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Popis oznaka i kratica
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1. Uvod i svrha rada

Sustavna skleroza (SSc) je kronic¢na bolest nepoznatog uzroka obiljezena difuznom
fibrozom, degenerativhim promjenama i zilnim abnormalnostima koze, zglobova i
unutarnjih organa (posebice jednjaka, donjeg probavnog trakta, pluca, srca i bubrega).
OstecCenje srca, plu¢a i bubrega odgovorna su za vecinu fatalnih ishoda u SSc.
Zahvacenost srca u SSc moze se ocCitovati raznoliko, kao mikrovaskularna koronarna
bolest, fibroza miokarda, sistoliCka i dijastolicka disfunkcija klijetki, bolest perikarda,
smetnje provodenja impulsa srca (1). Kardijalne manifestacije mogu biti primarne, kao
izravno ostecenje srca, odnosno sekundarne zbog plucne arterijske hipertenzije,
intersticijske bolesti plu¢a, bolesti bubrega, a koje se nerijetko javljaju u bolesnika sa
SSc.

Zahvacenost srca u sklerodermiji prvi je identificirao 1926 Heine (2) i kasnije Weiss(3)
sa suradnicima koji su opisali devet sluCaja SSc sa sr€anim zatajenjem te povezali
etioloski sa fibrozom miokarda. Povijesno, kardijalne manifestacije SSc pripisane su
progresivnoj fibrozi miokarda zabiljezenoj u patoloskim ispitivanjima (2,3) nakon ¢ega
su prepoznate kardijalne manifestacije SSc kao zahvac¢enost miokarda, koronarnih
arterija, provodnog sustava srca i perikarda boleS¢u. Kao metoda detekcije primarnih
manifestacija zahvacenosti miokarda fibrozom, u neinvazivnoj dijagnostici koristi se
transtorakalna ehokardiografija, osobito metode tkivhog dopplera.

U bolesnika sa SSc indiciran je probir, odnosno skrining, za plu¢nu arterijsku
hipertenziju koja uzrokuje neizravno ostecenje srca primarno desne klijetke, i Cija je
prevalencija povisena u bolesnika sa SSc. Neinvazivha metoda probira je

transtorakalna ehokardiografija, koju se preporuca uciniti jednom u godini dana i pri



novonastalim simptomima pluéne hipertenzije u bolesnika sa SSc. U istih bolesnika od
neinvazivnih testova preporu¢a se uciniti PFT (pulmonary function test) a od
biomarkera NT-pro-BNP. Bolesnici sa SSc sa pozitivhim neinvazivnim testovima
probira trebaju se uputiti na desnostranu kateterizaciju srca koja je i dalje zlatni
standard potvrde plucne arterijske hipertenzije (29).

Prospektivna ispitivanja (9) potvrdila su vrijednost skrininga bolesnika sa SSc i
mogu¢om PAH, te su ranom detekcijom PAH u bolesnika sa SSc u odnosu na
standardnu kliniCku praksu imali manje uznapredovalu pulmonalnu vaskularnu bolest
i bili u nizem NYHA (New York Heart Association Functional Class) statusu.
Patogeneza sustavne skleroze je kompleksna, zato je cilj brojnih ispitivanja i dalje
identifikacija klju¢nih elemenata primarnih komplikacija kao fibroze miokarda i/ili
disfunkcije miokarda uzrokovano sekundarnim komplikacijama SSc poput pluéne
arterijske hipertenzije neivanzivnom metodom poput transtorakalne ehokardiografije,
osobito u ranoj fazi bolesti, kao i identifikacija novih biomarkera bolesti ili tezine bolesti
te moguceg cilja terapije koja moze usporiti progresiju bolesti i prevenirati komplikacije
unutarnjih organa. KiliniCki prisutni znaci zahvacenosti srca u SSc su povezani sa
poviSenim kardiovaskularnim mortalitetom bolesnika sa SSc stoga je razumijevanje
kardijalnih manifestacija SSc od velikog znacaja.

Zahvacenost srca u SSc kako je spomenuto moze biti primarna i sekundarna (direktna
ili indirektna), no novija ispitivanja (29) naglasavaju znacaj koegzistiranja primarnih i
sekundarnih manifestacija, tako nije neobi¢no naci u bolesnika sa SSc i sekundarnom
PAH i konkomitatne defekte perfuzije miokarda lijeve klijetke u bolesnika sa urednim
epikardijalnim krvnim Zilama. Prisustvo istodobno primarnih i sekundarnih kardijalnih
manifestacija SSc moze objasniti veéi morbiditet i mortalitet u bolesnika sa SSc i PAH

u odnosu na bolesnike sa drugim oblicima PAH. Ucestalost kardijalnih komplikacija



zajedno sa ostalim komplikacijama SSc rezultira da su kardijalne komplikacije naj¢esci
uzrok smrti u ovih bolesnika (29).

Osim primarne zahvacdenosti srca u SSc, pluéna arterijska hipertenzija moze se
negativno odraziti na prognozu ovih bolesnika. Ispitivanja (10,11) koja su ukljuCivala
bolesnike sa PAP (pulmonary arterial pressure) u rasponu 40-50mmHg pokazala su
da je trogodiSnje prezivljenje od 28 do 48% u bolesnika sa SSc znatno reducirano u
odnosu na bolesnike sa pluénom arterijskom hipertenzijom povezanom sa sistemnim
lupusom eritematosusom. Obzirom da je PAH Cesto povezana sa disfunkcijom lijeve i
desne klijetke srca u bolesnika sa SSc moze se tvrditi da takva specificna primarna
zahvacenost srca pridonosi vecem mortalitetu (10,11,112).

Stoga je za prepoznavanje takvih bolesnika sa SSc potrebno identificirati potencijalne
biomarkere. NT-pro-BNP je senzitivan i specifiCan dijagnosticki biomarker ranog
poviSenja sistolickog pulmonalnog arterijskog tlaka u bolesnika sa SSc dokazan u
ispitivanjima (113). Ispitivanja Allanore i suradnika (113,118) pokazala su da vrijednosti
NT-pro-BNP koleriraju sa hemodinamskim parametrima i prognozom u bolesnika sa
pluénom arterijskom hipertenzijom, te mogu identificirati bolesnike sa SSc koji imaju
poviSen rizik razvoja plu¢ne arterijske hipertenzije. Osim uloge u prepoznavanju i
potom lije€enju plucne arterijske hipertenzije, natriuretski peptidi su potencijalni
biomarkeri za prepoznavanje disfunkcije lijeve i/ili desne klijetke srca. Allanore i
suradnici (116,118) pratiti su 69 ispitanika sa SSc (prosjecne dobi 56+13 godina, 56
Zena) koristeci transtorakalnu ehokardiografiju i metodu tkivhog dopplera (TDE) te NT-
pro-BNP kao biomarker. Ispitivanjem (116,118) su dokazali korelaciju NT-pro-BNP sa
plucnim arterijskim tlakom te negativhu korelaciju sa kontraktilnosti lijeve klijetke.

Takoder su pokazali da NT-pro-BNP mozZe biti adekvatan biomarker disfunkcije



miokarda, oSte¢enog kontraktiliteta miokarda i zahvacenosti srca u ispitanika sa SSc
koji govore u prilog primarne zahvacenosti srca u SSc.

Doppler ehokardiografija, uzimajuci u obzir Siroku pristupacnost i senzitivhost pulsnog
tkivnog dopplera, zajedno sa klinicCkom evaluacijom, postoje¢im biomarkerima i
identifikacijom novih biomarkera trebaju biti klju¢ni u lije€enju bolesnika sa SSc.
Potencijalni novi biomarkeri u ovih bolesnika trebali bi biti jednostavni, robusni i Siroko
dostupni poput NT-pro-BNP kako bi se mogli koristiti u detekciji zahvacenosti srca u
bolesnika sa SSc.

Sirina distribucije volumena eritrocita (u daljnjem tekstu RDW, skraéenica od engl.
rijeCi - red blood cell distribution width) je biomarker koji kvantificira varijabilnost u
veli€ini eritrocita, ukazujuci na stupanj anizocitoze u kompletnoj krvnoj slici. RDW je
numeriCka mjera varijabilnosti u veli€ini cirkulirajucih eritrocita, a odreduje se rutinski
kao dio kompletne krvne slike i njegova upotreba bila je ograni¢ena na diferencijalnu
dijagnostiku anemija (4,5). Poznato je da je poviSen u upalnim bolestima crijeva,
jetrenim i bubreznim bolestima i u vrijeme upalnih procesa u organizmu (6,7). U skorije
vrijeme, studije (8) su pokazale povezanost vrijednosti RDW-a sa loSijom prognozom
u bolesnika sa zatajenjem srca, koronarnom bolesti i plucnom hipertenzijom.

ViSe vrijednosti RDW u razli€itim kardiovaskularnim bolestima pripisuju se stimulaciji
eritrocitopoeze eritropoetinom, hormonom koji se Iu€i u vrijeme hipoksije te prisustvu
kronicnog upalnog stanja koji prati akutne i kronicne kardiovaskularne bolesti kao
snaznom modulatoru eritropoeze (10,11,12). U zadnjoj dekadi povecava se interes za
RDW kao biomarker kronicnog upalnog stanja koji Cesto prati akutne i kroni¢ne
kardiovaskularne bolesti. U prilog toj hipotezi ide poznati veliki broj proinflamatornih
citokina koji inhibiraju sekreciju eritropoetina i sazrijevanje eritrocita tako poticuci

anizocitozu (7,11,12). Uz neosporan znacaj u diferencijalnoj dijagnozi anemija, RDW



moze dati vrijedne informacije u niz bolesti te moze biti kratkoro¢ni i dugorocCni
prognosticki faktor u nizu bolesti. Farkas i suradnici (188) pokazali su da RDW u
bolesnika sa SSc moze predstavljati mjeru koja objedinjuje multiple patoloSke procese
uklju€ujuci vaskulopatiju, fibrozu i perizistetnu upalu te da vrijednosti RDW-a mogu

ukazivati na oSteCenu kardiorespiratornu funkciju u bolesnika sa SSc.

1.1.1. Kardijalne manifestacije sustavne skleroze

Klinicki jasno prisutne kardijalne manifestacije bolesti u bolesnika sa SSc jasno su
povezane sa povecanom smrtnosti, stoga je pravovremeno prepoznavanje kardijalnih
komplikacija SSc od velikog znacaja te pokazano u brojnim ispitivanjima (13,14,15,16).
Prevalencija klini¢kih kardijalnih manifestacija SSc je 15-35% te predstavljaju oS
prognosticki znak (13,14). RazliCite dijagnostiCke metode, poput ehokardiografije sa
metodom tkivhog dopplera ili novih biomarkera pojavljuju se i koriste u detekciji
subklinickog zahvacanja miokarda u SSc te pracenju i lijeCenju bolesnika koji imaju
potvrdenu ili se sumnja na zahvacenost miokarda boleScu.

Kao Sto SSc moze zahvatiti razliCite organe i kardijalne manifestacije bolesti su razliCite
i uglavnom znace loSiju prognozu bolest. Manifestacije kardijalnih komplikacija u SSc
mogu biti izravni (primarni) i neizravni (sekundarni) uzroci zahvacanja srca. lzravni
uzroci zahvacanja srca su miozitis, sr€ano zatajenje, fibroza miokarda, koronarna
bolest, bolest provodnog sustava srca i perikardijalna bolest. Neizravni uzroci su
oStecenje drugih organa, odnosno pluéna hipertenzija i renalna kriza.

Nekoliko studija (17,18,19,20) sugerira da je oSte¢enje mikrocirkulacije, sa aktivacijom
endotelnih stanica i inflamatornih faktora, njihove apoptoze sa destrukcijom kapilara i

okolnog tkiva zapravo primarni patomehanizam sustavne skleroze. Brojna istrazivanja



(19,20) upucuju da je subklinicka kardijalna disfunkcija prisutna u mnogih bolesnika sa
sustavnom sklerozom.

Manifestacije zahvacenosti srca u SSc su razliCite, poput znakova lijevostranog
sr€anog zatajenja, pluéne kongestije, poviSenih tlakova punjenja lijeve klijetke srca, a
uobi€ajeni kliniCki simptomi su dispneja, paroksizmalna ili no¢na dispneja, ascites i
periferni edemi. Bolesnici sa plu¢nom hipertenzijom i desnostranim sréanim
zatajenjem prezentiraju se progresivnom dispnejom, ascitesom, edemom nogu i
hepatomegalijom. U slu€aju izoliranog desnostranog sr€anog zatajenja i odsustva
lijevostranog sr€anog zatajenja bolesnici obi€no nemaju simptome ortopneje ili
paroksizmalne noc¢ne dispneje. U bolesnika sa pluénom hipertenzijom, sinkopa i
iznenadna sr€ana smrti najceS¢e su uzrokovane aritmijama ili akutnim zatajenjem
desne Kklijetke srca. Bolesnici sa SSc mogu imati simptome ishemije miokarda sa
dispnejom i bolovima u prsima koji mogu biti atipi¢ni te se u ovoj populaciji mora
posumnjati na prisustvo koronarne bolesti. Bolesnici sa aritmijama mogu osjetiti
palpitacije zbog tahikardije ili tahiaritmije, odnosno bradikardije ili bradiaritmije

(21,22,23).

1.1.2 Epidemiologija

Prevalenciju zahvacenosti srca u SSc je teSko odrediti zbog razliCitih manifestacija
bolesti i Sirokog raspona dijagnostickih metoda koje se koriste u detekciji zahvacenosti
srca i kardijalnih komplikacija SSc. Stoga ucestalost kardijalnih komplikacija
zahvacenosti srca u SSc znacajno varira, ovisno o metodi ispitivanja. Primjerice,
uCestalost sistoliCke disfunkcije lijeve klijetke je procijenjena na oko 5% u

ehokardiografskom dijelu ispitivanju Allanore i suradnika (25), dok je perfuzijskim



ispitivanjem oko 60% (13,24). Isto ispitivanje Allanore i suradnika (25) funkcije lijeve
klijetke pokazalo je da je sistolicka disfunkcija lijeve klijetke vjerojatnija u difuznom
kutanom obliku SSc (dcSSc) negoli u bolesnika sa urednom sistoliCkom funkcijom
lijeve klijetke (48 prema 32%, P=0.001). To je do sada najvece ispitivanje sistoliCke
funkcije lijeve klijetke u bolesnika sa SSc. Autori (25) su ustanovili sistolicku disfunkciju
lijeve klijetke srca prevalencije 5,4% (definirane kao ejekcijska frakcija lijeve klijetke
ispod 55%) i identificirali nekoliko faktora povezanih sa sistolickom disfunkcijom.
Znacajno je takoder da su autori (25) ustanovili da terapija blokatorima kalcijevih
kanala umanijuje rizik sistoliCke disfunkcije lijeve klijetke.

U ispitivanju (26) koje je uklju€ivalo 1012 bolesnika zahvacenost srca zabiljezena je u
32% bolesnika sa dcSSc prema 23% bolesnika sa limitiranom kutanom SSc (IcSSc).
Domssic i suradnici (27) ustanovili su povezanost ubrzanog zadebljanja koze i pojave
kardijalnih komplikacija nakon godinu dana (P = 0.03), a Manno i suradnici (29)
ustanovili su da je kasna pojava SSc (iznad 65 Zivota) povezana sa poviSenim rizikom
kardijalnih komplikacija SSc.

Rizicni faktori zahvacenosti srca u SSc su difuzna kutana SSc, brza progresija
zadebljanja koze i viSa Zivotna dob pri pojavi SSc. UCestalost kardijalnih komplikacija,
direktnih odnosno primarnih i indirektnih odnosno sekundarnih, objasnjava zasto su
kardijalne komplikacije uCestali uzrok smrti u bolesnika sa SSc. U velikoj studiji
EULAR-a (29) od 5860 bolesnika sa SSc, 55% smrtnih ishoda pripisano je SSc dok
ostalih 45% nije povezano sa SSc. Od SSc povezanih smrtnih ishoda, 26% su pripisani
kardijalnim komplikacijama, dominantno sr¢anom zatajenju i aritmijama, 26% pluc¢noj
hipertenziji, 35% ILD-u, dok je 26% smrtnih ishoda u grupi bolesnika Cija smrt nije

pripisana SSc takoder bila kardijalnog uzroka.



1.1.3 Prevalencija i prognoza kardijalnih manifestacija SSc

Prisustvo zahvacenosti srca u SSc je Cesto podcijenjeno, dijelom zbog simptoma koji
se mijeSaju sa simptomima drugih bolesti, dijelom zbog moguc¢nosti dijagnostickih
metoda kojima raspolazemo. Simptomi zahvaéenosti srca u SSc Cesto se pripisuju
ostalim bolestima poput bolesti plu¢a, koStanomisiénog sustava, bolesti probavnog
sustava (bolesti jednjaka). Novija ispitivanja (22,30,31) sugeriraju da je bolest
miokarda prisutna u 20 do 25% bolesnika sa SSc, dok patoloska ispitivanja
(22,32,33,34) nalaze najvecu ucestalost fibroze miokarda no uzimajuci bolesnike sa
uznapredovalom bolesti.

DijagnostiCke pretrage poput spektralne pozitronske emisijske kompjuterizirane
tomografije (SPECT) sa talijem pokazale se da gotovo svi bolesnici sa SSc imaju
zahvacenost miokarda (35-40) no klinicke implikacije toga su nejasne.
Ehokardiografija je koriStena u probiru (skriningu) bolesnika sa SSc koji nemaju
kardijalne simptome. U ispitivanju 54 bolesnika (41), 69% ispitanika su imali promjene
u EKG-u, a najuCestalije ehokardiografske promjene su bile poviSene vrijednosti
sistolickog tlaka desne klijetke (RVSP), efuzije perikarda, uve¢ane dimenzije desne
klijetke i uveCanje lijevog atrija. Prisustvo veC razvijenih kardijalnih simptoma
zahvacenosti miokarda u SSc povezano je sa loSijom prognozom prezivljenja, te su
Medsger i Masi (42) pokazali da su klinicke kardijalne manifestacije SSc povezane sa
70% mortalitetom u 5 godina. Dodatno, prisustvo plu¢ne hipertenzije je loS prognosticki
znak povezan sa ve¢im mortalitetom u bolesnika sa SSc u odnosu na bolesnike sa
idiopatskom PAH (43,44).

Ispitivanja naglasavaju vaznost koegzistiranja primarnih i sekundarnih komplikacija,

stoga koegzistiranje PH i primarnog zahvacanja srca moze objasniti ve¢i smrtnost u



bolesnika sa SSc i pluénom hipertenzijom u usporedbi s onima sa drugim uzrocima
pluéne hipertenzije.

Steen i Follansbee (45) pratili su 48 bolesnika sa SSc u kojih je u€injena kardioloSka
obrada i utvrdili da je biljeg defekta nakupljanja perfuzije talijem najznacajniji prediktor
mortaliteta i posljedicnih klinickih kardijalnih manifestacija SSc u bolesnika sa SSc,
neovisno o tipu , difuzne ili limitirane SSc.

Uopceno, visokorizicne kardijalne manifestacije SSc su prisustvo sr€anog zatajenja,
loSa funkcija desne klijetke (46), plu¢na arterijska hipertenzija, nizak kardijalni indeks,

visok tlak desnog atrija i dokumentirana ventrikularna aritmija.

1.2. Kardijalne komplikacije SSc

1.2.1. Primarna zahvacenost miokarda fibrozom

Ispitivanja koja ukljuCuje neki od oblika oslikavanja limitirana su nedostatkom
endomiokardijalne biopsije koja bi povezala histopatoloSko postojanje fibroze ili
miozitisa miokarda sa metodom oslikavanja. Takoder vecina histokemijskih patoloskih
ispitivanja vjerojatno ne reflektiraju stvarnu zahvac¢enost miokarda u bolesnika sa SSc
i subklinicCkom bolesti. Uopéeno, smatra se da je fibroza miokarda glavna karakteristika
SSc i kardijalnih komplikacija SSc-a. Ispitivanja (32,22,29,47,48) pokazuju da je fibroza
miokarda uglavnom nejednako rasporedena po cijelom miokardu. Fibroza miokarda u
SSc razlikuje se od fibroze prisutne u aterosklerotskoj koronarnoj bolesti jer fibroza
moze zahvatiti i subendokardijalni sloj koji je tipicno poSteden u aterosklerotskoj
bolesti, dok se depoziti hemosiderina ne mogu naci u SSc za razliku od aterosklerotske

bolesti (32,22,29,47,48).



Bolesnici sa polimiozitisom i koegzistentnom bolesti miokarda (49) moguci su znak da
postoji povezanost miokarditisa i perifernog miozitisa u bolesnika sa SSc.

Biomarkeri zahvacenosti srca u SSc, poput ispitivanja (22,50) sa poviSenim
vrijednostima kreatinkineza (CK) pokazala su da takvi bolesnici imaju ve¢u uCestalost
kardijalne disfunkcije, sr€anog zatajenja i sr€ane smrti u odnosu na bolesnike bez
povisenog CK, iako nedostatak poviSenog CK ne iskljuCuje prisutnost inflamacije
miokarda. U opservaciji Championa (15) prisustvo “blage” inflamacije (nedostatak
poviSenog troponina, CK ali sa celularnim infiltratom na biopsiji) je uCestao nalaz
biopsije miokarda desne klijetke u bolesnika sa SSc Sto upucuje da je inflamacija
miokarda ucCestalija negoli se ranije mislilo, StoviSe, fiboroza miokarda moguca je

posljedica upalnih procesa u miokardu.

1.2.2. Sistolicka i dijastolicka funkcija lijeve klijetke u sustavnoj sklerozi

Sistolicka disfunkcija lijeve klijetke nije neuobiCajena u uznapredovaloj SSc no nije u
potpunosti objasnjen tijek niti sklonost pojave disfunkcije. SistoliCka i/ili dijastoliCka
disfunkcija mogu se javiti kao rezultat fibroze miokarda ali uloga “blagog” miokarditisa
u tome je manja poznata. Opisani su pojedinacno bolesnici sa nizom ejekcijskom
frakcijom lijeve klijetke i urednim koronarnim arterijama koji mogu imati koristi od
imunosupresivne terapije i konkomitantne terapije sr€anog zatajenja poput ACE/ARB,
beta blokatora, antagonista aldosterone u opservaciji Championa (15). SistoliCka
disfunkcija lijeve Kklijetke je Cesto subklinicka, dok se sréano zatajenje javlja u
uznapredovalim oblicima bolesti. U ispitivanju (50) sa radionuklidnom

ventrikulografijom maniji broj bolesnika je imao sistolicku disfunkciju u mirovanju, dok
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je u ispitivanju nakon opterecenja 46% bolesnika imalo reduciranu kontraktilnost sa
opterecenjem usporedno sa 15% bolesnika u mirovanju.

U novije vrijeme, povecana je svjesnost o zatajenju srca sa oCuvanom sistolickom
funkcijom lijeve klijetke (HFpEF). Armstrong i suradnici (51) te Valentini i suradnici (52)
pokazali su ehokardiografskim ispitivanjem u SSc konzistentnost dijastoliCke
disfunkcije lijeve klijetke koja je u korelaciji sa trajanjem bolesti, no nisu jasne klinicke
implikacije istog. Dokazano je da se dijastoliCka relaksacija pogorsava u optereceniju.
Nakajama i suradnici (53) koriste¢i SPECT, pokazali su da je dijastolicka disfunkcija
prisutna u viSe od polovice bolesnika sa SSc, Cak i bez znakova koronarne bolesti a
povezana je sa tezinom kutane bolesti. To je potvrdeno i ehokardiografskim
ispitivanjima koriStenjem metode tkivhog dopplera (54). Komorbiditeti koji pridonose
pojavi dijastolicke disfunkcije su sistemna hipertenzija, bubrezna bolest i hipertrofija
lijeve klijetke. Kroni¢no, poviSen dijastolicki tlak lijeve Kklijetke, preko povisenog

pulmonalnog kapilarnog tlaka (PCWP), moze pridonijeti plu¢noj hipertenziji (565).

1.2.3. Desnostrano sr€ano zatajenje u sustavnoj sklerozi

Desnostrano sr€ano zatajenje vecinom je vezano uz plu¢nu hipertenziju. Plucna
hipertenzija je uCestala komplikacija SSc i lo§ prognosticki znak. Sposobnost desne
klijetke da djeluje u uvjetima poviSenog otpora odreduje ozbiljnost simptoma i
prezivljenje (56,57,58,59). U ispitivanjima (57,40) koji su uklju€ivale hemodinamske
parametre i prezivljenje sa pluénom arterijskom hipertenzijom (PAH), parametri koji su
bili povezani sa loSijim prezivljenjem su kardijalni indeks i visok srednji tlak desnog
atrija. Srednji plu¢ni arterijski tlak je takoder prediktor prezivljenja ali samo u ekstremno

poviSenim vrijednostima. Nekoliko ehokardiografskih parametara u ispitivanjima (60)
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je povezano sa loSom prognozom SSc. Nezavisni prediktori mortaliteta su indeksirana
povrSina desnog atrija, indeks ekscentricnosti i prisustvo perikardijalnih efuzija. Kako
se radi o izrazito robusnim (neosjetljivim) parametrima, neophodno je ustanoviti nove
i prakticne metode detekcije i procjene subklinickog zatajenja desne klijetke prije
klinickog zatajenja desne klijetke. Od novijih metoda, koriStenje TAPSE-a (Tricuspid
Annular Plane Systolic Excursion) povezalo se sa mortalitetom bolesnika sa SSc i
IPAH (46). Uloga ukrucenja (stiffening) arterija plucne vaskulature prepoznaje se u

ispitivanjima (54,55) kao klju€¢an u bolesnika sa SSc i PAH.

1.2.4. Perfuzija miokarda u sustavnoj sklerozi

Prevalencija aterosklerotske koronarne bolesti prema ispitivanjima (22,30) nije
povecana u bolesnika sa SSc, no u bolesnika sa koronarnom boleS¢u i SSc veca je
vjerojatnost spazma koronarne arterije nego u op¢oj populaciji. Moguce je da je razina
zahvacenosti koronarnih arterija na razini malih arterija izrazenija negoli epikardijalnih
arterija. Follansbee i suradnici te druga ispitivanja (22,61,62,30,63) pokazali su uredne
koronarne angiograme u bolesnika sa perfuzijskim defektima u opterecenju
sugerirajuci da je uzrok tome rezistencija na nivou mikrocirkulacije ili intesticija
miokarda. Bolesnici sa SSc i ishemijom miokarda prema ispitivanjima (64) imaju rijetka
suzenja malih koronarnih krvnih zila. Moguc¢a indukcija spazma koronarnih arterija

hladno¢om nije u potpunosti dokazana u ispitivanjima.

1.2.5 Bolest provodnog sustava srca, perikarda i sr€anih zalistaka u SSc
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Smetnje provodenja impulsa srca i aritmije uCestale su u bolesnika sa SS, a smatraju
se posljedicom fibroze ili ishemije provodnog sustava (66). Ovisno o zahvacenosti srca
u SSc, povecan broj i frekvencija ventrikularnih ekstrasistola, kao i epizoda
ventrikularne tahikardije, mogu se vezati uz SSc (46, 69). Morelli i suradnici (68)
zabiljezili su povecan broj kasnih ventrikularnih potencijala u bolesnika sa SSc, oko
20% koji su ucestalo imali obrazac septalnog infarkta miokarda u elektrokardiogramu.
Zahvacenost srca kardiomiopatijom i ventrikularne aritmije su problem zbog vece
vjerojatnosti iznenadne src¢ane smrti u bolesnika sa SSc.

ElektrofizioloSko ispitivanje savjetuje se u bolesnika sa SSc sa inducibilnom
ventrikularnom tahikardijom i sistolickom disfunkcijom lijeve klijetke srca u cilju
donoSenja odluke o eventualnoj ugradnji kardioverter defibrilatora.

Promjene perikarda u SSc ukljuCuju fibrinozni perikarditis, perikardijalne adhezije i
perikardijalnu efuziju. U SSc najucestalija je asimptomatska perikardijalna efuzija (61).
Perikardijalne efuzije su Cesto povezane sa PAH i znak su loSe prognoze (66). Velike
perikardijalne efuzije mogu uzrokovati i tamponadu srca. Upalna komponenta se
smatra razlogom izljeva, stoga imunosupresivna terapija moze smanijiti veli€inu izljeva.
Ukoliko je prisutno sr¢ano zatajenje, diuretska terapija moze umanijiti izljev, dok
perkutanu drenazu treba u ovih bolesnika izbjegavati.

Ehokardiografska, kao i patoloSka ispitivanja daju relativno malu vaznost zahvacenosti
sr¢anih valvula u SSc. U bolesnika sa SSc mogu se naci nodulatno zadebljanje
aortalne i mitralne valvule sa regurgitacijom, prolaps mitralne valvule te skracenje kordi

(34,65,70,71).
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1.3. DijagnostiCke metode kardijalnih komplikacija u SSc

1.3.1 Slikovhe metode

Uzimajuci u obzir prognozu bolesnika sa SSc, kada se razviju kardijalne komplikacije
bolesti osobito kliniCki evidentne, skrining odnosno probir koji moze detektirati
subklini¢ke kardijalne komplikacije SSc je od iznimne vaznosti. Za razliku od bolesnika
sa ILD (intestinalnom plu¢cnom bolesti) i bolesnika sa PAH (pluéna arterijska
hipertenzija), postoji malo podataka o optimalnoj metodi skrininga odnosno probira
zahvacenosti srca u SSc. Kako bi bolesnici sa SSc prema dijagnostickim algoritmima
jednom godiSnje trebali uCiniti ehokardiografski pregled sa neinvazivnim
ehokardiografskim mjerenjem pluénog arterijskog tlaka u smislu probira za PAH,
optimalno bi bilo simultano Ciniti probir za eventualno izravno odnosno primarno

zahvacanje srca koristeci ehokardiografsku metodu tkivnog dopplera.

1.3.2. Transtorakalna ehokardiografija

Mnogi bolesnici sa SSc prolaze rutinske godiSnje ehokardiografske probire detekcije

pluéne hipertenzije. lako su rutinski ehokardiografski pregledi od velikog znacaja,

potrebno je da ukljuCuju novije ehokardiografske metode poput tkivhog dopplera i

procjene funkcije desne klijetke.

1.3.3. Metoda tkivhog Doppler-a
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Procjena funkcije miokarda metodom tkivhog Doppler-a pridonijela je znacajno
razumijevanju longitudinalne funkcije srca (71-80). Srce se sastoji od longitudinalih,
cirkumferencijalnih i radijalnih vlakana stoga globalni ehokardiografski marker (poput
ejekcijske frakcije klijetke) ne opisuju u potpunosti disfunkciju miokarda, osobito ako
se radi o subklinickim manifestacijama. Kako su subendokardijalna vlakna, koja su
dominantno longitudinalna, najosjetljivija u mikrovaskularnoj ishemiji, longitudinalna
sistoliCka i dijastolicka disfunkcija ¢esto su prvi znaci zahvaéenosti srca u SSc. (71-
78,80). SistoliCka longitudinalna brzina (s’) metodom tkivhog dopplera koristi se za
identificiranje rane subklinicke disfunkcije lijeve i desne klijetke u bolesnika sa SSc,

dok je rani tkivni E dijastoliCke brzine (E') znak dijastoliCke disfunkcije (80,97).

1.3.4. Procjena funkcije desne klijetke

U bolesnika sa SSc, disfunkcija desne klijetke moze biti primarna (direktno ostecenje
zbog zahvacanja miokarda bolesti) ili sekundarna (zbog PAH, disfunkcije lijeve klijetke
ili ILD). Napredak ehokardiografskih tehnika u ehokardiografiji desne klijetke (81) uz
smjernice kvantifikacije funkcije desne klijetke (82) danas omogucuju procjenu desne
klijetke u bolesnika sa SSa. Temelj procjene funkcije desne klijetke srca u SSc su
nekoliko ehokardiografskih parametara: frakcionalna promjena povrsSine desne klijetke
(RV FAC- RV fractional area change), sistolicke ekskurzije trikuspidalnog anulusa
(TAPSE- tricuspid annular plane systolic excursion), s’ val slobodnog lateralnog zida
desne klijetke mjeren tkivnim dopplerom (s’ ili TASV), sistolicki tlak u plucnoj arteriji
(SPAP) i plu¢na vaskularna resistencija (PVR) (82,97).

Sistolicka funkcija desne klijetke procjenjuje se sa viSe parametara: RIMP (indeks

miokardijalne performanse desne Klijetke), TAPSE, dvodimenzionalni RV FAC,
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trodimenzionalno (3D) RV EF (istisna frakcija desne Kklijetke), s’ ili TASV,
longitudinalnim strainom ili strain rate. lako se 3D RV EF i longitudinalni strain desne
klijetke doimaju kao tocCnije i senzitivnije metode, i dalje nema dovoljno podataka o
njihovoj klinickoj primjeni i referetnim vrijednostima u interpretaciji funkcije desne
klijetke. RIMP sluzi kao indeks globalne funkcije desne klijetke. RIMP >0,40 pulsnim
dopplerom i >0,55 tkivnim dopplerom ukazuje na disfunkciju desne klijetke. Mjerenjem
IVCT (izovolumno vrijeme kontracije), IVRT (izovolumno vrijeme relaksacije) i ET
(ejekcijsko vrijeme) brzina pulsnim tkivnim dopplerom u podrucju lateralne strane
trikuspidalnog anulusa u istom sréanom ciklusu moze se izbjecCi greSka u varijabilnosti
sr¢anog ritma. RIMP mozZe biti lazno umanjen u stanjima povezanim sa poviSenim
tlakom desne pretklijetke Sto ¢e smanijiti IVRT. TAPSE je jednostavna mijera
longintudinalne funkcije desne klijetke, a vrijednosti TAPSE <16mm ukazuju na
sistoliCku disfunkciju desne klijetke. Mjeri se u podrucju lateralnog trikuspidalnog
anulusa i dobro kolerira sa tehnikama koje procjenjuju globalnu sistoliCku funkciju
desne Kklijetke poput dvodimenzionalne RV FAC ili dvodimenzionalne RV EF.
Dvodimenzionalna RV FAC (izrazeno u postotcima) je mjera koja opisuje sistoliCku
funkciju desne Klijetke, a vrijednosti manje od <35% ukazuju na sistolicku disfunkciju
desne klijetke. Kod procjene iznimno je bitno obujmiti cijelu desnu Klijetku u sistoli i
dijastoli, te iskljuciti trabekule desne klijetke iz procjene kako bi se izbjegle greSke u
procjeni povrSine desne klijetke u sistoli i dijastoli. S’ ili TASV je jednostavna,
reproducibilna i pouzdana mjera sistolicke funkcije desne klijetke izvedena iz tkivhog
dopplera lateralnog trikuspidalnog anulusa gdje bazalni segment mora biti poravnat sa
anulusom kako bi se izbjegle greske. TASV<10 cm/s ukazuje na sistoliCku disfunkciju
desne klijetke. S’ ili TASV dokazano dobro kolerira sa drugim mjerama globalne

sistolicke funkcije desne klijetke (82,97). Procjena dijastoliCke disfunkcije desne
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klijetke je kompleksna, moze se Ciniti pulsnim dopplerom utroka trikuspidalnog zalistka,
tkivnim dopplerom lateralnog trikuspidalnog anulusa, pulsnim dopplerom hepatalnih
vena i mjerenjem donje Suplje vene i njezinih varijacija u odnosu na respiraciju.
Preporuke za procjenu dijastoliCke funkcije desne klijetke su mjerenje E/A omjera
pulsnim dopplerom i E/e’ omjerom. Trikuspidalni E/A omjer<0,8 sugerira oSte¢enu
relaksaciju desne klijetke, trikuspidalni E/A omjer 0,8 do 2,1 sa E/e’>6 ukazuje na
pseudonormalno punjenje, a E/A omjer >2,1 predstavlja restriktivni tip punjenja. Sva
mjerenja moraju se izvoditi na kraju izdisaja u mirovanju ili kao prosjek pet srcanih
ciklusa i ne mogu se procjenjivati u prisustvu teske trikuspidalne regurgitacije (82,97).
U procjeni plucne hipertenzije koristimo indirektno mjerenje ehokardiografijom plu¢nog
sistoliCkog tlaka (PAP) ili sistolickog tlaka desne klijetke (RVSP) preko Dopplerskog
mjerenja brzine trikuspidalne regurgitacije uz pripisivanje vrijednosti procjenjenog tlaka
u desnom atriju, isklju€ujuéi pri mjerenju mogucnost postojanja opstrukcije izlaznog
trakta desne klijetke. Brzina trikuspidalne regurgitacije >2,8mmHg dobro kolerira sa
vrijednosti sistolickog tlaka u plucnoj arteriji oko 36mmHg, ukoliko je procjenjen tlak u
desnom atriju 3-5mmHg. Parametar ukazuje na povisen tlak u plu¢noj arteriji i sistolicki
tlak u desnoj klijetci. Zbog jednostavnosti i standardiziranog izvjeStavanja vrijednost
tlaka u desnom atriju se procjenju na temelju dijametra donje Suplje vene i kolapsa
tijekom udaha. Dijametar donje Suplje vene <2,1 cm koja kolabira >50% u udahu
sugerira uredan tlak u desnom atriju, procjenjen 0-5mmHg (82,97). SPAP moze biti
poviSen sa dobi i poviSenom tjelesnom tezinom te je povezan sa udarnim volumenom
i sistemnim krvnim tlakom. Vazno je prepoznati da na dijastoliCku funkciju desne
klijetke i SPAP utjece sistolicka i dijastoliCka funkcija lijeve klijetke (82,97). Funkcija
desne klijetke snazno je povezana sa prognozom u mnogim stanjima, no zbog svoje

kompleksne geometrije u odnosu na lijevu klijetku srca nedostaje jedinstvena i dobra
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standarizirana mjera procjene funkcije desne klijetke. Volumetrijska procjena funkcije
desne klijetke je i dalje otezana te su za nju potrebne brojne pretpostavke stoga se i

danas u klinickoj praksi uCestalo koriste metode pulsnog i tkivnog dopplera (82,97).

1.3.5. Nuklearne slikovhe metode, kompjuterizirana tomografija, magnetska

rezonanca srca i novije slikovne metode

Nuklearne slikovne metode poput pozitronske emisijske kompjuterizirane tomografije
(SPECT) metode su koje se koriste za detekciju remecene perfuzije miokarda u
bolesnika sa SSc (84). Kompjuterizirana tomografija (CT) i magnetska rezonanca srca
(MR srca) mogu dati informacije o zahvacenosti miokarda u SSc i obje metode imaju
vecu prostornu rezoluciju negoli SPECT. U ispitivanju Hachulla i suradnika (85) koje je
ukljucivalo 52 bolesnika sa SSc, 72% bolesnika imalo je barem jednu kardijalnu
komplikaciju zabiljezenu magnetskom rezonancom srca. CT toraksa, koji se Cesto
indicira u ILD, moze dati informacije o debljini perikarda i koronarnom kalcij skoru. MR
srca moze otkriti zahvacenost srca u SSc sa visokom senzitivnoS¢u ali nije dostupna.
Magnetskom rezonancom se takoder moze pouzdano detektirati subendokardijalna
ishemija biljezeci cirkumferencijalno oStecenje perfuzije subendokarda, sto se smatra
posljedicom mikrovaskularne bolesti u bolesnika sa SSc (86). Magnetska rezonanca
srca je takoder najbolja tehnika procjene morfologije i funkcije desne klijetke srca (87),
koja se stoga moze koristi u bolesnika sa SSc u diferencijaciji primarnog ostecenja
desne Kklijetke od sekundarnog oStecenja desne Kklijetke u sklopu plu¢ne arterijske
hipertenzije. Bezante i suradnici (87) dokazali su u ispitivanju koje je ukljuCivalo 50
SSc bolesnika koji su komparirani sa kontrolnom skupinom da je istisna frakcija desne

klijetke mjerena magnetskom rezonancom srca smanjena u bolesnika sa SSc. Nove
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dijagnosticke mogucnosti oslikavanja srca (88-91) mogu se Kkoristiti u bolesnika sa
SSc, poput speckle-tracking ehokardiografije za procjenu deformacije miokarda,
oslikavanja difuzne fibroze magnetskom rezonancom srca (92-94) i perfuzijske
magnetske rezonance srca za procjenu mikrovaskularne koronarne ishemije (95). Na
temelju povezanosti fibroze miokarda, cirkuliraju¢ih markera fibroze i reduciranog
miokardijalnog straina u ispitivanjima koja nisu ukljuc€ivala SSc (96-100), odredivanje
deformacije miokarda bila bi korisna metoda u odredivanju zahvacenosti miokarda u
SSc (101,102). Matias i suradnici (101) procjenjivali su metodom specletracking-a
funkciju desne klijetke u SSc kojom su potvrdili reducirani strain u bolesnika sa SSc u

odnosu na kontrolnu grupu.

1.4. Sirina distribucije volumena eritrocita i kardiovaskularne bolesti

Eritrociti su krvne stanice, ovalnog bikonkavnog oblika, normalne veli€ine izmedu 80-
100 fL. Brojna fizioloSka stanja (trudnoca, starenje, fiziCko opterecenje) i patoloski
procesi (anemija s nedostatkom Zeljeza, hemoliticka anemija, hereditarna
sferitocitoza, kongenitalni poremecaji hemoglobina kao npr. talasemija) mogu
poremetiti eritropoezu i pospjesiti stupanj heterogenosti volumena eritrocita (103).
Proces stvaranja manijih i ve¢ih elemenata naziva se anizocitoza. Sirina distribucije
volumena eritrocita je jednostavna mjera heterogenosti veli€ine eritrocita, koja se
izraCunom dobije omjerom standardne devijacije volumena eritrocita i srednjeg
korpuskularnog volumena (MCV) odnosno RDW=SD/MCV. U rutinskoj praksi
vrijednosti su izrazene u postotku. Kako RDW nije direktna mjera anizocitoze u vecini
laboratorija automatski se raCuna iz MCV-a. RazliCite metode mjerenja eritrocita

(impedancom ili optiCke tehnike) mogu utjecati na vrijednosti, stoga postoji i
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heterogenost izmedu razliCitih proizvodaca testova (104), te referentne vrijednosti
variraju uglavnom izmedu 11% i 15%.

Uz poremecaje crvenih krvnih stanica, brojne kroni¢ne bolesti kardiovaskularnog
sustava poput akutnog koronarnog sindroma, periferne arterijske bolesti, ishemijske
cerebrovaskularne bolesti, fibrilacije atrija i hipertenzije povezane su sa odredenim
stupnjem anizocitoze (105). Wen i suradnici (106) primijetili su povezanost vrijednosti
RDW:-a i ultrazvu¢nih parametara subkliniCke ateroskleroze, mjereci povecanu intima-
medija debljinu karotidnih arterija.

Povecanje RDW-a u kardiovaskularnim bolestima pripisuje se stimulaciji eritropoeze
eritropoetinom, hormonom koji se Iu€i u hipoksiji Sto poti€e otpusStanje uvecanih
eritrocita iz koStane srzi (107). Druga hipoteza (108) oslanja se na sporije odstranjenje
eritrocita koji se starenjem smanjuju te dulje ostaju u cirkulaciji. Velik interes
znanstvene zajednice za RDW, koji se reflektira brojnim znanstvenim ¢lancima (109),
potakao je brojne znanstvenike na pretpostavku da je kroni¢no upalno stanje, koje prati
i kardiovaskularne bolesti, ustvari snazan modulator eritropoeze (110). U prilog toj
hipotezi ide da mnogi proinflamatorni citokini mogu inhibirati sekreciju eritropoetina i
sazrijevanje eritrocita tako pojacavajuci anizocitozu (111,112).

Stoga nije iznenaduju¢e da RDW Kkolorira sa inflamatornim markerima kao visoko
senzitivnim C reaktivnim proteinom (hs-CRP), sedimentacijom eritrocita,
interleukinom-6, tumor nekroza faktorom (TNF) receptorom | i 11 (113,114,115,116).
RDW ima etablirani znacaj u diferencijalnoj dijagnozi anemija. U zadnjem desetljeCu
pojavili su se brojni dokazi da bi RDW mogao dati vrijedne informacije u postavljanju
dijagnoze i prognoze brojnih stanja ukljuujuéi i kardiovaskularne bolesti (109,

117,118).
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1.4.1. Sirina distribucije volumena eritrocita i sréano zatajenje

Felker i suradnici (119) su nasli da je RDW prognosticki faktor mortaliteta i morbiditeta
u ispitivanju u bolesnika sa zatajenjem srca. To ispitivanje je potvrdeno u kohorti 2140
bolesnika u Duke bazi podataka u kojoj je RDW bio povezan sa ukupnim mortalitetom
(adjusted HR 1.29 per 1 SD, p<0.001). Brojne studije (119,120, 121, 122, 123) su
potvrdile da je RDW prediktor loSe prognoze u bolesnika sa akutnim i kroni¢nim
sr€anim zatajenjem. Borne i suradnici (124) su u velikoj prospektivnoj studiji od 26784
bolesnika potvrdili da je RDW nezavisni riziCni faktor za razvoj sr€anog zatajenja, HR
za sr€ano zatajenje 1,47 (95% CI 1.14-1.89) u najviSoj kvartili usporedno sa najnizom

RDW kvartilom.

1.4.2. Sirina distribucije volumena eritrocita i ishemijska bolest srca

Anderson i suradnici (125) su u 29536 bolesnika koji su ucinili koronarnu angiografiju
nasli povecani rizik 30-dnevnog mortaliteta u najviSoj kratili RDW-a u odnosu na
najnizu kvartilu (HR=1.8). Tonelli i suradnici (126) su u post-hoc analizi studije u
bolesnika sa preboljelim infarktom miokarda koji su randomizirani u skupine koje
primaju pravastatin ili placebo, a praceni su 59,7 mjeseci, nasli povezanost osnovnog
RDW i ukupne smrtnosti (HR 1.14 po 1% poviSenja RDW-a. Visi RDW je bio povezan
sa veCim rizikom od koronarne smrti, nefatalnog infarkta miokarda, novonastalog
sr€anog zatajenja i mozdanog udara i u drugim ispitivanjima (127). Veci broj ispitivanja
(128-139) potvrdio je da je RDW prediktor mortaliteta u bolesnika sa ishemijskom

bolesti srca.
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1.4.3. Sirina distribucije volumena eritrocita i pluéna arterijska hipertenzija

Hampole i suradnici (140) nasli su da je RDW neovisno povezan sa smrti u bolesnika
sa pluénom hipertenzijom te je bolji prognosticki bilieg negoli N-terminal pro-BNP.
Rhodes i suradnici (141) potvrdili su da je RDW bolji prediktor mortaliteta od ostalih

biomarkera u plu¢noj arterijskoj hipertenziji.

1.4.4. Sirina distribucije volumena eritrocita, ishemijski mozdani udar i fibrilacija atrija

Poviseni RDW je u ispitivanjima pokazao povezanost sa loSom prognozom ili
mortalitetom u mozdanog udara (142,143) iako se nije naslo povezanosti RDW-a i
jaCine mozdanog udara (144). PoviSeni RDW je bio u case control ispitivanju povezan
sa ishemijskim mozdanim udarom (145). Bolesnici u najviSem kvartilu RDW-a su imali
vecu vjerojatnost razvitka mozdanog udara u odnosu na one u najnizem kvartilu RDW-
a (OR 4.50, p<0.0001) (145). RDW je takoder prediktor mozdanog udara u pracenju
153 bolesnika sa sr€anim zatajenjem (146).

U ispitivanju 132 bolesnika nakon elektivne kardiokirurSke revaskularizacije miokarda
(148) preoperativne vrijednosti RDW-a su bile signifikantno viSe u bolesnika koji su
razvili fibrilaciju atrija u odnosu na one koji nisu (13.9% prema 13.3%, p=0.03). U
velikoj prospektivnoj studiji Adamssona i suradnika (148) koja je ukljuCivala 26124
bolesnika potvrdilo se da je RDW nezavisan rizicni faktor za razvoj fibrilacije atrija. HR
za fibrilaciju atrija je bio 1,33 (95% CI 1.16-1.53) u najviSoj u usporedbi sa najnizom

RDW kvartilom.
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2. Hipoteza

Ehokardiografski pokazatelji funkcije desne klijetke srca u bolesnika sa sustavhom

sklerozom bez plu¢ne hipertenzije proporcionalno su povezani s vrijednosti Sirine

distribucije volumena eritrocita.
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3. Ciljevirada

3.1. Opci cilj

Istraziti povezanost vrijednosti Sirine distribucije volumena eritrocita (RDW-a) sa
ehokardiografskim pokazateljima sistoliCke i/ili dijastolicke funkcije desne klijetke srca

u bolesnika sa sustavnom sklerozom bez plu¢ne hipertenzije.

3.2. Specificni ciljevi

1. Istraziti povezanost vrijednosti RDW i TASV s tezom kako ¢e viSe vrijednosti RDW
biti u negativnoj korelaciji sa ranom sistolickom disfunkcijom desne klijetke

2. Istraziti povezanost vrijednosti RDW i RIMP s tezom kako Ce viSe vrijednosti RDW
biti u pozitivhoj korelaciji sa sistoliCko-dijastolicCkom disfunkcijom desne klijetke

3. Istraziti povezanost vrijednosti RDW i trikuspidalnog E/A i E/E' omjera s tezom kako
Ce viSe vrijednosti RDW biti povezane sa ranom dijastolickom disfunkcijom desne

Klijetke
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4. Materijali i metode

4.1. Ispitanici

U istrazivanje su ukljuCeni bolesnici sa sustavnhom sklerozom koji nemaju
ehokardiografske kriterije za plu¢nu hipertenziju, a koji se lije€e u Klinici za unutarnje
bolesti Medicinskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu, Klinicke bolnice Dubrava. U
skladu s prijedlogom ukljucni kriterij je dijagnoza SSc postavljena temeljem revidiranih
kriterija Americkog reumatoloskog drustva/EULAR-a (40, 41, 42, 43).

Ukljucni kriteriji :

1. Dijagnoza SSc postavljena temeljem revidiranih kriterija Americkog reumatoloskog
drustva/EULAR-a (van den Hoogen et al. 2013)

2. Potpisani informirani pristanak

3. Dob od 18 godina Zivota

4. Suradljivost bolesnika i moguénost pra¢enja protokola (po ocjeni ispitivaca)
Istrazivanje Ce biti provedeno prema principima dobre kliniCke prakse i odredbama
HelsinSke deklaracije.

U svih ¢ée se bolesnika utvrditi prisustvo velikin ¢imbenika rizika za aterosklerozu:
arterijske hipertenzije, Se€erne bolesti, pusenja, hiperlipoproteinemije.

IskljuCni kriteriji su:

1. plu¢na hipertenzija (iskljuCena ehokardiografskim kriterijima)

2. sistolicka disfunkcija lijeve klijetke (EF LK ispod 55%)

3. permanentna fibrilacija atrija

4. valvularni operativni zahvat

5. anemija (Z Hb <120g/l ili Er<4x10/12/L - M Hb <140g/I ili Er<4,5x10/12/L)
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6. teSka renalna insuficijencija (GF <59ml/min)

7. bilo kakva hemodinamska nestabilnost bolesnika
8. poznata maligna bolest

9. KOPB

10.pretili bolesnici (ITM preko 35)

4.2. Metode

Postupak vadenja krvi pracen je nizom sljedecih postupaka: stisak Sake - nalazenje
vene- dezinfekcija mjesta uzimanja krvi (70 % alkoholom ili smjesom alkohola i etera
ili benzinom) - podvezivanje vene - uzimanje krvi, te popustanje podvezane vene -
popustanje stiska Sake - njega mjesta uzimanja krvi. Vadenje krvi vrsilo je iskusno i
educirano medicinsko osoblje u rutinskoj proceduri postupkom uzimanja venske krvi.
Venska krv uzima se iz vene u pregibu lakta ili s vanjske strane Sake, ovisno o
mogucnosti pristupa. Najsigurniji nacin uzimanja krvi je upotrebom jednokratnih
sterilnih epruveta odgovarajuce zapremine s podtlakom tzv. Vaccutainer sistem.
Postoje dvije glavne vrste epruveta s podtlakom, sa ili bez poliesterske smole za
odvajanje seruma od stanica. Tijekom navedenog postupa u ovom istraZivanju
koriStena je ljubiCasta vakuum epruveta GREINER VACUETTE System volumena 2,
416 mls plazma ili puna krv (Na, K- EDTA) (38)

Transtorakalna ehokardiografija

Sva mjerenja provedena su na ultrazvu¢nom aparatu (General Electrics Vivid E9 with
XDclear). Svaka vrijednost mjerila se 3x i uzimala se aritmetiCka sredina podatka
pokazatelja. Sva ehokardiografska mjerenja vrSila su se u standardiziranim

projekcijama prema ehokardiografskim smjernicama (82,97). Mjerenja su snimljena i
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analizirana u trenutku pregleda. Sva mjerenja vrSena su od strane iskusnog
ultrasoniCara s minimalno 5 godine iskustva u ehokardiografiji i odgovaraju¢im
certifikatom.

Funkcija desne Kklijetke procjenjivala se prema preporukama smjernica za
ehokardiografsku procjenu desne Kklijetke u odraslih americkog i europskog
ehokardiografskog drustva (82,97), koriste¢i dominantno tehniku tkivnog dopplera i to
tkivnim doplerom bazalnog dijela slobodne stijenke desne klijetke u apikalnoj projekciji
Cetiri Supljine (Tablica A, Tablica B). Mjerio se TASV, uzimajuci kao urednu vrijednost
brzine iznad 15 cm/s te vrijednosti manje od 10 cm/s koje ukazuju na sistoliCku
disfunkciju desne Klijetke, RIMP (Shema1.) za desnu klijetku uzimajuéi kao uredne
vrijednosti nize od 0.55 tkivnim dopplerom (RIMP > 0.55 tkivnim Dopplerom ukazuje
na disfunkciju desne klijetke) kao parametar koji opisuje sistoli¢ku i dijastolicki funkciju
desne klijetke i sukladno obrascu trikuspidalnog priljeva trikuspidalni E/A omjer te
trikuspidalni E/e' omjer za procjenu dijastolicke funkcije desne klijetke. Funkciju desne
klijetke opisati ¢e se i mjerenjem RV FAC (right ventricle fractional area change),
TAPSE (tricuspid annular plane systolic excursion). Dodatno se mijerilo i druge
ehokardiografske paremetre desne klijetke, kao Sirinu i duljinu desne klijetke (RV
diameter-RV length, RV mid diameter, RV basal diameter), povrSinu desne klijetke na
kraju dijastole i sistole (RV EDA, RV ESA), tkivnim dopplerom sukladno obrascu
trikusipdalnog prilieva E' i A" val (RV e, RV a), trikuspidalni IVRT i vrijeme
deceleracije,PV Acct (vrijeme ubrzanja nad plu¢nom valvulom), debljinu stijenke desne
klijetke (RV wall thickness), procijenjeni tlak desne kljetke (RVSP) ili sistolicki tlak u
plucnoj arteriji (PAP). Sistolicka funkcija lijeve klijetke bit ¢e analizirana dvjema
metodama, mjerenjem u M-modu nacinom po Teichholtzu, te metodom po Simpsonu.

Stupanj dijastolicke disfunkcije lijeve klijetke odredivao se sukladno obrascu mitralnog
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prilieva: omjerom E/A, izraCunom deceleracijskog vremena, te izraCunom omjera

brzine E /e' uz pomoc¢ tehnike tkivhog doplera.

Shema 1. Shematski prikaz i izraCun RIMP-a.

Tricuspid .nﬂow( TCOT
T VRT
- > o

- >
| RVET |

RV outfiow
ECG

RIMP=(IVRT+IVCT)/ET=(TCO-ET)/ET

Tablica A. Parametri funkcije desne klijetke

Parametar funkcije desne klijetke | Srednja vrijednost+SD m

TAPSE(mm) 24+3.5 <17

Pulsni Doppler s val (cm/s) 14.1+2.3 <9.5

Tkivni Doppler s val (cm/s) 9.7+1.8 <6

RV FAC (%) 49+7 <35

RIMP pulsni Doppler 0.26+0.085 >0.43

RIMP tkivni Doppler 0.38+0.08 >0.54

E/A 1.4+0.3 <0.8ili>2.0
E/e’ 4.0+1.0 >6

E val deceleracijsko vrijeme 180+31 <119ili>242
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Tablica B. Metode procjene funkcije desne klijetke

- —
DTI RIMP = 0.37
o P2

.
W i/
\ A
- -
V| WL\ [N
i

VCT - IvCT
¢

RIMP(Tei index)
tkivnim Dopplerom

RIMP=(IVRT+IVCT)/E
T=(TCO-ET)/ET

Vrina sistolicka
brzina trikuspidalnog
anulusa pulsnim
tkivnim Dopplerom
DTI-s’ val-TASV

Iz apikalnog prozora,
paralelno uskladen
Dopplerski signal sa
longitudinalnim
pomakom slobodnog
zida desne klijetke

Manje osjetljiv na
frekvenciju pulsa
Akvizicija snimke u
jednom sréanom ciklusu,
bez potrebe za
uskladivanjem R-R
intervala

Jednostavan u izvedbi
Reproducibilan
Potvrden usporedbom
sa radionuklidnom EF
Etablirano prognosticko
znacenje

Nepouzdan u uvjetima
povisenog tlaka u RA

Ovisan o kutu
Nepouzdan za procjenu
funkcije desne klijetke u
stanjima iza
torakotomije, plu¢ne
trombendarterektomije,
transplantacije srca
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4.3. Ustroj istrazivanja

Plan istrazivanja ukljuCuje pracenje bolesnika sa SSc i analizu ponovljenih mjerenja
kroz godinu dana u 0., 4., 8. i 12. mjesecu posjete.

Prema prethodnim istrazivanjima uz omjer razlike oCekivanja i standardne devijacije
0,3 uz razinu znacajnosti 0,05 i snagu od 80%, minimalno je bilo potrebno 17 ispitanika
(za 4 mjerenja) (G*Power inacica 3.1.2, Franz Faul, SveuciliSte u Kielu, Njemacka). U
ispitivanje su prospektivno bili uklju€eni odrasli bolesnici sa SSc (sa navrSenih i iznad
18 godina Zivota) neovisno o spolu koji ispunjavaju ukljucne kriterije i iskljune kriterije,
a longitudinalno su bili praceni kroz Cetiri posjete-vizite.

Probir je napravljen u ukupno 27 ispitanika, od kojih je Sest ispitanika imalo neki od
iskljuCninh kriterija (pet ispitanika je imalo ehokardiografske znakove plucne
hipertenzije, jedan ispitanik je imao malignu bolest). Ukupno 21 ispitanica je nastavilo
praéenje kroz godinu dana u vizitama 1 (kod uklju€ivanja), vizita 2 (4. mjesec od
ukljucivanja), vizita 3 (8. mjesec od uklju€ivanja) i vizita 4 (12. mjesec od ukljucivanja).
Tijekom prve dvije vizite bili su prikupljeni podaci od 21 ispitanice dok su u drugo;j i
treCoj viziti iskljuCene dvije ispitanice zbog nemogucnosti dolaska u ustanovu
ispitivanja. Stoga je ukupan broj ispitanika po viziti bio 19 tako da Tablica 2. opisuje

podatke od ukupno 80 mjerenja (Tablica1, Tablica2, Shema2).
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Shema 2. Dijagram tijeka ispitivanja

27 ispitanika sa SSc

Iskljuc¢eno 6 ispitanika s isklju¢nim
kriterijima

5 pluéna hipertenzija

1 maligna bolest

4. vizita (nakon 12
mj.)

1. vizita (pocetak) 2. vizita (nakon 4 mj.) 3. vizita (nakon 8 mj.)

21 ispitanica 21 ispitanica 19 ispitanica 19 ispitanica

2 ispitanice odustale
radi nemogucnosti
dolaska na kontrolu

4 4. Statisticke metode

Podaci su prikazani tabli¢no i graficki. Opisna statistika je prikazana kroz odgovarajuce
udjele i apsolutne frekvencije za kategorijske varijable, dok su se kontinuirane
vrijednosti prikazale kroz pripadaju¢e medijane i interkvartilne raspone.

Razlike u kontinuiranim (numeri¢kim vrijednostima) u svakom od vremena mjerenja
izmedu tercilnih skupina analizirane su Mann-Whitney U testom. Pojedine znacCajne
razlike su prikazane Box i Whiskerovim plotovima (standardni prikaz: vrijednosti iznad
najmanja vrijednost, 25. centila, medijan, 75. centila, najve¢a vrijednost). Outlieri
(vanjske vrijednosti na Box i Whiskerovim plotovima) su definirani kao vrijednosti koje
odstupaju najmanje 1,5 interkvartilnog raspona. Razlike u promatranim parametrima

izmedu pojednih vremena mjerenja analizirane su Friedmanovim testom.
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lzraCunati su Spearmanovi koeficijenti korelacije rho izmedu izmjerenih vrijednosti
RDW i ehokardiografskih pokazatelja sistolicke i/ili dijastoliCke funkcije desne klijetke
srca za svako vrijeme mjerenja. Apsolutne vrijednosti koeficijenata korelacije vece od
0,600 smatrane su jakom korelacijom, od 0,300 do 0,599 srednje jakom, dok su manje
vrijednosti od 0,300 smatrane slabom korelacijom (bilo da je ona pozitivha ili
negativna).

Sve P vrijednosti manje od 0,05 su smatrane znacajnima. U analizi i grafickim
prikazima se Kkoristila programska podrSska IBM SPSS Statistics, verzija 25.0

(www.spss.com).
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5. Rezultati

Tablica 1. Opisna statistika dobi pri ukljuCivanju u istrazivanje (N=21)

Aritmeticka Centile
N . SD Min Max
sredina 25. Medijan | 75.
Dob
21 54,33 12,73 26,00 75,00 45,00 56,00 63,00
(godine)

Tablica 2. Opisna statistika promatranih hematoloskih i ehokardiografskih parametara

kada se promatraju sva vremena mjerenja zajedno (N=80)

Aritmeticka . Centile

sredina SD Min Max 25, Medijan | 75.
Leukociti 7,11 2,03 3,40 12,40 5,63 6,80 8,55
Eritrociti 4,63 0,69 3,78 8,30 4,21 4,55 4,89
RDW 14,02 1,29 12,30 18,10 13,00 13,85 14,60
MPV 8,22 1,37 6,10 13,30 7,30 8,00 8,70
Trombociti 237,10 73,12 118,00 441,00 | 193,00 | 224,50 | 278,00
MPV / trombociti 0,04 0,02 0,02 0,10 0,03 0,04 0,04
Limfociti 25,99 8,61 6,60 69,90 21,13 24,50 29,38
Trombociti
imfociti 10,01 4,26 3,21 24,70 7,14 9,58 12,56
Neutrofili 62,51 8,93 20,30 78,60 58,45 63,85 68,68
Neutrofili / limfociti | 2,75 1,24 0,29 9,67 1,99 2,61 3,21
RIMP 0,44 0,08 0,30 0,66 0,38 0,43 0,46
TASV 12,70 1,97 10,00 20,00 11,00 13,00 14,00
E/ARV 0,98 0,36 0,49 2,30 0,71 0,90 1,08
E/eRV 3,33 1,01 1,10 6,50 2,80 3,20 3,80
TAPSE 21,09 2,21 16,00 26,00 20,00 21,00 23,00
RVFAC 49,44 3,45 43,00 59,30 46,85 49,25 52,00
TRvel 217 0,29 1,41 2,89 1,98 2,19 2,36
VCI 14,60 2,52 8,00 19,00 13,00 15,00 16,75
PVAcct 129,80 17,62 78,00 171,00 | 120,00 | 131,00 | 142,00
Deb.RV 4,01 0,61 3,00 6,00 4,00 4,00 4,00
PAP 24,86 4,87 12,90 35,42 21,60 25,71 28,10
EFLV 66,59 4,65 57,00 79,00 63,00 66,00 70,00
MVE/e 7,96 2,44 4,30 16,28 6,18 7,41 9,63
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Tablica 1. prikazuje opisnu statistiku dobi uklju€enih ispitanica — njihov medijan dobi
iznosio je 56 godina s interkvartilnim rasponom (IQR) od 45 do 63 godine. Opisna
statistika svih promatranih hematoloskih i ehokardiografskin parametara kada se
promatraju sva vremena mjerenja zajedno prikazana je u Tablici 2. Tijekom prve dvije
vizite bili su prikupljeni podaci od 21 ispitanice dok su u drugoj i treCoj viziti otpale dvije
ispitanice te je ukupan broj ispitanika po viziti bio 19 tako da Tablica 2. opisuje podatke
od ukupno 80 mjerenja.
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Tablica 3. Razlike u hematoloSkim parametrima obzirom na vrijeme mjerenja (vrijeme

vizite): Friedmanov test

Aritmeticka Centile
Vizita SD Min Max P
sredina 25. Medijan | 75.

1 6,73 1,85 3,40 9,90 4,80 7,30 8,60

2 7,45 2,13 5,10 11,70 | 5,90 6,60 9,00
Leukociti 0,267

3 7,45 2,31 3,78 12,40 | 5,30 7,30 9,10

4 7,02 2,05 3,80 11,80 | 5,60 7,10 8,40

1 4,56 0,39 3,96 5,20 4,22 4,59 4,88

2 4,68 0,98 3,86 8,30 4,05 4,64 4,89
Eritrociti 0,722

3 4,70 0,83 3,87 7,80 4,24 4,49 4,87

4 4,55 0,47 3,78 5,40 4,10 4,54 4,91

1 14,00 1,18 12,50 16,50 | 12,80 14,10 14,40

2 14,11 1,28 12,60 17,10 | 13,10 13,70 14,80
RDW 0,831

3 14,11 1,55 12,30 18,10 | 12,60 13,90 15,40

4 13,98 1,34 12,40 16,50 | 12,80 13,90 15,00

1 7,71 1,26 6,10 11,10 | 6,68 7,55 8,33

2 8,47 1,83 6,10 13,30 | 7,28 8,05 9,60
MPV <0,001

3 8,22 1,06 6,80 10,40 | 7,25 8,10 8,93

4 8,58 1,41 6,70 11,80 | 7,55 8,30 9,15

1 220,68 64,43 | 118,00 | 353,00 | 175,00 | 222,00 251,00

2 237,89 84,78 | 135,00 | 411,00 | 156,00 | 211,00 314,00
Trombociti 0,128

3 244,05 74,98 | 147,00 | 441,00 | 193,00 | 231,00 283,00

4 244 .84 76,46 | 147,00 | 439,00 | 195,00 | 227,00 289,00

1 0,04 0,02 0,02 0,09 0,03 0,04 0,04
MPV /| 2 0,04 0,02 0,02 0,10 0,02 0,04 0,06 0.428
trombociti 3 0,04 0,01 0,02 0,07 0,02 0,04 0,04 ’

4 0,04 0,02 0,02 0,07 0,03 0,04 0,04

1 26,51 6,07 15,90 | 38,10 | 22,20 | 25,10 32,70

2 23,29 4,80 15,30 | 32,60 | 19,90 | 23,40 26,80
Limfociti 0,505

3 24,23 8,36 6,60 4520 | 20,80 | 22,30 30,70

4 26,62 7,35 15,20 | 44,20 | 20,70 | 26,50 30,70

1 8,76 3,07 3,21 13,96 | 7,04 9,06 11,23
Trombociti 2 10,85 4,74 4,14 18,94 | 6,95 10,60 15,09 0.129
/ limfociti 3 11,27 5,09 3,81 24,70 | 7,71 9,90 12,69 ’

4 9,77 3,61 4,21 16,57 | 7,25 9,41 13,44

1 62,06 6,94 48,10 | 72,20 | 56,60 | 62,30 67,90
Neutrofili 2 66,02 6,20 56,60 | 78,60 | 62,40 | 65,60 72,10 | 0,174

3 63,52 8,16 4190 | 74,30 | 58,90 | 67,30 68,80
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4 61,32 7,88 41,30 | 71,70 | 54,50 | 61,40 67,80

1 2,52 0,86 1,26 4,51 1,82 2,40 3,14
Neutrofili / 2 3,01 0,94 1,74 4,94 2,34 2,80 3,49 0.226
limfociti 3 3,14 1,84 0,93 9,67 1,82 2,95 3,22

4 2,54 0,95 0,93 4,61 1,78 2,38 3,25

Tablica 3. prikazuje razlike u hematoloSkim parametrima obzirom na vrijeme mjerenja

(vrijeme vizite). Jedine znaCajne promjene tijekom promatranog razdoblja odnosile su

se za vrijednost MPV koja je bila u konstantnom porastu sa 7,55 (6,68-8,33) tijekom

prve vizite na 8,30 (7,55-9,15) tijekom Cetvrte vizite (P<0,001; Slika 1).

Tablica 4. Razlike u ehokardiografskim pokazateljima sistoliCke i/ili dijastolicke

funkcije desne klijetke srca i lijeve klijetke srca obzirom na vrijeme mjerenja (vrijeme

vizite): Friedmanov test

Aritmeticka Centile
Vizita SD Min Max P
sredina 25. Medijan | 75.
1 0,44 0,07 0,32 0,60 0,38 0,43 0,48
2 0,43 0,07 0,33 0,63 0,38 0,43 0,46
RIMP 0,688
3 0,43 0,09 0,32 0,65 0,37 0,40 0,47
4 0,44 0,10 0,30 0,66 0,39 0,43 0,46
1 12,11 1,60 10,00 | 16,00 | 11,00 | 12,00 13,00
2 12,32 1,60 10,00 | 15,00 | 11,00 | 12,00 14,00
TASV 0,145
3 13,26 2,58 10,00 | 20,00 | 11,00 | 13,00 14,00
4 13,00 2,06 10,00 (17,00 | 11,00 | 13,00 14,00
1 1,05 0,36 0,63 1,92 0,81 0,96 1,19
2 1,03 0,36 0,53 1,70 0,72 0,92 1,20
E/ARV 0,651
3 0,90 0,31 0,57 1,80 0,65 0,87 0,99
4 0,96 0,43 0,49 2,30 0,70 0,81 1,03
1 3,11 0,92 1,40 5,00 2,50 3,10 3,80
2 3,10 0,90 1,50 4,90 2,45 3,10 3,50
E/eRV 0,279
3 3,36 0,77 1,40 4,80 2,86 3,50 3,80
4 3,63 1,37 1,10 6,50 2,90 3,40 4,60
1 20,16 2,32 16,00 | 26,00 | 18,00 | 20,00 22,00
2 21,16 2,17 17,00 | 25,00 | 20,00 | 21,00 24,00
TAPSE 0,279
3 21,00 1,97 18,00 | 25,00 | 19,00 | 21,00 23,00
4 21,84 2,39 18,00 | 26,00 | 20,00 | 22,00 23,00
1 49,92 3,30 44,00 |56,00 |48,00 |49,30 53,00
RVFAC 2 49,04 3,18 43,00 |54,10 | 47,00 | 49,00 51,00 | 0,349
3 48,65 3,27 43,70 | 53,00 | 45,00 | 50,00 51,20
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4 49,60 4,21 43,00 |59,30 | 46,70 | 49,00 52,00
1 2,18 0,25 1,72 2,66 1,98 2,18 2,39
2 2,23 0,21 1,89 2,60 2,10 2,30 2,40
TRvel 0,587
3 2,18 0,33 1,41 2,78 2,08 2,26 2,39
4 2,10 0,36 1,47 2,89 1,84 2,10 2,36
1 14,95 2,17 12,00 | 19,00 | 13,00 | 15,00 16,00
2 15,53 1,93 12,00 | 18,00 | 14,00 | 16,00 17,00
VCI 0,331
3 14,32 2,93 8,00 18,00 | 12,00 | 14,00 17,00
4 13,53 2,89 8,00 19,00 | 11,00 | 14,00 15,00
1 126,74 18,01 83,00 | 157,00 | 120,00 | 129,00 140,00
2 125,26 19,26 78,00 | 157,00 | 116,00 | 129,00 137,00
PVAcct 0,500
3 132,89 16,33 101,00 | 171,00 | 120,00 | 135,00 143,00
4 130,37 16,59 97,00 | 157,00 | 120,00 | 125,00 143,00
1 411 0,74 3,00 6,00 4,00 4,00 4,00
2 411 0,46 3,00 5,00 4,00 4,00 4,00
Deb..RV 0,558
3 3,84 0,60 3,00 5,00 3,00 4,00 4,00
4 4,05 0,62 3,00 5,00 4,00 4,00 4,00
1 25,29 472 16,89 | 33,20 | 21,10 | 25,10 28,30
2 25,99 3,68 19,39 | 31,90 | 22,70 | 27,00 28,90
PAP 0,951
3 25,16 5,17 12,90 | 34,00 | 23,00 | 26,50 27,80
4 23,72 5,96 13,59 | 35,42 | 18,61 24,48 27,90
1 66,21 4,78 60,00 | 77,00 | 61,00 | 66,00 68,00
2 66,42 3,92 60,00 | 75,00 | 64,00 | 67,00 70,00
EFLV 0,244
3 67,32 4,44 61,00 | 76,00 | 64,00 | 66,00 72,00
4 65,84 5,72 57,00 | 79,00 | 63,00 | 65,00 69,00
1 8,39 2,07 5,70 12,50 | 6,60 7,80 10,10
2 8,39 2,44 4,90 13,10 | 6,50 8,10 10,35
MVE/e 0,039
3 7,32 2,14 4,60 12,87 | 5,40 6,83 8,85
4 7,84 3,15 4,30 16,28 | 4,80 7,12 9,70

Slika 1. Razlike u MPV obzirom na vrijeme mjerenja

: Friedmanov test, P<0,001
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Slika 2. Razlike u MVE/e obzirom na vrijeme mjerenja: Friedmanov test, P=0,039
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Razlike u ehokardiografskim pokazateljima sistolicke i/ili dijastolicke funkcije desne

klijetke srca obzirom na vrijeme mjerenja (vrijeme vizite) prikazuje Tablica 4. Jedine

znacajne promjene bile su promjene u dinamici MVEe (P=0,039, Slika 2) u kojima je

najveca razlika bila izmedu druge i trece vizite (P=0,028; Wilcoxonov test).
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Tablica 5. Centilna raspodjela RDW obzirom na pojedine vizite — oznacCene su
vrijednosti druge tercile (66. centila) kao graniCne vrijednosti prema kojima su

nacinjene tercilne skupine za svaku vizitu

RDW 1 RDW 2 RDW 3 RDW 4

N Broj ispitanika | 21 21 19 19

Nedostaje 0 0 2 2

25 12,85 13,15 12,60 12,80

33 13,13 13,35 13,24 13,16
Centile 50 14,00 13,70 13,90 13,90

66 14,25 13,95 14,36 14,34

75 14,35 14,70 15,40 15,00

Centilna raspodjela RDW obzirom na pojedine vizite pikazana je u Tablici 5. U tablici
su istaknute vrijednosti druge tercile (66. centila) kao granicne vrijednosti prema kojima
su nacinjene tercilne RDW skupine za svaku vizitu. Ovakvom raspodjelom se pokusalo
dokazati imaju li ispitanice s povecanom vrijednosti RDW-a (iznad druge tercile)
znacCajno razliCite ehokardiografske pokazatelje sistoliCke i/ili dijastolicke funkcije
desne klijetke srca obzirom na vrijeme mjerenja, odnosno vizitu. Time bi se odgovorilo
na opCi cilj (IstraZiti povezanost vrijednosti Sirine distribucije volumena eritrocita (RDW-
a) sa ehokardiografskim pokazateljima sistolicke i/ili dijastolicke funkcije desne klijetke

srca u bolesnika sa sustavnom sklerozom bez plucne hipertenzije).
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Tablica 6. Razlike u ehokardiografskim pokazateljima sistoliCke i/ili dijastolicke

funkcije desne klijetke srca u odnosu na RDW tercilne skupine na prvoj viziti: Mann-

Whitney U test

Centile
Aritmeticka
RDW >14,25 N SD Min Max
sredina 25, Medijan | 75.
RIMP Ne 14 | 0,42 0,05 0,32 0,52 0,38 0,43 0,44
Da 7 | 047 0,07 0,41 0,60 0,41 0,47 0,49
TASY Ne 14 | 12,57 1,55 10,00 16,00 11,00 | 13,00 13,25
Da 7 | 11,57 1,51 10,00 13,00 10,00 | 12,00 13,00
Ne 14 | 1,05 0,31 0,64 1,72 0,86 0,97 1,20
E/ARV
Da 7 (0,97 0,45 0,63 1,92 0,66 0,85 1,09
Ne 14 | 3,08 0,76 2,00 4,80 2,65 2,96 3,42
E/eRV
Da 7 13,33 1,20 1,40 5,00 2,30 3,50 4,10
Ne 14 | 20,71 2,55 16,00 26,00 18,75 | 20,50 22,25
TAPSE
Da 7 | 19,71 1,70 17,00 22,00 18,00 | 20,00 21,00
Ne 14 | 51,24 2,56 47,00 56,00 49,08 | 50,80 53,40
RVFAC
Da 7 | 47,80 3,28 44,00 53,00 45,00 | 48,00 51,00
Ne 14 | 2,14 0,24 1,72 2,56 1,95 2,14 2,35
TRvel
Da 7 | 2,21 0,27 1,93 2,66 2,00 2,10 2,53
Vel Ne 14 | 15,00 2,25 12,00 19,00 13,50 | 15,00 16,50
Da 7 | 14,86 1,77 13,00 18,00 13,00 | 15,00 16,00
PV Acct Ne 14 | 134,93 14,60 111,00 | 157,00 120,75 | 138,00 148,25
cc
Da 7 | 116,57 19,81 83,00 137,00 96,00 | 120,00 131,00
Ne 14 | 4,07 0,83 3,00 6,00 3,75 4,00 4,25
Deb.RV
Da 7 | 4,00 0,58 3,00 5,00 4,00 4,00 4,00
PAP Ne 14 | 24,19 4,23 16,89 31,30 20,11 25,05 27,80
Da 7 | 26,23 5,56 19,91 33,20 21,10 | 24,03 32,00
EFLV Ne 14 | 66,14 3,86 60,00 72,00 62,50 | 66,50 68,50
Da 7 | 67,14 6,18 61,00 77,00 61,00 | 65,00 74,00
Ne 14 | 8,18 1,69 5,70 11,20 6,75 8,03 9,55
MVE/e
Da 7 | 8,59 2,74 5,71 12,50 6,41 7,40 11,31
Mann-Whitney
1. vizita Z P
U
RIMP 25,50 -1,76 0,078
TASV 32,00 -1,31 0,189
E/ARV 34,00 -1,12 0,263

40



E/eRV
TAPSE
RVFAC
TRvel
VCI
PVAcct
Deb.RV
PAP
EFLV
MVE/e

39,50
36,50
18,50
42,50
47,50
23,50
48,50
39,00
49,00
47,00

-0,71
-0,95
-2,28
-0,49
-0,11
-1,91
-0,04
-0,75
0,00

-0,15

0,478
0,343
0,023
0,628
0,910
0,057
0,966
0,455
1,000
0,881
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Slika 3. Razlike u RVFAC u odnosu na RDW tercilne skupine na prvoj viziti, P=0,023
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Tablica 6. prikazuje razlike u ehokardiografskim pokazateljima sistolicke i/ili
dijastolicke funkcije desne klijetke srca u odnosu na RDW tercilne skupine na prvoj
viziti. Ispitanice koje su imale RDW vrijednosti iznad 14,25 (druge tercile za prvu vizitu)
imale su znacajno nize vrijednosti RVFAC: 48,00 (45,00-51,00) naprema 50,80 (49,08-
53,40); P=0,023 (Slika 3).
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Tablica 7. Razlike u ehokardiografskim pokazateljima sistoliCke i/ili dijastolicke
funkcije desne klijetke srca u odnosu na RDW tercilne skupine na drugoj viziti: Mann-
Whitney U test

Aritmeti¢ka Centile
RDW >13,95 N SD Min Max
sredina 25. Medijan | 75.

RIMP Ne 151 0,43 0,06 0,33 0,54 0,39 0,43 0,45

Da 6 | 045 0,10 0,36 0,63 0,37 0,43 0,50
TASY Ne 151 12,53 1,41 10,00 15,00 11,00 13,00 14,00

Da 6 12,00 1,90 10,00 14,00 10,00 12,00 14,00

Ne 151 1,00 0,32 0,69 1,70 0,72 0,97 1,20
E/ARV

Da 6 1,03 0,46 0,53 1,70 0,67 0,86 1,54

Ne 15| 3,10 0,92 1,50 4,90 2,45 3,10 3,60
E/eRV

Da 6 | 3,48 1,00 1,90 4,90 2,88 3,39 4,30

Ne 15| 21,47 2,13 17,00 25,00 20,00 21,00 24,00
TAPSE

Da 6 | 20,50 1,87 19,00 24,00 19,00 20,00 21,75

Ne 15 | 50,10 2,85 45,60 54,10 48,00 49,10 53,00
RVFAC

Da 6 | 47,53 3,53 43,00 51,00 43,38 48,35 51,00

Ne 15| 2,21 0,23 1,89 2,60 1,99 2,12 2,40
TRvel

Da 6 | 224 0,18 1,90 2,41 2,13 2,29 2,34
Vel Ne 15| 15,60 1,88 12,00 18,00 14,00 16,00 17,00

Da 6 15,17 1,94 12,00 17,00 13,50 15,50 17,00
PV Acct Ne 151 134,93 14,29 101,00 | 157,00 | 126,00 | 132,00 146,00

cc

Da 6 108,83 19,92 78,00 132,00 | 88,50 115,50 123,00

Ne 15 | 4,07 0,46 3,00 5,00 4,00 4,00 4,00
deb.RV

Da 6 |4,17 0,41 4,00 5,00 4,00 4,00 4,25
PAP Ne 15 | 25,76 3,99 19,80 31,90 22,10 27,00 29,10

Da 6 | 25,20 3,19 19,39 28,30 23,00 25,86 27,78
EFLV Ne 15 | 67,67 3,66 62,00 75,00 64,00 67,00 70,00

Da 6 | 64,33 4,08 60,00 71,00 60,75 63,50 68,00

Ne 15| 7,84 2,31 4,90 13,10 6,41 6,97 9,30
MVEe

Da 6 | 9,39 2,43 6,10 12,30 7,15 9,43 11,78

Mann-Whitney
Zz P
U
RIMP 42,50 -0,20 0,845
TASV 37,50 -0,60 0,552
E/ARV 40,00 -0,39 0,696
E/eRV 32,00 -1,01 0,311
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TAPSE
RVFAC
TRvel
VCI
PVAcct
Deb.RV
PAP
EFLV
MVE/e

28,00
26,50
42,50
38,50
10,50
41,00
39,00
23,50
28,00

-1,35
1,44
-0,20
-0,51
-2,69
-0,46
-0,47
-1,69
-1,32

0,177
0,149
0,845
0,607
0,007
0,649
0,640
0,092
0,186
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Slika 4. Razlike u PVAcct u odnosu na RDW tercilne skupine na drugoj viziti, P=0,007
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Razlike u ehokardiografskim pokazateljima sistoliCke i/ili dijastolicke funkcije desne
klijetke srca u odnosu na RDW tercilne skupine na drugoj viziti prikazane su u Tablici
7. Ispitanice koje su imale RDW veci od 13,95 (druga tercila za drugu vizitu) imale su
znacajno nizi PVAcct (P=0,007; Slika 4).
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Tablica 8. Razlike u ehokardiografskim pokazateljima sistolicke i/ili dijastolicke

funkcije desne klijetke srca u odnosu na RDW tercilne skupine na trecoj viziti: Mann-
Whitney U test

Aritmeticka Centile
RDW >14,36 | N SD Min Max
sredina 25. Medijan | 75.
RIMP Ne | 12 | 0,43 0,08 0,32 0,61 0,37 0,41 0,48
Da |7 0,43 0,11 0,33 0,65 0,36 0,40 0,47
TASY Ne | 12 | 13,58 2,87 11,00 20,00 11,25 12,50 14,75
Da |7 12,71 2,06 10,00 15,00 10,00 14,00 14,00
Ne | 12 | 0,86 0,22 0,57 1,24 0,63 0,88 0,98
E/ARV
Da |7 0,99 0,43 0,64 1,80 0,71 0,81 1,35
Ne | 12 | 3,27 0,56 2,45 4,10 2,82 3,25 3,78
E/eRV
Da |7 3,52 1,08 1,40 4,80 3,20 3,70 4,33
Ne | 12 | 21,33 2,15 19,00 25,00 19,25 20,50 23,00
TAPSE
Da |7 20,43 1,62 18,00 23,00 19,00 21,00 21,00
Ne | 12 | 48,31 3,18 43,70 52,10 45,00 49,65 51,00
RVFAC
Da |7 49,23 3,61 45,00 53,00 45,60 50,00 53,00
Ne | 12 | 2,23 0,34 1,65 2,78 2,02 2,20 2,44
TRvel
Da |7 2,11 0,32 1,41 2,31 2,10 2,26 2,31
vel Ne | 12 | 14,25 3,49 8,00 18,00 10,50 15,00 17,00
Da |7 14,43 1,81 11,00 16,00 14,00 14,00 16,00
PV Acct Ne | 12 | 132,58 18,20 101,00 171,00 120,00 133,00 141,75
cc
Da |7 133,43 13,85 110,00 148,00 120,00 138,00 146,00
Ne | 12 | 3,83 0,58 3,00 5,00 3,25 4,00 4,00
Deb.RV
Da |7 3,86 0,69 3,00 5,00 3,00 4,00 4,00
PAP Ne | 12 | 26,22 5,21 15,90 34,00 23,68 27,40 28,40
Da |7 23,33 4,91 12,90 26,90 22,40 25,41 26,50
EFLV Ne | 12 | 67,67 4,16 63,00 76,00 64,00 66,50 71,50
Da |7 66,71 5,15 61,00 75,00 62,00 66,00 72,00
Ne | 12 | 7,25 2,52 4,60 12,87 5,16 6,85 8,84
MVE/e
Da |7 7,45 1,44 5,60 9,80 6,70 6,83 8,90
Mann-Whitney
V4 P
U
RIMP 37,50 -0,38 0,702
TASV 38,00 -0,34 0,731
EARV 39,50 -0,21 0,833
EeRV 31,00 -0,93 0,350
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TAPSE
RVFAC
Trvel
VCI
PVAcct
deb.RV
PAP
EFLV
MVEe

34,00
31,50
37,00
37,50
37,00
41,50
20,00
35,50
33,00

-0,69
-0,89
-0,42
-0,39
-0,42
-0,05
-1,86
-0,55
-0,76

0,491
0,373
0,672
0,699
0,672
0,961
0,063
0,580
0,447

Tablica 8. prikazuje razlike u ehokardiografskim pokazateljima sistoliCke

i/ili

dijastoliCke funkcije desne klijetke srca u odnosu na RDW tercilne skupine na trecoj

viziti. Tijekom trece vizite nije bilo statistiCki znacajnih razlika ni u jednom mjerenom

ehokardiografskom pokazatelju.
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Tablica 9. Razlike u ehokardiografskim pokazateljima sistoliCke i/ili dijastolicke

funkcije desne Klijetke srca u odnosu na RDW tercilne skupine na Cetvrtoj viziti: Mann-
Whitney U test

Aritmeticka Centile
RDW >14,34 | N SD Min Max
sredina 25. Medijan | 75.
RIMP Ne | 12 | 0,45 0,10 0,30 0,63 0,39 0,44 0,54
Da |7 0,44 0,11 0,34 0,66 0,37 0,39 0,46
TASY Ne | 12 | 12,83 2,17 10,00 17,00 11,00 13,00 13,75
Da |7 13,29 1,98 11,00 16,00 11,00 14,00 15,00
Ne | 12 | 0,97 0,48 0,49 2,30 0,70 0,84 1,08
E/ARV
Da |7 0,95 0,39 0,68 1,80 0,70 0,81 0,97
Ne | 12 | 3,74 1,49 1,10 6,50 2,83 3,33 4,75
E/eRV
Da |7 3,45 1,22 1,90 5,90 2,90 3,40 3,56
Ne | 12 | 21,50 2,43 18,00 26,00 20,00 21,00 23,00
TAPSE
Da |7 22,43 2,37 19,00 26,00 20,00 23,00 24,00
Ne | 12 | 50,29 4,73 43,00 59,30 47,80 50,70 52,75
RVFAC
Da |7 48,41 3,10 45,00 54,00 46,20 48,00 51,00
Ne | 12 | 1,94 0,32 1,47 2,48 1,73 1,88 2,24
TRvel
Da |7 2,36 0,27 2,04 2,89 2,21 2,36 2,45
vel Ne | 12 | 14,00 2,59 11,00 19,00 12,00 13,50 15,75
Da |7 12,71 3,40 8,00 17,00 9,00 14,00 15,00
PV Acct Ne | 12 | 129,67 12,42 115,00 157,00 120,00 125,00 139,75
cc
Da |7 131,57 23,24 97,00 157,00 111,00 138,00 152,00
Ne | 12 | 4,17 0,58 3,00 5,00 4,00 4,00 4,75
Deb.RV
Da |7 3,86 0,69 3,00 5,00 3,00 4,00 4,00
PAP Ne | 12 | 21,60 5,84 13,59 31,60 17,13 20,61 26,70
Da |7 27,36 4,43 21,70 35,42 24,48 27,30 29,80
EFLV Ne | 12 | 65,67 5,90 57,00 75,00 62,25 64,50 69,75
Da |7 66,14 5,84 62,00 79,00 63,00 65,00 66,00
Ne | 12 | 7,78 2,66 4,30 11,40 5,01 8,01 10,48
MVE/e
Da |7 7,95 4,09 4,41 16,28 4,50 6,86 9,70
Mann-Whitney
V4 P
U
RIMP 39,00 -0,26 0,799
TASV 34,50 -0,64 0,519
E/ARV 41,00 -0,08 0,933
E/eRV 40,00 -0,17 0,866
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TAPSE 32,00 -0,86 0,390
RVFAC 30,50 -0,97 0,330
TRvel 13,00 -2,45 0,014
VCI 35,00 -0,60 0,552
PVAcct 40,50 -0,13 0,899
Deb.RV 31,50 -1,03 0,301
PAP 18,00 -2,03 0,043
EFLV 42,00 0,00 1,000
MVE/e 38,50 -0,30 0,767

Razlike u ehokardiografskim pokazateljima sistoliCke i/ili dijastolicke funkcije desne
klijetke srca u odnosu na RDW tercilne skupine na Cetvrtoj viziti prikazane su u Tablici
9. Ispitanice koje su imale vrijednosti RDW iznad druge tercile imale su i znacajno veée
vrijednosti TRvel (P=0,014; Slika 5) te PAP-a (P=0,043; Slika 6).
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Slika 5. Razlike u TRvel u odnosu na RDW tercilne skupine na Cetvrtoj viziti, P=0,014
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Slika 6. Razlike u PAP u odnosu na RDW tercilne skupine na Cetvrtoj viziti, P=0,043
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Tablica 10. Korelacije izmjerenih vrijednosti RDW i ehokardiografskih pokazatelja

sistoliCke i/ili dijastolicke funkcije desne klijetke srca na prvoj viziti: Spearmanovi

korelacijski koeficijenti rho

RDW
Visita 1
Korelacijski koeficijent | 0,537
RIMP P 0,012
N 21
Korelacijski koeficijent | -0,180
TASV P 0,434
N 21
Korelacijski koeficijent | -0,375
E/ARV P 0,094
N 21
Korelacijski koeficijent | 0,205
E/eRV P 0,373
N 21
Korelacijski koeficijent | -0,115
TAPSE P 0,619
N 21
Korelacijski koeficijent | -0,327
RVFAC P 0,148
N 21
Korelacijski koeficijent | -0,024
TRvel P 0,919
N 21
Korelacijski koeficijent | -0,091
VCI P 0,696
N 21
Korelacijski koeficijent | -0,495
PVAcct P 0,023
N 21
Korelacijski koeficijent | 0,095
Deb.RV P 0,681
N 21
Korelacijski koeficijent | -0,079
PAP P 0,735
N 21
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Korelacijski koeficijent | -0,196
EFLV P 0,394
N 21
Korelacijski koeficijent | -0,069
MVE/e P 0,768
N 21

Korelacijskim analizama prikazanima u Tablicama 10 do 13, te slikama 7 do 10 pored

glavne hipoteze i opceg cilja, objasnjeni su i pojedini specifiCni ciljevi.
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Slika 7. Znacajna pozitivna korelacija izmjerenih vrijednosti RDW i RIMP na prvoj viziti:
rho=0,537, P=0,012
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Slika 8. ZnacCajna negativna korelacija izmjerenih vrijednosti RDW i PVAcct na prvoj

viziti: rho=-0,495, P=0,023
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Korelacije izmjerenih vrijednosti RDW i ehokardiografskih pokazatelja sistolicke i/ili

dijastolicke funkcije desne klijetke srca na prvoj viziti prikazane su u Tablici 10.

Znacajna je srednje jaka pozitivha korelacija razine RDW-a s RIMP-om (rho=0,537,
P=0,012; Slika 7) te srednje jaka negativna korelacija RDW-a s PVAcct (rho=-0,495,

P=0,023; Slika 8).

Tablica 11. Korelacije izmjerenih vrijednosti RDW i ehokardiografskih pokazatelja

sistolicke i/ili dijastolicke funkcije desne klijetke srca na drugoj viziti: Spearmanovi

korelacijski koeficijenti rho

RDW
Visita 2
Korelacijski koeficijent | 0,193
RIMP P 0,402
N 21
Korelacijski koeficijent | -0,206
TASV P 0,371
N 21
Korelacijski koeficijent | -0,297
E/ARV P 0,191
N 21
Korelacijski koeficijent | 0,135
E/eRV P 0,559
N 21
Korelacijski koeficijent | -0,312
TAPSE P 0,169
N 21
Korelacijski koeficijent | -0,368
RVFAC P 0,101
N 21
Korelacijski koeficijent | -0,055
TRvel P 0,812
N 21
Korelacijski koeficijent | -0,125
VCI P 0,590
N 21
Korelacijski koeficijent | -0,497
PVAcct P 0,022
N 21
Deb.RV Korelacijski koeficijent | 0,170
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P 0,461
N 21
Korelacijski koeficijent | -0,213

PAP P 0,355
N 21
Korelacijski koeficijent | -0,497

EFLV P 0,022
N 21
Korelacijski koeficijent | 0,199

MVE/e P 0,386
N 21

Slika 9. ZnacCajna negativna korelacija izmjerenih vrijednosti RDW i PVAcct na drugoj
viziti: rho=-0,497, P=0,022
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Slika 10. ZnacCajna negativna korelacija izmjerenih vrijednosti RDW i EFLV na drugoj
viziti: rho=-0,497, P=0,022
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Korelacije izmjerenih vrijednosti RDW i ehokardiografskih pokazatelja sistolicke i/ili

dijastolicke funkcije desne klijetke srca na drugoj viziti prikazane su u Tablici 11.
Razina RDW-a znacajno negativno korelira s PVAcct (rho=-0,497, P=0,022; Slika 9) i
s EFLV (rho=-0,497, P=0,022; Slika 10).
Tablica 12. Korelacije izmjerenih vrijednosti RDW i ehokardiografskih pokazatelja

sistoliCke i/ili dijastoliCke funkcije desne klijetke srca na trecCoj viziti: Spearmanovi

korelacijski koeficijenti rho

RDW
Visita 3
Korelacijski koeficijent | 0,102
RIMP P 0,678
N 19
Korelacijski koeficijent | 0,210
TASV P 0,389
N 19
Korelacijski koeficijent | -0,033
E/ARV P 0,895
N 19
Korelacijski koeficijent | 0,225
E/eRV P 0,355
N 19
TAPSE Korelacijski koeficijent | -0,043
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P 0,860
N 19
Korelacijski koeficijent | 0,165
RVFAC P 0,500
N 19
Korelacijski koeficijent | 0,063
TRvel P 0,796
N 19
Korelacijski koeficijent | -0,173
VCI P 0,480
N 19
Korelacijski koeficijent | -0,104
PVAcct P 0,672
N 19
Korelacijski koeficijent | 0,013
Deb.RV P 0,957
N 19
Korelacijski koeficijent | -0,286
PAP P 0,236
N 19
Korelacijski koeficijent | -0,182
EFLV P 0,455
N 19
Korelacijski koeficijent | 0,173
MVE/e P 0,479
N 19
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Tablica 13. Korelacije izmjerenih vrijednosti RDW i ehokardiografskih pokazatelja

sistoliCke i/ili dijastolicke funkcije desne Kklijetke srca na Cetvrtoj viziti: Spearmanovi

korelacijski koeficijenti rho

RDW
Visita 4
Korelacijski koeficijent | -0,019
RIMP P 0,937
N 19
Korelacijski koeficijent | 0,316
TASV P 0,188
N 19
Korelacijski koeficijent | -0,117
E/ARV P 0,634
N 19
Korelacijski koeficijent | -0,159
E/eRV P 0,515
N 19
Korelacijski koeficijent | 0,108
TAPSE P 0,660
N 19
Korelacijski koeficijent | -0,060
RVFAC P 0,808
N 19
Korelacijski koeficijent | 0,429
TRvel P 0,067
N 19
Korelacijski koeficijent | 0,057
VCI P 0,815
N 19
Korelacijski koeficijent | 0,148
PVAcct P 0,546
N 19
Korelacijski koeficijent | -0,249
Deb.RV P 0,304
N 19
Korelacijski koeficijent | 0,289
PAP P 0,230
N 19
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Korelacijski koeficijent | 0,083
EFLV P 0,737
N 19
Korelacijski koeficijent | -0,245
MVE/e P 0,313
N 19

Korelacije izmjerenih vrijednosti RDW i ehokardiografskih pokazatelja sistolicke i/ili

dijastoliCke funkcije desne klijetke srca na trecoj viziti prikazane su u Tablici 12, dok su

podaci koji se odnose na Cetvrtu vizitu prikazani u Tablici 13. Ni na trecoj ni na Cetvrtoj

viziti nije bilo statistiCki znaCajnih korelacijskih koeficijenata izmedu razine RDW-a te

pojedinih ehokardiografskin pokazatelja sistoliCke i/ili dijastoliCke funkcije desne

klijetke srca.
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6. Rasprava

Brojna ispitivanja (148,149,150,151) provedena u zadnjem desetljeCu procjenjivala su
znacaj RDW-a uglavnom kao prognostickog faktora u bolesnika sa aktivnim ili
kroni¢nim inflamatornim procesima, malignim tumorima i nizom kardiovaskularnih
bolesti. Kao potencijalni mehanizmi povezanosti RDW-a i klini¢kih ishoda predlozeni
su multipli patolo$ki procesi ukljuujuci neefektivnu eritropoezu, inflamatorne procese,
plucnu i renalnu disfunkciju i 108 nutritivni status (148,152). Navedeni mehanizmi
uglavnom se u ispitivanjima (148, 149, 152, 153) pripisuju povezanosti RDW-a sa
upalom, koji onda pouzdano reflektira poviSene razine cirkulirajucih citokina i drugih
faktora upale.

Ovo prospektrivno opservacijsko ispitivanje provedeno je sa ciliem da pokaze moguci
znaCaj RDW-a u SSc, bolesti karakteriziranom proSirenim utjecajem na vaskularni
sustav, inflamacijom te malapsorcijom kompleksne etiologije (154-161) te utvrdi
mogucu povezanost RDW-a sa funkcijom desne klijetke srca u bolesnika sa SSc bez
pluéne hipertenzije kako bi se moglo identificirati potencijalni marker povezan sa
funkcijom desne klijetke srca u bolesnika sa SSc. Primarna zahvacenost srca i plu¢na
hipertenzija koja uzrokuje sekundarne komplikacije su u€estale u SSc. HistopatoloSka
ispitivanja (162-167) ukazuju na ucestalost primarne zahvacenosti srca u 80%
bolesnika sa SSc, kod su klini¢ke kardijalne manifestacije prisutne u do 35% bolesnika
sa SSc. Promjene na srcu pocinju u ranoj fazi bolesti no inicijalno dugo ostaju
asimptomatske, stoga prepoznavanje kardijalnih komplikacija u bolesnika sa SSc ima
kliniCki znaCaj u pravovremenom prepoznavanju bolesnika koji mogu imati korist od
ranije intervencije u lije€enju. Osteceni hemodinamski parametri funkcije desne klijetke

srca pokazatelj su loSe prognoze bolesnika sa SSc. Dokazana je dobra korelacija
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dijastoliCke funkcije desne klijetke i poviSenog tlaka u plu¢noj arteriji u ispitivanju
DAndrea i suradnika (168) iako pluc¢ni arterijski tlak nije dobro kolerirao sa oSteCenom
sistolickom funkcijom desne klijetke srca. To i druga ispitivanja (168,169) ukazuju da
sistoliCka disfunkcija desne klijetke srca u bolesnika sa SSc nije samo posljedica
pluéne hipertenzije nego i zahvacanja miokardijalne mikrocirkulacije i fibroze
miokarda. Ispitivanja ukazuju da je prvo oStecena dijastoliCka funkcija desne klijetke
srca u bolesnika sa SSc. Metoda tkivhog dopplera u ehokardiografiji poboljSala je
procjenu sistoliCke i dijastoliCke funkcije miokarda u lijeve i desne klijetke srca te
omogucila bolju detekciju kardijalnih subkliniCkih komplikacija u bolesnika sa SSc
(170,171). Ranija ispitivanja (172-175) su pokazala da je hipertrofija lijeve klijetke i
distolicka disfunkcija lijeve klijetke uCestala u bolesnika sa SSc, dok je sistoliCka
funkcija lijeve klijetke poCetno remecena ili normalna.

Bolesnici sa SSc ukljuCeni u ovo istrazivanje nisu imali klinickih znakova zatajivanja
srca, bili su bez ehokardiografskih znakova plu¢ne hipertenzije, s o€uvanom istisnom
funkcijom lijeve klijetke (LVEF) i o€uvanom dijastolickom funkcijom lijeve klijetke pri
ukljuCivanju u ispitivanje. ProsjeCne vrijednosti parametara sistolicke i dijastoliCke
funkcije, dobivene konvencionalnom ehokardiografijom, nisu se znacajnije razlikovale
izmedu bolesnica sa SSc dok je prema parametrima tkivhog Dopplera postojala
statistiCki znaCajna razlika u dijastoliCkoj funkciji miokarda lijeve Klijetke kroz
promatrani period. Razlike u ehokardiografskim pokazateljima sistoliCke i dijastoliCke
funkcije lijeve klijetke srca obzirom na vrijeme mjerenja (vrijeme vizite) prikazuje
Tablica 4. Jedine znaCajne promjene bile su promjene u dinamici MV E/e’ (P=0,039,
Slika 2) u kojima je najveca razlika bila izmedu druge i trece vizite (P=0,028;
Wilcoxonov test). To je sukladno ispitivanju Lee i suradnika (176) koji nalaze vecu

osjetljivost E/e' omjera u detekciji dijastoliCke disfunkcije lijevog ventrikula u SSc
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bolesnika u odnosu na E/A omjer. Autori (176) su utvrdili u presjecnoj studiji 35 SSc
bolesnika neznacajnu razliku transmitralnog E/A omjera uz statistiCki znacajnu razliku
E/e' omjera izmedu SSc i zdravih ispitanika.

Metoda pulsnog tkivhog Dopplera (PW-TDI) osjetljivija je metoda u odnosu na
konvencionalnu ehokardiografiju, manje ovisna o volumnom i tla€nom opterecenju te
danas Sirom dostupna i jeftinija u komparaciji sa ostalim tehnikama poput magnetske
rezonace (177). PW-TDl-om se mogu mijeriti vrSne brzine pokreta mitralnog i
triksupidalnog prstena, odnosno longitudinalnih viakana miokarda te odredivati
regionalna i globalna funkcija miokarda iako je fizioloSka orijentacija vlakana miokarda
lijevog ventrikula sloZzena. U subendokardijalnom i subepikardijalnom sloju vecina
vlakana je orijentirana longitudinalno dok su u srednjem sloju vlakna cirkumferentna.
Kontrakcija i relaksacija lijevog ventrikula prvenstveno je odraz funkcije
subendokardijalnih vlakana u longitudinalnoj osi i radijalnih vlakana u kratkoj osi (177).
Ispitivanja (178) su pokazala da oStecenje miokarda u SSc prvo zahvaca
longitudinalna, subendokardijalna vlakna bazalnih segmenata.

Za razliku od lijeve klijetke, vlakana desne Kklijetke srca su relativno simetriCnha u
poprecnoj i uzduznoj povrSini, orijentirana tako da se kontrahiraju i skracuju
dominantno duz uzduzne osi, od baze prema apeksu, tako da se istisna frakcija desne
klijetke moze bolje procijeniti mjerenjem pomaka ili brzine gibanja trikuspidalnog
prstena (82,97). Subendokardijalna vlakna su osjetljiva na mikrovaskularnu ishemiju i
dominatno su longitudinalno orijentirana, pa tako longitudinalna sistoliCka i dijastoliCka
disfunkcija miokarda desne klijetke moze biti prvi znak lezije miokarda. Stoga je u
ispitanika mjerenjem longitudinalne brzine gibanja bazalnih segmenta klijetki, osobito
desne, odnosno brzine pomaka atrioventrikularnih prstena PW-TDI metodom

jednostavna i pristupacna metoda detekcije funkcije miokarda (82,97).
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Novija ispitivanja (180,181,182,183) pokazuju korelaciju RDW-a sa kra¢im
prezivljenjem u akutnom i kronicnom sr¢anom zatajenju i PAH. U ovo ispitivanje nije
uklju€eno Sest bolesnika sa SSc zbog prisutnosti iskljunih kriterije, Cetiri sa pluénom
hipertenzijom te dvoje sa anemijom i malignom bolesti. Ukupno 21 bolesnica je
uklju€ena u prospektivno, opservacijsko ispitivanje kroz godinu dana, dok je ukupno
19 bolesnica praceno u Cetiri vremenske toCke (vizite) kroz godinu dana. Dvije
bolesnice nisu zavrSile ispitivanje zbog nemogucnosti putovanja do ustanove
ispitivanja. U bolesnika sa SSc preporuc¢a se prema EULAR smjernicama uciniti
ehokardiografski pregled zbog probira plu¢ne hipertenzije jednom u godini dana, te se
preporuca identificirati nove markere koji bi ranije identificirali rizicne bolesnike ili
pridonijeli lakSem i brzem identificiranju bolesnika koji u sklopu SSc imaju loSiju
prognozu (29). Nasi ispitanici uklju€eni u probir a ne u ispitivanje nisu iskljuceni zbog
loSeg ehokardiografskog prikaza desne klijetke Sto ukazuje na prihvatljivost
ehokardiograske procjene funkcije desne klijetke u bolesnika sa SSc, osobito kao
metode probira bolesnika sa SSc i kardijalnim komplikacijama. Ispitivanja (167,168)
ukazuju da su hemodinamski parametri ostecene funkcije desne klijetke prediktor loSe
prognoze u bolesnika sa SSc. lako su TAPSE, TASV (Sm- vrSna brzina tkivnim
dopplerom) i dvodimenzionalni strain u ranijim ispitivanjima (184,185,186) bolesnika
sa SSc bili znacajno nizi od kontrolnih skupina, njihove vrijednosti su uglavnom bile u
referentnim granicama. Schattke i suradnici (187) su u svom ispitivanju utvrdili da su
vrSna sistoliCka brzina tkivnim Dopplerom (TASV, Sm) i TAPSE korisne metode
identificiranja rane sistoliCke disfunkcije desne klijetke u bolesnika sa SSc koji nemaju
ehokardiografske dopplerske znakove pluéne hipertenzije. U ispitivanju Schattke i
suradnika (187) vrijednosti TASV i TAPSE su u referetnim granicama u bolesnika sa

SSc ali znacajno odstupaju od kontrolne skupine zdravih ispitanika. U ovom ispitivanju
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vrijednosti TASV-a (parametra koji opisuje sistolicku funkciju desne klijetke) i RIMP-a
(parametra koji opisuje sistoliCku i dijastolicku funkciju desne Kklijetke) te ostali
parametri koji opisuju funkciju desne klijetke u promatranom periodu od godine dana
uglavnom nisu u mjerenjima odstupali od referetnih vrijednosti za zivotnu dob Sto je u
skladu s navedenim ispitivanjima. U ranijim ispitivanjima (167,168) ustanovljena je
dobra korelacija izmedu dijastoliCke disfunkcije desne klijetke i poviSenog sistolickog
tlaka u pluénoj arteriji. U ispitivanju DAndrea i suradnika (168) plu¢ni aterijski tlak nije
dobro kolerirao sa sistolickom funkcijom implicirajuci da je sistolicka disfunkcija desne
klijetke u bolesnika sa SSc rezultat plu¢ne hipertenzije, ali i poremecene miokardijalne
mikrocirkulacije i fibroze miokarda, stoga kombinacije primarne i sekundarne
zahvacCenosti miokarda u SSc. Ispitivanja ukazuju da je dominatno prvo ostec¢ena
dijastoliCka funkcija klijetki u bolesnika sa SSc. Stoga je u naSem ispitivanju koriStena
metoda tkivhog Dopplera koristeCi parameter funkcije desne klijetke koji opisuju
sistolicku funkciju desne klijetke (TASV, Sm) i RIMP-a, parametra koji integrira
odnosno opisuje sistolicku i dijastoliCku funkciju desne Klijetke (82, 97).

Medijan dobi uklju€enih ispitanica iznosio je 56 godina s interkvartilnim rasponom
(IQR) od 45 do 63 godine. Ispitanici su ukljucivani u ispitivanje neovisno o poznatom
trajanju bolesti. U bolesnika sa SSc povremeno je produljeno vrijeme od pojave prvih
simptoma do postavljanja dijagnoze stoga taj podatak nije analiziran. Probir je
napravljen u ukupno 27 ispitanika, od kojih je Sest ispitanika imalo neki od isklju¢nih
kriterija (pet ispitanika je imalo ehokardiografske znakove plu¢ne hipertenzije, jedan
ispitanik je imao malignu bolest). Ukupno 21 ispitanica je nastavila pra¢enje kroz
godinu dana u vizitama 1 (kod ukljucivanja), vizita 2 (4. mjesec od ukljucivanja), vizita
3 (8. mjesec od ukljucivanja) i vizita 4 (12. mjesec od ukljuCivanja). U ispitivanju su

dalje pracene sve ispitanice $to je sukladno podatku ucestalosti SSc u Zena. Opisna
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statistika svih promatranih hematoloskih i ehokardiografskihn parametara kada se
promatraju sva vremena mjerenja zajedno prikazana je u Tablici 2. Tijekom prve dvije
vizite bili su prikupljeni podaci od 21 ispitanice dok su u drugoj i trecoj viziti iskljucene
dvije ispitanice te je ukupan broj ispitanika po viziti bio 19 tako da Tablica 2. opisuje
podatke od ukupno 80 mjerenja (Tablica1, Tablica2).

Jedine znacCajne promjene tijekom promatranog razdoblja odnosile su se na vrijednost
MPV (Tablica 3) koja je bila u konstantnom porastu sa 7,55 (6,68-8,33) tijekom prve
vizite na 8,30 (7,55-9,15) tijekom Cetvrte vizite (P<0,001; Slika 1). Vrijednosti RDW-a
nisu se znacajno mjenjale u promatranom razdoblju (Tablica 3). Farkas i suradnici
(188) takoder u svom ispitivanju nisu nasli poviSene vrijednosti RDW-a u bolesnika sa
SSc i vaskularnim ostecenjima (pluéna hipertenzija ili kardijalne manifestacije SSc),
vjerojatno stoga Sto subklinicke promjene bez jasne klinicke manifestacije ne mijenjaju
razinu RDW-a. Razlike u ehokardiografskim pokazateljima sistoliCke i/ili dijastoliCke
funkcije desne klijetke srca i pracenih parametara funkcije lijeve klijetke s obzirom na
vrijeme mjerenja (vrijeme vizite) prikazuje Tablica 4. Jedine znaCajne promjene bile su
promjene u dinamici MV E/e’ (P=0,039, Slika 2) u kojima je najveca razlika bila izmedu
druge i trece vizite (P=0,028; Wilcoxonov test).

Stoga smo centilno raspodijelili RDW obzirom na pojedine vizite (Tablici 5). U tablici su
istaknute vrijednosti druge tercile (66. centila) kao grani¢ne vrijednosti prema kojima
su nacinjene tercilne RDW skupine za svaku vizitu. Ovakvom raspodjelom se pokusalo
dokazati imaju li ispitanice s viSom vrijednosti RDW-a (iznad druge tercile) znac¢ajno
razliCite ehokardiografske pokazatelje sistoliCke i/ili dijastolicke funkcije desne klijetke
srca obzirom na vrijeme mjerenja, odnosno vizitu, u promatranom razdoblju od godine
dana. Time bi se odgovorilo na opci cilj, odnosno istrazili smo povezanost vrijednosti

Sirine distribucije volumena eritrocita (RDW-a) sa ehokardiografskim pokazateljima
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sistolicke i/ili dijastolicke funkcije desne klijetke srca u bolesnika sa sustavnom
sklerozom bez plucne hipertenzije. Ispitanice koje su imale viSe vrijednosti RDW-a
(vrijednosti iznad druge tercile za prvu vizitu) imale su znacajno nize vrijednosti
RVFAC: 48,00 (45,00-51,00) naprema 50,80 (49,08-53,40); P=0,023 (Slika 3, Tablica
6) u prvoj viziti. RV FAC je robustan marker funkcije desne klijetke srca, a u naSem
ispitivanju pokazao je loSiju funkciju desne klijetke srca u ispitanica sa viSim tercilnim
vrijednostima RDW-a u prvoj viziti, no taj obrazac nije se pratio kroz sljedece tri vizite
u periodu pracenja od godine dana. U drugoj viziti ispitanice koje su imale RDW veci
od druge tercile 13,95 (druga tercila za drugu vizitu) imale su znacajno nizi PVAcct
(P=0,007; Slika 4, Tablica 7). Ispitanice koje su imale vrijednosti RDW iznad druge
tercile za Cetvrtu vizitu imale su i znacajno vece vrijednosti TR vel. (P=0,014; Slika 5)
te PAP-a (P=0,043; Slika 6).

Kada smo testirali vrijednosti iznad druge tercile RDW-a i parametre funkcije desne
klijetke nasli smo signifikatno visi, iznad druge tercile, RDW u ispitanica sa nizim
RVFAC $to ukazuje na oStecenu funkciju desne klijetke u ispitanica s viSim tercilnim
vrijednostima RDW-a no takav obrazac nije dokazan kroz svo vrijeme pracenja te je
stoga upitan znacaj. Kada smo testirali viSe vrijednosti iznad druge tercile RDW-a i
ehokardiografske parametre tlaka u plucnoj arteriji, nasli smo signifikatno viSi RDW u
ispitanica s nizim vrijednostima PVAcct, i viSim vrijednostima TR vel. i PAP §to moze
ukazivati da ispitanice sa viSim vrijednostima RDW-a imaju blagu ili ranu intermitentnu
pluénu arterijsku hipertenziju, definiranu snizenim vrijednostima PVAcct-a, sa moguce
potcijenjenim RVSP (sistoliCki tlak desne Kklijetke) i PAP izraCunatim Doppler
ehokardiografskom metodom iz gradijenta tlaka trikuspidalne regurgitacije. Takav

obrazac se ne prati kontinuirano kroz promatrani period pracenja te je upitnog znacaja.
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Mali broj ispitanika i nekoliko nezavisnih parametara koji su u medusobnom odnosu su
znacCajno ogranienje ovog ispitivanja. Na navedeno moze utjecati da su bolesnice
ukljucivane u ispitivanje kako su dolazile u centar ispitivanja (uklju€en jedan centar)
neovosno o trajanju bolesti svake ispitanice. U ispitanica je vrijeme do postavljanje
dijagnoze sustavne skleroze takoder bilo razliito, a ukljuCivanje u ispitivanje nije
ovisilo o tipu SSc. Kako su navedeni parametri ostali u referetnim granicama kroz
vrijeme ispitivanja upitan je kliniCki znacaj. Ispitivanje je limitirano i relativno kratkim
vremenom pracenja iako se radi o vremenu preporu¢enom kao optimalnom razdoblju
za probir ehokardiografijom bolesnika sa SSc i pluénom hipertenzijom, no tijekom
navedenog razdoblja nedostaje informacija moSe li se RDW Koristiti kao dugorocni
prognosticki marker u bolesnika sa SSc.

Hampole i suradnici (140) utvrdili su da je RDW nezavisan prediktor smrti u bolesnika
sa plu¢nom hipertenzijom te takoder pokazali da je statistiCki znacajniji od NT-proBNP-
a. Drugi su autori pokazali (168-171) da je RDW povezan sa E/e' i dijastoliCkim
zatajenjem srca te da je RDW poviSen i povezan sa loSijom prognozom u akutnom i
kroni€nom sr€anom zatajenju.

Korelacijskim analizama (Tablicama 10 do 13, slikama 7 do 10) pored glavne hipoteze
i opceg cilja, objasnjeni su i pojedini specificni ciljevi. Znacajna je pozitivha korelacija
izmjerenih vrijednosti RDW-a i RIMP-a na prvoj viziti (rho=0,537, P=0,012) ¢ime bi se
potvrdio drugi specifiCni cilj ispitivanja. Kako vrijednosti RDW-a pozitivho koreliraju sa
vrijednostima RIMP-a (parametra koji integrira sistoliCku i dijastoliCku funkciju desne
klijetke) to bi moglo ukazivati da bi se vrijednosti RDW-a mogle Koristiti kao biljeg
funkcije desne klijetke no navedena korelacija ne prati se kroz ostalo ispitivano
razdoblje i stoga je upitnog klinickog znacaja. Testiranjem prvog specificnog cilja nije

se dokazalo korelacije TASV (parametra koji opisuje samo sistoliCku funkciju desne
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klijetke) i RDW-a. Znacajna je i negativna korelacija izmjerenih vrijednosti RDW i
PVAcct na prvoj viziti (rho=-0,495, P=0,023, Tablica 10, Slika 8). Korelacije izmjerenih
vrijednosti RDW i ehokardiografskih pokazatelja sistoliCke i/ili dijastolicke funkcije
desne klijetke srca na drugoj viziti prikazane su u Tablici 11. Razina RDW-a znacajno
negativno korelira s PVAcct (rho=-0,497, P=0,022; Slika 9) i s EFLV (rho=-0,497,
P=0,022; Slika 10). Na treCoj ni na Cetvrtoj viziti nije bilo statisticki znacajnih
korelacijskih koeficijenata izmedu razine RDW-a te pojedinih ehokardiografskih
pokazatelja sistoliCke i/ili dijastoliCke funkcije desne klijetke srca.

Pokazali smo da bi se u bolesnika sa SSc bez plu¢ne hipertenzije RDW mogao
povezati sa sistolickom i dijastolickom funkcijom desne klijetke odnosno
ehokardiografskim parametrom indeksom miokardijalne performance desne Kklijetke
(RIMP) metodom tkivhog dopplera no koleracija se nije dokazala tijekom cijelog
ispitivanog vremena stoga je kliniCka primjena upitna. Do sada, koliko nam je poznato,
nisu radena ispitivanja koja utvrduju povezanost RIMP-a i RDW-a u bolesnika sa
sustavnom sklerozom. TASV (Sm) kao parametar sistolicke funkcije desne Kklijetke
odreden tkivnim dopplerom kao i TAPSE koji je takoder parametar samo sistolicke
funkcije desne klijetke bili su tijekom ispitivanja u referetnim granicama te nisu
pokazivali koleralciju sa RDW-om u ispitivanom periodu. Sukladno ovom ispitivanju,
Shattke i suradnici (187) tekoder nalaze da TASV (Sm) i TAPSE samostalno nisu
prikladni za ranu detekciju sistolicke disfunkcije desne klijetke u bolesnika sa SSc no i
dalje su nezaobilazni parametri procjene funkcije desne klijetke u svih bolesnika, pa
tako i bolesnika sa SSc. Lindquist i suradnici (189) povezali su oStecenje dijastoliCke
funkcije desne Kklijetke sa povecanjem debljine zida desne klijetke i povrSine desnog
atrija u bolesnika sa SSc i normalnim tlakom u ateriji pulmonalis, no u nasem ispitivanju

nismo dokazali takvih promjena. Isti autori (189) pokazali su da sistoliCka funkcija lijeve
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klijetke i sistolicka funkcija desne klijetke nisu oStecene usprkos smanjenoj vrijednosti
akcelarecijskog vremena plucne arterije (PVAcct) u skupini bolesnika. Sukladno tome,
u naSih ispitanica dokazana je znaCajna negativha korelacija RDW-a i PVAcct
(akceleracijskog vremena pluc¢ne arterije) u drugoj viziti (rho=-0,497, P=0,022) uz
oCuvanu sistolicku funciju desne klijetke. U nasih ispitanika sistolicka funkcija lijeve
klijetke takoder nije bila oSteCena tijekom ispitivanja, iako je pokazana znacajna
negativna korelacija na istoj viziti izmedu RDW-a i EFLV (rho=-0,497, P=0,022).
Funkcija desne klijetke moze biti ostecena zbog disfunkcije lijeve klijetke stoga se u
ispitivanju za sve ispitanike pratila i funkcija lijeve klijetke koja je tijekom ispitivanja bila
urednih vrijednosti u svih ispitanica. Sistolicka disfunkcija lijeve klijetke definirana
istisnom frakcijom lijeve klijetke ispod 55% bila je iskljuCni kriterij pri probiru ispitanika.
Ispitivanje Linqgvista i suradnika (189) takoder nije zabiljezilo disfunkciju lijeve klijetke i
nije moglo sa sigurnosti povezati promjene funkcije desne Kklijetke sa fibrozom
miokarda ili vazospaznom koronarnih arterija, stoga su kao najvjerojatniji razlog blage
ili rane intermitetne plu¢ne arterijske hipertenzije, definiranom sniZzenim vrijednostima
PVAcct-a, poput drugih ispitivanja (189,190,191,192) pretpostavili potcjenjen RVSP
(sistolicki tlak desne klijetke) izraCcunat doppler ehokardiografskom metodom iz
gradijenta tlaka trikuspidalne regurgitacije. Sukladno ispitivanju Lindqgvista (189)
tijekom ovog ispitivanja procijenjen tlak u plu¢noj arteriji mjeren je ehokardiografijom u
mirovanju, stoga se niti u nasih ispitanika intermitetna plu¢na hipertenzija koja moze
biti inducirana blagom fizickom aktivnosti ne moze se upotpunosti iskljuciti.

Ispitivanje je dijelom limitirano i koriStenom tehnikom, jer kao i sva Doppler mjerenja i
metoda tkivnog Dopplera ovisi o0 kutu mjerenja. Stoga visok frame rate (130-250 fsp)
koriSten u metodi tkivnog Dopplera i niska temporalna rezolucija moze biti izvor greske.

Malpozicija srca ili uvjeti kada ehokardiografski transduser ne moze biti optimalno
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poravnan izmedu mjerenja takoder moze izazvati znacajne razlike. Desnostrana
kateterizacija srca za potvrdu ehokardiografskih nalaza invazivnim mjerenjem plu¢nog
artrijskog tlaka nije bila dio protokola ispitivanja.

Ispitivanje je provedeno u jednoj bolni¢koj ustanovi, Klinicka bolnica Dubrava Zagreb
sa malim brojem bolesnika koji su nasumce ukljuCivani u ispitivanje ukoliko su
ispunjavali uklju€ne kriterije (ukupno 27 ispitanika od kojih je 21 ispunjavalo uklju¢ne
kriterije), Sto upuCuje da rezultati ispitivanja moguce nisu indikativni za stvarnu
populaciju iako se radi o rijetkoj bolesti. Nekoliko ehokardiografskih vrijednosti
metodom tkivhog Dopplera se preklapaju i ne odstupaju statisticki znacajno od
referetnih vrijednosti. U ispitivanju su bile ukljuéene samo Zene no radi se o bolesti
koja se javlja ucestalije u zena i referentne vrijednosti za isptivane faktore koji su
ukljuCeni u testiranje hipoteze su neovisni o spolu. Pove¢anjem broja bolesnika mogla
bi se umanijiti greska tip | (neispravno odbacivanje nulte hipoteze). Takoder zbog
malog broja ispitanika moguce da se nije moglo opaziti pravu razliku i korelaciju
(greska tip Il- neuspjeh u odbacivanju nulte hipoteze). lako se u ispitivanju pojavljuje
povezanost RDW-a i RIMP heterogenost i preklapanje izmedu ispitanika u ovom
ispitivanju sugerira da broj ispitanika ne bi imao znac€ajan efekt na rezultate ispitivanja.
Cilj ispitivanja je bio potencijalno identificirati i marker koji bi se mogao povezati sa
oSte¢enom funkcijom desne klijetke srca u bolesnika sa SSc koji nemaju
ehokardiografske znakove plucne hipertenzije stoga bi produljenje vremena ispitivanja
i pracenja moglo imati utjecaj na rezultate. OgraniCenje ispitivanja su takoder iskljucni
kriteriji, prije svega iskljuivanje bolesnika sa SSc za znacima plu¢ne hipertenzije, koji
sugeriraju da rezultati nisu indikativni za sve bolesnike koji boluju od SSc, te su iz

ispitivanja iskljuCeni bolesnici sa SSc i sekundarnim kardijalnim maifestacijama.
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TehniCka ograniCenja ispitivanja prije svega se odnose na ehokardiografska mjerenja
koja su opcenito ovisna o ispitivacu. Da bi se minimalizirala varijabilnost podataka,
mjerenja su vrSena od strane jednog ispitivaCa no moguénost intraopservacijske
gresSke postoji, a u tome slu€aju je vjerojatnije sistemska negoli slu€ajna. Mjerenja su
vrSena od strane osobe sa adekvatnim kvalifikacijama koja ima viSe od pet godina
ehokardiografskog iskustva i posjeduje uvjerenje o Kkvaliteti iz transtorakalne
ehokardiografije. U cilju minimaliziranja ovih tehni€kih pogreSaka ovo prospektivno
ispitivanje i prikupljanje podataka provedeno je prema unaprijed jasno definiranom

protokolu, prema kojemu su ucinjene sve analize slika i interprentacija.

71



7. ZakljuCak

Cilj ispitivanja bio je istraZiti povezanost vrijednosti Sirine distribucije volumena
eritrocita (RDW-a) sa ehokardiografskim pokazateljima sistoliCke i/ili dijastoliCke
funkcije desne Klijetke srca u bolesnika sa sustavnhom sklerozom bez plucne
hipertenzije. Funkcija desne klijetke srca opisana RV FAC-om, znacajno je nizih
vrijednosti RV FAC: 48,00 (45,00-51,00) naprema 50,80 (49,08-53,40); P=0,023, u
odnosu na vise vrijednosti RDW-a (RDW vrijednosti iznad 14,25 druge tercile za prvu
vizitu) u prvoj viziti. Navedeno bi opisivalo da je loSija funkcija desne klijetke srca
ispitanika sa SSc bez plu¢ne hipertenzije, u onih sa viSim vrijednostima RDW-a.
Dodatno, visi RDW (RDW ve¢éi od 13,95 -druga tercila za drugu vizitu) povezan je sa
znacajno nizim PVAcct (P=0,007) u drugoj viziti. Opazanje se ne biljezi kroz cijelo
promatrano razdoblje od godine dana. U ovom ispitivanju znacCajne promjene u
promatranom razdoblju bile su promjene u dinamici MV E/e’ (P=0,039) u kojima je
najveca razlika bila izmedu druge i trece vizite (P=0,028; Wilcoxonov test).

Prvi specificni cilj bio je istraziti povezanost vrijednosti RDW i TASV s tezom kako cCe
viSe vrijednosti RDW-a biti u negativnoj korelaciji sa ranom sistolickom disfunkcijom
desne klijetke. Parametar koji opisuje samo sistoliCku funkciju desne klijetke (TASV)
nije korelirao sa RDW-om u promatranom razdoblju. Drugi specifi¢ni cilj ispitivanja bio
je istraziti povezanost vrijednosti RDW i RIMP s tezom kako ¢e viSe vrijednosti RDW
biti u pozitivnoj korelaciji sa sistolicko-dijastolickom disfunkcijom desne Kklijetke
(opisane  RIMP-om). Korelacije izmjerenih vrijednosti RDW i RIMP-a
(ehokardiografskog pokazatelja sistolicke i/ili dijastoliCke funkcije desne klijetke srca)
na prvoj viziti pokazuju znacajno srednje jaku pozitivnhu korelaciju razine RDW-a s
RIMP-om (rho=0,537, P=0,012; Slika 7). Navedeno bi opisivalo da je loSija sistolicka i

dijastolicka funkcija desne klijetke srca opisana metodom tkivnog dopplera u ispitanika
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sa SSc bez pluc¢ne hipertenzije, u onih ispitanika koji imaju viSe vrijednosti RDW-a.
Opazanje se ne prati prospektivno kroz cijelo promatrano razdoblje od godine dana.
Korelacije izmjerenih vrijednosti RDW-a na prvoj viziti pokazuju srednje jaku negativnu
korelaciju RDW-a s PVAcct (rho=-0,495, P=0,023; Slika 8). Dodatno korelacije
izmjerenih vrijednosti RDW i PVAcct na drugoj viziti pokazuju da razina RDW-a
znacajno negativno korelira s PVAcct (rho=-0,497, P=0,022; Slika 9) i s EFLV (rho=-
0,497, P=0,022; Slika 10). Pracenje izolirane dijastoliCke funkcije desne klijetke nije
koreliralo sa RDW-om. Rezultati nisu konzistentni za sve preglede ali ipak ukazuju da
RDW moze ukazivati na pogorsanje kardiopulmonalnih manifestacija u bolesnika sa
SSc no potreban je dulji vremenski period pracenja i veci broj bolesnika.
Transtorakalna ehokardiografija je neizostavha metoda neinvazivhog pracenja
primarnih i sekundarnih kardijalnih manifestacija SSc, koja mora biti rutinski
upotpunjena metodama tkivhog Dopplera da bi se $to ranije prepoznale primarne
kardijalne komplikacije SSc. Ovo ispitivanje takoder ukazuje da bi u ovih bolesnika
funkciju desne klijetke trebalo ispitati i drugim ehokardiografskim metodama koje mogu

senzitivnije opisati zahvacenost miokarda u SSc.
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8. Sazetak

Cilj ispitivanja je ehokardiografska procjena funkcije desne klijetke srca u bolesnika sa
sustavnom sklerozom koji nemaju pluc¢ne hipertenzije te povezanost ehokardiokrafskih
parametara funkcije desne klijetke srca sa volumenom Sirine distribucije eritrocita
(RDW). Metode: U 21 ispitanika ucinjeno je ehokardiografsko ispitivanje, a 19
ispitanika su praceni prospektivno, longitudinalnim ispitivanjem u Cetiri
ehokardiografska mjerenja i mjerenjem RDW-a kroz godinu dana u Cetiri posjete (1.
mjesec, 4. mjesec, 8. mjesec, 12. mjesec).

Rezultati: U najviSoj tercilnoj RDW skupini (>14,25 u prvoj viziti) RV FAC bio je
znacajno nizi 48,00 (45,00-51,00) naspram 50,80 (49,08-53,40); P=0,023.u prvoj viziti,
te u najvisoj tercilnoj RDW skupini (>13,95 u drugoj viziti) PVAcct bio je znacajno nizi
u drugoj viziti. Korelacije izmjerenih vrijednosti RDW na prvoj viziti pokazuju znacajno
srednje jaku pozitivhu korelaciju razine RDW-a s RIMP-om (rho=0,537, P=0,012) te
srednje jaku negativnu korelaciju RDW-a s PVAcct (rho=-0,495, P=0,023). Korelacije
izmjerenih vrijednosti RDW i na drugoj viziti pokazuju da razina RDW-a znacajno
negativno korelira s PVAcct (rho=-0,497, P=0,022).

ZakljuCak: RDW u SSc mozZe predstavljati integriranu mjeru multiplih patoloskih
procesa ukljuCujuci preimarnu fibrozu miokarda i trajnu upalu. ViSe vrijednosti RDW-a
u bolesnika sa SSc mogu ukazivati na oStecenu kardiopulmonalnu funkciju i funkciju
desne klijetke srca no potrebna su daljna ispitivanja koja ukljuCuju tkivno senzitivne

ehokardiografske metode.
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9. Summary

Objective: The aim of this study was to evaluate echocardiographic parameters of right
ventricular function in patients with systemic sclerosis (SSc) without pulmonary
hypertension and its correlation to red cell distribution width (RDW).

Methods: 21 consecutive SSc patient undervent echocardiography with tissue Doppler
imaging to assess RV function. 19 study patients were investigated at baseline and in
four visits of one year follow up. Echocardiographic measuremets and RDW was
assessed at each visit (0-month visit, 4-month visit, 8-month visit, 12-month visit).
Results: In the highest tertile RDW group (>14,25 for first follow-up visit) RV FAC was
significantly lower 48,00 (45,00-51,00) compared to 50,80 (49,08-53,40); P=0,023.,
and in the highest tertile RDW group (>13,95 for second follow-up visit) PV Acct was
significantly lower (P=0,007) in the follow-up at first and second visit respectively. In
the highest tertile RDW group (>14,25 for first follow-up visit) RV FAC was significantly
lower 48,00 (45,00-51,00) compared to 50,80 (49,08-53,40); P=0,023., and in the
highest tertile RDW group (>13,95 for second follow-up visit) PV Acct was significantly
lower (P=0,007) in the follow-up at first and second visit respectevely. RDW showed a
positive correlation with RIMP (rho=0,537, P=0,012) on the first visit and negative
correlation with PVAcct on the firs (rho=-0,495, P=0,023) and second (rho=-0,497,
P=0,022) visit during the follow-up, respectively.

Conclusion: RDW in SSc may represent an integrative measure of multiple
pathological processes including fibrosis and ongoing inflammation. An increase in
RDW may indicate an impairment of cardiorespiratory function and right ventricular

function but further investigation is needed.
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