristila licencirana programska podrska IBM
SPSS za Windows, verzija 29.0.
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5. REZULTATI

5.1. Obiljezja bolesnika

Od inicijalno 141 bolesnika s dijagnozom SSc u istrazivanje je u konacnici uklju¢eno 135 bolesnika.
Medutim, podatci nakon 5 godina i 10 godina pracenja bili su dostupni samo za 105, odnosno 70
osoba jer dio bolesnika jo$ nije doZivio 5 odnosno 10 godina praéenja od postavljanja dijagnoze,

dio bolesnika je umro, a dio izgubljen iz pra¢enja. Navedeno je prikazano na Shemi 1.

141 bolesnik

Ne zadovoljava - .
ACR/EULAR kriterije. 6 bolesnika

135 bolesnika

Nakon 5 godina
30 bolesnika

105 bolesnika

Nakon 10 godina | ] 35 bolesnika

70 bolesnika

Shema 1. Isklju€eni bolesnici tijekom godina
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5.1.1. Opca obiljezja bolesnika

5.1.1.1.

Spol i tip bolesti

Medu bolesnicima vecina su bile Zene, a najveéi broj bolesnika imao je IcSSc oblik bolesti Sto je

prikazano na Slikama 1-3.
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Slika 1. Broj i udio muskaraca i Zena u 3 vremenske tocke
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Slika 2. Broj i udio bolesnika s limitiranim (IcSSc, prema engl. limited cutaneous systemic sclerosis
i difuznim oblikom bolesti (dcSSc, prema engl. diffuse cutaneous systemic sclerosis) u 3 viemenske

tocke
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Pri dg. Nakon 5 g. Nakon 10 g.
100,00% 92,52% 92,86% 16, 93,33% 80,00
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Mugkarci Zene Muskarci Zene @ Muskarci Zene Muskarci Zene = Muskarci Zene Muskarci Zene

lcSSc dcSSc lcSSc dcSSc lcSSc dcSSc
Slika 3. Broj i udio bolesnika s limitiranim (IcSSc, prema engl. limited cutaneous systemic sclerosis)

i difuznim oblikom bolesti (dcSSc, prema engl. diffuse cutaneous systemic sclerosis) po spolu u 3
vremenske tocke
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5.1.1.2. Dob

Medijani dobi bolesnika prikazani su na Slici 4. Dob od 16 godina pri postavljanju dijagnoze

zabiljeZena je u bolesnice kojoj je dijagnoza postavljena od strane pedijatrijskog reumatologa te je

nakon navrSenih 18 godina presla u nasu skrb.

Dob bolesnika

85,00 8100
75,00
65,00 6325
57,50
55,00 4
4875
45,00
35,00
_27j00.

25,00

15,00

M Pridg. M MNakon5g. [O Makon 10 g.

Slika 4. Prikaz bolesnika prema dobi u vrijeme postavljanja dijagnoze, nakon 5 godina pracenja i
nakon 10 godina prac¢enja (medijani, interkvartilni rasponi (prema engl. interquartile range, IQR) te minimalne i

maksimalne vrijednosti)
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5.1.1.3.  Indeks tjelesne mase (BMI)

U bolesnika je takoder odreden BMI te je tako zabiljeZzeno da je u vrijeme postavljanja dijagnoze
jednak broj i udio bolesnika imao urednu (BMI 18,5 — 24,99) i prekomjernu (BMI 225) tjelesnu masu
(Slika 5), dok je u druga dva razdoblja nakon 5 i 10 godina praéenja najvisi broj i udio preuhranjenih
bolesnika (Slika 5). U sve tri vr.emenske toCke najmaniji broj bolesnika bio je pothranjen (Slika 5).
Vrijednosti BMI prikazani su na Slici 6.

67;49,63%
Pri dg. 67; 49,63%
1;0,74%
52;49,52%
Nakon 5 g. 50;47,62%
3;2,86%
37;52,86%

Nakon 10 g. 30; 42,86%
3;4,29%

0,00% 10,00% 20,00% 30,00% 40,00% 50,00% 60,00%

Broj i udio bolesnika

BMI>25 mBMI18,5-24,99 mBMI<18,4

Slika 5. Raspodjela bolesnika u 3 vremenske to¢ke s obzirom na indeks tjelesne mase (prema
engl. body mass index, BMI)

45,00

43,36 4575
40,00
[ ] S
s
2 20,00
§ 28|13 28|29 27|B0
S 2500 24,80 24,80 %
27 38 22 36
20,00
685 1efes 1o
15,00 :

B emipride. [ BMInakon S g [ BMI nakon 10 g.

Slika 6. Vrijednosti indeksa tjelesne mase (prema engl. body mass index, BMI) bolesnika u 3

vremenske to¢ke (medijani, interkvartilni rasponi (prema engl. interquartile range, IQR) te minimalne i maksimalne
vrijednosti)
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5.1.1.4.

Protutijela

Pri analizi raspodijele bolesnika prema protutijelima vezanim uz SSc, u vecine bolesnika zabiljezeno

je protutijelo usmjereno na Scl-70 (Slika 7). Medutim, u dijelu bolesnika oznadenih s ,ostala

protutijela“ zabiljezena su druga specificna protutijela za SSc koja nisu anti-Scl-70 i anti-CENP-B

ili su pak sva protutijela Cije je testiranje dostupno u laboratoriju KBC-a Zagreb bilo negativna, uz

pozitivan nalaz antinuklearnih protutijela (prema engl. antinuclear antibodies, ANA). Navedeno

prikazuje Slika 7.

50,00%
45,00%
40,00%
35,00%
30,00%
25,00%

protutijelom

20,00%
15,00%
10,00%

Broj i udio bolesnika s pojedinim

5,00%
0,00%

60;
! . 30;
44,44% 44; 42, 86%
40, ob%l 1,90% %1 43‘y
36, 30%
19 25% 18 10%
15 71%
Pri dg. Nakon 5 g. Nakon 10 g.

M anti-CENP-B M anti-Scl70 Ostalo

Slika 7. Distribucija protutijela medu nasim bolesnicima (anti-CENP-B, protutijelo usmjereno na protein
centromera B; anti-Scl70, protutijelo usmjereno na antigen skleroderma 70)
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5.1.1.5. Kardiovaskularni komorbiditeti

Od komorbiditeta koji predstavljaju kardiovaskularni rizik najvec¢i broj bolesnika imao je
dislipidemiju, znatan dio bolesnika imao je art. hipertenziju, a najmanje Secernu bolest. Udio
bolesnika s dislipidemijom i Se¢ernom bole&¢u se tijekom desetogodiSnjeg perioda prac¢enja povisio
(Slika 8). Broj bolesnika s art. hipertenzijom se tijekom desetogodiSnjeg praéenja smanjio, no njihov

udio je ostao uglavnom sli¢nih vrijednosti (Slika 8).

Pridg. NG 31;22,96%
Nakon5g. [N 30; 28,57%
Nakon10g. |G 19;27,14%
Pridg. NG 31;22,96%
NakonSg. |GG 37;35,24%
Nakon10g. [N 28; 40,00%
pridg. M 5;3,70%
Nakon5g. [ 3;7,62%
Nakon 10g. [ 6;8,57%

0,00% 5,00% 10,00% 15,00% 20,00% 25,00% 30,00% 35,00% 40,00% 45,00%
Broj i udio bolesnika

Art
Dislipidemija hipertenzija

Secéerna bolest

Slika 8. Broj i udio bolesnika s kardiovaskularnim ¢imbenicima rizika u 3 vremenske tocke
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5.1.1.6. Umrli bolesnici

Tijekom trajanja istrazivanja umrlo je ukupno 13 bolesnika (9,63%). Podatci o uzrocima smrti nisu

bili poznati. Raspodjela umrlih bolesnika po spolu, tipu bolesti, protutijelu i ACE-genotipu te dob

smrti i vrijeme proteklo od pojave RP i postavljanja dijagnoze do nastupa smrti prikazani su graficki

na Slikama 9, 10i 11.

ACE-gen
O

o '45 dcSSc
2o
2 lcSSc
o Scl70
o
5 CENP-B
2
o
o Ostalo
_ Zene
S
Q.
Y Muskarci

B 2 15,38%
I S 61,54%
I 3; 23,08%
I 2; 15,38

2;15,38% 11; 84,62%
I 0; 69,23%
I 3; 23,08%
1 7,69%
I 0; 69,23%
I 4; 30,77%

0,00% 10,00% 20,00% 30,00% 40,00% 50,00% 60,00% 70,00% 80,00% 90,00%

Broj i udio umrlih bolenika

Slika 9. Broj i udio umrlih bolesnika po spolu, protutijelu, tipu bolesti i ACE-genotipu (ukupno 13);
u postotcima je prikazan udio umrlih u odnosu na ukupan broj umrlih

85,00

75,00

65,00

55,00

Dob pri nastupu smrti

45,00

35,00

25,00

Slika 10. Umrli bolesnici, prikaz prema dobi nastupa smrti (medijan, interkvartilni raspon (prema engl.
interquartile range, IQR) te minimalne i maksimalne vrijednosti)
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15,00

10,00

vrijeme od pojave RP do smrtii od
postavijanja dg. do smirti

5,00

]

0,00

]

M vrijeme RP-smrt [ Vrijeme dg-smrt

Slika 11. Vrijeme od pojave Raynaudovog fenomena (RP) do smrti te od postavljanja dijagnoze

(dg.) do smrti u godinama (medijani, interkvartilni rasponi (prema engl. interquartile range, IQR) te minimalne i
maksimalne vrijednosti)
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5.1.2. Polimorfizmi gena za ACE

Naj¢esce zabiljezen polimorfizam ACE-gena je bio polimorfizam ID, dok su Il i DD imali sli¢nu

distribuciju pri dijagnozi i nakon 5 godina, no nakon 10 godina pracenja zabiljeZeno je najmanje

bolesnika s DD polimorfizmom. Navedeno je prikazano grafic¢ki na Slici 12.
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Slika 12. Distribucija polimorfizma gena za ACE u nasih bolesnika
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5.1.3. Vrijeme pojave Raynaudovog fenomena i prvog ne-Raynaudovog simptoma

U vecine bolesnika utvrdeno je da je vrijeme proteklo od pojave RP do pojave prvog ne-
Raynaudovog simptoma SSc manje od 1 godinu (Slika 13), medutim najduZi zabiljeZeni period od
pojave RP do pojave prvog ne-Raynaudovog simptoma bio je 20 godina (Slika 14).

Analizirajuci vrijeme proteklo od pojave RP kao prve manifestacije bolesti do vremena postavljanja
dijagnoze utvrdeno je da je u najvise bolesnika navedeno vrijeme izmedu 1 i 5 godina (Slika 13),
medutim ¢ak u 6 bolesnika zabiljezeno vrijeme iznosilo je 220 godina (Slika 13). Navedeni podatci,

kao i medijani proteklog vremena prikazani su na Slici 13 i 14.

<lg 31; 22,96%
) 72;53,33%

69;51,11%

1-5g.
"5 N <3 31,85%

15;11,11%

5-10 g.
° I o 6,67%

8;5,93%

10-15g.
& B s 4,44%

6; 4,44%
15-20 . P&
& Bl 4 296%

6; 4,44%

>=20g.
& | 1,0,74%

0,00% 10,00% 20,00% 30,00% 40,00% 50,00% 60,00%
Broj i udio bolesnika

Vrijeme od RP do postavljanja dg. B Vrijeme od RP do prvog ne-Raynaudovog simptoma

Slika 13. Broj i udio bolesnika prema pojedinim kategorijama vremena s obzirom na proteklo
vrijeme od pocCetka pojave Raynaudovog fenomena (RP) do pocetka prvog ne-Raynaudovog
simptoma te s obzirom na vrijeme od pojave RP do postavljanja dijagnoze (dg.)
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simptoma te od pojave RP do dg. bolesti
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M Vrijeme od RP do prvog ne-Raynaudovog simptoma [ Vrijeme od RP do postavijanja dg

Slika 14. Vrijeme u godinama od pojave Raynaudovog fenomena (RP) do prvog ne-Raynaudovog

simptoma bolesti te vrijeme u godinama od pojave RP do dijagnoze bolesti (dg.) (medijani, interkvartilni
rasponi (prema engl. interquartile range, IQR) te minimalne i maksimalne vrijednosti)

Analizirajuci opis prvih simptoma nakon pojave RP, utvrdili smo da je najviSe bolesnika kao prvi ne-
Raynaudov simptom SSc imao kozne simptome (DU i zatezanje koze), a najmanje bolesnika imalo

je disfagiju ili sicca-sindrom. Podatci su prikazani na Slici 15.
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simptomi lokomotornog
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Broj i udio bolesnika s prvim ne-
Raynaudovim simptomom

Slika 15. Podjela bolesnika prema prvom ne-Raynaudovom simptomu bolesti

32



5.1.4. Upalna aktivnost prema vrijednostima SE, CRP, C3i C4

Promatrajuci upalnu aktivnost mjerenu vrijednostima SE, CRP te komponentama komplementa C3

i C4, najvisi broj bolesnika s poviSenom vrijednosti SE i CRP zabiljezen je u vrijeme postavljanja

dijagnoze (Slika 16), a isto vrijedi i za snizeni C3 (Slika 16), te tijekom destogodiSnjeg pracenja

dolazi do pada aktivnosti bolesti mjerenih navedenim parametrima (Talica 4). Medutim,

promatrajuci udio bolesnika s patoloskim nalazima tijekom desetogodiSnjeg pracenja, najveci udio

bolesnika s poviSenom SE zabiljezen je u vrijeme postavljanja dijagnoze, onih s povisenim CRP

nakon 5 godina, a onih sa snizenim C3, C4 nakon 10 godina (Slika 16). Vrijednosti navedenih

parametara prikazuje Tablica 4.

SE pri dg.

SE nakon 5 g.
SE nakon 10 g.
CRP pridg.
CRP nakon 5 g.
CRP nakon 10 g.
C3 pridg.

C3 nakon 5 g.
C3 nakon 10 g.
C4 pridg.

C4 nakon 5 g.

C4 nakon 10 g.

IR, 41;30,37%
R 21520,00%
I 14; 20,00%
IR A2 3111%
I 38;36,19%
e 215 30,00%
. 20;14,81%

e 11;10,48%

e 12;17,14%

B 2;2,96%

B 1,09%

. 5;7,14%

0,00% 5,00% 10,00% 15,00% 20,00% 25,00% 30,00% 35,00% 40,00%

Broj i udio bolesnika s patoloskim nalazima

Slika 16. Prikaz broja i udjela bolesnika s patoloskim nalazima upalnih parametara sedimentacije
eritrocita (SE), C-reaktivnog proteina (CRP), komponente komplementa C3 i C4
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Tablica 4. Vrijednosti sedimentacije eritrocita (SE), C-reaktivnhog proteinta (CRP), komponenti
komplementa C3 i C4 u 3 vremenske to¢ke
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Komponenta komplementa C3 ref. vrijednost 0,90 — 1,80 g/L; C4 ref. vrijednost (0,10 — 0,40 g/L); CRP — C-reaktivni
protein (ref. vrijednost <5 mg/L); SE — sedimentacija eritrocita (ref. vrijednost za Zene: 5-28 mm/h, muskarce: 2-13 mm/h)
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5.1.5. Zahvaéanje koze

Zahvacanje koze procijenjeno je mMRSS-om u 17 regija bodovanjem od 0 do 3 pri ¢emu 3 predstavlja
najjacu zategnutost koze. Najvisi zabiljezeni mMRSS zabiljeZeni su pri postavljanju dijagnoze i nakon
5 godina bolesti, pri ¢emu su medijani MRSS u sva tri vremenska razdoblja jednaki (Slika 17).
Najveci apsolutni broj bolesnika s DU zabiljezen je na poCetku bolesti, medutim udio bolenika s DU

tijekom desetogodiSnjeg pracenja ostao je uglavnom nepromijenjen (Slika 18).

40,00 38,00 38,00
35,00
: 31,00
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g
£ 1500
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M Pridz. W MakonSg. [ Nakon 10g

Slika 17. Vrijednosti modificiranog Rodnanovog koznog zbroja (prema engl. modified Rodnan skin

score, mRSS) u 3 vremenske to¢ke (medijani, interkvartilni rasponi (prema engl. interquartile range, IQR) te
minimalne i maksimalne vrijednosti)
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Slika 18. Broj i udio bolesnika s ulceracijama prstiju (prema engl. digital ulcerations, DU) u 3
vremenske tocke
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5.1.6. Zahvacanje lokomotornog sustava

Analiza podataka o zahvacanju lokomotornog sustava u bolesnika pokazala je da je najviSi broj
bolesnika imao slabost i atrofiju miSi¢a nakon 5 godina pra¢enja, medutim najveci udio bolesnika s
navednim simptomima zabiljeZzen je nakon 10 godina. PoviSeni nalaz CK je naj¢esc¢e zabiljeZzen u
pocetku bolesti. U€estalost sinovitisa se smanjuje tijekom desetogodiSnjeg pracenja, dok najveci
broj bolesnika ima kontrakture nakon 5 godina, medutim njihov udio raste nakon 10 godina, premda

apsolutni broj pada. Navedene podatke kao i vrijednosti CK prikazuju Slika 19 i Tablica 5.
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Broj i udio bolesnika s patologijom lokomotornog sustava

Slika 19. Broj i udio bolesnika s patologijom lokomotornog sustava, podijeljeni prema simptomima
u 3 vremenske tocke
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Tablica 5. Vrijednosti kreatin kinaze (CK) u 3 vremenske tocke
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CK — kreatin kinaza (prema engl. creatine kinase) (ref. vrijednost za Zzene: 0 — 153 U/L, za muskarce: 0 — 177 U/L)
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5.1.7. Zahvaéanje gastrointestinalnog sustava

Zahvacanje Gl sustava procijenjeno je prema anamnesti¢kim podatcima te je u najveéem broju
slu¢aja zabiljezeno zahvacanje jednjaka koje je opisano kao disfagija i refluks (Slika 20). Premda
tijekom desetogodiSnjeg pracenja dolazi do pada apsolutnog broja bolesnika s navedenim
ezofagealnim tegobama, njihov udio u ukupnom broju bolesnika raste (Slika 20). Najmanji broj
bolesnika imao je Zelu€ane simptome (rana sitost i povra¢anje) te je tijekom desetogodiSnjeg
praéenja zabiliezen pad ucestalosti crijevnih tegoba (kroni¢ni proljev, osje¢aj nadutosti i

konstipacija), sto je prikazano na Slici 20.
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Broj i udio bolesnika s gastrointestinalnim tegobama
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konstipacija

Rana sitost i
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Slika 20. Broj i udio bolesnika s gastrointestinalnim (Gl) tegobama u sklopu osnovne bolesti u 3
vremenske tocke
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5.1.8. Zahvaéanje bubrega

Istrazena je bubrezna manifestacija bolesti mjereci vrijednost kreatinina, izraCunom eGFR prema
formuli CKD-EPI te proteinurije u 24-satnom urinu (80). Navedene vrijednosti prikazane su u Tablici

6. Pojava sklerodermi¢ne renalne krize zabiljeZzena je u samo jednog bolesnika, i to nakon 10

godina pracenja.
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Tablica 6. Vrijednosti kreatinina, proteinurije u 24-satnom urinu i procijenjene glomerularne
filtracije (eGFR) u ispitivanoj skupini bolesnika
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eGFR - procijenjena glomerularna filtracija (prema engl. estimated glomerular filtration rate), ref. vrijednost >60
mL/min/1,73m?); kreatinin ref. vrijednost za Zene: 49 — 90 ymol/L, za muskarce: 60 — 104 pmol/L; proteinurija ref.
vrijednost <0,15 g/dU
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UcCestalost patoloSke proteinurije tijekom desetogodiSnjeg pracenja pada, no isti trend nije
zabilijezen pri analizi serumskog kreatinina i eGFR s obzirom da je zabiljezen prolazni pad
uCestalosti patoloSkih nalaza kreatinina i eGFR nakon 5 godina pracenja, zatim ponovni blagi

porast. Navedni podatci prikazani su na Slici 21.

Pridg. NN 12; 8,89%
Nakon5g. N 3;7,62%
Nakon 10 g. e 10; 14,29%
Pridg. I 34; 25,19%
Nakon5g. I 23; 21,90%
Nakon 10 g. . 14; 20,00%
Pridg. NN 9;6,67%
Nakon5g. NN 6;5,71%
Nakon 10 g. NS 7; 10,00%

Proteinurija eGFR

Kreatinin

0,00% 5,00% 10,00% 15,00% 20,00% 25,00% 30,00%
Broj i udio bolesnika s patoloskim nalazima bubrezne funkcije

Slika 21. Broj i udio bolesnika s patolodkim nalazima bubrezne funkcije u 3 vremenske tocke

Analiziraju¢i stadij 3-5 KBB prema vrijednostima eGFR, najveci broj bolesnika imao je stadij 3, a
samo jedan bolesnik imao je stadij 5 KBB, i to nakon 10 godina pracenja, dok Cetvrti stadij bolesti

nije zabiljeZzen ni u jednog bolesnika niti u jednoj vremenskoj to¢ki. Podatci su prikazani na Slici 22.
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Slika 22. Broj i udio bolesnika u stadiju 3, 4 i 5 kroni¢ne bubrezZne bolesti (KBB) prema vrijednosti
procijenjene glomerularne fitracije (prema engl. estimated glomerular filtration rate, eGFR) u 3
vremenske tocke

41



5.1.9. Zahvaéanje srca i pluéna hipertenzija
Vrijednosti RVSP i LVEF prema ehokardiografiji prikazani su u Tablici 7.

Tablica 7. Vrijednosti istisne frakcije lijeve klijetke (LVEF) i sistolickog tlaka u desnoj klijetci (RVSP)
u 3 vremenske tocke u promatranoj skupini bolesnika

o] o T}
= < N
5 o [T}
23 < ©
g S S
. 3 o )
(@) = ™ [Te]
o
— © o o
5 5 g S
o N o I ©
4
©
Z " o o
X~ S <
[ © I
> 0 ©
o
c S S
= . [T}
= [T}
8 [Te) o
= ~ e
0 O ~ 0
~ O ™ ©
g o o
5 n Q.
. 2 8 8
(@)
Lo
] o o
< 2 L o
5 © [Te) =)
g N o N ©
©
pd . ° °
< < o
o ©
= [} ~
o o
c < <
= ~ o
= — 0
] T} o
£ N o
5 O 0 o
~ o (32] N~
g o o
5 o o
2 o [To)
s 5] ©
o ©
8 o o
O Tolo) o o
= o N ©
o
o o
% o <
) ~
= o ~
o o
c < S
£ i =)
= — ™
—
£
o L
0 e w ~
=z E >3
x <o <

LVEF — istisna frakcija lijeve klijetke (prema engl. left ventricular ejection fraction), ref. vrijednost >50%; RVSP — sistolicki
tlak u desnoj klijetci (prema engl. right ventricular systolic pressure), ref. vrijednost <35 mm Hg;
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Analizom pojave sréanih tegoba zabiljezeno je da je aritmija u usporedbi s pojavom poviSene

vrijednosti RVSP i snizene LVEF naj¢eS¢a pojava te udio bolesnika s aritmijom tijekom

desetogodisnjeg perioda pracenja raste (Slika 23). PoviSene vrijednosti RVSP sugestivne za razvoj

PAH ima uglavnom stacionaran broj bolesnika tijekom desetogodidnjeg pracenja, premda njihov

udio raste (Slika 23). Najmanji broj bolesnika ima snizen LVEF sugestivan za sréanu

dekompenzaciju (Slika 23). Od navedeno dvoje bolesnika sa snizenim LVEF jedan je imao blagu
disfunkciju lijeve klijetke (LVEF 40-49%), a drugi srednje teSku (LVEF 30-39%).
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16,00%
14,00%
12,00%

funkcije

10,00%
8,00%

sréane

6,00%
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2,00%

Broj i udio bolesnika s patoloskim nalazom
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Patoloski RVSP Aritmija Patoloski LVEF

Slika 23. Prikaz broja i udjela bolesnika s patoloskim nalazima istisne frakcije lijeve Klijetke (prema
engl. left ventricular ejection fraction, LVEF) i sistolickog tlaka u desnoj klijetci (prema engl. right
ventricular systolic pressure, RVSP) te pojave aritmije u 3 vremenske tocke
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5.1.10. Zahvaéanje pluéa

Promatrajuci plu¢nu funkciju tijekom 10 godina zabiljezen je porast udjela bolesnika sa strukturnim
promjenama pluca te snizenim FEV1 i FVC, dok je zabiljeZzen blagi pad udjela bolesnika s
patolosSkim nalazom DLco, premda je u sve 3 vremenske toCke patoloski DLco zabiljeZen u vide od
polovine bolesnika. Slika 24 prikazuje navedene podatke grafiCki te su vrijednosti parametara

plu¢ne funkcije prikazane na Slici 25.
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Broj i udio bolesnika s pluénom patologijom

Slika 24. Broj i udio bolesnika sa strukturnim promjenama pluca i snizenim vrijednostima funkcijskih

testova pluéa (FEV1 - forsirani ekspiracijski volumen tijekom prve sekunde (prema engl. forced expiratory volume
during the first second), FVC — forsirani ekspiracijski vitalni kapacitet (prema engl. forced expiratory vital capacity), DLco
— difuzijski kapacitet za ugljikov monoksid (prema engl. diffusing capacity for carbon monoxide))
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Slika 25. Vrijednosti FEV1, FVC i DLco u 3 vremenske to¢ke (FEV1 - forsirani ekspiracijski volumen tijekom
prve sekunde (prema engl. forced expiratory volume during the first second), FVC — forsirani ekspiracijski vitalni kapacitet
(prema engl. forced expiratory vital capacity), DLco — difuzijski kapacitet za ugljikov monoksid (prema engl. diffusing
capacity for carbon monoxide); medijani, interkvartilni rasponi (prema engl. interquartile range, IQR) te minimalne i
maksimalne vrijednosti
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5.1.11. Aktivnost i tezina bolesti prema EScSG-Al, EUSTAR-AI i Medsgerovoj ljestvici

Mjereci indekse aktivnosti bolesti u bolesnika nadeno je da prema EScSG-Al i EUSTAR-AI tijekom
desetogodisnjeg pracenja dolazi do pada aktivnosti bolesti. Podatke grafiCki prikazuje Slika 26, a
vrijednosti EScSG-Al i EUSTAR-AI Slika 27.
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Slika 26. Broj i udio bolesnika s aktivnom boleS¢u prema dva razliCita indeksa aktivnosti u 3

vremenske to¢ke (EScSG-Al — indeks aktivnosti Europske skupine za studije skleroderme, prema engl. European
Scleroderma Study Group, EUSTAR-AI — indeks aktivnosti Europske skupine za ispitivanje i istrazivanje skleroderme,
prema engl. European Scleroderma Trials and Research Group)
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Slika 27. Vrijednosti EScSG-AIl i EUSTAR-AI u 3 vremenske tocke (EScSG-Al — indeks aktivnosti Europske
skupine za studije skleroderme, prema engl. European Scleroderma Study Group, EUSTAR-AI — indeks aktivnosti
Europske skupine za ispitivanje i istrazivanje skleroderme, prema engl. European Scleroderma Trials and Research
Group; medijani, interkvartilni rasponi (prema engl. interquartile range, IQR) te minimalne i maksimalne vrijednosti)
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U Tablici 8 prikazan je broj bolesnika s pojedinim stupnjem tezine bolesti od 1-4 prema organskim
sustavima te opc¢ih simptoma prema Medsgerovoj ljestvici. Iz navedenog je razvidno da najveci broj
bolesnika ima nulti stupanj tezine zahvaéanja zglobova i tetiva, probavnog sustava, misica, plué¢a,
srca i bubrega kao i uredan opci zbroj simptoma. Takoder najveci broj bolesnika ima prvi stupan;
zahvacanja periferne vaskulature i koZze. S obzirom da revidirana Medsgerova ljestvica bubrezne
bolesti iz 2003. godine uzima u obzir samo bolesnike s anamnezom renalne krize i zatim ih
stupnjuje prema vrijednostima kreatinina, a u na3oj kohorti renalna kriza zabiljeZzena je u samo
jednog bolesnika, dodatno je izraCunata tezina bubrezne bolesti prema starijoj Medsgerovoj ljestvici

iz 1999. godine koja u obzir uzima samo vrijednosti kreatinina, bez obzira na pojavu renalne krize.
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Tablica 8. Broj bolesnika s urednim zbrojem na Medsgerovoj ljestvici tezine bolesti odnosno 1., 2.,

3. i 4. stupnjem tezine bolesti prema organskim sustavima i op¢im simptomima u 3 vremenske

tocke
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Najvisa vrijednost ukupnog zbroja na Medsgerovoj ljestvici tezine bolesti (19) zabiljezena je u
bolesnika nakon 10 godina pracenja sto prikazuje Slika 28. Ovdje su takoder izracunati ukupni

zbrojevi na Medsgerovoj ljestvici prema bodovanju iz 2003. godine i 1999. godine.
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Slika 28. Ukupni zbroj na Medsgerovoj ljestvici tezine bolesti za 3 vremenske tocke (medijani,

interkvartilni rasponi (prema engl. interquartile range, IQR) te minimalne i maksimalne vrijednosti)
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5.1.12. Terapija koristena pri lijeCenju bolesnika

Od specifi€ne terapije, najcesce su koristeni GK, u viSe od polovine bolesnika u sve 3 vremenske
to¢ke (Slika 29). Druga naj¢es¢ée koridtena skupina lijekova su imunosupresivi i imunomodulatori
(MTX, LEF, AZA, MMF, CyC, CsA) Sto prikazuje Slika 29. S vremenom uglavnom pada udio

bolesnika lije€enih specificnom imunosupresivnom terapijom u desetogodiSnjem periodu (Slika 29).

Price. NN 32; 23,70%

£
£
o
2 NakonSg. |G 27; 25,71%
(]
%
o Nakon10g. |G 20; 23,57%
Pri dg. 0; 0,00%
£ Nakonsg. [ 3;2,86%
o g. 14 °
Nakon10g. [l 3;4.29%
v Pride. [N 32; 23,70%
@
g nNeakonsg. [ 18;17,14%
£
<

Nakon10g. [ 8;11,43%

Pridg. [N 66; 48,89%
Nakon5g. |G so; 47,62%
Nakon 10g. [ 35 37,14%

Price. [ 02;68,15%
Nakon5g. [N 69; 65,71%
Nakon 10¢. GG 44;62,86%

0,00% 10,00% 20,00% 30,00% 40,00% 50,00% 60,00% 70,00% 80,00%
Broj i udio bolesnika lije¢enih sustavhom farmakoterapijom

Imunosupresivi i
imunomodulatori

Glukokortikodi

Slika 29. Broj i udio bolesnika lije€en imunosupresivnhom i imunomodulatornom terapijom u 3
vremenske tocke (RTX - rituksimab)

Analizom broja bolesnika lijeCenih pojedinim imunosupresivom ili imunomodulatorom razvidno je
da vecina bolesnika nije lijeCena nijednim, a ukoliko jesu lijeCeni, najéesce koristeni lijek bio je MTX,
zatim CyC, a najmanije su koristeni LEF i CsA u svega jednog bolesnika. Navedeni podatci prikazani

su na Slici 30.
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Slika 30. Broj i udio bolesnika lijeCenih pojedinim imunosupresivima ili imunomodulatorima u 3

vremenske tocke (CsA — ciklosporin A, CyC — ciklofosfamid, MMF — mikofenolat mofetil, LEF — leflunomid, AZA —
azatioprin, MTX — metotreksat, 0 — bez specificne imunosupresivne ili imunomodulatorne terapije)

Analiziraju¢i dozu prednizona, tijekom petogodiSnjeg pra¢enja dolazi do pada doze prednizona, no

nakon 10 godina stagnira (Tablica 9). NajCesce je koristena niska doza prednizona (Slika 31).
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Tablica 9. Ukupna doza prednizona i doza prednizona po kilogramu tjelesne mase u 3

vremenske tocke
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Slika 31. Distribucija bolesnika ovisno o dozi glukokortikoida u 3 vremenske tocke

Analiziran je i broj bolesnika lije€en antidijabetickom i hipolipemicnom terapijom te tijekom godina

dolazi do porasta udjela bolesnika lijeCenih oralnim antidijabetikom, a udio bolesnika lije€enih

hipolipemikom stagnira nakon 5 godina (Slika 32). Nijedan bolesnik nije niti u jednom razdoblju

lje€en inzulinom (Slika 32).
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Slika 32. Broj i udio bolesnika lije¢enih oralnim antidijabeticima i hipolipemicima
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Udio bolesnika koji je koristio NSAID pada tijekom desetogodiSnjeg pracenja, a udio bolesnika

lije€enih acetilsalicilnom kiselinom i IPP-om raste nakon 10 godina. Navedeno prikazuje Slika 33.

_ 80,00% .
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£z 70,00% 64,29% 62,96%
C n ;
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Acetilsalicilna kiselina NSAID IPP

Slika 33. Broj i udio bolesnika lijecenih acetilsalicilnom kiselinom, nesteroidnim protuupalnim
lijekom (prema engl. non-steroid anti-inflammatory drug, NSAID) i inhibitorom protonske pumpe
(IPP)

Za manifestacije kardiovaskularnog sustava vecina bolesnika lijeCena je dihidropiridinskim
blokatorima kalcijskih kanala, razmjerno mali broj lije€en je antiaritmicima (Slika 34). Najmanji broj
bolesnika lije¢en je s ARB (Slika 34). Mali broj bolesnika lijecen je s ACEi, a tijekom vremena dolazi
do pada udjela bolesnika lije€enih s ACEi (Slika 34).
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Broj i udio bolesnika lijecenih
antiaritmicima, dihidropiridinskim

blokatorima Ca kanala, ACEi i ARB

Antiaritmik Dihidropiridinski ACEi ARB
blokator Ca kanala

Slika 34. Broj i udio bolesnika lije€enih antiaritmicima, dihidropiridinskim blokatorima kalcijskih
kanala, inhibitorima enzima za pretvorbu angiotenzina (ACEi) i blokatorima angiotenzinskh
receptora (prema engl. angiotensin receptor blocker, ARB).
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U lije€enju pluénih manifestacija bolesti svega je dvoje bolesnika lije€eno terapijom protiv plu¢ne

hipertenzije, antifibrotikom i oksigenoterapijom $to je vidljivo na Slici 35.
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Slika 35. Broj i udio bolesnika lijeCenih lijekovima protiv pluéne arterijske hipertenzije (PAH),
antifibrotikom i oksigenoterapijom (O5)

Za vazodilatacijsko lije¢enje vaskulopatije i RP najvise bolesnika koristilo je barokomoru, zatim

prostaciklinske agoniste €ija upotreba raste u desetogodiSnjem periodu (Slika 36).
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Slika 36. Broj i udio bolesnika lije¢enih vazodilatacijskom terapijom i barokomorom
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5.1.13. Pedobrahijalni indeks

ABI je izmjeren u ukupno 120 bolesnika pri Eemu je desno izmjeren u 119 bolesnika, a lijevo u 118
zbog amputacije desne noge (u jednog bolesnika), odnosno lijeve noge (u dva bolesnika).
Zabiljezeni su prethodni podatci o spolu, dobi, BMI, lijeCenju te zahvacanju pojedinih organskih
sustava u ovoj posebnoj vremenskoj tocki (prikazano u prilogu). U najviSe bolesnika zabiljezen je
uredan ABI, a najmanje bolesnika imao je teSku perifernu arterijsku bolest (PAD). Dodatno je unutar
skupine bolesnika s urednim vrijednostima ABI utvrdeno petero bolesnika s grani¢nim ABI desne
noge (4,20%) i 10 bolesnika s grani¢nim ABI lijeve noge (8,47%). Ukupno je u 10 bolesnika (8,40%)
izmjerena patoloSki snizena vrijednost ABI desne noge te u 5 bolesnika (4,24%) lijeve noge.

Vrijednosti ABI i distribucija bolesnika prema vrijednostima ABI prikazani su na Slikama 37 i 38.
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Slika 37. Vrijednosti pedobrahijalnog indeksa (prema engl. ankle brachial index, ABI) desne i lijeve
noge (medijani, interkvartilni rasponi (prema engl. interquartile range, IQR) te minimalne i maksimalne vrijednosti)
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Slika 38. Broj i udio bolesnika s urednim i razli¢itim stupnjevima patoloskih nalaza pedobrahijalnog

indeksa (prema engl. ankle brachial index, ABI) desne i lijeve noge (PAD - periferna arterijska bolest,
prema engl. peripheral arterial disease)
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5.2. Povezanost polimorfizma ACE s obiljezljima sistemske skleroze

5.2.1. Povezanost polimorfizma ACE s opéim determinantama bolesnika

Tablica 10 prikazuje opisnu statistiku dobi i vremena pocetka bolesti s obzirom na ACE-genotip.
Ovom analizom je analiziran specifiéni cilj ,Ispitati povezanost ACE-genotipa s poetkom pojave
bolesti“. Nije bilo statisti¢ki zna€ajnih razlika izmedu pojedinih genotipova. Takoder nije dokazana
povezanost ACE-genotipa s nastupom smrti.

Tablica 10. Opisna statistika dobi i vremena pocetka bolesti te smrti u godinama s obzirom na
ACE-genotip (Kruskal-Wallisov test)

) ) Centile
ACE-genotip N Min  Maks = p
25. Medijan  75.
Vrijeme od RP do I 32 0,00 20,00 0,00 1,00 2,75
prvog ne- ID 69 000 17,00 000 000 300 0375
Raynaudovog
simptoma DD 34 0,00 17,00 0,00 0,00 1,00

I 32 0,00 21,00 1,00 2,00 4,75
ID 69 0,00 22,00 0,50 2,00 6,00 0,478
DD 34 0,00 20,00 0,75 1,00 3,25
Il 32 24,00 77,00 41,25 52,00 60,00
ID 69 16,00 69,00 39,00 49,00 60,50 0,799

Vrijeme od RP do
postavljanja dg.

Dob (godine) pri
pocetku bolesti

DD 34 2200 72,00 39,50 5050 58,25

) I 3 13,00 26,00 13,00 14,00 26,00

\S/rwretime"d RPdo "5 g 000 2300 450 1150 1575 1,052
DD 2 8,00 2500 600 16,50 18,75

) I 3 700 23,00 7,00 13,00 23,00

\S/r:;Jretime"ddg' do  \p 8 0,00 20,00 200 950 1525 1,097
DD 2 700 20,00 525 13,50 15,00
I 3 64,00 83,00 6400 70,00 83,00

Dob smrti ID 8 2800 76,00 46,75 62,00 6850 2,468
DD 2 46,00 72,00 3450 59,00 54,00

RP — Raynaudov fenomen (prema engl. Raynaud’s phenomenon), dg. - dijagnoza

Razlike u ACE-genotipu s obzirom na spol, tip bolesti, protutijela, umrle bolesnike i na vrstu prvog
ne-Raynaudovog simptoma bolesnika prikazane su u Tablici 11. Takoder nisu nadene statisticki

znacCajne razlike medu bolesnicima s pojedinim ACE-genotipom.
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Tablica 11. Razlike u ACE-genotipu s obzirom na spol, tip bolesti, protutijela, umrle bolesnike i na
vrstu prvog ne-Raynaudovog simptoma (Fisher-Freeman-Haltonov test)

ACE-genotip
I ID DD D
N % N % N %
Zenski 30 938% 58 84,1% 33  97,1%
Spol — 0,100
Muski 2 63% 11 159% 1 2,9%
Koza 19 594% 36 522% 17  50,0%
Virsta prvog Pluca 2 63% 8 116% 3 8.8%
ne- Lokomotorni 0,856
Raynaudovog ~ -O¥omotom O 281% 19 275% 13  382%
simptoma sustav
Ostalo 2 63% 6 87% 1 2,9%
_ _ IcSSc 23 719% 56 812% 28  82,4%
Tip bolesti 0,483
dcSSc 9 281% 13 18,8% 6 17,6%
Ostalo 8 250% 9 13,0% 9 26,5%
Protutijelo CENP-B 12 375% 23 333% 14  412% 0,186
Scl70 12 375% 37 536% 11  32.4%
_ Ne 20 906% 61 884% 32  94.1%
Umrli 0,691
Da 3 94% 8 11.6% 2 5,9%

dcSSc — difuzni kutani oblik bolesti (prema engl. difusse cutaneous systemic sclerosis), [cSSc — limitirani kutani oblik
bolesti (prema engl. limited cutaneous systemic sclerosis)

Slika 39 prikazuje povezanost ACE-genotipa s IcSSc i dcSSc oblikom bolesti i time odgovara na
istoimeni specifi¢ni cilj. Nije bilo statistiCki zna€ajnih razlika uz p=0,483 i time je pokazano da je

podjednaka distribucija pojedinih tipova bolesti u odnosu na ACE-genotip (Tablica 11).
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Slika 39. Povezanost ACE-genotipa s limitiranim (prema engl. limited cutaneous systemic
sclerosis, IcSSc) i difuznim (diffuse cutaneous systemic sclerosis, dcSSc) kutanim oblikom bolesti
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U Tablici 12 prikazana je analiza povezanosti ACE-genotipa s komorbiditetima koji predstavljaju
kardiovaskularni rizik kao $to su art. hipertenzija, Secerna bolest i dislipidemija te takoder nije

nadena statistiCki zna¢ajna razlika medu grupama bolesnika s pojedinim polimorfizmom ACE.

Tablica 12. Povezanost ACE-genotipa s komorbiditetima kardiovaskularnog rizika u 3 vremenske
tocke (Fisher-Freeman-Haltonov test)

ACE-genotip
I ID DD p
N % N % N %

Seéerna bolest Nema 32 100,0% 65 942% 33  97,1%

pri dg. Ima 0 0,0% 4 5,8% 1 2,9% 0,600
Seéernabolest Nema 25  926% 48 90,6% 24  96,0%

nakon 5 g. Ima 2 7.4% 5 9,4% 1 4,0% 0.889
Seéernabolest Nema 19  905% 31  886% 14  100,0%

nakon 10 g. Ima 2 9,5% 4 11,4% 0 0,0% 0469
Dislipidemija pri Nema 26 81,3% 55 79,7% 23 67,6% 0.334
dg. Ima 6 188% 14 203% 11  324%
Dislipidemija Nema 19 704% 35 66,0% 14  56,0% 0573
nakon 5 g. Ima 8 29,6% 18  34,0% 11  440%
Dislipidemija Nema 15 714% 18 514% 9 64,3% 0312
nakon 10 g. Ima 6 28,6% 17 486% 5 357%
Ar_t. hipertenzija Nema 24 75,0% 52 75,4% 28 82,4% 0716
pri dg. Ima 8 250% 17 246% 6 17,6%
Art. hipertenzija ~Nema 19 70,4% 37 698% 19  76,0% 0.884
nakon 5 g. Ima 8 296% 16 302% 6 240%
Art. hipertenzija ~Nema 14 66,7% 27 77,1% 10  71,4% 0.683
nakon 10 g. Ima 7 33,3% 8 22,9% 4 28,6%
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5.2.2. Povezanost ACE-genotipa s aktivhoSc¢u bolesti

Analizirajuc¢i povezanost polimorfizma ACE gena s upalnim parametrima i indeksima aktivnosti
bolesti (EScSG-Al i EUSTAR-AI) nije nadeno statisticki znaCajnih razlika medu bolesnicima u 3
vremenska razdoblja. Medutim, unakon 10 godina zabiljeZzene su statistiCki znacajne razlike u
vrijednostima C4 pri €emu bolesnici s Il polimorfizmom imaju najniZzu vrijednost C4 komponente
komplementa. Navedeno prikazuju Tablice 13-15.

Takoder, doSlo je do statistiCki znaCajnog smanjenja SE nakon 10 godina (p=0,014, u odnosu na
pocCetne vrijednosti) u bolesnika genotipa ID (Tablica 15) te je kod svih ACE-genotipova doslo do

statistiCki znacajnog smanjenja EScSG-Al nakon 10 godina (Tablica 15).
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Tablica 13. Povezanost ACE-genotipa s laboratorijskim parametrima upale u 3 vremenske tocke

(Kruskal-Wallisov test)

Centile
ACE-gen N Min Maks p
25. Medijan 75.
_ I 32 4,00 84,00 1025 17,00 29,75
(Sn'fnﬁ’/rr'l)dg' ID 69 2,00 100,00 9,00 20,00 38,00 0,665
DD 34 4,00 70,00 13,25 1950 28,50
I 27 4,00 52,00 11,00 16,00 20,00
S_E(rrr‘]";‘;‘/%r)“ D 53 3.00 8000 10,00 1500 20,00 0,694
DD 25 2,00 90,00 7,00 1500 31,50
SE nakon | 21 6,00 4400 10,00 20,00 32,00
10g. ID 35 3,00 60,00 800 16,00 24,00 0,336
(mm/h) DD 14 6,00 38,00 9,75 12,00 18,00
_ I 32 0,30 80,00 1,35 3,00 5,86
fn'fg'jl_‘;” d9- o 69 0,10 5300 1,35 310 750 0,879
DD 34 0,30 59,00 123 3,65 7,65
I 27 0,44 16,60 1,70 4,00 5,70
CRP nakon = 5 0,40 5400 1,25 300 755 0810
5g. (mg/L)
DD 25 0,50 30,70 0,95 2,70 8,50
CRP nakon I 21 0,50 31,00 1,25 2,80 5,20
10g. ID 35 0,20 30,00 1,50 2,50 6,10 0,928
(mg/L) DD 14 0,70 25,70 1,23 3,55 6,75
_ I 32 0,54 1,89 0,91 1,00 1,20
gj’L‘)’”dg' ID 69 0,68 1,92 0,96 1,11 1,29 0,274
DD 34 0,64 1,57 0,95 1,12 1,24
Il 27 0,48 1,41 0,90 1,04 1,22
33(8;':‘_‘;0”5 ID 53 0,65 1,54 1,00 1,12 1,37 0,102
DD 25 0,85 1,71 1,01 1,10 1,27
I 21 0,75 1,33 0,90 1,03 1,23
C3nakon ) ap 0,70 1,59 1,00 116 1531 0,297
10 g. (g/L)
DD 14 0,88 1,56 0,97 1,05 1,24
_ I 32 0,02 0,39 0,15 0,21 0,26
g/'L‘)’”dg' ID 69 0,08 0,46 0,18 0,21 0,28 0,880
DD 34 0,11 1,20 017 021 0,26
I 27 0,05 0,42 0,15 0,19 0,24
34(32';0”5 ID 53 0,12 0,44 0,18 0,21 0,29 0,100
DD 25 0,12 0,35 019 024 028
I 21 0,04 0,29 016 0,20 0,21
C4nakon -5 35 0,09 0,41 0,17 0,21 0,26 0,023
10 g. (g/L)
DD 14 0,15 0,35 020 0,26 0,29

Komponenta komplementa C3 ref. vrijednost 0,90 — 1,80 g/L; C4 ref. vrijednost (0,10 — 0,40 g/L); CRP — C-reaktivni
protein (ref. vrijednost <5 mg/L); SE — sedimentacija eritrocita (ref. vrijednost za zene: 5-28 mm/h, muskarce: 2-13 mm/h)
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Tablica 14. Povezanost polimorfizma ACE-gena s indeksima aktivnosti bolesti EScSG-AI i

EUSTAR-AI (Kruskal-Wallisov test)

ACE-genotip N Min Maks Cen.t.lle p
25. Medijan 75.
I 32 050 650 150 325 450

EScSG-Alpridg. ID 69 000 900 150 350 500 0,600
DD 34 050 7550 1,88 3,00 4,50
I 27 000 7,00 100 200 350

EScSG-Alnakon5 “\n 53 500 650 050 1,50 3,00 0,603
¥ DD 25 000 550 050 100 3,25
I 21 000 500 075 150 3,00

Eg’;_SG'A' nakon 535 000 550 050 1,00 250 0,605
DD 14 000 450 000 125 3,25
I 32 000 375 042 150 2,96

EUSTAR-Alpridg. ID 69 000 625 042 150 3,13 0,328
DD 34 017 559 1,13 163 3,24
I 27 017 4,00 1,18 150 2,00

EL;?TAR'A' nakon “\n 53 000 567 025 150 250 0,789
DD 25 017 551 046 125 3,59
I 21 034 517 105 150 213

EéJS_TAR'A' nakon |35 000 625 025 117 2,67 0,324
DD 14 000 626 025 121 3,78

EScSG-Al — indeks aktivnosti Europske skupine za studije skleroderme, prema engl. European Scleroderma Study
Group - Activity Index, EUSTAR-AI — indeks aktivnosti Europske skupine za ispitivanje i istrazivanje skleroderme,

prema engl. European Scleroderma Trials and Research Group - Activity Index)
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Tablica 15. Razlike brzine SE, vrijednosti CRP-a, komponenti komplementa C3 i C4 te EScSG-AI
i EUSTAR-AI izmedu prvog i zadnjeg mjerenja (pri dijagnozi i nakon 10 godina): Wilcoxonov test

ACE-genotip
Il ID DD
) z -0,504 -2,46 -1,101
SE nakon 10 g. — SE pri dg.
p 0,614 0,014 0,271
) z -0,191 -0,504 -0,471
CRP nakon 10 g. — CRP pri dg.
p 0,848 0,614 0,638
_ z -0,296 -0,527 -1,288
C3 nakon 10 g. - C3 pri dg.
p 0,768 0,598 0,198
_ z -2,146 -1,478 -1,604
C4 nakon 10 g. - C4 pri dg.
p 0,032 0,139 0,109
_ z -2,471  -3,654 -2,526
EScSG-AIl nakon 10 g. — EScSG-AI pri dg.
p 0,013 <0,001 0,012
_ z -0,906 -0,821 -0,346
EUSTAR-AI nakon 10 g. — EUSTAR-AI pri dg.
0,365 0,412 0,730

C3 ref. vrijednost 0,90 — 1,80 g/L; C4 ref. vrijednost (0,10 — 0,40 g/L); CRP — C-reaktivni protein (ref. vrijednost <5
mg/L); EScSG-AI — indeks aktivnosti Europske skupine za studije skleroderme, prema engl. European Scleroderma
Study Group — Activity Index, EUSTAR-AI — indeks aktivnosti Europske skupine za ispitivanje i istrazivanje
skleroderme, prema engl. European Scleroderma Trials and Research Group — Activity Index); SE — sedimentacija

eritrocita (ref. vrijednost za Zene: 5-28 mm/h, muskarce: 2-13 mm/h)

64



5.2.3. Povezanost ACE-genotipa s tezinom periferne vaskulopatije

Povezanost ACE-genotipa s obzirom na mRSS te pojavu DU prikazana je u Tablicama 16 i 17. Nije

bilo statisti¢ki zna€ajnih razlika. Tablica 18 prikazuje razlike izmedu prvog i zadnjeg mjerenja mRSS

(pri dijagnozi i nakon 10 godina) gdje takoder nije nadeno statistiCki znaCajnih razlika. Dodatno je

ispitana povezanost ACE-genotipa s vrijednostima ABI te takoder nije nadena statisti¢ki zna¢ajna

razlika medu skupinama (Tablica 19). Time je analiziran specifini cilj ,Ispitati povezanost ACE-

genotipa sa stupnjem RP i periferne vaskulopatije®.

Tablica 16. Povezanost ACE-genotipa s teZzinom Raynaudovog fenomena (RP) kroz analizu

modificiranog Rodnanovog koznog zbroja (MRSS) u 3 vremenske tocke (Kruskal-Wallisov test)

ACE-genotip N Min Maks Cen.t.lle p
25. Medijan 75.

Il 32 0,00 32,00 3,25 6,00 12,00

mMRSS pri dg. ID 69 0,00 33,00 3,00 6,00 10,50 0,552
DD 34 0,00 38,00 3,75 7,00 12,50
Il 27 2,00 28,00 4,00 6,00 9,00

mMRSS nakon 5 g. ID 53 0,00 38,00 3,00 5,00 9,00 0,062
DD 25 0,00 31,00 3,00 10,00 15,00
Il 21 3,00 26,00 4,00 8,00 12,00

MRSS nakon 10 g. ID 35 0,00 31,00 2,00 5,00 9,00 0,086
DD 14 0,00 22,00 3,00 7,50 15,25

mRSS — modificirani Rodnanov kozni zbroj (prema engl. modified Rodnan skin score)

Tablica 17. Povezanost ACE-genotipa s tezinom Raynaudovog fenomena (RP) s obzirom na
pojavu ulceracija prstiju (DU): Fisher-Freeman-Haltonov test

ACE-genotip
Il ID DD p
N % N % N %

] Nema 23 71,9% 52 75,4% 25 73,5%

DU pri dg. 0,934
Ima 9 28,1% 17 24,6% 9 26,5%
Nema 20 74,1% 37 69,8% 20 80,0%

DU nakon 5 g. 0,679
Ima 7 25,9% 16 30,2% 5 20,0%
Nema 15 71,4% 24 68,6% 8 57,1%

DU nakon 10 g. 0,707
Ima 6 28,6% 11 31,4% 6 42,9%

DU — ulceracije prstiju (prema engl. digital ulcerations), RP — Raynaudov fenomen (prema engl. Raynaud’s phenomenon)
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Tablica 18. Razlike modificiranog Rodnanovog koznog zbroja (mRSS) izmedu prvog i zadnjeg
mjerenja (pri dg. i nakon 10 g.): Wilcoxonov test

ACE-genotip
Il ID DD
_ -0,242  -0,174 -0,045
MRSS nakon 10 g. — mRSS pri dg.
0,809 0,862 0,964

mMRSS — modificirani Rodnanov kozni zbroj (prema engl. modified Rodnan skin score)

Tablica 19. Povezanost pedobrahijalnog indeksa (ABI) s ACE-genotipom (Kruskal-Wallisov test)

ACE-genotip N Min Maks Cen.t.lle p

25. Medijan 75.
Il 30 0,87 1,88 1,08 1,17 1,25

ABI desne noge ID 59 0,32 1,42 1,04 1,14 1,23 0,548
DD 30 0,72 1,34 1,09 1,19 1,24
Il 30 0,89 1,39 1,07 1,14 1,23

ABI lijeve noge ID 58 0,23 1,40 1,06 1,17 1,24 0,771
DD 30 0,72 1,43 1,06 1,19 1,27

ABI — pedobrahijalni indeks (prema engl. ankle brachial index)
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5.2.4. Povezanost ACE-genotipa s manifestacijama na lokomotornom sustavu

Povezanost ACE-genotipa s manifestacijama SSc na lokomotornom sustavu prikazana je u
Tablicama 20, 21 i 22. Nije bilo statisticki zna€ajnih razlika uzevsi u obzir pojavu kontraktura,

sinovitisa, mi8i¢ne slabosti i atrofije i poviSenog nalaza CK.
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Tablica 20. Povezanost ACE-genotipa s pojavom manifestacija na lokomotornom sustavu u 3
vremenske tocke (Fisher-Freeman-Haltonov test)

ACE-genotip
I ID DD p
N % N % N %

Kontrakture pri Nema 27 844% 61 884% 31  912% 0.690
dg. Ima 5 15,6% 8 11,6% 3 8,8% ’
Kontrakture Nema 20 741% 43  81,1% 22  88,0%

nakon 5 g. Ima 7 259% 10  18,9% 3 12,0% 0468
Kontrakture Nema 16 762% 28  80,0% 11  78,6%

nakon 10 g. Ima 5 23,8% 7 20,0% 3 21,4% 0.929
Sinovitis pri Nema 28 875% 61  884% 34  100,0% 0.073
dg. Ima 4 12,5% 8 11,6% 0 0,0% ’
Sinovitis nakon Nema 26 96,3% 53 100,0% 23  92,0% 0.071
54. Ima 1 3,7% 0 0,0% 2 8,0% ’
Sinovitis nakon Nema 21 100,0% 35 100,0% 14  100,0% 1000
10 g. Ima 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% ’
Misiéna Nema 28 87,5% 57 82,6% 27 79,4%

slabost pridg.  |ma 4  125% 12 17,4% 7 20,6% 0.724
Misi¢na Nema 20 741% 40 75,5% 19 76,0%

slabost nakon 1,000
5g. Ima 7 259% 13 24,5% 6 24,0%

Misi¢na Nema 16 76,2% 24 68,6% 10 71,4%

slabost nakon 0,938
10g. Ima 5 238% 11  31,4% 4 28,6%

Mi_éiéna atrofija Nema 30 93,8% 64 92,8% 31 91,2% 1.000
pri dg. Ima 2 6,3% 5 7.2% 3 8,8% ’
Misiéna atrofija Nema 23  852% 45 84,9% 21 84,0% 1.000
nakon 5 g. Ima 4 14,8% 8 15,1% 4 16,0%
Migi¢na atrofija Nema 18 85,7% 26 74,3% 12 85,7% 0.576
nakon 10 g. Ima 3 14,3% 9 25,7% 2 14,3%
Povigen CK pri Uredno 30 93,8% 59 85,5% 30 88,2% 0.602
dg. Patoloski 2  6,3% 10 14,5% 4 11,8%
Povigen CK Uredno 25  92,6% 46 86,8% 24 96,0% 0519
nakon 5 g. Patolodki 2  7,4% 7 13,2% 1 4,0% ’
Povien CK Uredno 21 100,0% 32  914% 13  92,9%

nakon 10 g. Patoloski 0  0,0% 3 8,6% 1 7.1% 0411

CK — kreatin kinaza (prema engl. creatine kinase; ref. vrijednost za zene: 0 — 153 U/L, za muskarce: 0 — 177 U/L)
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Tablica 21. Povezanost ACE-genotipa s vrijednostima kreatin kinaze (CK) u 3 vremenske tocke

(Kruskal-Wallisov test)

) ) Centile
ACE-genotip N Min Maks = p
25. Medijan 75.
I 26 23,00 142800 53,00 8550 100,00
CK pridg (UL) ID 57 27,00 796,00 50,00 72,00 12550 0,995
DD 24 31,00 5077,00 50,50 73,50 118,00
I 16 22,00 240,00 42,00 76,50 97,75
(Cu*er;ak"“g' ID 42 1400 612,00 5000 7550 113,00 0,626
DD 16 24,00 26400 40,75 71,00 97,75
I 15 22,00 133,00 48,00 66,00 105,00
(CU*er;akO” 109 p 24 24,00 319,00 3575 69,00 97,50 0,884
DD 8 2300 230,00 4825 79,00 116,50

CK — kreatin kinaza (prema engl. creatine kinase; ref. vrijednost za Zene: 0 — 153 U/L, za muskarce: 0 — 177 U/L)

Tablica 22. Razlike vrijednosti kreatin kinaze (CK) izmedu prvog i zadnjeg mjerenja (pri dijagnozi i

nakon 10 godina): Wilcoxonov test

ACE-genotip
Il ID DD
. -0,934 -0,626 -1,014
CK nakon 10 g. - CK pri dg. 0.350 0531 0.310

CK — kreatin kinaza (prema engl. creatine kinase; ref. vrijednost za Zene: 0 — 153 U/L, za muskarce: 0 — 177 U/L)
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5.2.5. Povezanost ACE-genotipa s manifestacijama bolesti na gastrointestinalnom

sustavu

Nisu nadene statistiCki znacajne razlike medu skupinama bolesnika s pojedinim ACE-genotipom s

obzirom na pojavu jednja¢nih simptoma (disfagija i refluks), Zelu€anih (rana sitost i povracanje) te

crijevnih (proljev, nadutost, konstipacija). Navedno prikazuje Tablica 23.

Tablica 23. Povezanost ACE-genotipa s manifestacijama bolesti na probavnom sustavu (jednjak,
Zeludac i crijeva) u 3 vremenske toCke (Fisher-Freeman-Haltonov test)

ACE-genotip
Il ID DD p
N % N % N %

D|Sfag|Ja i refluks Nema 13 40,6% 32 46,4% 18 52,9% 0601
pri dg. Ima 19 59,4% 37 536% 16 47,1%
D|Sfag|Ja i refluks Nema 12 44,4% 21 39,6% 13 52,0% 0598
nakon 5 g. Ima 15 55,6% 32  604% 12 48,0%
D|Sfag”a| refluks Nema 13 61,9% 12 34,3% 5 35,7% 0114
nakon 10 g. Ima 8 38,1% 23 65,7% 9 643%
Rana sitost i Nema 32 100,0% 64 92,8% 33 97,1% 0.311
povracanje pridg.  |ma 0 0,0% 5 7.2% 1 2,9% ’
Rana sitost i Nema 25 92,6% 50 943% 22 88,0%
povracanje nakon 0,565
5 g. Ima 2 7,4% 3 5,7% 3 12,0%
Rana sitost i Nema 18 85,7% 33 943% 11 78,6%
povracanje nakon 0,187
10 g. Ima 3 14,3% 2 5,7% 3 21,4%
Pro|jev’ nadutost, Nema 27 84,4% 57 82,6% 32 94,1% 0268
konstipacija pridg. |ma 5 15,6% 12 17,4% 2  59% ’
Proljev, nadutost,  Nema 23 85,2% 47 88,7% 21 84,0%
konstipacija nakon 0,805
5. Ima 4 14,8% 6 11,3% 4  16,0%
Proljev, nadutost,  Nema 16 76,2% 32 914% 13 92,9%
konstipacija nakon 0,229

Ima 5 23,8% 3 8,6% 1 7,1%

10 g.
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5.2.6. Povezanost ACE-genotipa s bubreznom boleséu u sklopu sistemske skleroze

Povezanost ACE-genotipa sa stupnjem bubreZne bolesti pri dijagnozi i daljnjem pracenju prikazana
je u Tablicama 24 — 26 te analizira specificni cilj: ,Ispitati povezanost ACE-genotipa sa stupnjem
bubrezZne bolesti“. Nije bilo statisti¢ki znacajnih razlika u parametrima bubreznog ostecenja, kako u

pojedinim vremenima mjerenja, tako i u razlikama izmedu pocetnih i zavrSnih vrijednosti.

Tablica 24. Povezanost ACE-genotipa s pojavom renalne krize u 3 vremenske tocke (Fisher-
Freeman-Haltonov test)

ACE-genotip
I ID DD p
N % N % N %
Renalna kriza Nema 32 100,0% 69 100,0% 34  100,0%
pri dg. Ima 0  0,0% 0 0,0% 0 0,0% 1,000
Renalna kriza Nema 27 100,0% 53 100,0% 25  100,0%
nakon 5 g. Ima 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 1,000
Renalna kriza Nema 20 952% 35 100,0% 14  100,0%
nakon 10 g. Ima 1 48% 0 0,0% 0 0,0% 0500
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Tablica 25. Povezanost ACE-genotipa s parametrima bubrezne funkcije u 3 vremenske tocke

(Kruskal-Wallisov test)

) ) Centile
ACE-genotip N Min Maks - p
25. Medijan 75.
- I 32 2900 10500 5900 71,50 85,00
Ejrri%tl';l‘_')” pri dg. ID 69 43,00 113,00 59550 6800 79,50 0,823
DD 34 3600 9700 6075 67,00 81,25
N I 27 26,00 120,00 57,00 71,00 83,00
Ejrr?%tl';l‘_')” nakon59. “\n" 53 4700 117,00 5900 7000 80,00 0972
DD 25 4800 12300 5600 7000 81,00
N I 21 46,00 352,00 6450 7500 90,50
Kreatinin nakon 10 ;""" 44 00 11800 62,00 7100 8000 0,469
g. (mmol/L)
DD 14 5700 8700 5975 7050 77,00
I 32 46,79 13829 7126 8152 106,99
eGFR pri dg.
(mLiminfL73m?) ID 69 46,25 136,05 80,87 92,59 108,81 0,327
DD 34 5817 137,15 7415 91,83 10520
I 27 5518 128,00 6690 7953 102,14
eGFR nakon 5 g.
(mLiminiL 73m) ID 53 41,74 130,65 7322 93,07 10453 0562
DD 25 4215 12455 7093 87,38 101,23
I 21 11,82 117,44 6068 78,01 9545
eGFR nakon 10 g.
(mL/mini 73m?) ID 35 4526 12952 7275 87.45 102,80 0,181
DD 14 61,85 111,29 7358 8527 99,00
- I 22 002 032 008 010 014
(Pr;%tfd'[‘]‘)””a Pride.  “'\5° 49 001 037 008 014 021 0,364
DD 17 003 048 009 014 019
o I 16 002 570 006 009 021
gp“zrt%”/gw)a nakon5 “\n" o6 002 087 009 011 016 0,764
DD 16 002 062 006 011 021
I 16 003 407 008 014 022
Proteinurija nakon
104, (MmgldL) D 14 005 040 006 009 017 0,440
DD 7 005 021 008 013 016

eGFR - procijenjena glomerularna filtracija (prema engl. estimated glomerular filtration rate)
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Tablica 26. Razlike stupnja bubrezne bolesti izmedu prvog i zadnjeg mjerenja (pri dijagnozi i nakon

10 godina): Wilcoxonov test

ACE-genotip
Il ID DD
n L Z -0,205 -0,948 -1,224
Kreatinin nakon 10 g. — Kreatinin pri dg.
p 0,837 0,343 0,221
. z -1,095 -1,851 -0,408
eGFR nakon 10 g. - eGFR pri dg.
p 0,274 0,064 0,683
N . z -1,875 -0,031 0,000
Proteinurija nakon 10 g. — Proteinurija pri dg.
0,061 0,975 1,000

eGFR - procijenjena glomerularna filtracija (prema engl. estimated glomerular filtration rate)
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5.2.7. Povezanost ACE-genotipa sa zahvac¢anjem srca

Povezanost ACE-genotipa s pojavom sréane insuficijencije evidentirane LVEF te s pojavom sumnje
na PAH evidentirane RVSP-om pri dijagnozi i tijekom pojedinih mjerenja prikazane su u Tablicama

27 do 29 i odgovaraju na istoimeni specifiéni cilj. Unutar pojedinih mjerenja vrijednosti RVSP-a nije

bilo statistiCki zna€ajnih razlika, no u vremenu mjerenja nakon 10 godina zabiljeZene su statisticki
znacajne razlike u vrijednostima LVEF (najbolje vrijednosti LVEF u ACE genotipotipu DD, Tablica

28). Kada su se promatrale zavisne vrijednosti (razlike prije i poslije) nije nadeno statisti¢ki zna¢ajne

promjene vrijednosti LVEF nakon 10 godina (Tablica 29).

Tablica 27. Povezanost ACE-genotipa s pojavom aritmije u 3 vremenske toCke (Fisher-Freeman-

Haltonov test)

ACE-genotip
I ID DD p
N % N % N %

o Nema 27 84,4% 66 95,7% 30 88,2%
Aritmija pri dg. 0,142

Ima 5 15,6% 3 4,3% 4 11,8%

oo Nema 23 85,2% 47 88,7% 19 76,0%
Aritmija nakon 5 g. 0,329

Ima 4  14,8% 6 11,3% 6 24,0%

o Nema 19 90,5% 26 74,3% 12 85,7%
Aritmija nakon 10 g. 0,336

Ima 2 95% 9 25,7% 2 14,3%
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Tablica 28. Povezanost ACE-genotipa s vrijednostima LVEF i RVSP u 3 vremenske tocke (Kruskal-
Walllisov test)

ACE-genotip N Min Max Cen.t.lle p
25. Medijan 75.

Il 29 45,00 75,00 60,00 6500 69,00

LVEF pri dg. ID 63 30,00 77,00 60,00 6500 70,00 0,944
DD 33 50,00 74,00 60,00 6500 70,00
Il 23 56,00 75,00 63,00 6500 70,00

LVEF nakon 5 g. ID 48 55,00 76,00 60,00 6500 66,75 0,377
DD 24 50,00 70,00 6050 6500 67,75
Il 20 55,00 70,00 60,00 6500 66,50

LVEF nakon10g. ID 33 55,00 81,00 60,00 6500 6500 0,026
DD 13 55,00 77,00 6500 6500 72,00
Il 11 21,00 45,00 27,00 3500 40,00

RVSP pri dg. ID 30 11,00 93,00 25,00 29,50 38,25 0,521
DD 9 25,00 37,00 2550 30,00 35,00
Il 13 21,00 55,00 2500 31,00 39,00

RVSP nakon 5 g. ID 25 17,00 90,00 28,00 32,00 3850 0,759
DD 6 23,00 65,00 2450 28,50 44,00
Il 11 15,00 48,00 23,00 35,00 40,00

RVSP nakon 10g. ID 16 9,00 86,00 2550 30,00 39,25 0,401
DD 6 19,00 48,00 20,50 26,50 34,50

LVEF — istisna frakcija lijeve Kklijetke (prema engl. left ventricular ejection fraction), ref. vrijednost >50%; RVSP — sistolicki
tlak u desnoj klijetci (prema engl. right ventricular systolic pressure), ref. vrijednost <35 mm Hg;

Tablica 29. Razlike LVEF i RVSP izmedu prvog i zadnjeg mjerenja (pri dijagnozi i nakon 10 godina):
Wilcoxonov test

ACE-genotip
Il ID DD
Z -0,882  -1,343 -1,247
p 0,378 0,132 0,212
z -1,826  -0,261 -0,73
p 0,068 0,794 0,465

LVEF nakon 10 g. — LVEF pri dg.

RVSP nakon 10 g. — RVSP pri dg.

LVEF — istisna frakcija lijeve klijetke (prema engl. left ventricular ejection fraction), ref. vrijednost >50%; RVSP — sistolicki
tlak u desnoj klijetci (prema engl. right ventricular systolic pressure), ref. vrijednost <35 mm Hg;

75



5.2.8. Povezanost ACE-genotipa sa zahvaéanjem pluca

Povezanost ACE-genotipa s pojavom strukturnin promjena plu¢a u smislu pluéne fibroze
evidentirane nalazom HRCT-a te s pojavom funkcijskog poremecaja plu¢a evidentirane
spirometrijom i DLco pri dijagnozi i tijekom pojedinih mjerenja prikazane su u Tablicama 30 do 32 i

odgovaraju na istoimene specifiCne ciljeve.

Unutar pojedinih mjerenja nije bilo statistiCki znacajnih razlika (Tablica 30 i 31). Medutim, kada su
se promatrale zavisne vrijednosti (razlike prije i poslije), pokazano je statistiCki znacajno snizenje
vrijednosti FEV1 nakon 10 godina kod ACE-genotipa ID (Tablica 32).

Tablica 30. Povezanost ACE-genotipa s poremecajem pluéne funkcije evidentirane spirometrijom
i DLco u 3 vremenske to¢ke (Kruskal-Wallisov test)

_ _ Centile
ACE-genotip N  Min Maks 25. Medijan  75. P

Il 32 40,00 142,00 76,75 91,50 100,75
FEV1 pri dg. (%) ID 69 50,00 146,00 78,50 91,00 105,50 0,483
DD 34 60,00 136,00 8500 9500 108,25

Il 27 39,00 122,00 76,00 88,00 102,00
FEV1 nakon5g. (%) ID 53 51,00 142,00 78,35 88,00 102,00 0,551
DD 25 28,00 130,00 82,00 95,00 106,50

Il 21 49,00 117,00 82,00 89,00 101,50
FEV1 nakon 10g. (%) ID 35 33,00 140,00 69,00 84,00 99,00 0,589
DD 14 67,00 130,00 70,75 92,00 99,50

Il 32 35,00 152,00 79,00 88,50 104,75
FVC pri dg. (%) ID 69 37,00 147,00 77,50 92,00 108,00 0,497
DD 34 52,00 137,00 82,25 99,00 107,25

Il 27 34,00 125,00 79,00 87,00 104,00
FVC nakon 5 g. (%) ID 53 43,00 152,00 79,90 94,00 107,00 0,362
DD 25 27,00 129,00 82,00 96,00 117,50

Il 21 47,00 122,00 83,00 93,00 108,00
FVC nakon 10g. (%) ID 35 34,00 150,00 71,00 86,00 106,00 0,328
DD 14 60,00 146,00 70,75 97,50 118,50

Il 32 29,00 111,00 50,75 73,00 81,75
DLco pri dg. (%) ID 69 36,00 118,00 58,00 71,00 86,00 0,807
DD 34 50,00 118,00 61,50 72,00 82,75

Il 27 30,00 111,00 49,00 70,00 81,00
DLco nakon 5 g. (%) ID 53 26,00 117,00 56,00 74,00 87,50 0,620
DD 25 29,00 146,00 57,00 76,00 88,00

Il 21 26,00 129,00 50,50 71,00 87,00
DLco nakon 10 g. (%) ID 35 31,00 102,00 49,00 72,00 89,00 0,992
DD 14 30,00 105,00 50,00 72,00 87,50

DLco — difuzijski kapacitet za ugljikov monoksid (prema engl. diffusing capacity for carbon monoxide), FEV1 — forsirani
ekspiracijski volumen tijekom prve sekunde (prema engl. forced expiratory volume during the first second), FVC — forsirani
ekspiracijski vitalni kapacitet (prema engl. forced expiratory vital capacity)
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Tablica 31. Povezanost ACE-genotipa sa strukturnim promjenama pluéa evidentiranin HRCT-om

(Fisher-Freeman-Haltonov test)

ACE-genotip
I ID DD p
N % N % N %
Strlljktume promjene Nema 22 68,8% 40 58,0% 25 73,5% 0.270
pluca pri dg. Ima 10 313% 29 420% 9 265%
Strlljktume promjene Nema 19 70,4% 28 52,8% 18 72,0% 0.163
pluca nakon 5 g. Ima 8 296% 25 472% 7 280%
Strukturne promjene Nema 13 619% 19 543% 9 64,3% 0.853
plu¢a nakon 10 g. Ima 8 381% 16 457% 5 357%

Tablica 32. Razlike spirometrijskih nalaza i DLco izmedu prvog i zadnjeg mjerenja (pri dijagnozi i

nakon 10 godina): Wilcoxonov test

ACE genotip
Il ID DD

_ z -0,625 -2,462 -1,005

FEV1 nakon 10 g. - FEV1 pri dg.
p 0,532 0,014 0,315
_ z -0,991 -0,983 -0,734

FVC nakon 10 g. - FVC pri dg.

p 0,322 0,325 0,463
. z -0,584 -1,196 -1,131

DLco nakon 10 g. - DLco pri dg.
p 0,559 0,232 0,258

DLco — difuzijski kapacitet za ugljikov monoksid (prema engl. diffusing capacity for carbon monoxide), FEV1 — forsirani
ekspiracijski volume tijekom prve sekunde (prema engl. forced expiratory volume during the first second), FVC — forsirani
ekspiracijski vitalni kapacitet (prema engl. forced expiratory vital capacity)
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5.2.9. Povezanost ACE-genotipa s tezinom bolesti mjerene Medsgerovom ljestvicom

Povezanost ACE-genotipa s Medsgerovom ljestvicom teZine bolesti prema pojedinom organskom
sustavu i ukupnim zbrojem istoga pri postavljanju dijagnoze i daljnjem praéenju prikazana je u
Tablicama 33-35. lako nije bilo statistiCki zna€ajnih razlika u pojedinim zbrojevima tezine bolesti
unutar pojedinin mjerenja, kod ACE genotipa Il i ID doslo je do statistiCki znacajnog povecanja

ukupnog zbroja na Medsgerovoj ljestvici tezine bolesti tijekom 10 godina pracenja (Tablica 36).
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Tablica 33. Povezanost ACE-genotipa sa stupnjem tezine bolesti procijenjene Medsgerovom
liestvicom op¢ih simptoma te simptoma periferne vaskulature, koze i zglobova u 3 vremenske tocke

(Kruskal-Wallisov test)

. ) Centile
ACE-genotip N Min Maks 25. Medijan 75 p
vied i Jbroi o T 32 000 200 000 000 0,00
dge Sgerov opci zbroj pri ID 69 000 400 000 000 000 0,093
' DD 34 000 200 000 000 0,00
Ved i oroi nakon ! 27 000 200 000 000 0,00
5‘; Sgerov.opel zbropnakon “\n"'53° 000 2,00 000 000 0,00 0561
' DD 25 000 200 000 000 0,00
vied i broi nakon ! 21 000 200 000 000 0,00
1oegsger°"°p°'z ropnakon “\In" 35 000 200 000 000 000 0218
' DD 14 000 1,00 000 000 0,00
Medsgerov zbroj - periferna L 32 000 400 1,00 1,00 2,75
vaskulatura pri dg. ID 69 000 400 050 1,00 2,00 0615
DD 34 000 300 000 1,00 3,00
vied roi - et T 27 000 400 100 1,00 2,00
edsgerov zbroj - periterna. = 53500 400 1,00 1,00 3,00 0,816
vaskulatura nakon 5 g.
DD 25 000 4,00 1,00 1,00 2,00
Medsgerov zbroj - periferna L 21 000 3,00 1,00 1,00 2,50
vaskulatura nakon 10 g, D 35 000 400 1,00 1,00 3,00 0,981
DD 14 000 3,00 000 150 3,00
Ved oroi - kosa ori ! 32 000 300 100 1,00 1,00
dge Sgerov zbroj-kozapri - \n 69 000 3,00 1,00 1,00 1,00 0,644
' DD 34 000 300 1,00 1,00 1,00
Ve i ko3 T 27 100 200 1,00 1,00 1,00
edsgerov zbroj — koza D 53 000 300 1,00 1,00 1,00 0,166
nakon 5 g.
DD 25 000 300 100 1,00 150
Ved roi - ko T 21 1,00 200 100 1,00 1,00
edsgerov zbroj - koza D 35 000 300 1,00 1,00 1,00 0,598
nakon 10 g.
DD 14 000 200 1,00 1,00 2,00
Ve roi - valobovi | ! 32 000 000 000 000 0,00
edsgerov zbroj - zglobovil /69 000 1,00 000 000 000 0,368
tetive pri dg.
DD 34 000 200 000 000 0,00
Vied roi - valoboui i ! 27 000 1,00 000 000 0,00
edsgerov zbroj - zglobovil “\n""53 900 1,00 000 000 000 0,479
tetive nakon 5 g.
DD 25 000 000 000 000 0,00
Ve o - vatopoui | ! 21 000 1,00 000 000 0,00
edsgerov zbroj - zglobovil =\ 357 900 100 000 000 000 0,868
tetive nakon 10 g.
DD 14 000 1,00 000 000 0,00
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Tablica 34. Povezanost ACE-genotipa sa stupnjem tezine simptoma misica, gastrointestinalnog

sustava, pluca, srca i bubrega procijenjene Medsgerovom ljestvicom u 3 vremenske tocke
(Kruskal-Wallisov test)

. Centile
ACE gen N Min Maks o5 Medijan 75, p

Medsgerov zbroj - 1] 32 0,00 4,00 0,00 0,00 0,00

misicna slabost pri ID 69 0,00 2,00 0,00 0,00 0,00 0,805

dg. DD 34 0,00 1,00 0,00 0,00 0,25

Medsgerov zbroj - Il 27 0,00 4,00 0,00 0,00 1,00

misiéna slabost ID 53 0,00 2,00 0,00 0,00 0,50 0,841

nakon 5 g. DD 25 0,00 1,00 0,00 0,00 0,00

Medsgerov zbroj - Il 21 0,00 2,00 0,00 0,00 0,50

misi¢na slabost ID 35 0,00 4,00 0,00 0,00 1,00 0,827

nakon 10 g. DD 14 0,00 1,00 0,00 0,00 1,00

Medsgerov zbroj - 1] 32 0,00 1,00 0,00 0,00 1,00

probavni sustav pri ID 69 0,00 1,00 0,00 0,00 1,00 0,965

dg. DD 34 0,00 1,00 0,00 0,00 1,00

Medsgerov zbroj - Il 27 0,00 2,00 0,00 0,00 1,00

probavni sustav ID 53 0,00 3,00 0,00 0,00 1,00 0,628

nakon 5 g. DD 25 0,00 1,00 0,00 0,00 1,00

Medsgerov zbroj - Il 21 0,00 4,00 0,00 0,00 1,00

probavni sustav ID 35 0,00 4,00 0,00 1,00 1,00 0,167

nakon 10 g. DD 14 0,00 2,00 0,00 1,00 1,00

Medsgerov zbroj - 1] 32 0,00 3,00 0,25 1,00 2,00

oluéa pri dg. ID 69 0,00 3,00 0,00 1,00 2,00 0,584
DD 34 0,00 2,00 0,00 1,00 2,00

Medsgerov zbroj - 1 27 0,00 3,00 0,00 1,00 3,00

oluéa nakon 5 g. ID 53 0,00 4,00 0,00 1,00 2,00 0,692
DD 25 0,00 4,00 0,00 1,00 2,00

Medsgerov zbroj - 1] 21 0,00 3,00 0,50 2,00 2,50

oluéa nakon 10 g. ID 35 0,00 3,00 0,00 1,00 3,00 0,653
DD 14 0,00 3,00 0,00 1,00 2,25

Medsgerov zbroj - 1] 32 0,00 3,00 0,00 0,00 0,00

srce pri dg. ID 69 0,00 3,00 0,00 0,00 0,00 0,261
DD 34 0,00 3,00 0,00 0,00 0,00

Medsgerov zbroj - 1 27 0,00 3,00 0,00 0,00 0,00

srce nakon 5 . ID 53 0,00 3,00 0,00 0,00 0,00 0,377
DD 25 0,00 3,00 0,00 0,00 0,50

Medsgerov zbroj - 1] 21 0,00 3,00 0,00 0,00 0,00

srce nakon 10 g. ID 35 0,00 3,00 0,00 0,00 1,00 0,203
DD 14 0,00 3,00 0,00 0,00 0,00

Medsgerov zbroj - 1 32 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

bubreg pri dg. ID 69 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 1,000
DD 34 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

Medsgerov zbroj - 1] 27 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

bubreg nakon 5 g. ID 53 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 1,000
DD 25 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

Medsgerov zbroj - 1] 21 0,00 3,00 0,00 0,00 0,00

bubreg nakon 10 g. ID 35 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,311
DD 14 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
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Tablica 35. Povezanost ACE-genotipa sa stupnjem teZine bolesti procijenjene ukupnim
Medsgerovim zbrojem u 3 vremenska razdoblja (Kruskal-Wallisov test)

, . Centile
ACE-genotip N Min Maks 25, Medijan 75, P
Medsgerov ukupan Il 32 1,00 13,00 3,00 4,00 6,00
Zbroj pri dg. ID 69 0,00 17,00 3,00 4,00 6,00 0,845
DD 34 1,00 9,00 3,00 4,00 6,00
Medsgerov ukupan Il 27 2,00 13,00 4,00 5,00 7,00
zbroj nakon 5 g ID 53 0,00 14,00 3,00 4,00 7,00 0,534
' DD 25 2,00 12,00 2,50 5,00 7,00
Medsgerov ukupan Il 21 2,00 11,00 4,00 5,00 7,50
zbroj nakon 10 g ID 35 0,00 19,00 3,00 5,00 9,00 0,774
' DD 14 0,00 11,00 2,00 4,50 10,00

Tablica 36. Razlike ukupnog zbroja na Medsgerovoj ljestvici tezine bolesti izmedu prvog i zadnjeg
mjerenja (pri dijagnozi i nakon 10 godina): Wilcoxonov test

ACE-genotip
I ID DD
Ukupni zbroj na Medsgerovoj ljestvici nakon 10g.- £ -1,976  -3,158  -0,249
ukupni zbroj na Medsgerovoj ljestvici pri dg. p 0,048 0,002 0,803
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6. RASPRAVA

Kao sto je ranije spomenuto, radovi s temom povezanosti polimorfizma gena za ACE sa SSc su
rijetki te se svode na istrazivanje utjecaja ACE-gena na predispoziciju za razvoj SSc. Medutim,
polimorfizmi gena za ACE predmet su mnogih istrazivanja patofizioloSkih mehanizama drugih
bolesti koji dovode do razli€itih pluénih, kardiovaskularnih, Gl, kostano-misiénih, koznih, bubreznih,

autoimunosnih i upalnih manifestacija koja nose odredene sli¢nosti s obiljezljima SSc.

6.1. Opca obiljezja bolesnika, tip bolesti, komorbiditeti, smrtnost, latencija od pojave

Raynaudovog fenomena do prvog ne-Raynaudovog simptoma

Raspodjela bolesnika po spolu u ovom istrazivanju ukazuje da je postotak zena veci u odnosu na
muskarce, i to 8,6—10,6:1 (Slika 1). Dakle, udio Zena je tek nesto veci nego u literaturnim podatcima

gdje se opisuje odnos 3-7:1 ili 86,1% Zena naspram 13,9% muskaraca, ovisno o izvoru (1,83).

U naSoj skupini, ¢eS¢i je IcSSc oblik bolesti (Slika 2) Sto takoder predstavija nesto vecu
zastupljenost IcSSc oblika u odnosu na literaturne podatke prema kojima je distribucija IcSSc 58,5%
naspram 37,1% dcSSc, uz 4% ostalih oblika (83).

Prema literaturnim podatcima, SSc se obi¢no javlja izmedu 35. i 50. godine Zivota, a u ovom
istraZivanju medijan dobi bolesnika u kojoj je postavljena dijagnoza iznosi 50 godina, s najranijim

postavljenjem dijagnoze bolesti u 16. godini zZivota i najkasnijim u 77. godini Zivota (Slika 4) (1).

Podjela bolesnika prema BMI ukazuje na nesrazmjerno poveéan udio bolesnika s prekomjernom
tielesnom masom koja je tijekom vremena u dodatnom porastu (49,6%-52,9%) te je sam medijan
BMI u tri vremenske tocke blizu, ili ¢ak prelazi, 25 kg/m? (Slika 5 i 6) $to je sli¢no kao u kohorti
EUSTAR gdje je zabiliezen prosje¢an BMI od 24,1 + 4,4 kg/m? (83). Tradicionalno se SSc povezuje
uz malnutriciju i kaheksiju, medutim prema literaturnim podatcima, distribucija bolesnika sa SSc
prema vrijednostima BMI sli¢nha je kao u zdravoj populaciji, a istrazivanja su pokazala da BMI
svakako nije dobar pokazatelj nutritivnog statusa (84—-87). Ipak, u ovom istrazivanju, zabiljezen je
veci udio bolesnika s prekomjernom tjelesnom masom u odnosu na rad Krause i sur. gdje je taj
udio 30,6% (85). Moguc¢e da je na rezultate utjecala epidemija pretilosti i nacin Zivota hrvatske
populacije, kao i €injenica da su u na8oj skupini bolesnika Gl tegobe manje zastupljene nego prema

literaturnim podatcima (83,88).

Distribucija bolesnika prema osnovnim protutijelima povezanima sa SSc (Slika 7),
anticentromernim i anti-Scl-70 protutijelima, uglavnom odgovara literaturnim podatcima, primjerice

u kohorti EUSTAR je odnos 32,3% za anticentromerna protutijela prema 36,8% za anti-Scl-70
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protutijela (83). Druga protutijela ovdje nisu analizirana pojedinacno. Veéina bolesnika s IcSSc ima
pozitivnha anti-CENP-B protutijela te vecina bolesnika s dcSSc ima pozitivna anti-Scl-70 protutijela,

kao $to je i oCekivano.

Od komorbiditeta analizirani su samo komorbiditeti koji predstavljaju kardiovaskularni rizik (Slika 8)
s obzirom da mogu utjecati na interpretaciju rezultata istraZzivanja. Prema radovima Si Ahmed-
Bouali i Bouali, zatim Semenov i Kuryata te Bruni i Cometi, kako navode Wielosz i sur., arterijska
hipertenzija u SSc javlja se u 26-35% bolesnika, no u studiji Wielosz i sur. zabiljeZen je nesto veci
udio bolesnika sa art. hipertenzijom, 41,7% (89). Incidencija Se¢erne bolesti manje je nego u
zdravih kontrola, a prevalencija prema nekim radovima 5,4% (90,91). Dislipidemija u SSc je prema
nekim studijama prisutha od 17,7 — 32,5% (92,93). Slicna prevalencija kardiovaskularnih

komorbiditeta zabiljeZena je u nasoj kohorti.

Podatci o uzroku smrti u nasih bolesnika nije poznat, a prema literaturnim podatcima osnovni uzroci
smrti u bolesnika su pluéna fibroza, PAH i kardiovaskularni incidenti (15,94). U na$oj kohorti od
ukupno 13 umrlih bolesnika viSe je bilo Zena, onih sa IcSSc oblikom bolesti i ID polimorfizmom

(Slika 9) sto je logi¢no s obzirom da je u cijeloj kohorti najvise bolesnika s takvim obiljezjima.

Period od pojave RP do pojave prvog ne-Raynaudovog simptoma prema literaturnim podatcima u
dcSSc je u prosjeku 1,8 + 5,5 godina, a za IcSSc je 5,1 £ 9,1 godinu, odnosno u obje skupine 3,8
1 8,1 (83). U ovom istrazivanju u vecine bolesnika navedeni period je manje od 1 godine (medijan
0 godina), dok je najduza latencija razvoja ne-Raynaudovog simptoma u odnosu na RP 20 godina
(Slika 14).

Manifestacije SSc na koZi u ovom istrazivanju uglavnom ukazuju na stacionaran nalaz mRSS
tijekom 10 godina praéenja pri emu je medijan mRSS trajno 6 (Slika 17), slicno kao u kohorti
EUSTAR u kojoj je medijan mRSS 8 (83). Udio bolesnika s DU vecinom je stacionaran tijekom
desetogodidnjeg pracenja (Slika 18), medutim u naSem istrazivanju zabiljezili smo puno veéi udio
bolesnika s DU (67,1 — 74,1%) nasuprot kohorti EUSTAR u kojoj samo 16,9% bolesnika ima DU
(83).

Zahvacanje lokomotornog sustava procijenjeno je analizom anamnesti¢kog podatka o slabosti i
atrofiji misi¢a, pojavi sinovitisa, kontraktura te su biljezene vrijednosti CK. Prema rezultatima
razvidno je da tijekom pracenja ucestalost pojave sinovitisa te bolesnika s povisenim vrijednostima
CK pada, a udio bolesnika s misiénom slabos¢u i atrofijom te kontrakturama raste. Logi¢no je da
se s dugotrajnom boleS¢u i samim starenjem miSiéna masa smanjuje te da dolazi do atrofije i
posljedi€ne slabosti te pada CK. U usporedbi s kohortom EUSTAR gdje je zabiljezeno 15,7%
bolesnika sa sinovitisom, 32,1% s kontrakturama, 25% s miSiénom slaboS¢u i 12,2% s miSiénom

atrofijom, u ovom istrazivanju puno manje bolesnika ima lokomotorne tegobe (Slika 19) (83).
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Prema podatcima zahvacéanja probavnog sustava, u nasoj kohorti najveci broj osoba ima tegobe
od strane zahvacanja jednjaka, viSe od polovine bolesnika, zatim crijeva i najmanje zeludca (Slika
20). Reazultati se razlikuju od kohorte EUSTAR u kojoj je zabiljezeno viSe bolesnika s Gl
manifestacijama bolesti od ¢ega 67,3% sa simptomima zahvaéanja jednjaka, 24,1% Zeludca i
23,5% crijeva (83). NeSto manji udio osoba sa zahva¢anjem Gl sustava moglo bi donekle objasniti
ranije spomenuti podatak o poviSenom udjelu bolesnika s prekomjernom tjelesnom masom u
odnosu na kohortu EUSTAR.

Zahvacanje bubrega ispitano je mjerenjem proteinurije, eGFR i vrijednosti serumskog kreatinina te
udio bolesnika s patoloskim nalazima proteinurije tijekom pracenja iznosi 20,0 — 25,2%, eGFR 7,6
—14,3% i kreatinina 5,7 — 10,0% (Slika 21). Navedeno upucuje da vrijednost serumskog kreatinina
odnosno eGFR mozda nisu optimalan bilieg zahvaéanja bubrega s obzirom na najmanji udio
bolesnika s patoloSkim nalazom. Samo je u jednog bolesnika (1,43%) zabiljeZzena pojava renalne

krize, naspram 2,1% bolesnika s renalnom krizom u kohorti EUSTAR (83).

Od kardioloskih manifestacija bolesti, najée3ce je zabiljeZzena aritmija te udio bolesnika s aritmijom
tijekom godina raste (Slika 23). PAH procijenjenu ultrazvuénim nalazom RVSP tijekom godina ima
uglavnom stacionaran broj bolesnika, dok je disfunkcija lijeve klijetke procijenjena ultrazvuénim
mjerenjem LVEF zabiljeZzena samo u 2 bolesnika (1,48%), i to samo u inicijalnoj fazi bolesti (Slika
23). U kohorti EUSTAR PAH je zabiljezen u 21,1% bolesnika, dijastoli¢ka disfunkcija srca u 17,4%,
a blok provodnog sustava srca u 11,0% bolesnika (83). 1z navedenog moZemo zakljuciti da

populacija nasih bolesnika rjede ima pojavu sréanih manifestacija bolesti.

Kao mijerilo plu¢ne patologije, patoloska vrijednost DLco zabiljezena je u najviSe bolesnika, vise od
polovine, §to ne prati jednak udio bolesnika sa strukturnim promjenama pluca, niti snizenim FVC,
niti FEV1 (Slika 24). Zanimljivo je zapaZanje da tijekom 10 godina pracenja udio bolesnika sa
strukturnim promjenama pluéa, patoloSkim nalazima FEV1 i FVC raste, a udio bolesnika s
patoloskim nalazom DLco je uglavnom stacionaran. Moguce da je razlog tome maniji broj bolesnika
koji su ostali u desetogodidnjem praéenju. Medijani vrijednosti FEV1, FVC i DLco kre¢u se od 88,5
—92%, 92 —93% i 71 — 74% ovisno o promatranoj vremenskoj tocki (Slika 25), Sto su sli¢ni rezultati
u usporedbi s kohortom EUSTAR gdje su vrijednosti navedenih parametara 90%, 92,2% i 68,3%
(83).

Sto se tige aktivnosti bolesti, u kohorti EUSTAR prema EScSG-Al aktivnu bolest ima 32,6%
bolesnika, dok je u nasoj kohorti rije€ 0 24,3% nakon 10 godina do ¢ak 62,9% bolesnika u inicijalnoj
fazi bolesti (Slika 26), pri €emu s vremenom dolazi do pada aktivnosti (83). Kao mjerilo teZine
bolesti, koristena je Medsgerova ljestvica. No, kako je jedan od parametara za izraCun tezine

bubrezne bolesti prema revidiranoj Medsgerovoj ljestvici iz 2003. godine pojava renalne krize, a u
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nasoj kohorti ista je zabiliezena u samo jednog bolesnika, dodatno su bodovani podatci o
zahvacanju bubrega, kao i ukupan zbroj na Medsgerovoj ljestvici, prema ranijem bodovanju iz 1999.
godine u kojem anamneza prijasnje renalne krize nije uzeta kao neizostavan parametar ve¢ je
teZina bolesti bubrega bodovana temeljem vrijednosti serumskog kreatinina i proteinurije (19,95).
Rezultati se bez obzira ne razlikuju znac¢ajno, s obzirom da je prema starijoj Medsgerovoj ljestvici
stupanj 1 teZine bubrezne bolesti imalo samo troje bolesnika (2,9%) nakon 5 godina pracenja i dva
bolesnika (2,9%) nakon 10 godina, a treéi stupanj tezine bubreZne bolesti prema starijoj i revidiranoj
Medsgerovoj ljestvici imao je samo jedan bolesnik (1,4%), i to nakon 10 godina pracenja. Svi ostali

bolesnici su prema obje navedene ljestvice imali nulti stupanj tezine bubrezne bolesti (Tablica 8).

U imunosupresivnom lije€enju nasih bolesnika najvise su koristeni GK u 62,9 — 68,1%, ovisno o
promatranoj vremenskoj tocki (Slika 29), §to je viSe u odnosu na kohortu EUSTAR s udjelom od
45,3% bolesnika na terapiji GK (83). Sljedeci naj¢esce koristen imunosupresivni lijek je MTX u
25,71 — 31,43% bolesnika (Slika 30), $to je manje u odnosu na podatke iz baze EUSTAR gdje
iznosi 13,7% (83). Medijan doze prednizona kretao se izmedu 5 i 10 mg (Tablica 9), pri ¢emu su
viSe doze koriStene u ranijoj fazi bolesti §to je usporedivo s kohortom EUSTAR u kojoj je medijan
doze prednizona bio 8 mg (83). CYC se u na$oj kohorti bolesnika neSto manje koristio u odnosu
na EUSTAR (2,9 — 12,6% naspram 15,9%), AZA takoder (1,4 — 2,9% naspram 6,4%), a MMF u
slicnom postotku (3,8 — 7,1% naprema 4,2%) (83). D-penicilamin se u kohorti EUSTAR jako malo
koristio, svega u 2,1% bolesnika, dok se u na3oj kohorti koristio u puno veéoj mjeri, 23,7 — 28,6%
(Slika 29) (83). Moguce da se CYC kao oblik agresivne terapije u nasih bolesnika koristio u manjoj
mijeri u odnosu na literaturne podatke, s obzirom da je na3a kohorta etni¢ki homogena, sastavljena
od bjelatke populacije koja ima blazu klini¢ki sliku u odnosu na azijsku populaciju kod koje je
zabiljezen brzi nastup bolesti uz veéu u€estalost pluéne hipertenzije, snizenog FVC i ve¢e smrtnosti

te crnaca kod kojih je vec¢a u€estalost difuznog koznog oblika i takoder veée smrtnosti (96).

6.2. Upalna aktivnost prema vrijednostima SE, CRP, komponentama komplementa C3, C4
te EScSG-Al i EUSTAR-AI

Upalna aktivnost u SSc izrazena je u pocetnoj fazi bolesti, no u kasnijem tijeku osnovna znacajka
bolesti je fibroza (1). S navedenim se slaze zapazanje kretanja vrijednosti SE u ovom istrazivanju
pri ¢emu je najveci udio bolesnika poviSenu vrijednost SE imao pri dijagnozi bolesti (Slika 16).
Nadalje, istu tvrdnju potvrduju vrijednosti medijana SE i CRP koje padaju tijekom desetogodi$njeg
praéenja, kao i vrijednost medijana komponente komplementa C3 koja raste tijekom pracenja
(Tablica 4). Navedeno se moze objasniti osim prirodnim tijekom bolesti i €injenicom da je zapoceto
imunosupresivno lijecenje. Medutim, kao Sto prikazuje Slika 16, udio bolesnika sa snizenim C4

nakon 5 godina prac¢enja pada, zatim nakon 10 godina ponovno raste na neznatno vise vrijednosti
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od onih pri postavljanju dijagnoze, pri ¢emu treba imati u vidu da je rije¢ o malom broju bolesnika,
svega njih 5 nakon 10 godina (3,7%) odnosno 4 bolesnika pri postavljanju dijagnoze (2,96%).
Stoga mozemo zakljuciti da C4 u naSih bolesnika mozda ipak nije dobar pokazatelj upalne
aktivnosti uzevsi u obzir trend pada udjela bolesnika s drugim laboratorijskim pokazateljima aktivne
bolesti. Svakako su istraZivanja uloge komplementa u SSc dala kontradiktorne rezultate.
Tradicionalno se smatra da u patogenezi SSc komplement nema znacajnu ulogu te je prema
razlicitim studijama Della Rossa i Valentini, Cuomo i Abignano, Foocharoen i Distler te Hudson i
Satoh, kako navode Cavalli i sur., prevalencija hipokomplementemije u SSc zabiljezena od 5,2 —
16,5% (97). Medutim, u kozi bolesnika sa SSc, kao i u bolesnika s renalnom krizom u SSc,
dokazana je lokalna aktivnost komplementa, i to, komponenti C5b-C9 u kozi te C4d, C1qi C3bu
bubregu (97-102). Kako navode Foocharoen i sur., rad Seibolda i Medsgera upucuje na poviSenu
vrijednost C3 u SSc, rad Benbassata i Schlesingera na sniZzenu vrijednost C3 i C4, a rad autora
Siminovitch i Klein urednu vrijednost C3 i povisenu C4 (103). Prema Cuomo i sur. na 302 talijanska
bolesnika dokazana je povezanost hipokomplementemije s aktivnoSéu SSc te tezinom njezinih
kardiovaskularnih, pluénih i koznih manifestacija (104). S druge strane, u radu Esposita i sur.,
hipokomplementemija nije pokazatelj aktivnosti ili tezine SSc, medutim autori su dokazali
povezanost hipokomplementemije s ocitovanjima bolesti koja sugeriraju poviSenu aktivnostitezinu
kao Sto su pojava DU, TFR, snizen FVC i snizen BMI, no samo u podskupini bolesnika s
preklapaju¢om bolesti, osobito u podskupini bolesnika s preklapaju¢om slikom SSc i polimiozitisa
(105). Sliéne rezultate pokazali su Hudson i sur. (106). Hipokomplementemija je ranije uzeta kao
jedan od parametara za izraCunavanje indeksa aktivnosti bolesti, no temeljem naknadnih saznanja,
primarno iz kohorte bolesnika EUSTAR, u novijem indeksu aktivnosti bolesti EUSTAR-AI
hipokomplementemija je izbaCena kao parametar aktivnosti bolesti s obzirom da u multivarijatnim
analizama nije nadena povezanost hipokomplementemije s kliniCkim parametrima bolesti
(18,103,107). Takoder, pri raCunanju indeksa aktivnosti bolesti bez hipokomplementemije kao
varijable unutar navedenog indeksa, sam indeks aktivhosti nije bio viSi u grupi
hipokomplementemi¢nih bolesnika (103). Tijekom praéenja takoder nije nadena razlika izmedu
hipo i normokomplementemi¢nih bolesnika s obzirom na mRSS, pluénu hipertenziju, DLco ili FVC
(103). Novija istraZivanja upucuju na poviSenu razinu komponente komplementa C2 i parametra
50% hemolize komplementa klasi¢nog puta (CH50) u bolesnika sa SSc u usporedbi sa zdravim
kontrolama te poviSenu aktivnost CH50 u bolesnika sa SSc koji su u anamnezi imali DU, kao i onih
S intersticijskom boleS¢u pluc¢a (prema engl. interstitial lung disease, ILD), snizenim DLco i
povisenim mRSS i vi§im zbrojem indeksa tezine bolesti (108). Time bi CH50 mogao biti pokazatel;
teZine bolesti i fibroze plu¢a i koZe, medutim isti u ovom istraZivanju nije analiziran zbog nedostatka

podataka u dokumentaciji (108).
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Istrazivanja o utjecaju ACE-genotipa na pojavu poviSenih upalnih parametara u drugim bolestima,
prema literaturi, ve¢inom nisu pokazala jasnu povezanost. Tako u istrazivanju utjecaja polimorfizma
ACE-gena na CRP u bolesnika na hemodijalizi nije nadena povezanost polimorfizama s povisenim
CRP-om, niti u istraZivanju povezanosti CRP-a s polimorfizmom ACE-gena u bolesnika s
koronarnom boles¢u (109,110). Nadalje, prilikom istraZivanja uloge polimorfizma gena za ACE u
infektivnoj upali, odnosno u sepsi, rezultati takoder ne pokazuju jasnu vezu te nije nadena
povezanost polimorfizma ACE s ishodom lije€enja (111). Prilikom prou€avanja Covida-19,
istrazivanja povezanosti polimorfizma ACE-gena s tezinom bolesti, kvantificirane izmedu ostalog i
upalnim parametrima, dala su kontradiktorne rezultate, premda novija metaanaliza ipak povezuje
polimorfizam DD s teZim oblikom Covida-19 (112-115). Medutim, u istraZivanju uloge polimorfizma
ACE-gena u reumatskoj bolesti srca, pokazano je da su bolesnici s alelom D (genotip DD i ID) imali
vide vrijednosti upalnih parametara (SE i CRP), no nije nadeno statistiCki zna¢ajne povezanosti

izmedu polimorfizma ACE-gena s predispozicijom za bolest (116).

Literaturni podatci povezanosti aktivnosti ACE sa SE u bolesnika sa SSc, ukazuju na obrnutu
povezanost aktivnosti ACE sa SE, pri éemu osobe s viSom aktivnoSéu ACE imaju manje ubrzanu
SE (67). Prema navedenom, ocekivali bismo da ¢e bolesnici s genotipom DD imati manju aktivnost
bolesti kvantificiranu vrijednoS¢u SE, medutim u ovom istrazivanju navedeno nismo dokazali.
Premda nismo dokazali razlike u vrijednosti SE medu bolesnicima pojedinog polimorfizma gena za
ACE ni u jednoj toCki vremena, rezultati ovog rada ukazuju na statisti¢ki zna€ajno smanjenje SE u
bolesnika s polimorfizmom ID tijekom desetogodiSnjeg pracenja u odnosu na pocetno mjerenje
(Tablica 15). Nije jasan razlog ovog zapazanja s obzirom da bismo mogli o&ekivati znacajno
smanjenje SE u svih bolesnika kao posljedicu prirodnog tijeka bolesti te koristenja
imunosupresivne terapije. Vjerojatno je iz istih razloga u sva tri polimorfizma zabiljezen znacajan
pad EScSG-AI (Tablica 15).

U ovom radu, analiziraju¢i povezanost polimorfizma ACE gena s upalnim parametrima i indeksima
aktivnosti bolesti (EScSG-Al i EUSTAR-AI), nije nadeno znacCajnih razlika medu bolesnicima u 3
vremenska razdoblja (Tablice 13 i 14). Medutim, nakon 10 godina zabiljezene su statisticki
znacajne razlike u vrijednostima C4 pri ¢emu bolesnici s polimorfizmom Il, odnosno nizom
aktivnos¢éu ACE, imaju najnizu vrijednost C4 komponente komplementa (Tablica 13). Navedeno
moze upucivati da bi genotip Il mogao biti biljeg aktivnosti bolesti nakon dugogodiSnjeg pracenja,
no kako je sama uloga komplementa u patogenezi SSc nedovoljno razjasnjena te uslijed
nedostatka literaturnih podataka o utjecaju polimorfizma gena za ACE na serumske razine
komponenti komplementa i samog RAS sustava na komponentu komplementa C4, razlog

navedenom rezultatu nije jasan.
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6.3. Zahvaéanje koze, Raynaudov fenomen te mikro i makrovaskularne promjene periferije

Kao $to je do sada spomenuto, RAS ima vaznu ulogu u proliferaciji i diferencijaciji stanica te
tkivnom remodeliranju u razli€itim organima, pa tako i u koZi (117). Povezuje se sa zarastanjem
rana i nastajanjem oZiljaka, osobito hipertrofickih keloidnih ozZiljaka, utjeCuc¢i na aktivaciju
proupalnih citokina TGF-B, TNF-a, IL-6 Sto dovodi do smanjena debljine epidermisa, degeneracije
kolagena, atrofije supkutanog masnog tkiva, povec¢anog stvaranja izvanstanicnog matriksa i
pretvorbe fibroblasta u miofibroblaste s posljedi€nim zatezanjem granulacijskog tkiva (118-123).
Studije su pokazale da ACEi utjeCu na smanjeno stvaranje oziljaka, smanijujuci proliferaciju
fibroblasta i ekspresiju TGF-B (121,124-126). Upravo je aktivacija i proliferacija fibroblasta
posliedi€no pojac¢anoj signalizaciji TGF-B jedno od obiljezja SSc te bismo prema tome mogli
zakljugiti da smanjena aktivnost ACE, bilo da je rije€¢ o egzogeno smanjenoj aktivaciji posljedi¢no
koristenju ACEi, ili endogeno smanjenoj aktivaciji kao $to je u polimorfizmu I, mogla utjecati na

blazu koznu klini¢ku sliku SSc (127,128). No, navedeno nismo dokazali u ovom istrazivanju.

Osim u stvaranju oZiljaka odnosno fibrozi, ACE ima ulogu u koZnim bolestima povezanima s
upalom. U psorijazi nije sasvim jasha njegova uloga. Smatra se da smanjena aktivhost ACE u
plazmi i kozZi, kakva je u osoba s polimorfizmom Il, moze produZiti ili poja¢ati aktivnost kinin-
kalikreinskog sustava, no poveéana aktivnhost ACE kakva je u osoba s polimorfizmom DD, moze
imati proupalne ucinke putem aktivacije IL-6 i interleukina-8 (IL-8) (129,130). Oba mehanizma
mogu povecati rizik od razvoja psorijaze (129-131). Prema literaturnim podatcima, inhibitori ACE
mogu utjecati na egzacerbaciju psorijaze (132). Metaanaliza Liu i sur. potvrduje povezanost alela
| s psorijazom u Azijata (133). Medutim, kasnije objavljena metaanaliza ukazala je da polimorfizam
ID ima protektivhu ulogu za pojavu psorijaze u bijelaca, a genotip DD je u zna€ajnoj viSoj mjeri
zastupljen u osoba s teSkom boleS¢u (131). Metanaliza Song i sur. pokazala je statisti¢ki zna¢ajnu
povezanost D alela, dakle genotipa DD i ID s psorijazom, medutim navedena povezanost nije
nadena u Europljana (134). U istoj metaanalizi istrazena je povezanost vitiliga, kao druge

autoimunosne kozne bolesti, s genotipom ACE te nije nadena znac¢ajna povezanost (134).

Premda vecina navedenih studija povezuje povisenu aktivnost ACE, kakva je u osoba s
polimorfizmom DD, s upalom i fiborozom, u ovom istraZivanju nismo dokazali statisti¢ki znaCajnu
razliku u tezini zahvaéanja koze mjerenjem mRSS i pojavom DU medu bolesnicima razli€itih
polimorfizama (Tablica 16 i 17). Medutim, ipak nakon 5 godina pracenja p vrijednost razlika u
mRSS medu bolesnicima se priblizava zna€ajnosti (p=0,062) pri €emu osobe s polimorfizmom DD

imaju viu vrijednosti mRSS, dakle teZzu koznu klini¢ku sliku (Tablica 16).

U koznoj manifestaciji SSc promjene mikrocirkulacije imaju veliku ulogu te se mogu procijeniti

kapilaroskopijom, medutim u ovom istrazivanju nismo korelirali nalaze kapilaroskopije i njihov
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odnos prema polimorfizmu ACE gena niti drugim obiljezjima SSc s obzirom da vecina bolesnika

nije imala dostupan nalaz kapilaroskopije.

Osim promjena mikrocirkulacije, na koZne manifestacije utje€u i promjene makrocirkulacije.
Postoje radovi koji povezuju makrovaskularne promjene arterija ruku, $aka ili prstiju s pojavom DU
i patoloskog nalaza kapilaroskopije, premda rezultati nisu jednoznacni, a prema Schioppo i sur. te
Bieber i sur., mikro i makrovaskularne promjene u SSc su dva razliita procesa koji nisu
istovremeno prisutni u bolesnika sa SSc (135-138). Kao jedan od uzroka poremecaja periferne
makrocirkulacije, ateroskleroza je nezaobilazan entitet. Kako navode Gerasimova i sur., prema
radu autora Cannarile i Valentini, mikrovaskularne patoloSke promjene stijenki krvnih zila u SSc
nose odredene slicnosti s makrovaskularnim promjenama u aterosklerozi (139). Svakako je
dokazano da bolesnici sa SSc imaju visi rizik razvoja ateroskleroze i periferne arterijske bolesti
(PAD), a procjena PAD moze se uciniti mjerenjem ABI (140,141). Prema Zeng i sur. PAD, kojeg
su autori procijenili uz pomo¢ ABI, ¢eSce se javlja u bolesnika sa SSc te je povezan s mRSS (142).
U istrazivanju uloge polimorfizma ACE gena u pojavi ateroskleroze, Woo i sur. pokazali su da je
genotip DD povezan s nizom vrijednosti ABI u Kineskinja (143). Sli¢ne rezultate pokazali su Tseng
i sur. u bolesnika sa $e¢ernom bolesc¢u gdje osobe genotipa DD uz art. hipertenziju, dislipidemiju
i anamnezu puSenja imaju poviSen rizik od razvoja PAD (144). Takoder su Fatini i sur. pronasli
predispoziciju za razvoj PAD u osoba s alelom D (145). No, rezultati nisu jednoznacni. Prema
ranijim istraZivanjima Karagiannis i sur. te Renner i sur. nije nadena povezanost polimorfizma gena
za ACE s PAD (146,147). Junusbekov i sur. takoder nisu na$li ve¢u uCestalost alela D u bolesnika
s PAD u odnosu na kontrolnu skupinu (148). Na razli¢itosti medu etni¢kim skupinama upozorava
metaanaliza Han i sur. prema kojima je u Azijaca dokazana povezanost polimorfizma gena za ACE
s razvojem PAD, no ista povezanost nije dokazana u Europljana (149). Medutim, prema novijoj
metaanalizi iz 2019. godine, dokazana je povezanost alela D s viSim rizikom razvoja ateroskleroze,
i to osobito u Europljana (150). Sve navedeno upucuje na mogucu povezanost polimorfizma ACE-

gena i s makrovaskularnim promjenama u SSc.

Prema dosada$njim istrazivanjima alel D u bolesnika sa SSc je povezan s poviSenim rizikom od
nastanka makrovaskularne bolesti te njezinom ubrzanom pojavom (72,76). U radu Bartoli i sur.,
tako je dokazana veca zadebljalost intime i medije u karotidnim arterijama u bolesnika s alelom D,
dakle genotipom DD i ID, $to je pokazatelj vece prevalencije makrovaskularne bolesti u sklopu SSc
u bolesnika s alelom D (76). Tijekom istog istraZivanja nije nadena povezanost vrijednosti ABI
medu bolesnicima razli¢itih polimorfizama (76). Wan i sur. takoder su istrazivali ABI u bolesnika sa
SSc, no istrazivali su moguce razlike u vrijednosti ABI izmedu bolesnika s IcSSc i dcSSc te nisu
nasli razlike, premda je nadena slaba povezanost anticentromernih protutijela s loSijim nalazom

ABI (151). Ho i sur. takoder su dokazali pove¢anu ucestalost makrovaskularne bolesti u SSc
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mjereci ABI i koristeci obojeni doppler karotidnih arterija (152). Nisu pronasli razlike s obzirom na

trajanje bolesti ili podtip bolesti (152).

U ovom istraZivanju najveci udio bolesnika imao je uredan nalaz ABI (Slika 38), no niska
specificnost i osjetljivost pretrage u ranijim radovima pokazala se u starijih bolesnika, bolesnika sa
Secernom boleSc¢u i KBB, odnosno u bolesnika s pove¢anom arterijskom krutoS¢u koja je dokazana
u bolesnika sa SSc te moze dati lazno poviSen ili uredan nalaz ABI, Sto je moguce dijelom
pridonijelo i nasim rezultatima (153—-156). Udio bolesnika s patoloSki snizenom vrijednoséu ABI u
ovom istrazivanju (Slika 38) odgovara rezultatima drugih istrazivanja, prvenstveno rezultatima
Cassiusa i sur., gdje je patoloSki nizak ABI naden samo u 3 od 86 bolesnika (3,5%) (157). No, u
navedenom istrazivanju kao bolja mjera distalne hipoperfuzije koristen je indeks tlakova noznog
prsta i brahijalne arterije (prema engl. toe brachial index, TBI) koji se osobito pokazao koristan u
bolesnika s poviSenim nalazom ABI, dakle onima koji imaju poviSenu arterijsku krutost, jer sama
arterijska krutost ne utjeCe na nalaz TBI i time se mogu iskljuciti lazno uredni ili lazno poviSeni
nalazi ABI (157,158). Nadalje, poviSena arterijska krutost u radu Cassiusa i sur. nadena je u 28%
bolesnika, $to je puno viSe nego u naSem istrazivanju gdje smo poviSene vrijednosti ABI, koje mogu
biti odraz poviSene art. krutosti, nasli samo u 2 bolesnika (1,7%) (157). U 68% bolesnika s urednim
ABI, u radu Cassiusa i sur., vise od polovine bolesnika su imali nizak TBI, dakle bilo je rije€ ili 0
izoliranoj mikrovaskularnoj bolesti ili o lazno urednom nalazu ABI zbog arterijske krutosti (157).
Kao ograni¢avajuci €imbenik autori navode da za navedenu pretragu TBI nema definiranog
dogovora oko granice patoloskog nalaza, premda je rije¢ o u€inkovitoj neinvazinvoj pretrazi koja

moze imati ulogu u procjeni makrovaskularnih promjena u SSc (157,159).

U ovom istrazivanju samo je u jednom navratu mjerena vrijednost ABI, u bolesnika kod kojih je
SSc razliCite duzine trajanja, no rezultati prijasnjih istrazivanja upu¢uju da duzina trajanja bolesti
nema utjecaja na vrijednosti ABI (160). Prema navedenom istrazivanju Wig i sur., nize vrijednosti
ABI zabiljezene su u bolesnika s IcSSc, pozitivnim anticentromernim protutijelima, te u starijih
bolesnika, no tijekom medijana od 8 godina pracenja, zabiljezene su stacionarne vrijednosti ABI
(160). S druge strane, dob je svakako poznati Cimbenik koji utje€e na pojavu PAD, a time i snizenog

ABI, no u ovom istrazivanju nije isklju€en kao jedan od ometajucih imbenika (161).

Na nepouzdanost ABI kao mjere makrovaskulanih promjena u SSc upozoravaju Hashimoto i sur.
(162). Poznato je da vrijednost ABI < 0,90 ima ima visoku specificnost (83,3-99,0%) i preciznost
(72,1-89,2%) za otkrivanje 250% stenoza, no prema literaturnim podatcima zabiljeZzena je razlicita
osjetljivost (15-79%) (153). U radu Hashimoto i sur. u 7 bolesnika s gangrenom prstiju nije
zabiljezen izrazito nizak ABI <0,4 kakav bi se oCekivao s obzirom na pojavu gangrene (162).
Navedeno zapazanje objaSnjava se pojavom da u SSc za razliku od obliteriraju¢e ateroskleoze,
obiéno ne budu zahvacene sve potkoljeni¢ne arterije te je bolja vrijednost ABlI moguée posljedica
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izraCuna tlaka na ,zdravoj“ arteriji, kao i ranije spomenutoj pojavi nekompresibilnih kalcificiranih
arterija u SSc koje mogu dati lazno povisene ili uredne rezultate (156,162). Moguce je da je zbog
istih razloga u ovom istrazivanju zabiljezen premalen broj bolesnika s patoloski promijenjenim
nalazom ABI. Svakako nismo uspjeli dokazati razlike izmedu skupina bolesnika razliCitog ACE-
genotipa s obzirom na nalaz ABI (Tablica 19).

Ograni€enja ovog istrazivanja povezanosti polimorfizma ACE-gena s mikro i makrovaskularnim
promjenama periferije i koze predstavljaju prisutnost kardiovaskularnih komorbiditeta
(dislipidemija, art. hipertenzija i Secerna bolest), koriStena terapija, starost bolesnika, kao i

nepoznat podatak o anamnezi pusenja, s obzirom da mogu djelovati kao ometajuéi Cimbenici.

6.4. Zahvacanje lokomotornog sustava

Polimorfizmi ACE-gena povezuju se uz razli€ite tipove artritisa, miopatija i sarkopenije. IstraZivanja
su pokazala da RAS ima ulogu u razvoju osteoartritisa (OA) utjeCuéi na upalu i hipertrofiju
hondrocita te poveéavajuéi ekspresiju ¢imbenika rasta Zilnog endotela (prema engl. vascular
endothelial growth factor, VEGF) &to pogoduje angiogenezi (163,164). Dostupno je istraZzivanje
turskih autora koji su pokazali da je genotip DD povezan s razvojem OA u turskoj populaciji u
usporedbi sa zdravim pojedincima, kao i istrazivanje Poornima i sur. koja potvrduje ve¢u u€estalost
OA koljena u osoba s aleleom D u indijskoj populaciji (165-167). U kineskoj Han populaciji takoder
je dokazana povezanost alela D gena za ACE s razvojem OA i artralgija te su isti autori
metaanalizom ukazali na povezanost polimorfizma ACE-gena s razvojem OA u Azijaca i bijelaca
(168). Medutim, korejski autori pokazali su povezanost alela | s OA koljena ranog nastupa i OA
tezeg oblika (169). Kod kuvajtskih bolesnika s OA koljena nije nadena povezanost polimorfizma

niti s razvojem niti tezinom bolesti (170).

Polimorfizmi gena za ACE istraZivani su i u upalnim artritisima, no rezultati ne upucuju jednoznacno
na D alel kao vazan Cimbenik za razvoj bolesti. Primjerice u psorijaticnom artritisu (PsA) nije
dokazana jasna povezanost polimorfizma gena za ACE s rizikom razvoja bolesti u Kuvajtu, no
genotip Il znatno je viSe zastupljen u PsA kasnog nastupa (171). U drugim istrazivanjima genotip
ID pokazao je protektivhu ulogu u razvoju PsA u bijelaca (131). U istrazivanju na Spanjolskoj
populaciji nije nadena povezanost polimorfizma ACE s razvojem PsA (172). Analizirajui cijelu
grupu seronegativnih spondiloartritisa (SpA) u kuvajtskih bolesnika, bilo da je rije€ o PsA ili
reaktivnom artritisu, ankilozantnom spondilitisu (AS) ili nediferenciranoj artropatiji, nadena je
povezanost alela | s razvojem bolesti SpA, no unutar podskupina bolesti nije nadeno znacajne
povezanosti (173). U turskoj populaciji nadena je znaCajna povezanost genotipa DD s razvojem
oftalmoloskih manifestacija AS te zahvacanja sakroilijakalnih zglobova (174). Druga studija

ukazuje na vecu zastupljenost polimorfizma Il u osoba oboljelih od AS u odnosu na zdrave
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bolesnike, medutim nositelji genotipa ID i DD imali su viSe razine CRP-a te viSe izrazenu bol prema

numerickim skalama (175).

U osoba s reumatoidnom artritisom (RA) nadene su poviSene razine ACE u sinovijskoj tekucini u
odnosu na osobe s OA (164,176-178). Navedeno bi moglo upudivati na znac¢ajnu ulogu D alela
odnosno DD genotipa u razvoju RA, Sto i potvrduje nekoliko studija, no polimorfizmi ACE-gena
nemaju utjecaj na tezinu RA, barem prema istrazivanju na egipatskoj populaciji (179-182).
Metaanaliza Song i sur. potvrduje navedenu povezanost alela D s razvojem RA, osobito u arapskoj

populaciji (134).

Dakle, u kostano-zglobnoj patologiji nije jasna uloga polimorfizma ACE. Rezultati prijasnjih
istraZivanja su kontradiktorni. U ovom istraZivanju nismo dokazali povezanost pojedinog
polimorfizma gena za ACE s teZom kostano-zglobnom manifestacijom SSc (Tablica 20). S obzirom
da je rije€ o retrospektivnom istraZivanju, objektivni pokazatelji sinovitisa, kao $to su ultrazvuéni
nalaz zglobova ili analiza punktata sinovijalne tekucine, nisu bili dostupni, ve¢ su uzeti u obzir

klini¢ki i anamnesticki podatci o pojavi sinovitisa i kontraktura.

otklonjen kontraefekt koji Ang Il ima preko AT2 (183). Nadalje, kako je ranije spomenuto, ACE
razgraduje bradikinin ¢ime kaskadno smanjuje koncentraciju prostaglandina i NO Sto moze
doprinijeti oksidativnom stresu i oStecenju (184). NO u miSi¢u ima pozitivan ucinak koji se oCituje
povecanjem broja sarkomera (185,186). Nadalje, Ang Il smanjuje koncentraciju inzulinu sli¢nog
C¢imbenika rasta-1 (prema engl. insulin-like growth factor-1, IGF-1) ¢ime poveéava miSi¢nu atrofiju
(187). Zbog svega navedenog jasna je znacajna uloga RAS odnosno ACE u miSi¢noj funkciji, stoga

je polimorfizam ACE-gena zanimljiv predmet istrazivanja i u misi¢noj patologiji.

Vecina radova upucuje na D alel kao protektivni za razvoj sarkopenije, odnosno ukazuje na visu
zastupljenost D alela u osoba ve¢e miSi¢ne mase ili bolje miSi¢ne funkcije, dakle u osoba s ve¢om
aktivnoscu ACE (188).

Literaturni podaci upuéuju na etniCke razlike. One su najuodljivije u radovima prema kojima Azijci
imaju najvecu ucestalost alela |, a afroamerikanci najmanju, $to je u suglasju s podatkom da je rizik

sarkopenije najveci u Azijaca, a najmaniji u afroamerikanaca (189,190).

Istrazivanje sarkopenicne pretilosti u starijih zena, dakle pojave povecanog udjela masti u odnosu
na misicnu masu, ukazala je na protektivan ucinak genotipa DD, dok je drugo istrazivanje genetskih
determinanti odgovornih za razvoj sarkopenije pokazalo povezanost genotipa Il s razvojem
sarkopenije u osoba starijih od 60 godina (191,192). Medutim, suprotne rezultate pokazala je

studija na indonezijskim ispitanicima gdje je pokazana povezanost smanjene miSicne mase u
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osoba s genotipom DD, §to je u suglasju s misljenjem nekih autora da bi ACEi mogli biti korisni u
sarkopeniji (193,194). Nadalje, prema rezultatima LACE studije iz 2023. na sarkopeni¢nim
osobama zaklju€eno je da su sarkopeni¢ni muskarci s genotipom DD slabije miSicne snage u
usporedbi s ostalim osobama drugih genotipova, a ACEi nisu utjecali na povecanje miSi¢ne snage
ili miSiéne mase bez obzira na polimorfizam (195). Isto tako, prilikom istrazivanja polimorfizma gena
za ACE u 3panjolskih osamdesetogodiSnjaka i devedesetogodiSnjaka nije nadena povezanost

genotipa ACE s miSi¢nim fenotipom odnosno sarkopenijom (196,197).

Uloga genotipa ACE nije dovoljno istrazena u upalnim miopatijama. Dostupno je istrazivanje Shinjo

i sur. koji opisuju povecan rizik razvoja dermatomiozitisa u bolesnika s genotipom DD (198).

Zaklju€no, u dostupnim studijama povezanosti genotipa ACE s razvojem sarkopenije, rezultati su
kontradiktorni, dijelom i zbog razliitog pristupa mjerenju sarkopenije, kao i zbog etnickih razlika
medu ispitanicima (199). Ipak se veéinom u vezu s pojavom oslabljene misiéne funkcije dovodi alel
| koji je odgovoran za manju aktivhost ACE. Nejasna je pritom uloga ACEi koji isto tako smanjuju
aktivnost ACE.

U ovom istrazivanju bolesnika sa SSc nije nadena znacajna razlika medu skupinama bolesnika
odredenog polimorfizma ACE s prisutno$éu miSicne slabosti ili atrofije (Tablica 20). Medutim,
koriSteni su anamnesti¢ki odnosno klini¢ki podatci o prisutnosti miSi¢ne slabosti ili atrofije u
bolesnika, a kao objektivha mjera miSi¢ne patologije uzeta je samo vrijednost CK (Tablica 21).
Podatci o objektivnim mjerama sarkopenije, poput testova snage stiska, brzine hoda i sl. odnosno

indeksi sarkopenije te nalazi radioloSkih metoda procjene sarkopenije, nisu bili dostupni (200).

6.5. Zahvaéanje gastrointestinalnog sustava

Polimorfizmi gena za ACE nedovoljno su istraZzeni u Gl bolestima s poremecajem motiliteta crijeva
kao Sto je SSc. U istrazivanju Malika i sur. dokazano je da je alel D i genotip DD povezan s vis§im

rizikom razvoja poremecaja motiliteta crijeva u dijabeti¢kih bolesnika (201).

PatofizioloS8ki mehanizam, odnosno molekula, koja povezuje polimorfizam gena za ACE s
motilitetom crijeva je neutrotransmiter tvar P. RijeC je o peptidu iz tahikininske obitelji koji vezanjem
na receptore NK1, NK2 i NK3 izvr§ava stimulaciju ili inhibiciju motiliteta crijeva (202). Prema Nielu,
kako navode Malik i sur., za razgradnju tvari P odgovoran je upravo ACE te je time moguée da
polimorfizam ACE-gena ima ulogu u poticanju odnosno inhibiciji motiliteta crijeva (201). Kako
navode Malik i sur., studije Granot i Wengrover, Tzavella i Riepl te Lysy i Karmeli, potvrduju da je
koncentracija tvari P niza u bolesnika s konstipacijom, a viSa u bolesnika s proljevom te da se u

bolesnika genotipa DD biljezi niza koncentracija tvari P (201).
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Navedeno bi znacilo da su osobe s genotipom DD i viSom koncentracijom ACE skloniji slabijem
motilitetu crijeva, no u ovom istrazivanju nismo nasli razlike u bolesnika ovisno o njihovom

polimorfizmu s obzirom na pojavu jednjac¢nih, zelu€anih ili crijevnih tegoba (Tablica 23).

U istraZivanju uloge neuropeptida u SSc nadeno je da bolesnici sa SSc imaju veéu koncentraciju
tvari P u odnosu na kontrolnu zdravu skupinu (203). Navedeno upuéuje da bi bolesnici sa SSc

trebali imati Cak pojacan motilitet crijeva.

Takoder nema puno podataka o ulozi polimorfizma ACE-gena u upalnim bolestima crijeva.
Dostupna je studija Saibeni i sur. prema kojoj polimorfizmi ACE ne utje€u na rizik razvoja upalnih
bolesti crijeva, ulceroznog kolitisa ili Crohnove bolesti, no alel D je povezan uz visi rizik

ekstraintestinalnih manifestacija u ulceroznom kolitisu (204).

S obzirom na karakter naSeg istrazivanja te nedostupnost podataka o objektivnim mjerama
zahvacanja Gl sustava u SSc kao sto su koncentracija tvari P, rezultati manometrije jednjacnog
odnosno analnog sfiktera ili nalazi radioloskih pretraga koji ukazuju na poremecaj pasaze ili
dilatacije jednjaka, za procjenu zahvacanja Gl sustava uzeti su anamnesticki podatci o prisutnosti

simptoma zahvacanja jednjaka, Zeludca odnosno crijeva.

6.6. Zahvaéanje bubrega

Mozda najpoznatija uloga RAS upravo je u bubreznim bolestima te su dostupni brojni radovi o
povezanosti ACE-gena s art. hipertenzijom, razli€itim oblicima bubreznih bolesti poput dijabetiCke
i IgA nefropatije, lupusnog nefritisa (LN), autosomno dominantne policisticne bolesti bubrega

(prema engl. autosomal dominant polycystic kidney disease, ADPKD) i drugih.

U nekoliko metaanaliza na temu povezanosti IgA nefropatije s genom za ACE, dobiveni su donekle
kontradiktorni rezultati, no Cini se da vec¢inom ovise o etnickoj pripadnosti bolesnika. U metaanalizi
iz 2001. godine nije nadeno povezanosti polimorfizma ACE-gena s pojavom niti tezinom IgA
nefropatije u bijelaca i Azijaca (205). Medutim, prema dvije metaanalize iz 2006. godine, ipak se
doima da je u progresiji IgA nefropatije vazan genotip DD, kako u bijelaca tako i u Azijaca, no samo
u Azijaca je zabiljeZzena sklonost razvoju IgA nefropatije u usporedbi sa zdravom kontrolom, dok u
bijelaca isto nije dokazano (206,207). Rezultati vezani uz visi rizik razvoja bolesti u Azijaca genotipa
DD za razliku od bijelaca potvrdeni su metaanalizom iz 2011. godine, no tada nije nadena
povezanost genotipa s progresijom IgA nefropatije niti u jednoj etni¢koj skupini (208). Veéa sklonost
razvoja zavrdne faze bubrezne bolesti (prema engl. end stage renal disease, ESRD) takoder je
zabiljezena u osoba genotipa DD u obje ove rase prema metaanalizi iz 2013. godine (209). U djece

se sklonost ka IgA nefropatiji i loSija prognoza bolesti takoder veze uz alel D (210). U najnovijoj
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metaanalizi iz 2021. godine, ponovno se alel D veze uz poja¢anu sklonost i progresiju IgA

nefropatije u Azijaca, no isto nije dokazano u bijelaca (211).

Sline rasne razlike utvrdene su i u metaanalizi pojave fokalne segmentalne glomeruloskleroze
(FSGS) pri cemu se bolest veZe uz alel D i genotip DD u Azijaca, no ne u bijelaca, Arapa, Afrikanaca
ili Zidova (212).

U SLE je takoder dokazana sklonost nastanku bolesti u osoba genotipa DD te je prema dvije
metaanalize iz 2012. i 2013. godine takoder zabiljezena povezanost nastanka LN u osoba s
genotipom DD odnosno alelom D, no rizik nastanka LN nije potvrden u metaanalizi iz 2018. godine
(213-215).

Nadalje, razvoj esencijalne arterijske hipertenzije prema metaanalizi iz 2019. godine povezan je s
alelom D u Afrikanaca, a druga metaanaliza iz 2021. godine potvrduje isti rezultat i prilikom analize

etnickih podskupina Azijaca i bijelaca (216,217).

U dijabeti¢koj nefropatiji, prema metaanalizama, alel | pokazao se kao protektivan u Azijaca,

odnosno alel D kao predisponirajuci ¢imbenik razvoja ESRD (218-220).
Medutim, kod ADPKD metaanaliza nije potvrdila patoloSku ulogu alela D u razvoju teze slike (221).

Metaanaliza predispozicije polimorfizma ACE-gena za razvoj ESRD, bez obzira na uzrok same
ESRD, pokazala je takoder povezanost alela D ili genotipa DD s poviSenim rizikom razvoja ESRD

u cjelokupnoj populaciji, odnosno genotipa DD u bijelaca (222).

Premda vecina studija povezuje alel D, s pojavom ili tezim oblikom bubreznih bolesti, dakle alel
koji se veze uz povidenu aktivnost ACE, prema analizi kohorte EUSTAR, ACEi koji smanjuju

aktivnost ACE, u SSc predstavljaju rizik razvoja renalne krize (223).

Rezultati ovog istrazivanja nisu potvrdili povezanost alela D s teZim oblikom bubrezne bolesti u
SSc analizirajuéi pojavu renalne krize, vrijednosti kreatinina, eGFR i proteinurije (Tablica 24 i 25).
Renalna kriza zabiljezena je u samo jednog bolesnika te navedni rezultat ne moze imati statistiCku

znacajnost.

6.7. Zahvacéanje srca i pluéna hipertenzija

Kardiovaskularna bolest predstavlja zna¢ajno zdravstveno optereéenje u bolesnika sa SSc te je
dokazana poviSena prevalencija koronarne bolesti u SSc (92). Premda su PAH i ILD osnovni uzroci
smrti u bolesnika sa SSc, kardiovaskularna bolest svakako povecava mortalitet ovih bolesnika
(15,224). Bolesnici sa SSc imaju visi rizik, kako periferne ishemijske arterijske bolesti, tako i

koronarne, osobito bolesnici s anticentromernim protutijelima (225).
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Polimorfizmi gena za ACE u velikoj mjeri su istrazivani u bolestima srca, kao s$to su koronarna

bolest, sréano popustanje i pojava aritmija, no Cesto takoder s kontradiktornim rezultatima.

U koronarnoj bolesti, ve€ina autora povezuje alel D s viSim rizikom razvoja bolesti ili njezinim tezim
tijekom u razlicitim etnickim skupinama. Tako je u bolesnika s prvim incidentom infarkta miokarda,
a nositelji su genotipa DD, utvrden teZi oblik koronarne bolesti (226). Isti autori su pokazali da ACE-
genotip nema utjecaja na dvanaestomjesecno preZivljenje nakon infarkta miokarda, no u skupini
bolesnika koji nisu koristili ACEi ili ARB, ipak su oni s genotipom DD imali viSu smrtnost (227).
Sliéne rezultate prikazali su Vladeanu i sur. prema kojima nositelji alela D imaju veéi rizik akutne
koronarne bolesti i tezi oblik stenoze koronarnih arterija (228). U Tunizana se takoder alel D
povezuije s viSim rizikom koronarne bolesti (229). Isti alel, odnosno genotip DD, je povezan s ve¢im
rizikom koronarne bolesti u Talijana (230). Prema radu Woo i sur. genotip DD ¢esc¢i je u Kineskinja
s infarktom miokarda, a u muskaraca je povezan s mortalitetom (143). Prilikom istrazivanja iranske
populacije, donesen je isti zakljuak pri kojem osobe genotipa DD imaju visi rizik rane koronarne
bolesti (231). U analizi pojave znacajnih kardiovaskularnih dogadaja (prema engl. mayor
cardiovascular events, MACE), u tajvanskih bolesnika sa SSc nije dokazan veci rizik od navedenih
dogadaja, no prilikom analize pojedina¢nih kardiovaskularnih dogadaja, dokazan je veci rizik od
infarkta miokarda i PAD, no ne i mozdanog udara (232). Medutim, u bolesnika s infarktom miokarda
s elevacijom ST spojnice (prema engl. ST-elevation myocardial infarction, STEMI) nije dokazana
razlika u ishodu odnosno mortalitetu bolesnika ovisno o njihovom genotipu ACE (233). U Kineza je
dokazana vecéa ucestalost genotipa DD u osoba umrlih od nagle sr€ane smrti (234). U Indijaca je
prema nekim autorima takoder uocena povezanost genotipa DD s koronarnom boleséu (235). No,
prema drugim autorima, u indijskoj populaciji se genotip Il pokazao kao nezavisni prediktivni
Cimbenik infarkta miokarda (236). Sli€no su uo€ili litavski autori prema kojima su genotip Il i ID
povezani s razvojem STEMI &to je suprotno prijadSnjim rezultatima drugih autora (237). Takoder
Briongos-Figuero i sur. nisu nasli povezanost genotipa ACE s kardiovaskularnim rizikom u

bolesnika s art. hipertenzijom, premda na malom uzorku od 71 osobe (238).

Prema metaanalizi iz 1997. godine alel D je povezan s viSim rizikom infarkta miokarda (239).
Takoder je prema novijoj metaanalizi iz 2016. godine o utjecaju gena za ACE s povezanoSc¢u s
koronarnom boleS¢u i infarktom miokarda, utvrdeno da alel D ima patogenu ulogu u Azijaca i
Europljana, no povezanost nije dokazana u Amerikanaca (240). Medutim, prema metaanalizi iz
2000. godine u bjelatkoj populaciji u najve¢im studijama nije dokazana povezanost polimorfizma

ACE-gena s ishemijskom bolescu srca i infarktom miokarda (241).

Polimorfizam ACE gena ima ulogu u razvoju hipertrofije srca te kardiomiopatije. U metaanalizi
Fajara i sur. uoena je povezanost alela D s viSim rizikom hipertrofije lijeve klijetke (242). U radu
Rani i sur., osobe s genotipom DD imaiju visi rizik razvoja hipertrofi¢ne i dilatacijske kardiomiopatije
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(243). U dvije metaanalize pojave hipertroficne kardiomiopatije, dokazan je vedi rizik razvoja bolesti
u osoba s alelom D (244,245). U novijoj metaanalizi Jia i sur. iz 2024. godine, analizirana je, izmedu
ostalih gena, i uloga gena za ACE u pojavi svih oblika kardiomiopatije te je ponovno alel D povezan

s viSim rizikom bolesti (246).

Polimorfizmi ACE povezuju se i sa sréanim popustanjem, no rezultati takoder nisu jednoznacni.
Prema Voronkov i sur., polimorfizmi ACE-gena nemaju jasnu prediktivhu vrijednost na pojavu
sr€anog popustanja (247). U Poljaka nije dokazana povezanost polimorfizma gena za ACE s
rizikom od sréanog popustanja (248). U brazilskoj populaciji genotip DD i ID povezan je s loSijom
sréanom funkcijom, odnosno tezim sréanim popustanjem u odnosu na nositelje genotipa Il (249).
Bahramali i sur. dokazali su povezanost alela D s pojavom hipertrofije lijeve klijetke u osoba s art.
hipertenzijom i sréanim popustanjem s oCuvanom sistolickom funkcijom (HFpEF) (250). Sli¢ne
rezultate pokazali su Wu i sur. prema kojima je alel D povezan s mortalitetom i MACE u osoba s
HFpEF, a propisivanje ACEi su utjecali na smanjenje mortaliteta i MACE (251). Medutim,
metaanaliza iz 2012. godine nije pokazala povezanost genotipa ACE s rizikom sréanog popustanja
(252). Tawfeeq i sur. su dokazali veéu ucestalost tezeg oblika sréanog popustanja u nosioca alela
D (253).

Prema literaturnim podatcima RAS ima ulogu i u nastanku poremecaja sréanog ritma, prvenstveno
atrijske fibrilacije (AF). Mehanizam ove pojave objasnjava se strukturnim remodeliranjem pod
utjecajem RAS i poticanjem fibroze atrija te poticanjem elektri€nog remodeliranja skracujuci atrijski
efektivni refraktorni period (prema engl. atrial effective refractory period, AERP) i trajanje akcijskog
potencijala (254). No, radovi na tu temu takoder su kontradiktorni. Prema nekim autorima,
polimorfizam ACE-gena nema ulogu u pojavi AF (255). S druge strane, metaanaliza iz 2010. godine
povezuje alel D s viSim rizikom AF (256). Nadalje, prema metaanalizi iz 2011. godine povezanost
polimorfizma gena za ACE s AF nije dokazana, osim u bolesnika s art. hipertenzijom (257). Ipak,
novija metaanaliza iz 2015. godine ukazuje na povezanost genotipa DD s viSim rizikom AF (258).
Alel D takoder se povezuje s pojavom reperfuzijskih ventrikulskih aritmija nakon infarkta miokarda
i moze imati ulogu u nagloj sr€anoj smrti (259). Nadalje, alel D ima ulogu u repolarizacijskim

parametrima, prolongiraju¢i QT disperziju $to se dovodi u vezu s nastankom aritmije (260,261).

Sto se ti¢e PAH, nije dostupno puno radova na temu povezanosti primarne PAH s polimorfizmom
gena za ACE, a literaturni podatci na temu povezanosti PAH u SSc s polimorfizmom ACE-gena su
insuficijentni. Veéinom su dostupna istrazivanja uloge gena za ACE u sekundarnoj PAH, primjerice
posljedi¢no kroni¢noj opstruktivnoj plu¢noj bolesti (KOPB) ili kroni€noj pluénoj emboliji. Tako je
prema Kanazawa i sur. tlak u pluénoj arteriji nakon vjezbanja u bolesnika s KOPB-om genotipa DD
viSi nego u bolesnika genotipa Il ili ID (262). Slicne rezultate pokazali su Tkacova i sur. prema
kojima je u bolesnika s KOPB-om koji su nositelji genotipa DD zabiljezena viSa vrijednost tlaka u
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pluénoj arteriji (263). Prema Tanabe i sur. alel D se pokazao kao negativan prediktivni ¢imbenik
prezivlienja bolesnika s PAH uzrokovanom kronicnom tromboembolijom (264). U drugom
istrazivanju nije nadeno razlika u distribuciji pojedinog gena za ACE medu osobama s KOPB-om
s PAH u odnosu na one bez PAH (265). Shaw i sur. takoder nisu pronasli povezanost polimorfizma
ACE-gena s pojavom PAH u osoba s KOPB-om, kao ni Ulasli i sur. koji su analizirali pojavu i tezinu
PAH u bolesnika s KOPB-om (266,267). Medutim u Kirgiza je genotip Il povezan s viSim plu¢nim
arterijskim tlakom u osoba s plucnom hipertenzijom povezanom s nadmorskom visinom (high-
altitude pulmonary hypertension, HAPH) (268). Prema metaanalizi iz 2018. godine ipak je utvrden
veci rizik razvoja KOPB-a i KOPB-a s PAH u nositelja genotipa DD, no samo u azijskoj populaciji
(269). U bolesnika s primarnom PAH zabiljeZena je ve¢a ucestalost genotipa DD, premda su osobe
s navedenim genotipom imale oCuvanu funkciju desnog atrija (270). Alel D je povezan i s pojavom
PAH u novoroden€adi s urodenom dijafragmalnom hernijjom (271). Medutim, pri analizi
perzistentne PAH u novorodencadi De Jesusa i sur. nije nadeno razlike u u€estalosti niti tezini PAH
u bolesnika s obzirom na polimorfizam gena za ACE (272). U bolesnika s atrijskim septalnim

defektom takoder nije dokazana uloga polimorfizma ACE-gena u pojavi PAH (273).

Sve navedene sréane bolesti, dakle ishemijska bolest srca, sr€ano popustanje, poremecaji sréanog

ritma i PAH, mogu biti dio klinicke slike SSc koja zahvaéa srce (274).

U ovom istraZivanju pokuSali smo dokazati utjecaj alela D na tezu KkliniCku sliku sr&anih
manifestacija SSc, no istu nismo dokazali u dva mjerenja, pri dijagnozi i nakon 5 godina pracenja.
Ipak, nakon 10 godina zabiljezena je statistiCki zna¢ajna razlika izmedu 3 genotipa u vrijednostima
LVEF, pri ¢emu su nosioci genotipa DD imali najviSe izmjerene vrijednosti, a nosioci genotipa 1D
najnize (Tablica 28). Kao mjerilo PAH uzeta je vrijednost RVSP s obzirom da veéina bolesnika nije

imala precizno izmjerene tlakove u plu¢noj arteriji dobivene kateterizacijom srca.

6.8. Zahvacéanje pluéa

ACE se nalazi u vaskularnom endotelu veéine organa, no najveéa koncentracija ACE zabiljezena
je u plu¢ima (275-277). Prema ranijim istrazivanjima, sniZzena razina ACE u serumu biljeg je
endotelnog oStecenja te je je dokazana snizena aktivnost ACE u plazmi bolesnika sa SSc (59,68).
Navedeno je posluzilo Orfanosu i sur. koji su dokazali da se snizena aktivhost ACE vezanog za
kapilarni endotel plu¢a javlja rano u SSc, u odsutstvu ILD i PAH te je nagladenija u dcSSc obliku
bolesti (69). Medutim, u istrazivanju Matucci-Cerinic i sur., zna¢ajna povezanost razine ACE sa

zahvacanjem plu¢a u SSc nije dokazana (67).

Pri istrazivanu antiendotelnih protutijela u SSc nadena je pozitivha korelacija navedenih protutijela

sa SE u dcSSc te znacajna povezanost s DLco, PAH, DU i patoloSkim nalazom kapilaroskopije u
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dcSSC, no ne s pojavom intersticijske fibroze plu¢a, dok je utvrdena znacajna negativna korelacija
antiendotelnih protutijela s razinom ACE u plazmi (278). U drugom radu, Salojina i sur., zaklju¢eno
je da povisenje titra antiendotelnih protutijela korelira s tezinom SSc, no nije nadena korelacija

izmedu razine antiendotelnih antitijela s razinom ACE (279).

Sve navedeno upucuje na znacajnu ulogu razine ACE u patofizioloskim mehanizmima odgovornim

za razvoj odnosno aktivnost plucnih o€itovanja SSc, no uz kontradiktorne rezultate.

Polimorfizmi gena za ACE vezu se uz pojavu razli¢itih pluénih bolesti, no vec¢ina dostupnih studija
stavlja naglasak na povezanost polimorfizma s rizikom nastanka bolesti u usporedbi sa zdravom
populacijom, a rijetke su studije koje istrazuju stupanj tezine pluénih bolesti ovisno o polimorfizmu.
U vedini studija alel D se veZe uz nastanak ili ve¢u tezinu pluénih bolesti (280). Studije povezanosti

navedenih polimorfizama s teZinom ILD u SSc nisu dostupne.

U metaanalizi Deng i sur. dokazana je povezanost genotipa DD s visokim rizikom razvoja akutnog
respiratornog distres sindroma (ARDS) u bijelaca, no ne u Azijaca, kao i u odraslih osoba, no ne u
djece (281). Kako navode Deng i sur., prema radovima autora Fourrier i Chopin, zatim Yamamoto
i Wang te Marshall i Puddicombe, navedena povezanost ARDS-a objasnjava se smanjenim
prezivljenjem alveolarnih epitelnih stanica, promjenama vaskularne permeabilnosti i proliferacijom
fibroblasta posljedi¢no aktivaciji RAS (281). Neki od ovih mehanizama, osobito proliferacija

fibroblasta, ima veliku ulogu u patofiziologiji SSc (282).

PoviSene vrijednosti ACE nadene su u bronhoalveolarnom lavatu bolesnika s ILD $to je potaklo
daljnja istrazivanja uloge polimorfizma gena za ACE u ILD (283). Tako su Morrison i sur. ukazali na
vecéu ucestalost alela D u idiopatskoj pluénoj fibrozi (IPF), a u nedavnoj metaanalizi Wu i sur. naden
je povecan rizik razvoja IPF u nositelja alela D u kineskoj Han populaciji usporedujuci 292 bolesnika
i 351 zdrave kontrole (284,285).

Uklju€enost polimorfizma gena ACE u razvoj bronhoopstruktivnih bolesti kao §to su astma i KOPB
takoder je istrazivana te je u metaanalizi Zhang i sur. na 1946 bolesnika s astmom i 2152 zdrave
kontrole naden 59% visi rizik razvoja astme u nositelja genotipa DD, osobito u Azijaca (286). U
pojedinim studijama razvoj KOPB-a se povezuje uz alel D, no metanaliza Xu i sur. nije dokazala
navedenu povezanost (287,288). Medutim, ista metaanaliza pokazala je da nositelji genotipa 1D
imaju znac€ajno nizi FEV1 u skupini bolesnika GOLD | i Il stupnja KOPB-a (288). Navedni podaci
donekle se slaZu s rezultatima ovog istrazivanja s obzirom da u na$ih bolesnika s genotipom ID
tijekom deset godina praéenja dolazi do znacajnog snizenja FEV1 (Tablica 32). Druga metaanaliza
ipak je dokazala povezanost genotipa DD s poveéanim rizikom razvoja KOPB-a, kao i razvoja
KOPB-a s PAH, no samo u Azijaca (269).
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U sustavnim autoimunosnim bolestima koja zahvacaju plu¢a, dostupni su radovi povezanosti
polimorfizma gena ACE sa sarkoidozom. Metaanaliza Songa i sur. dokazala je poviSen rizik razvoja
sarkoidoze u isto€noazijskih bolesnika s alelom D, odnosno u nositelja genotipa ID i DD, no takoder

je dokazala i poviSen rizik razvoja sarkoidoze u europskih nositelja genotipa DD (289).

Nedavna pandemija virusom SARS-CoV-2 ponukala je znanstvenike na istrazivanja genetskih
¢imbenika koji utjeCu na razli€itu kliniCku sliku bolesti Covid-19. Izmedu ostalih gena, takoder je
istrazivana uloga gena za ACE te je dokazana povezanost polimorfizma ACE-gena s viSim rizikom
razvoja bolesti ili teze klinicke slike Covida-19, no postojale su razlike ovisno o etni¢koj pripadnosti.
Tako se prema nekim studijama genotip Il pokazao kao rizi¢ni ¢imbenik, a u drugima DD (112).
Nedavna metaanaliza Saengsiwaritta i sur. pokazala je da nositelji genotipa DD imaju tezi oblik
Covida-19 (113).

Poljska grupa autora istrazivala je polimorfizme gena ACE 2 na X kromosomu u SSc te dokazala
povezanost pojedinih polimorfizama s Gl i koznim o€itovanjima bolesti, no nisu dokazali zna¢ajnu

povezanost polimorfizma gena ACE 2 s pojavom ILD u SSc (290).

U vecini navedenih studija naglasene su razlike ovisno o genetskim, okoliSnim i geografskim
obiljezjima bolesnika, osobito izmedu bijelaca i Azijaca. Ovo istrazivanje ucinjeno na homogenoj
skupini hrvatskih bolesnika pri ¢emu nije nadena povezanost polimorfizma gena ACE s teZzinom
plu¢ne bolesti u SSc analiziraju¢i pojavu strukturnih promjena na HRCT-u te vrijednosti pluénih
funkcijskih testova. Medutim, nakon deset godina praéenja u skupini bolesnika nositelja genotipa
ID, naden je statisticki zna€ajan pad vrijednosti FEV1 (Tablica 32). Sli¢ne rezultate pokazali su
Shaw i sur. koji su u bolesnika s KOPB-om utvrdili nize vrijednosti FEV1 u osoba s genotipom Il i
ID (266). Rezultat je nejasnog klinickog znac¢enja s obzirom da bolesnici sa SSc imaju restriktivni

obrazac plu¢ne bolesti €ije je mjerilo snizen FVC, a ne FEV1 (291).

6.9. Tezina bolesti prema Medsgerovoj ljestvici

TeZina do sada spomenutih manifestacija SSc na razli€itim organskim sustavima mogu se
procijeniti Medsgerovom ljestvicom stupnjevanjem od 0-4 pojedinog organskog sustava i opcih
simptoma te njihovim ukupnim zbrojem (19). U ovom istrazivanju nije dokazana razlika u
zbrojevima nijednog organskog sustava, opcih simptoma niti njihovog ukupnog zbroja, medu
grupama bolesnika s tri ispitivana polimorfizma u tri staticne vremenske tocke (Tablice 33-35).
Medutim, tijekom desetogodiSnjeg pracenja u bolesnika genotipa Il i ID doSlo je do statistiCki
znacCajnog povecanja ukupnog zbroja bodova na Medsgerovoj ljestvici teZine bolesti (Tablica 36).
Navedeno moZe upucivati da bi, suprotno hipotezi, genotip DD mogao djelovati protektivho na

progresiju tezine bolesti te da je alel | odgovoran za pogorSanje klini¢ke slike tijekom dugotrajne
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bolesti. Ipak, s obzirom na maniji uzorak nakon 10 godina, navedeno bi se trebalo ispitati na ve¢em

broju bolesnika §to se moze postiéi daljnjim pra¢enjem nasih bolesnika.
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. ZAKLJUCAK

Na temelju rezultata provedenog istrazivanja moguce je zakljuciti sliedece:

Po prvi puta je u€injena analiza povezanosti polimorfizma ACE-gena s obiljeZljima SSc po svim
organskim sustavima u etnic¢ki homogenoj bjelackoj populaciji u tri vremenske tocke.

Hipoteza da bolesnici s polimorfizmom DD ACE-gena imaju tezu klinicku sliku SSc, uzevsi u obzir
zahvacanje pluc¢a, bubrega, srca, Gl sustava, koze i periferne vaskulature, nije potvrdena. Na
rezultate je mogla utjecati Cinjenica da je rije€ o vrlo heterogenoj bolesti, razli€itih podtipova, s vrlo
Sirokim spektrom manifestacija po organskim sustavima, kao i €injenica da su bolesnici tijekom
godina lije€eni raznovrsnom terapijom.

Nije nadena statisticki znacajna povezanost ACE-genotipa s poCetkom pojave bolesti uzevsi u
obzir vrijeme proteklo izmedu pojave RP i prvog ne-Raynaudovog fenomena odnosno vrijeme
proteklo izmedu pojave RP i postavljanja dijagnoze bolesti.

Nisu pronadene znacajne razlike u distribuciji ACE-genotipa s obzirom na spol i dob bolesnika, tip
bolesti i protutijela karakteristi¢nih za SSc.

Nisu pronadene znacajne razlike u distribuciji ACE-genotipa s obzirom na sljedeée komorbiditete -
arterijsku hipertenziju, $ecernu bolest i dislipidemiju.

Nije pronadena znalajna povezanost pojedinog genotipa gena za ACE s aktivnho$¢u bolesti
mjerene vrijednostima SE i CRP te EScSG-Al i EUSTAR-AIL. Medutim, nakon deset godina
praéenja zabiljeZena je statistiCki znacajna razlika izmedu 3 genotipa u vrijednosti komponente
komplementa C4, pri €emu je u bolesnika genotipa Il zabiljeZena najniza vrijednost (p=0,023).
Navedeno upucéuje da bi genotip Il mogao biti bilieg aktivnosti bolesti nakon dugogodiSnjeg
praéenja. S druge strane, usporedujuci poCetne vrijednosti SE pri dijagnozi i one nakon 10 godina,
one se statistiCki znacajno smanjuju u nosioca ID polimorfizma. Takoder se tijekom
desetogodidnjeg pracenja biljezi statisticki zna€ajan pad EScSG-Al u nosioca sva tri polimorfizma.
Nije dokazana povezanost ACE-genotipa s tezom koznom klinickom slikom bolesti i perifernom
vaskulopatijom vrednovanom uz pomo¢ mRSS, pojavom DU i vrijednostima ABI. Medutim, nakon
5 godina pracenja analiziraju¢i mRSS, u osoba genotipa DD, vrijednost p se priblizava statistic¢koj
znacajnosti (p=0,062). Navedeno upucuje da bi bolesnici genotipa DD ipak mogli imati tezu koznu
manifestaciju bolesti Sto nalaZze daljnja istrazivanja na vec¢em broju bolesnika uz isklju€enje
ometajucih ¢imbenika, u prvom redu terapije ACEi koja potencijalno najviSe utjeCe na rezultate.
Nije dokazana povezanost ACE-genotipa s tezom klinickom slikom SSc na lokomotornom sustavu
objektivizirane mjerenjem vrijednosti CK te analiziraju¢i anamnestiCke podatke o pojavi

kontraktura, miSi¢ne slabosti i misiéne atrofije.
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11.

12.

13.

14.

Nije dokazana povezanost ACE-genotipa s tezim GI obiljezjem bolesti prema anamnesti¢kim
podatcima o pojavi disfagije i refluksa, rane sitosti i povra¢anja te proljeva, nadutosti i konstipacije.
Nije nadena povezanost ACE-genotipa s bubreznom boleSéu u sklopu SSc analizirajuci
anamnesticke podatke o pojavi renalne krize te mjereci vrijednosti kreatinina, eGFR i proteinurije.
Pri analizi zahvaéanja srca, nakon 10 godina pracenja, dokazana je statistiCki znaCajna razlika
izmedu 3 genotipa u vrijednosti LVEF, pri ¢emu je u bolesnika genotipa DD zabiljeZzena najvisa
vrijednost, a u genotipa ID najniza (p=0,026).

Nije dokazana razlika medu bolesnicima pojedinog ACE-genotipa s obzirom na tezinu PAH koja je
procijenjena ultrazvuénim mjerenjem vrijednosti RVSP. Takoder nije nadena razlika medu
bolesnicima s obzirom na anamnesticki podatak o pojavi aritmije.

Nisu nadene znacgajne razlike medu bolesnicima razliCitog polimorfizma ACE-genotipa s obzirom
na pluéne manifestacije SSc koje su objektivizirane testovima plu¢nih funkcija i nalazom HRCT-a
pluéa. Medutim, u bolesnika genotipa ID zabiljezeno je statistiCki znaajno snizenje vrijednosti
FEV1 nakon 10 godina koja je nejasnhe klinicke vaznosti te se ne moze jasno povezati s
restriktivnim promjenama pluéa karakteristi¢nih za SSc (p=0,014).

Prema Medsgerovoj ljestvici tezine op¢ih manifestacija bolesti i Medsgerovoj ljestvici tezine bolesti
svakog organskog sustava (koze, periferne vaskulature, zglobova i tetiva, misi¢a, Gl sustava,
respiratornog, kardiovaskularnog sustava i bubrega) kao i ukupnom zbroju bodova na Medsgerovoj
liestvici u 3 vremenske tocke, nismo dokazali tezu klini¢ku sliku SSc u nekom od genotipa ACE-
gena. No, tijekom 10 godina pracenja, doslo je do statistiCki znaajnog povecéanja ukupnog zbroja
bodova na Medsgerovoj ljestvici tezine bolesti u bolesnika genotipa Il i ID (p=0,002). Navedeno
upucuje da bolesnici genotipa DD nemaju jasnu progresiju tezine bolesti tijekom 10 godina

pracenja.
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8. SAZETAK

Uvod: Sistemsku sklerozu (SSc) obiljezava autoimunost, upala, vaskulopatija i fibroza. U sli¢nim
patofizioloSkim mehanizmima sudjeluje sustav renin-angiotenzin (RAS) &ija je srediSnja molekula
enzim za pretvorbu angiotenzina (ACE). Njegova aktivnost ovisi o insercijskom (Il), delecijskom
(DD) i kodominantnom (ID) polimorfizmu u intronu 16 ACE-gena, pri ¢emu nosioci polimorfizma

DD naspram Il imaju dvostruko vecu aktivnost ACE.
Hipoteza: Bolesnici s polimorfizmom DD ACE-genotipa imaju tezu klini¢ku sliku SSc.
Cilj: Ispitati povezanost ACE-genotipa s fenotipskim obiljezjima oboljelih od SSc.

Ispitanici i metode: Provedena je retrospektivha analiza povezanosti polimorfizma ACE-gena s

teZzinom manifestacija SSc na viSe organskih sustava pri postavljanju dijagnoze u 135 bolesnika,

nakon 5 godina u 105 i nakon 10 godina praéenja u 70 bolesnika.

Rezultati: Nije nadena statistiCki znaCajna povezanost polimorfizma ACE-gena s teZinom klini¢ke
slike SSc. Medutim, u vremenskoj tocki nakon deset godina zabiljezena je statistiCki znacajna
razlika izmedu 3 genotipa u vrijednosti komponente komplementa C4 (najniza vrijednost u genotipu
I, a najviSa u genotipu DD) te istisne frakcije lijeve klijetke (LVEF; najniza vrijednost u genotipu ID,
a najvisa u DD). Tijekom desetogodiSnjeg perioda doslo je do statistiCki znacajnog pada vrijednosti
sedimentacije eritrocita (SE) i forsiranog ekspiracijskog volumena tijekom prve sekunde (FEV1) u
genotipu ID te do zna€ajnog povec¢anja ukupnog zbroja bodova na Medsgerovoj ljestvici tezine

bolesti u genotipu Il i ID.

Zaklju€ak: Hipoteza da bolesnici s polimorfizmom DD ACE-gena imaju tezu klini¢ku sliku SSc nije

potvrdena. Medutim, genotipovi Il i ID mogli bi biti prediktori progresije bolesti.
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9. SUMMARY

Title: Association between ACE gene polymorphism and severity of clinical presentation in patients

with systemic sclerosis
Author: Boris Karanovi¢, MD Year: 2024

Introduction: Systemic sclerosis (SSc) is characterized by autoimmunity, inflammation,
vasculopathy and fibrosis. Renin-angiotensin system (RAS) is implicated in similar
pathophysiological mechanisms. The central molecule of RAS is angiotensin converting enzyme
(ACE) whose activity is regulated by the insertion (Il), deletion (DD) or codominant (ID)
polymorphism in introne 16 of the ACE gene. DD polymorphism carriers have twice the ACE activity
of those with Il polymorphism.

Hypothesis: ACE DD polymorphism carriers have more severe multiorgan manifestations of SSc.
Aim: Analysis of the association between ACE gene polymorphism and phenotypic features of SSc.

Patients _and methods: Analysis of the association between severity of SSc multiorgan

manifestations and ACE gene polymorphism was performed in 135, 105 and 70 patients at the

time of diagnosis, after 5 and 10 years of follow-up, respectively.

Results: No statistically significant association between ACE gene polymorphism and the severity
of multiorgan SSc manifestations was found. At a time point after 10 years of follow-up, statistically
significant differences between the 3 genotypes were found in C4 complement levels (lowest
values in I, highest in DD genotype) and left ventricular ejection fraction (LVEF; lowest values in
ID, highest in DD genotype). During 10 years of follow-up, there was a statistically significant
decrease in erythrocyte sedimentation rate (ESR) and forced expiratory volume during the first
second (FEV1) in genotype ID and increase in total sum of Medsger severity index in genotypes Il
and ID.

Conclusion: Hypothesis that ACE DD polymorphism carriers have more severe multiorgan SSc

manifestations has been rejected. Il and ID genotype could be biomarkers of disease progression.
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PRILOZI

Kako je ranije spomenuto, s obzirom da je ABI mjeren u razli€ito vrijeme kod bolesnika te se kod
nekih poklapa s vremenom kada je postavljena dijagnoza ili 5 godina ili 10 godina nakon dijagnoze,
a kod nekih bolesnika je rije¢ o novoj vremenskoj tocki, ovdje su prikazana obiljeZja bolesnika u 4.

vremskoj tocki.

Nadalje, s obzirom na zabiljezen visok udio bolesnika s prekomjernom tjelesnom masom, dodatno

je analizirana povezanost ACE-genotipa s BMI, no nije nadena statisti¢ki znacajna povezanost.

Analiza obiljezja bolesnika u 4. vremenskoj tocki, pri mjerenju ABI

Na Slici 40 prikazana je distribucija bolesnika po spolu i tipu bolesti u Cetvrtoj vremenskoj toéki
kada je izmjeren ABI.
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Slika 40. Distribucija bolesnika po spolu i tipu bolesti u vremenskoj toCki kada je mjeren

pedobrahijalni indeks (ABI) (dcSSc - difuzna kutana sistemska skleroza, prema engl. diffuse cutaneous systemic
sclerosis; [cSSc — limitirana kutana sistemska skleroza, prema engl. limited cutaneous systemic sclerosis)

Kako je rije€¢ o Cetvrtom vremenskom periodu, zabiljezeno je vrijeme proteklo od postavljanja
dijagnoze do toCke u vremenu kada je mjeren ABI te je u najviSe bolesnika bilo rije€ o vremenu
kracem od godinu dana u odnosu na postavljanje dijagnoze, a u najmanje bolesnika vise od 20

godina. Vrijeme proteklo od postavljanja dijagnoze do mjerenja ABI prikazuju Slike 41 i 42.
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Broj i udio bolesnika

Slika 41. Broj i udio bolesnika u pojedinom vremenskom razdoblju s obzirom na vrijeme proteklo
od postavljanja dijagnoze do vremena kada je izmjeren pedobrahijalni indeks (ABI)
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Slika 42. Vrijeme proteklo od postavljanja dijagnoze do mjerenja pedobrahijalnog indeksa (ABI)
(medijan, interkvartilni raspon (prema engl. interquartile range, IQR), minimalna i maksimalna vrijednost)

IzraCunate su vrijednosti BMI te je zabiljezen najveci broj bolesnika s prekomjernom tjelesnom
tezinom $to prikazuje Slika 43.
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Slika 43. Raspodjela bolesnika prema indeksu tjelesne mase (BMI) u vremenu kada je mjeren
pedobrahijalni indeks (ABI)

Vrijednosti BMI te vrijednosti upalnih parametara (SE i CRP), kao i komponenti komplementa, CK,
bubrezne, sr€ane i pluéne funkcije, aktivnosti bolesti prema razli¢itim indeksima i doze prednizona

prikazane su u Tablici 37.



Tablica 37. Vrijednosti indeksa tjelesne mase, dobi, SE, CRP, komponenti komplementa C3 i C4,
EScSG-Al, EUSTAR-AI, mRSS, CK, kreatinina, proteinurije, eGFR, RVSP, LVEF, FEV1, FVC,
DLco, ukupne doze prednizona i doze prednizona po kilogramu tjelesne mase u vrijeme mjerenja
pedobrahijalnog indeksa (ABI)
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BMI - indeks tjelesne mase (prema engl. body mass index), CK - kreatin kinaza (prema engl. creatine kinase), CRP - C-reaktivni protein,
DLco - difuzijski kapacitet za ugljikov monoksid (prema engl. diffusing capacity for carbon monoxide), eGFR - procijenjena glomerularna
filtracija (prema engl. estimated glomerular filtration rate), EScSG-AI - indeks aktivnosti Europske skupine za studije skleroderme (prema
engl. European Scleroderma Study Group — Activity Index), EUSTAR-AI - indeks aktivnosti Europske skupine za ispitivanje i istrazivanje
skleroderme (prema engl. European Scleroderma Trials and Research Group — Activity Index), FEV1 - forsirani ekspiracijski volumen
tijekom prve sekunde (prema engl. forced expiratory volume during the first second), FVC - forsirani ekspiracijski vitalni kapacitet (prema
engl. forced expiratory vital capacity), LVEF - istisna frakcija lijeve klijetke (prema engl. left ventricular ejection fraction), mRSS -
madificirani Rodnanov zbroj (prema engl. modified Rodnan skin score), RVSP - sistoli¢ki tlak u desnoj klijetci (prema engl. right
ventricular systolic pressure), SE - sedimentacija eritrocita



U ovom vremenskom periodu takoder je izraCunat broj bolesnika s patoloskim nalazom upalnih
parametara, kardiovaskularnih rizika te aktivnom boleSéu prema EScSG-Al i EUSTAR-AI sto
prikazuje Slika 44. Vidljivo je da znacajan broj bolesnika ima aktivhu bolest i povisene upalne

parametre te da je najceS¢i kardiovaskularni komorbiditet dislipidemija.
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Broj i udio bolesnika s kardiovaskularnim komorbiditetima, poviSenim upalnim
parametrima i aktivnom bolesc¢u

Slika 44. Broj bolesnika s kardiovaskularnim komorbiditetima, poviSenim upalnim parametrima i
aktivnom boleS¢u prema EScSG-Al i EUSTAR-AI u vremenskoj toCki kada je izmjeren

pedobrahijalni indeks (ABI) (CRP — C-reaktivni protein, EScSG-Al - indeks aktivnosti Europske skupine za studije
skleroderme (prema engl. European Scleroderma Study Group — Activity Index), EUSTAR-AI — indeks aktivnosti
Europske skupine za ispitivanje i istrazivanje skleroderme (prema engl. European Scleroderma Trials and Research
Group — Activity Index), SE — sedimentacija eritrocita)

Analiziraju¢i anamnesticke podatke o zahvacanju pojedinih organskih sustava te patoloSke
vrijednosti bubrezne, sr€ane i pluéne funkcije te kreatin kinaze u ovom razdoblju najveéi broj
bolesnika ima patologiju jednjaka te plu¢a prema nalazu snizenog DLco. Renalna kriza i sinovitis

nisu zabiljeZeni ni u jednog bolesnika. Podatci su prikazani grafi¢ki na Slici 45.
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Slika 45. Broj i udio bolesnika sa zahva¢anjem pojedinog organskog sustava prema anamnestickim
podatcima o simptomima i patoloskim nalazima u vremenskoj toCki kada je mjeren pedobrahijalni

indeks (ABI) (CK —kreatin kinaza (prema engl. creatine kinase), DLco - difuzijski kapacitet za ugljikov monoksid (prema
engl. diffusing capacity for carbon monoxide), eGFR - procijenjena glomerularna filtracija (prema engl. estimated
glomerular filtration rate), FEV1 - forsirani ekspiracijski volumen tijekom prve sekunde (prema engl. forced expiratory
volume during the first second), FVC - forsirani ekspiracijski vitalni kapacitet (prema engl. forced expiratory vital capacity),
LVEF - istisna frakcija lijeve klijetke (prema engl. left ventricular ejection fraction), RVSP - sistoli¢ki tlak u desnoj klijetci
(prema engl. right ventricular systolic pressure)

Sto se ti6e lijecenja, najvedi broj bolesnika lije¢en je IPP-om, zatim blokatorom kalcijevih kanala te
glukokortikoidima, a najmanje ih je lijeCeno oksigenoterapijom te ponovno nijedan bolesnik nije

lije€en inzulinom. Podatci su prikazani na Slici 46.
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Slika 46. Broj i udio bolesnika lijeCenih pojedinom skupinom lijekova u vremenskoj tocki kada je

mjeren pedobrahijalni indeks (ABI) (ACEi - inhibitor enzima za pretvorbu angiotenzina (prema engl. angiotensin
converting enzyme inhibitor), ARB — blokator angiotenzinskih receptora (prema engl. angiotensin receptor blocker),
DMARD - antireumatski lijekovi koji modificiraju bolest (prema engl. disease-modifying antirheumatic drugs), IPP —
inhibitor protonske pumpe, NSAID — nesteroidni protuupalni lijek (prema engl. non-steroid anti-inflammatory drug), O2 —
oksigenoterapija, th. PAH — terapija plu¢ne arterijske hipertenzije, RTX — rituksimab)



Analiziran je broj bolesnika lije€enih pojedinim imunosupresivnim i imunomodulatornim lijekom te
je razvidno da je najceS¢e koristen lijek MTX, zatim MMF, no najveci broj bolesnika (55, 45,83%)

nije lijecen niti jednim lijekom ove skupine. Slika 47 prikazuje navedeno.
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Slika 47. Broj i udio bolesnika lijeCenih pojedinim imunosupresivima i imunomodulatorima u

vremenu kada je mjeren pedobrahijalni indeks (ABI) (0 - bez specificne imunosupresivne ili
imunomodulatorne terapije, AZA — azatioprin, CsA — ciklosporin A, CyC — ciklofosfamid, LEF — leflunomid, MMF —
mikofenolat mofetil, MTX — metotreksat)

Ako analiziramo dozu prednizona koristenu pri lije€enju, najveci broj bolesnika u ovom vremenskom

periodu lije€en je niskom dozom §to prikazuje Slika 48.
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Slika 48. Broj i udio bolesnika lije€enih razli¢itim dozama prednizona u vremenu kada je mjeren
pedobrahijalni indeks (ABI)



Nadalje, prema Medsgerovoj ljestvici bodovana je tezina zahvaéanja pojedinog organskog sustava
te je u ovom vremenskom periodu zabiljezeno da najveci broj bolesnika ima normalnu funkciju
zglobova i tetiva, miSi¢a, probavnog sustava, srca i bubrega kao i op¢u tezinu bolesti, medutim
najveci broj bolesnika ima prvi stupanj zahvacanja periferne vaskulature i koZze. Navedene podatke

prikazuje Tablica 38.

Na Slici 49 prikazane su vrijednosti medijana, minimalne i maksimalne vrijednosti te interkvartilni
rasponi (prema engl. interquartile range, IQR) ukupnog zbroja bodova na Medsgerovoj ljestvici
tezine bolesti pri ¢emu je vidljivo da je najveéi zabiljezeni zbroj 19 prema racunanju bubreznog

zahvacanja prema bodovanju iz 1999. godine.



Tablica 38. Pri mjerenju pedobrahijalnog indeksa (ABI) stupanj zahvac¢anja pojedinog organskog
sustava prema Medsgerovoj ljestvici iz 2003. godine te posebno za bubreg iz 1999. godine s

obzirom na razlikovanje bodovanja bubreznog zahvacanja
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Il Medsgerova ljestvica iz 2003. [ Medsgerova ljestvica iz 1999,

Slika 49. Vrijednosti ukupnog zbroja na Medsgerovoj ljestvici iz 2003. i 1999. godine pri mjerenju

pedobrahijalnog indeksa (ABI) (medijani, interkvartilni rasponi (prema engl. interquartile range, IQR), minimalne i
maksimalne vrijednosti)

Povezanost polimorfizma ACE-gena s indeksom tjelesne mase (BMI)

U Tablici 39 prikazana je povezanost ACE-genotipa s indeksom tjelesne mase te takoder nisu
nadene statistiCki zna€ajne razlike medu bolesnicima s pojedinim genotipom. Takoder nije nadena
statisticki znacajna promjena indeksa tjelesne mase u desetogodiSnjem prac¢enju medu skupinama

bolesnika $to prikazuje Tablica 40.

Tablica 39. Povezanost ACE-genotipa s indeksom tjelesne mase (BMI) u 3 vremenska razdoblja
(Fisher-Freeman-Haltonov test)

ACE-genotip N Min Max Cen.tille p
25. Medijan  75.

Il 32 16,85 37,29 22,31 2584 27,39

BMI pri dg. ID 69 18,66 43,36 22,42 24,22 28,20 0,648
DD 34 18,75 3361 2254 2520 28,94
Il 27 16,65 32,03 22,31 2550 28,34

BMI nakon 5 g. ID 53 16,79 43,75 22,01 23,88 27,16 0,179
DD 25 19,75 36,85 24,02 2565 29,95
Il 21 19,71 33,27 23,63 25,18 28,30

BMI nakon 10g. ID 35 16,14 30,47 21,56 2561 27,39 0,515

DD 14 20,37 32,63 24,21 2516 28,76

BMI — indeks tjelesne mase (prema engl. body mass index)




Tablica 40. Razlike indeksa tjelesne mase (BMI) izmedu prvog i zadnjeg mjerenja (pri dijagnozi i
nakon 10 godina): Wilcoxonov test

ACE genotip
Il ID DD
z -0,149 -0,972 -1,664
0,881 0,331 0,096

BMI nakon 10 g. — BMI pri dg.

BMI — indeks tjelesne mase (prema engl. body mass index)



