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Popis oznaka i kratica

ACR - engl. American College of Rheumatology

ACA - anti-centromerna protutijela (engl. anticentromere antibodies)

ANA - antinuklearna protutijela (engl. antinuclear antibodies)

ATS - Americko torakalno drustvo (engl. American Thoracic Society)

AUC - povrsina ispod krivulje (engl. area under the curve)

CI - interval pouzdanosti (engl. confidence interval)

CK - kreatin kinaza (engl. creatine kinase)

CPFE- sindrom kombinirane plu¢ne fibroze i emfizema (engl. combined pulmonary fibrosis
and emphysema syndrome)

dcSSc - difuzna kozna sistemska skleroza (engl. diffuse cutaneous systemic sclerosis)

DLCO - difuzijski kapacitet pluca za uglji¢ni monoksid (engl. diffusing capacity of the lung for
carbon monoxide)

DTF - frakcija zadebljanja dijafragme (engl. diaphragmatic thickess fraction)

EGJ - ezofagogastri¢ni spoj (engl. esophagogastric junction)

EMG - elektromiografija

EULAR - engl. European Alliance of Associations for Rheumatology

ERS - Europsko respiratorno drustvo (engl. European Respiratory Society)

FEV1 - forsirani ekspiratorni volumen u prvoj sekundi (engl. forced expiratory volume in the
first second)

FILD - fibrozirajuca intersticijska bolest pluca (engl. fibrosing interstitial lung disease)

FVC - forsirani vitalni kapacitet (engl. forced vital capacity)

FRC - funkcionalni rezidualni kapacitet (engl. functional residual capacity)

GERB - gastroezofagealna refluksna bolest

HRCT - kompjuterizirana tomografija visoke rezolucije (engl. high resolution computerised
tomography)

ILD - intersticijska bolest plu¢a (engl. interstitial lung disease)

IPF - idiopatska plu¢na fibroza

IPP - inhibitori protonske pumpe

KCO - koeficijent prijenosa ugljicnog monoksida

KOPB - kroni¢na opstruktivna bolest pluc¢a

IcSSc - limitirana kozna sistemska skleroza (engl. limited cutaneous systemic sclerosis)



MMRC - modificirana skala britanskog Medicinskog istrazivackog vije¢a (engl. Modified
Medical Research Council)
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MMF - mikofenolat-mofetil

MRSS - modificirani Rodnanov kozni test (engl. modified Rodnan skin score)

MTX - metotreksat

NSIP - nespecifi¢na intersticijska pneumonija (engl. nonspecific interstitial pneumonia)
NYHA - engl. New York Heart Association

OR- omjer izgleda (engl. odds ratio)

RNK- ribonukleinska kiselina

ROC krivulja- krivulja odnosa osjetljivosti i specifi¢nosti (engl. Receiver Operating
Characteristic)

SSc - sistemska skleroza

SSc-ILD - intersticijska bolest plu¢a povezana sa sistemskom sklerozom (engl. interstitial lung
disease associated with systemic sclerosis)

TGF-p - transformiraju¢i faktor rasta beta

TLC - totalni pluéni kapacitet (engl. total lung capacity)

TLR - engl. toll-like receptor

TSH - tiroidni stimuliraju¢i hormon

UIP - uobicajena intersticijska pneumonija

UZV - ultrazvuk

VA - alveolarni volumen



1. UVOD | SVRHA RADA

1.1. Sistemska skleroza

Sistemska skleroza (SSc) multiorganska je bolest vezivnog tkiva nepoznate etiologije. Bolest
je karakterizirana upalnim, mikrovaskularnim i fibroznim promjenama u raznim organskim

sustavima (1).

1.1.1. Obiljezja i epidemiologija bolesti

Kao moguc¢i ¢imbenici za nastanak bolesti navode se genetski i okolisni ¢imbenici (2).
Incidencija je od tri do dvanaestslucajeva na milijun stanovnika (3). Prema podacima
Francuskih smjernica (4) javlja se najéesce izmedu 45. i 64. godine Zivota, a prevalencija bolesti
iznosi 158 slucajeva na milijun odraslih stanovnika prema istrazivanju iz 2004. godine.
Rezultati istrazivanja o prevalenciji i incidenciji bolesti razli¢iti su zbog geografskih razlika i
varijacija u metodologijama istrazivanja (5). Omjer rizika za Zenski spol iznosiod 3:1do 14 :

1 u reproduktivnoj dobi (6).

SSc je rijetka u djetinjstvu, a takoder se rijetko javlja u starijoj dobi, kada se prezentira
razli¢itom klini¢kom slikom sa sporijom progresijom bolesti (7). Prije zapo€injanja terapije
potrebno je procijeniti ima li pacijent ograni¢enu (IcSSc) ili difuznu zahvacenost koze (dcSSc).

Pacijenti takoder mogu imati SSc bez skleroderme, 0dnosno bez zahvacenosti koze (8).

Bolesnici s IcSSc opcenito imaju izrazenije vaskularne manifestacije, uklju¢ujuc¢i Raynaudov
fenomen, koZne promjene u vidu telangiektazija i ¢eS¢e boluju od pluéne hipertenzije. Poznato
je da se intersticijska bolest plu¢a (ILD) ¢esce javlja u dcSSc, dok je pluéna hipertenzija ¢esc¢a
u IcSSc, no sve poznate pluéne manifestacije opisane su U objema podskupinama bolesti. Od
unutarnjih organa bolest najceS¢e pogada gastrointestinalni sustav i pluca. Kroni¢ni
gastroezofagealni refluks 1 ponavljajuée epizode mikroaspiracije mogu doprinijeti razvoju i/ili
progresiji ILD prema dokazima brojnih istrazivanja (9-12), iako pojedina istrazivanja imaju

kontradiktorne rezultate (13).



1.1.2. Etiologija i patogeneza bolesti

Dosadasnje spoznaje upucuju na mogucéu povezanost okolisnih ¢imbenika i genetskih faktora
u patogenezi SSc-a. Interakcija izmedu genetskih i okolisSnih ¢imbenika se odrazava na
metilaciju DNK, modifikaciju histona, kao i na promjene u ekspresiji razli¢itih mikroRNK (2,
14). Tijek bolesti manifestira se kompleksnim zbivanjima koja se odrazavaju zahvacanjem
mikrovaskulature, aktivacijom imunosnog sustava i prekomjernim talozenjem kolagena u kozi

I unutarnjim organima.

Ozljeda endotela znacajan je inicijalni dogadaj u patogenezi SSc-a. Endotelna disfunkcija,
apoptoza, perivaskularna upala i agregacija trombocita ¢esto su prisutna u bolesnika prije
pojave bolesti. Pretpostavlja se da vaskulopatija uzrokuje upalu i fibrozu. Utvrdeno je da IL-6
utjeCe na aktivaciju i apoptozu endotelnih stanica. Aktivacija imunosnih stanica potice
proizvodnju proupalnih citokina, koji potom aktiviraju prekursore miofibroblasta koji
proizvode izvanstani¢ni matriks, poput fibroblasta, endotelnih stanica i adipocita. Oksidativni

stres takoder ima znacajnu ulogu u patogenezi bolesti (4, 15).

Ranija istrazivanja implicirala su postojanje najmanje 240 putova i disreguliranih proteina u
patogenezi SSc-a. Antinuklearna protutijela (ANA) klasi¢ni su biomarkeri bolesti te su prisutna
u vise od 90% bolesnika sa SSc, a ukljucuju protutijela na centromere (ACA), anti-Th/To, anti-
RNA polimeraza Il i anti-topoizomeraza 1 protutijela. Transformirajuc¢i ¢imbenik rasta-§

(TGF-p) znacajan je za nastanak fibroze (16).

Aktivacija TL-receptora 4 (TLR4) takoder ima profibroticki u¢inak te dovodi do aktivacije
miofibroblasta (17, 18).

1.1.3. Dijagnosticki testovi i klasifikacijski kriteriji u procijeni bolesti
ACR (engl. American College of Rheumatology) i EULAR (engl. European Alliance of

Associations for Rheumatology) 2013. godine objavili su nove klasifikacijske kriterije za SSc

(tablica 1.1.). Ako je ukupni rezultat > 9, postavlja se dijagnoza definitivne SSc.



Tablica 1.1. Klasifikacijski kriteriji radne skupine ACR/EULAR iz 2013. godine za SSc

Kriterij Pomoc¢ni kriterij Zbroj

Zadebljanje koZe prstiju obiju Saka 9

proksimalno od

metakarpofalangealnih zglobova

Zadebljanje koZe prstiju (zbrojiti Oteceni (vretenasti) prsti 2

samo visi rezultat) Sklerodaktilija (distalno od 4
metakarpofalangealnih zglobova te
proksimalno od proksimalnih
interfalangealnih zglobova)

Lezije vrska prstiju Ulceracije vrska prstiju 2
Oziljkaste promjene vrska prstiju 3

Teleangiektazije 2

Abnormalan nalaz kapilaroskopije 2

Pluéna arterijska hipertenzija i/ili Pluéna arterijska hipertenzija 2

intersticijska bolest plu¢a Intersticijska bolest pluca 2

(maksimalan zbroj je 2)

Raynaudov fenomen 3

Autoprotutijela karakteristi¢na za Anti-Scl-70 protutijela 3

sistemsku sklerozu (maksimalan
zbroj je 3)

Anticentromerna protutijela
Anti-RNA polimeraza 111

Prema kriterijima ACR-a, anti-topoizomeraza-I protutijela (anti-Scl-70) prisutna su u vise od
45 % bolesnika te su ukljucena u kriterije bolesti (19).

KoZne promjene u vidu gubitka elasti¢nosti, zadebljanja i otvrdnuéa koze specificna su obiljezja
bolesti. Sklerodaktilija je otvrdnuée koze prstiju koje dovodi do fleksijskih kontraktura

interfalangealnih zglobova (20).



Modificirani Rodnanov kozni test (mRSS) jest test procjene otvrdnuca koze te je dobar

pokazatelj aktivnosti i progresije SSc (slika 1.1.) (21).

Modified Rodnan Skin Score (MRSS) Document

Subject ID:
Date of Examination:

Right Left
Fingers o010 20|30(e0 10|20 a0d
Hands o0 [10/20 2000 [10]20](30
Forearms od |10/ 20/s0e0 1020380
UpperArms |00 10| 20|80 o0 10|20 30
Face o 1020 30
Anterior Chest o0 (102030
Abdomen oo 10|20 30]
Thighs o010 203000102030
Legs od(10|20(s0(eO (10|20 (30
Feet o0/ 10/20/s0ec|10]20 /30
Column Totals | |
Total:
Key 0=No 1= 2 = Moderale 3 - Severe
Thickening Thickening Thickening Thickening
Notes:
Examiner:
Printed Name:
Signature: _ _Date:

Slika 1.1. Obrazac za odredivanje modificiranog Rodnanova koznog testa (MRSS) (preuzeto
iz Standardization of the modified Rodnan skin score for use in clinical trials of systemic
sclerosis. J Scleroderma Relat Disord)

Budu¢i da se tijekom vremena gubi klasi¢na slika otvrdnuca zbog ozZiljkavanja i izravnanja
koze, korelacija mRSS-a sa zahvaéenosti unutarnjih organa preciznija je u ranom stadiju bolesti
(22). Maksimalni iznos mRSS koznog testa jest 51, a mjeri se procjenom otvrdnuca koze (na
skali od 0-3) na 17 regija tijela (slika 1.1.).

Vaskularne promjene znacajna su komponenta bolesti (23). Ozljeda endotela te aktivacija
citokina 1 trombocita uz nastajanje fibrinskih depozita dovode do obliteracije krvnih zila.
Najkarakteristi¢nija manifestacija vaskularne disfunkcije jest Raynaudov fenomen. Raynaudov
fenomen reverzibilni je vazospazam distalnih dijelova tijela izazvanih izlaganjem hladno¢i,

emocionalnom stresu ili uslijed promjena temperature (20, 24).

1.1.4. Intersticijska bolest plu¢a povezana sa sistemskom sklerozom

Najcesce su bolesti pluca povezane sa SSc-om intersticijska bolest plu¢a (SSc-1LD) (slika 1.2.)

i plu¢na hipertenzija. Obje bolesti predstavljaju vodeéi uzrok smrtnosti u bolesnika sa SSc-om.
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Simptomi koji upucuju na SSc-ILD jesu dispneja u naporu te suhi neproduktivni kasalj.
Karakteristi¢an auskultacijski nalaz jesu obostrane bazalne inspiratorne krepitacije poznate pod
nazivom ,,velcro” Krepitacije. Rana dijagnoza SSc-ILD od velikog je znacaja, a cilj lijeCenja
jest stabilizacija nalaza plu¢ne funkcije i respiratornih simptoma. SSc-ILD se ¢esc¢e javlja u
dcSSc, dok je pluéna hipertenzija ¢e$éa u 1cSSc, no sve poznate pluéne manifestacije opisane

su u svakoj od podskupina bolesti.

U vecine bolesnika javlja se nespecifi¢na intersticijska pneumonija (NSIP) te potom uobicajena
intersticijska pneumonija (UIP). Histopatoloski je NSIP karakteriziran razli¢itim stupnjevima
upale 1 fibroze, pri ¢emu su neki oblici primarno upalni (stani¢ni NSIP), a drugi primarno
fibroziraju¢i (fibroziraju¢i NSIP). Bolesnici s fibroziraju¢im oblikom NSIP-a imaju loSiju
prognozu u usporedbi s onima sa stani¢nim NSIP-om (25). Funkcionalni pluéni testovi
(spirometrija 1 difuzijski kapacitet za CO) znaajni su u dijagnosticiranju i1 pracenju

intersticijskih pluénih promjena.

Radioloska pretraga CT pluc¢a visoke rezolucije (HRCT) predstavlja zlatni standard za
dijagnosticiranje SSc-ILD. Opseg promjena na inicijalnom HRCT-u predvida bududéi tijek
bolesti, kao i odgovor na lijeCenje (26). Nalaz spirometrije nije dovoljno osjetljiv za

dijagnosticiranje rane SSc-I1LD te je potreban HRCT za potvrdu dijagnoze (27).

Znacajke SSc-ILD s vecom vjerojatnoscu progresije jesu sljedece: trajanje bolesti < 4 godine,
dcSSc, forsirani vitalni kapacitet (FVC) < 65 %, difuzijski kapacitet pluca za uglji¢ni monoksid
(DLCO) <55 %, SSc-ILD > 20 % zahvacenosti plu¢a na HRCT-u toraksa te protutijela protiv

topoizomeraze | (28, 29).

Optimalno lije¢enje SSc-ILD nije poznato. Na temelju dostupnih dokaza preporuca se terapija
lijekovima poput mikofenolat mofetila (MMF), ciklofosfamida, azatioprina, rituksimaba,
nintedaniba itd. u simptomatskih bolesnika sa znac¢ajkama koje upucuju na veliku vjerojatnost

progresije bolesti (27).

Mikofenolat mofetil preporuca se kao pocetna terapija zbog boljeg sigurnosnog profila i
podjednake ucinkovitosti u odnosu na ciklofosfamid. Azatioprin se mozZe razmotriti kao
alternativni lijek za bolesnike s kontraindikacijama ili intolerancijom na ciklofosfamid i MMF.

Nintedanib, rituksimab i transplantacija pluca predstavljaju dodatne terapijske opcije (27, 30),
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a u selektiranih bolesnika provodi se autologna transplantacija mati¢nih stanica (31, 32). U
pacijenata u terminalnoj fazi plu¢ne bolesti dolazi u obzir transplantacija pluca. Ako su dobro
kontrolirani, dismotilitet jednjaka i gastroezofagealni refluks ne moraju biti kontraindikacija za

transplantaciju pluca.

Bolesnike s ranom, stabilnom ili blagom SSc-ILD potrebno je pratiti svakih 3 - 6 mjeseci i
zapoceti lijeCenje u slucaju progresije bolesti. Odluka o zapocCinjanju, promjeni ili prekidu

lijecenja se donosi na temelju trenutnog stanja i brzini napredovanja bolesti.

Nintedanib (kao monoterapija ili u kombinaciji s MMF-om) moze biti ucinkovita opcija za
pocetak lijeCenja ili eskalaciju terapije, ovisno o dostupnosti u pojedinim drzavama (33).
Multicentri¢no istrazivanje Scleroderma Lung Study | pokazala je da oralni ciklofosfamid u
dozi od 1 - 2 mg/kg dnevno ima statisticki znacajan, no skroman utjecaj na FVC i totalni plu¢ni
kapacitet (TLC) u usporedbi s placebom nakon jedne godine lijecenja te je uoceno klinic¢ki
znacajno pobolj$anje u ocjenama zaduhe, koznim promjenama i funkcionalnom statusu (34).
Pacijenti s poéetnim FVC < 70 % od predvidenog imali su veci u¢inak lijeCenja s poboljSanjem
FVC-a nakon 12 mjeseci od 4,62 %, u usporedbi s 0,55 % u onih s FVC > 70 % (35). Sljedece
ispitivanje Scleroderma Lung Study II usporedivalo je lijeCenje oralnim ciklofosfamidom
tijekom 12 mjeseci u odnosu na 24 mjeseca lijeCenja MMF-om. Iako je uocena jednaka
ucinkovitost, pacijenti su bolje tolerirali MMF uz znatno manji rizik od razvoja leukopenije i

trombocitopenije (36).

lako je ultrazvuk (UZV) pluc¢a predmet novijih istrazivanja, dosad jo$ nije postignut konsenzus
o ucinkovitosti pretrage u dijagnosticiranju SSc-ILD. Prema rezultatima istrazivanja od Gigante
i sur., broj B linija povecava se s progresijom HRCT skora pluéne bolesti i vaskularnog
ostecenja prstiju (37, 38). UZV se zbog svoje jednostavnosti, pristupacnosti te postede od

ionizirajuceg zracenja sve vise upotrebljava u pracenju pacijenata s ILD-om (39).



Slika 1.2. Intersticijska bolest plu¢a u pacijentice sa sistemskom sklerozom

1.1.5. Kompjuterizirana tomografija toraksa visoke rezolucije i Warrickov skor

Opseznost zahvacenosti plu¢a na HRCT-u toraksa moze nam pomo¢i predvidjeti progresiju
bolesti. Prisutnost fibroze pluc¢a u bolesnika sa SSc-om pri dijagnozi bolesti nosi povecani rizik

smrtnosti ¢ak i medu pacijentima sa o¢uvanim FVC-om (33).

Warrickov skor dosad je koristen u brojnim istrazivanjima na pacijentima koji boluju od SSc-
ILD. Na HRCT-u toraksa evaluira se pet vrsta plu¢nih lezija (1. lezije po tipu zrnatog stakla;
engl. ground glass opacities, 2. iregularnost pleure, 3. septalne/subpleuralne linije, 4. uzorak
sacastih pluca i 5. subpleuralne ciste). Prema njihovom zbroju izracunava se skor teZine lezija,

koji moze imati rezultat 0 (bez ikakvih lezija) ili 15 ako su prisutne sve lezije.

Lezije po tipu zrnatog stakla mogu biti indikativne za aktivni alveolitis ili mikroskopsku
fibrozu. Septalne linije ozna¢avaju zadebljanje interlobularnih septa. Sacasta plu¢a naziv su za
ciste promjera 3 do 10 mm debelog zida koje su rasporedene u koncentricne slojeve u
subpleuralnoj regiji. Subpleuralne ciste razlikuju se od sacastih pluc¢a po tankom zidu, ve¢em

promjeru i manjem broju cista te time $to ne stvaraju koncentri¢ne strukture.

Skor proSirenosti lezija raCuna se ovisno o broju zahvacenih pluénih segmenata pojedinom
lezijom (tablica 1.2.). Ukupni Warrickov skor jest zbroj tezine i proSirenosti lezija te ima raspon
od 0 do 30 (40-43). Ukupni Warrickov skor od > 7 prediktivan je za abnormalnost testova

pluéne funkcije te oznacava signifikantnu ILD (44).



Tablica 1.2. Warrickov skor intersticijske bolesti plu¢a

Skor tezine Skor proSirenosti intersticijske
intersticijske bolesti bolesti pluca

pluca

Lezija Zbroj Broj involviranih Zbroj

bronhopulmonalnih segmenata za

svaku abnormalnost

Lezije po tipu zrnatog 1 1 - 3 segmenata 1
stakla

Iregularna pleura 2 4 - 9 segmenata 2
Septalne ili 3 > 9 segmenata 3

subpleuralne linije

Sacasta pluca 4

Subpleuralne ciste 5

Maksimalan skor 15 Maksimalan skor proSirenosti 15
tezine plu¢nih lezija pluénih lezija

1.1.6. Testovi pluéne funkcije u prac¢enju intersticijske bolesti pluca

Spirometrija i DLCO koriste se u pracenju SSc-ILD iako sami nisu dovoljno osjetljivi za
otkrivanje bolesti pluca, posebice u ranim asimptomatskim slucajevima (27). Smanjenje FVC-
DLCO. Smanjenje DLCO-arani je pokazatelj za SSc-ILD, no takoder moze ukazivati na plu¢nu
hipertenziju. Stanja koja primarno utje¢u na pluénu vaskulaturu, poput plu¢ne hipertenzije i
pluéne embolije, smanjuju DLCO, kao i bolesti koje difuzno zahvacaju pluca, npr. emfizem i
pluéna fibroza (45, 46). Dio pacijenata sa pocetnom SSc-ILD imat ¢e normalnu plu¢nu funkciju
unato¢ HRCT-om potvrdenim intersticijskim promjenama pluca; stoga se ne mozemo

iskljuc¢ivo pouzdati u testove pluéne funkcije (47).

1.1.7. Gastroezofagealne smetnje

Gastrointestinalne  manifestacije bolesti Ceste su te izmedu ostaloga ukljucuju

gastroezofagealnu refluksnu bolest (GERB) i smanjen motilitet jednjaka. Preporuca se lije¢enje

8



GERB-a u bolesnika u kojih je utvrden dijagnostickim pretragama ili u simptomatskih
pacijenata. Gotovo 90 % pacijenata ima odredeni stupanj zahvacenosti gastrointestinalnog

trakta, a otprilike polovica slucajeva je simptomatska (23, 48).

Prisutnost disfunkcije jednjaka moze pogorsati druge manifestacije bolesti, posebice bolest
plu¢a zbog mikroaspiracije Zelucane kiseline (41, 49). Prema rezultatima jednog istrazivanja
manometrija je bila poremec¢ena u 86 % bolesnika, tlak donjeg ezofagealnog sfinktera bio je
smanjen u 60,8 % slucajeva, a snizeni tlak gornjeg ezofagealnog sfinktera bio je prisutan u
7,2 % bolesnika (50). Bolesnici sa zahva¢enim jednjakom mogu osjeéati simptome zgaravice,

disfagije ili odinofagije, a takoder mogu imati regurgitaciju hrane i tekucine (51).

Procjena zahvacenosti jednjaka treba se voditi sSimptomima bolesnika. Kada su simptomi dobro
kontrolirani standardnom terapijom kao Sto su inhibitori protonske pumpe (IPP), daljnja

dijagnosticka obrada nije potrebna.

Nekoliko je studija istrazivalo proSirenost jednjaka na CT snimkama prsnog kosa u bolesnika

sa SSc-om (42, 52-54) (slika 1.3.).

Slika 1.3. Dilatacija jednjaka na CT-u prsnoga kos$a u pacijentice sa sistemskom sklerozom

U istrazivanjima su se ve¢inom upotrebljavale empirijske grani¢ne vrijednosti za definiranje
dilatacije jednjaka na CT-u. Pitrez i sur. upotrijebili su definiciju dilatacije kao promjer jednjaka
ispod razine luka aorte > 10 mm na aksijalnim snimkama. Na temelju analize ROC krivulje za
odredivanje promjera povezanog s dismotilitetom jednjaka utvrdili su da je promjer jednjaka
ispod luka aorte > 9 mm imao 83,1 % osjetljivost i 94,1 % specifi¢nost za disfunkciju jednjaka
(55). Jedno istrazivanje otkrilo je da je prosirenje promjera jednjaka bio prediktor progresije
pluéne fibroze na HRCT-u u ranoj SSc-ILD (56). Navedene pluéne komplikacije mogu biti

posljedica mikroaspiracije zelu¢ane kiseline stoga nam otkrivanje dilatacije jednjaka u ranoj
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fazi SSc-ILD-a moze pomo¢i u ranijem pocetku lijeCenja kako bi se sprijecilo daljnje

napredovanje bolesti pluca.

1.1.8. Miopatija

Misi¢ je organ koji moze izravno biti zahvacen u SSc. Prevalencija miSi¢ne slabosti krece se od

5 - 96 % (57).

Prema Medsgeru i sur., atrofija misi¢a u pacijenata s progresivnom SSc vjerojatno je rezultat
neuporabe misi¢a. Malapsorpcija, zatajenje bubrega 1 kongestivno zatajenje srca takoder mogu
rezultirati atrofijom misi¢a koja nije proporcionalna objektivnim dokazima aktivne ozljede
miSi¢nih stanica. Nalaz zahvacenosti miofibrila i intersticija kod bolesnika pri biopsiji miSica

podupire stav da ne postoji specifi¢na primarna misi¢na lezija u pacijenata sa SSc-om (58).

Na biopsiji miSi¢a 42 bolesnika sa SSc-om prevladavajuce znacajke bile su upala, nekroza i

akutna neurogena atrofija (59).

Sirok raspon prevalencije odrazava visok stupanj heterogenosti kriterija za definiranje
zahvacéenosti mi$i¢a koji mogu ukljucivati klinicke, biokemijske, elektromiografske (EMG) i/ili
histoloske dokaze abnormalnosti misi¢a (60, 61). Do sada nije utvrdeno u kojoj mjeri misi¢ne
promjene u SSc proizlaze iz atrofije zbog neuporabe misica, a u kojoj mjeri predstavljaju
primarnu miopatiju. Promjene mogu varirati od jednostavne mijalgije do motori¢kog deficita.

Procjena misi¢ne snage osobito je komplicirana kada pacijent ima zahvacene zglobove jer

atrofija tada ne¢e odrazavati samo primarnu miopatiju.
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1.2. Dijafragma

Dijafragma ili o$it glavni je miSi¢ u fiziologiji disanja te razdvaja prsnu i trbusnu Supljinu.

Kontrakcija dijafragme vitalna je za ventilaciju i odrzavanje respiratornih potreba organizma.

Dijafragma ima dvije komponente: nekontraktilnu tetivnu te miSi¢na vlakna koja se Sire
centrifugalno 1 spajaju na unutarnju povrSinu donjih Sest rebara, prva dva lumbalna kraljeska
straga i prsnu kost sprijeda (62, 63). Kroz dijafragmu prolaze aorta, donja Suplja vena, jednjak,

zivcei 1 limfne zile (slika 1.4.).

Slika 1.4. Anatomska struktura dijafragme (preuzeto iz Netter F H 2018, Atlas of human
anatomy. Elsevier, SAD)

Dijafragma ima vaznu anatomsku i funkcionalnu ulogu u disSnom sustavu. Kontrakcija
dijafragme zapocinje udah smanjenjem intrapleuralnog tlaka, podizanjem rebra te Sirenjem
prsnoga kosa uz stvaranje pozitivnog intraabdominalnog tlaka (62, 63). Lijeva i desna strana
dijafragme inervirane su s ipsilateralnim N.phrenicusom, koji potjece od treceg, Cetvrtog i petog
korijena cervikalnog zivca (64). lako dijafragma obavlja ve¢inu mehanike disanja, normalna
ventilacija takoder zahtijeva istovremenu kontrakciju skalenskih misi¢a, unutarnjih i vanjskih
interkostalnih misi¢a. Dijafragma svojom kontrakcijom uzrokuje povecanje promjera prsnog
kosa u kraniokaudalnom smjeru omogucujuci ulazak vise od 70 % volumena udahnutog zraka

(65).
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1.2.1. Disfunkcija dijafragme

Dijafragmalna disfunkcija moze uzrokovati zaduhu te intoleranciju napora, $to je prvenstveno
uoceno u bolesnika sa neuromisi¢nim bolestima a poznato je i da je pomicnost dijafragme
reducirana u pacijenata sa kongestivnim sréanim popusStanjem te u pacijenata sa kroni¢nom

opstruktivnom bolesti plu¢a (KOPB) (63, 66).

Dijafragmalna disfunkcija moze se utvrditi mjerenjem transdijafragmalnog tlaka, invazivnom
metodom koja se vec¢inom ne provodi u klini¢koj praksi, potom fluoroskopijom koja izlaze
pacijente ionizirajuéem zraCenju i takoder se ne provodi redovito u klinickoj praksi.
Fluoroskopija kao pretraga ima manju osjetljivost za dijafragmalnu disfunkciju od UZV-a
dijafragme (39, 67). Elektromiografija (EMG) obi¢no nije dio rutinske procjene paralize
dijafragme jer se radi o invazivnoj pretrazi koja se izvodi samo u specijaliziranim centrima (68).
Ostale dijagnosticke metode jesu mjerenje maksimalnog inspiratornog tlaka te provodenje

spirometrije u sjede¢em i lezeCem polozaju pacijenta.

Ove dijagnosticke metode se ne koriste redovito u klinickoj praksi, zbog ¢ega se dijafragmalna

disfunkcija rijetko dijagnosticira, a njezina je prevalencija nepoznata (69).

UZV dijafragme je jednostavna, ekonomicna i pristupacna pretraga koja se sve CeSce
upotrebljava pri procijeni funkcije dijafragme. UZV-om dijafragme mozemo indirektno
procijeniti dijafragmalnu funkciju ovisno o pokretanju dijafragme u respiratornom ciklusu te
debljini dijafragme mjerene u udahu i izdisaju. Ovom tehnikom vec¢inom je dostupna desna
hemidijafragma, kroz ultrazvuéni prozor koji pruza jetra, dok je lijeva hemidijafragma cesto
prikrivena plinovima Zeluca i crijeva te pluénim parenhimom tijekom udisaja. Do danas ne
postoji opceprihvaceni dogovor za normalne vrijednosti ultrazvu¢no mjerene pokretljivosti
dijafragme. Prema rezultatima istrazivanja Boussugesa i sur. na 200 zdravih ispitanika, donja
granica normalnih vrijednosti pokretljivosti dijafragme bila je 1 cm za zene 1 1,1 cm za
muskarce tijekom normalnog/plitkog disanja, te 3,6 cm za zene i 4,7 cm za muskarce tijekom

dubokog disanja na desnoj strani (70, 71).

Nedostatak u promjeni zadebljanja dijafragme u inspiriju uocen je kao osjetljiviji i specifi¢niji

faktor za paralizu dijafragme nego mjerenje same debljine dijafragme (72). U pojedinim
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istrazivanjima provedenima na bolesnicima sa fibroziraju¢im intersticijskim bolestima pluca
(FILD) uoceno je da imaju deblju dijafragmu u odnosu na zdravu populaciju, ali ujedno manju
frakciju zadebljanja dijafragme (DTF) te se radi zapravo o0 ,,pseudohipertrofiji”’; slican fenomen

se uocava u nekih bolesnika s neuromuskularnim bolestima (73).

Prema istrazivanju Kantarci i sur. indeks tjelesne mase (engl. BMI) < 18,5 i veéi od 40 bio je
povezan sa statisti¢ki znacajno manjom pokretljivoséu dijafragme (74). Prema istraZzivanju od
Boon i sur. provedenom na 150 zdravih ispitanika na zadebljanje dijafragme minimalno utjecu
dob, spol, habitus i pusacki staz, a vrijednosti zadebljanja dijafragme na kraju izdisaja, pri FRC
< 0,15 cm smatraju se snizenima. DTF upucuje dolazi li do zadovoljavaju¢eg zadebljanja
dijafragme tijekom inspirija. Naime, u paralizi dijafragme ne dolazi do njezinog zadebljanja.

DTF se racuna pomocu sljedece formule: (debljina na kraju maksimalnog inspirija — debljina

na kraju ekspirija)/ debljina na kraju ekspirija x 100 (70, 74, 75).

Vrijednosti DTF ispod 20 % upucuju na moguéu paralizu dijafragme (76). U radu Santane i
sur. u kojemu su istrazivani bolesnici sa FILD mjerena je pokretljivost i debljina dijafragme
tijekom plitkog i dubokog disanja te DTF u 30 bolesnika i 30 zdravih ispitanika. Pacijenti s
FILD-om su u odnosu na zdravu kontrolu imali manju dijafragmalnu pokretljivost pri dubokom
disanju (77). U drugom radu Santane i sur. iz 2016. usporedivani su zdravi ispitanici u odnosu
na bolesnike s ILD-om raznih etiologija, poput hipersenzitivhog pneumonitisa i idiopatske
pluéne fibroze (IPF), u kojemu su rezultati pokazali da je dijafragmalna pokretljivost znacajno
niza u bolesnika s ILD-om tijekom dubokog disanja (78). Rezultati pojedinih studija su
kontradiktorni, prema ¢emu navodim istrazivanje He i sur. objavljeno 2014., u kojem je
istrazivana pokretljivost dijafragme u bolesnika sa sindromom kombinirane pluéne fibroze i
emfizema (engl. CPFE), IPF-om i bolesnika sa KOPB-om. Cilj istrazivanja bio je usporediti
dijafragmalnu pokretljivost. Rezultati istrazivanja pokazali su dijafragmalnu disfunkciju u
bolesnika s CPFE-om i KOPB-om, no nije bilo znacajne razlike u odnosu bolesnika s IPF-om

i zdrave kontrole (79).
Hipotireoza i hipertireoza mogu utjecati na smanjenu funkciju dijafragme u sklopu

generalizirane miopatije. Funkcija dijafragme u oba se poremecaja vraa u normalu uz

adekvatnu terapiju (80).
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Znacajni uzroci disfunkcije dijafragme su neuroloske bolesti: multipla skleroza, amiotrofi¢na
lateralna skleroza, cervikalna spondiloza, poliomijelitis, Guillain-Barreov sindrom, lezija
N.phrenicusa, kompresija tumorom, potom trauma, bolesti miSica te bolesti vezivnog tkiva
poput sistemskog eritematoznog lupusa, dermatomiozitisa/polimiozitisa i mijesane bolesti
vezivnog tkiva (slika 1.4.) (81).

Poremecaj CNS-a Poremecaj na razini C3-C5 Poremecaj koji utjece na Poremecaj na Poremecaj koji
kraljezniéne mozdine N.phrenicus razini pluénog utjeée direktno na
parenhima misi¢ dijafragme
Multipla skleroza Trauma Guillain-Barreov sindrom Hiperinflacija Misiéne distrofije
Mozdani udar Amiotrofi¢na lateralna skleroza Trauma Intersticijska Miozitis
Poliomijelitis Jatrogena ozljeda tijekom operacije bolest pluc¢a Glukokortikoidi
Spinalna miSi¢na atrofija Kompresija tumorom Atrofija zbog
Siringomijelija Kroni¢na inflamatorna nekoristenja
demijeliniziraju¢a polineuropatija Miastenija gravis
Herpes zoster Prolongirana umjetna
Lajmska bolest ventilacija

Upalna stanja

Slika 1.4. Prikaz uzroka disfunkcije dijafragme prema sustavima

1.2.2. Funkcija kruralne dijafragme

Kruralna i kostalna vlakna dijafragme funkcionalno su dva odvojena misi¢a. Kostalna misi¢éna
vlakna prvenstveno imaju ulogu u ventilaciji. Kruralna misi¢na vlakna dijafragme imaju dvije
funkcije: ventilacijsku i aditivno djelovanje na donji sfinkter jednjaka (82). Donji sfinkter
jednjaka i kruralna vlakna anatomski su i funkcionalno postavljeni jedno na drugi, sto je

dokazano istodobnim mjerenjem tlaka u jednjaku i snimanjem elektromiograma (83, 84).

U mirovanju i na kraju izdisaja, tlak ezofagogastri¢nog spoja (engl. esophagogastric junction
(EGJ)) uglavnom dolazi iz glatkog miSi¢a donjeg sfinktera jednjaka i raste s udahom
kontrakcijom kruralne dijafragme. Amplituda pritiska EGJ -a u korelaciji je s dubinom inspirija.
Kruralna vlakna omogucuju povecanje tlaka EGJ-a tijekom kompresije trbuha i Valsalvinog
manevra (85).
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Svi manevri, koji su povezani s kontrakcijama inspiratornih misi¢a i trbuSne stijenke te
povecanjem tlaka u gastroezofagealnom spoju popraéeni Su povecanjem pritiska donjeg
ezofagealnog sfinktera kontrakcijom kruralnih vlakana, ¢ime se sprjeCava gastroezofagealni
refluks. Mittal i sur. u svojem su istrazivanju utvrdili da nakon kruralne miotomije dolazi do
znacajnog povecanja spontanog refluksa kiseline, Sto dokazuje da ova barijera (donji sfinkter

jednjaka) ne moze u potpunosti nadoknaditi gubitak kruralnih miSi¢nih vlakana (86).

Analiza ove funkcionalne barijere moze pomoc¢i u razjasnjavanju mehanizma epizoda refluksa

(87, 88).

1.3. Ultrazvuk prsnog kosa i dijafragme

UZV je brza, bezbolna, neinvazivna i ekonomi¢na pretraga koja ne izlaze bolesnike
ionizirajuéem zracenju. Prodornost ultrazvucnih valova ovisi o frekvenciji valova te o strukturi
tkiva koje se pretrazuje. UZV toraksa je vazna dijagnosticka pretraga koju brojni pulmolozi i
radiolozi svakodnevno upotrebljavaju (89, 90). Pomoc¢u UZV-a prsnog kosa moze se procijeniti
postojanje pneumotoraksa, pleuralnog izljeva, perifernih konsolidacija, intersticijskog

sindroma itd.

UZV se moze koristiti za pretraZivanje torakalne stijenke, morfologije 1 pokretljivosti
dijafragme, pleure i pluénog parenhima kao i za procjenu odgovora na terapiju. UZV-om se
mogu dijagnosticirati stanja koja utjecu na pokretljivost dijafragme poput pleuralnog izljeva ili
ascitesa. Pleuralna iregularnost se ocituje kao gubitak normalne hiperehogene pleuralne linije.
Upotreba B-moda omogucuje procjenu dijafragmalne strukture i debljine. M-mod Koristi jedan
snop slike B-moda i omoguc¢ava kvantitativnu procjenu pokretljivosti dijafragme (slika 1.5.)
(92).

B linije su reverberacijski artefakti, odnosno vertikalne hiperechogene linije koje potjecu iz
pleure, pomicu se s klizanjem pleure te prekrivaju A linije. Mogu se vidjeti u pove¢anom broju
u sr¢anom popustanju te kod intersticijskih bolesti plu¢a. B linije mogu biti pojedinacne ili
multiple. Multiple B linije (> 3 po jednom interkostalnom prostoru) u dvije i vise regija pluca

obostrano ukazuju na intersticijski sindrom (92) .
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Slika 1.5. Ultrazvuéno mjerenje amplitude pokretljivosti dijafragme pri dubokom disanju
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2. HIPOTEZA

Pacijenti sa sistemskom sklerozom s intersticijskom bolesti plu¢a imaju slabiju pokretljivost

dijafragme u odnosu na pacijente bez nje.
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3. CILJEVI ISTRAZIVANJA

3.1. Op¢i cilj:

Procijeniti pokretljivost dijafragme u bolesnika sa sistemskom sklerozom s intersticijskom

bolesti plu¢a u odnosu na pacijente bez intersticijske bolesti pluca.

3.2. Specificni ciljevi:

1. Ispitati razliku u frakciji zadebljanja dijafragme u bolesnika sa sistemskom sklerozom s

1 bez intersticijske bolesti pluca.

2. Procijeniti debljinu dijafragme pri totalnom plu¢énom kapacitetu i funkcionalnom

rezidualnom kapacitetu u bolesnika sa sistemskom sklerozom.

3. Ispitati je li veca ucestalost bolesti jednjaka u bolesnika sa smanjenom pokretljivosti

dijafragme.
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4. ISPITANICI | METODE

Ispitanici su bili bolesnici koji boluju od SSc-a te su u redovitim kontrolama dnevne bolnice
Zavoda za klini¢ku imunologiju, alergologiju i reumatologiju KB Dubrava i dnevne bolnice

Zavoda za klinicku imunologiju i reumatologiju KBC-a Zagreb.

4.1. Kriteriji za uklju¢ivanje bolesnika u ispitivanje

Ukljucujuéi kriteriji bili su dijagnoza SSc-a prema kriterijima ACR/EULAR iz 2013. godine te
dobni raspon od 18 do 80 godina.

4.2. Iskljucujuéi kriteriji

Iskljucujuéi kriteriji u ovom istrazivanju bili Su sr¢ano popustanje u akutizaciji, pneumotoraks,
pleuralni izljev, respiratorna infekcija, manifestna hipotireoza, KOPB ili plu¢na bolest netipi¢na
za pacijente sa SSc koja moze utjecati na pokretljivost dijafragme, neuromuskularna bolest,
ozljeda N. phrenicusa, druga neuroloska ili autoimuna bolest koja bi mogla doprinijeti slabijoj
pokretljivosti dijafragme ili patoloskim vrijednostima pluéne funkcije (poput mijesane bolesti
vezivnog tkiva, polimiozitisa, misi¢nih distrofija, multiple skleroze), stanje nakon mozdanog
udara sa zaostalom hemiparezom, BMI < 18,5 i > 40, stanje nakon operacije srca ili pluca,
neadekvatna suradnja pri izvodenju UZV pregleda te pacijentovo odbijanje sudjelovanja u
istrazivanju (63, 66, 69, 74, 93).

4.3. Protokol ispitivanja

Ova disertacija osmiSljena je kao presjecno opservacijsko istrazivanje. Radi se 0

konsekutivnom uzorku ispitanika.

4.3.1. Anamnesticki podaci, antropometrijska mjerenja i laboratorijski nalazi

Istrazivanje je ukljucilo sljedece 0sobine bolesnika: dob, spol, duzinu trajanja bolesti, znacajne
komorbiditete (arterijska hipertenzija, Se¢erna bolest, pluéna hipertenzija, hipotireoza, zlocudna
bolest), podatke o gastroezofagealnim simptomima, podatak o pusenju te antropometrijske

mjere: tjelesnu tezinu, visinu, BMI, opseg prsista i struka. Analizirani su sljede¢i laboratorijski
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parametri iz medicinske dokumentacije: sedimentacija eritrocita (SE), C-reaktivni protein
(CRP), tiroidni stimuliraju¢i hormon (TSH), ANA, anti-Scl-70 i ACA protutijela. Zabiljezena

je svaka trenutna uporaba ili ranija izloZzenost glukokortikoidima.

4.3.2. Modificirana skala britanskog Medicinskog istrazivackog vijeca

U svakog bolesnika je procijenjena dispneja prema modificiranoj skali britanskog Medicinskog
istrazivackog vije¢a (mMRC) koja kategorizira bolesnike prema sljede¢im stupnjevima zaduhe
(mMRC 0 - bolesnik je gotovo bez ogranicenja, osim u najtezim naporima, mMRC 1 - bolesnik
ima dispneju pri brzom hodu na ravnom tlu ili uz brijeg, mMRC 2 - bolesnik je sporiji pri hodu
po ravnom od svojih vr$njaka, mMRC 3 - bolesnik ne moze prehodati vise od 100 metara bez
zastajanja te mMMRC 4 - bolesnik je nesposoban za izlazak iz kuc¢e zbog nedostatka zraka veé

pri odijevanju ili razodijevanju) (94, 95).

4.3.3. Ultrazvu¢na metoda

4.3.3.1. Ultrazvuk pleure

Ultrazvuénom konveksnom sondom u B modu procijenilo se postoji li iregularnost pleure.
Bolesnik je u bio u leze¢em polozaju za pretrazivanje regija 1 — 4, nakon ¢ega je zauzeo sjedeci
polozaj za pretrazivanje regija 5 — 7. Potom je napravljen UZV dijafragme kojom se izmjerila
pomicnost i zadebljanje dijafragme tijekom respiratornog ciklusa, kako je detaljno opisano u

nastavku.

4.3.3.2. Ultrazvuk dijafragme

Za pretragu dijafragme Koristen je ultrazvucni aparat Philips Affiniti 70 (Philips Ultrasound
Inc., Bothell, SAD). U lezeCem polozaju konveksnom sondom (2 — 6 MHz) prednjim
subkostalnim pristupom izmedu medioklavikularne i1 prednje aksilarne linije u B modu
vizualizirana je dijafragma (slika 4.1.) te je potom u M modu izmjerena amplituda

kraniokaudalne dijafragmalne pokretljivosti tijekom normalnog i dubokog disanja (slika 4.2.).
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Slika 4.1. Prikaz dijafragme ultrazvu¢nim pregledom u B modu

Slika 4.2. Amplituda kraniokaudalne dijafragmalne pokretljivosti tijekom normalnog disanja

Kao varijabla upotrijebljena je najvisa vrijednost od najmanje tri mjerenja. Debljina dijafragme
izmjerena je u B modu linearnom sondom frekvencije 10 MHz pri funkcionalnom rezidualnom

kapacitetu (FRC) i totalnom plu¢nom kapacitetu (TLC), odnosno maksimalnom inspiriju.

Za mjerenje debljine dijafragme linearna sonda je postavljena izmedu 7. 1 9. interkostalnog
prostora u prednjoj aksilarnoj liniji. Dijafragma je prikazana kao troslojna struktura (plava

strelica, slika 4.4.) te su vidljive dijafragmalna pleura, misi¢ni sloj i peritonealna membrana.

Slika 4.4. Troslojna struktura dijafragme
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DTF izraCunata je primjenom sljedece formule: (debljina na kraju inspirija — debljina na kraju

ekspirija) / debljina na kraju ekspirija x 100 (77, 80).

4.3.4. Testovi pluéne funkcije

Istrazivanje je ukljucilo testove pluéne funkcije napravljene unutar 3 mjeseca: nalazi
spirometrije te DLCO uz zadovoljavajucu kvalitetu pretraga prema smjernicama ERS/ATS (96,
97)

Testovi pluéne funkcije napravljeni su na kalibriranom uredaju EasyOne Pro (ndd

Medizintechnik AG, Ziirich, Svicarska, serijski broj 651025).

4.3.5. HRCT toraksa i Warrickov skor

Kriteriji SSc-ILD odredeni su prema ocitanju HRCT-a prsista od strane torakalnog radiologa
prema Warrickovom skoru (tablica 1.2.). Koristene su snimke HRCT toraksa snimljene unazad

najvise 6 mjeseci (CT uredaj Simens Definition AS, 128 slojeva).

Na HRCT-u toraksa je evaluirano pet vrsta lezija (1. lezije po tipu zrnatog stakla; engl. ground
glass opacities, 2. iregularnost pleure, 3. septalne/subpleuralne linije, 4. sacasta pluca, 5.
subpleuralne ciste. Prema njihovom zbroju dobiven je skor tezine koji moze imati rezultat 0

(bez ikakvih lezija) ili 15, ako su prisutne sve lezije.

Potom je izmjeren skor proSirenosti pluénih lezija ovisno o broju zahvacenih pluénih segmenata
pojedinom lezijom (1 - 3 segmenata: skor 1, 4 - 9 skor 2, > 9 segmenata: skor 3) te su potom

zbrojena navedena dva rezultata.

4.3.6. Mjerenje promjera jednjaka na HRCT-u toraksa

Na HRCT-u toraksa izmjereni su promjeri jednjaka na aksijalnim presjecima u mekotkivnom
prozoru na tri lokacije: lokaciji 1. iznad aortalnog luka, lokaciji 2. izmedu desne donje pluéne
vene i aortalnog luka i na lokaciji 3. izmedu dijafragmalnog hijatusa i desne donje pluéne vene

prema Richardsonu i sur. (10).
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4.3.7. Metoda procijene stupnja zahvaéenosti koze - modificirani Rodnanov kozni test

Svim bolesnicima odreden je modificirani Rodnanov kozni test koji se izvodi palpacijom koze
na 17 podrucja tijela: lica, prednjeg dijela prsnog kosa, trbusne stijenke, nadlaktica, podlaktica,
dorzuma Saka, prstiju Saka, natkoljenica, potkoljenica 1 dorzuma stopala. Promjene koze

vrednuju se na ljestvici od nula do tri:
0 — normalna koza

1 — blago zadebljanje koze

2 —umjereno zadebljanje koze

3 — tesko zadebljanje koze

Zbroj svih podrucja predstavlja ukupan broj bodova.
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ETICKO ODOBRENIJE
Svi su ispitanici prije po¢etka sudjelovanja u istrazivanju potpisali informirani pristanak i svi
su postupci u istrazivanju bili u skladu sa standardima dobre klinicke prakse i u skladu s

Helsinskom deklaracijom o pravima pacijenata.

Ovo istrazivanje je dobilo odobrenje Etickog povjerenstva KB Dubrava i KBC-a Zagreb te od

Etickog povjerenstva Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu.

24



4.4. Statisticke metode

Kategoric¢ki podaci prikazani su apsolutnim i relativnim frekvencijama. Numeri¢ki podaci
prikazani su medijanom i granicama interkvartilnog raspona. Razlike kategorickih varijabli
testirane su Fisherovim egzaktnim testom. Normalnost raspodjele numerickih varijabli testirana
je Shapiro-Wilkovim testom. Razlike numeric¢kih varijabli izmedu dviju nezavisnih skupina
testirane su Mann-Whitneyevim U testom zbog odstupanja od normalne raspodjele. Povezanost
numeric¢kih varijabli ocijenjena je Spearmanovim koeficijentom korelacije p (rho).
Regresijskom analizom odreden je utjecaj pojedinih prediktora na SSc-ILD i na smanjenu
pokretljivost dijafragme kod bolesnika sa SSc-om. Sve P vrijednosti su dvostrane. Razina
znaCajnosti postavljena je na Alpha = 0,05. ROC analiza (engl. Receiver Operating
Characteristic) se primijenila za odredivanje optimalne grani¢ne vrijednosti (engl. cut-off),
povrsine ispod ROC krivulje - AUC (engl. area under the curve) te specifi¢nosti i osjetljivosti
vrijednosti pojedinih klini¢kih parametara u odredivanju smanjene pokretljivosti dijafragme.
Na osnovi dosadasnjih istrazivanja, a za opazanje vecih razlika uz razinu znacajnosti 0,05 1
snagu testa od 80 %, za ovo istrazivanje bilo je potrebno ukupno 48 bolesnika (G*Power ver.
3.1.9.2).

Za analizu su koriSteni sljedeci statisticki programi: MedCalc Statistical Software version
19.4.1 (MedCalc Software Ltd, Ostend, Belgija; https://www.medcalc.org; 2020) i IBM SPSS
Statistics for Windows, ver.29 (IBM Corp., Armonk, N.Y., SAD).
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5. REZULTATI

5.1. Op¢a klini¢ka obiljezja ispitanika

Ukupno 50 bolesnika sa SSc-om ukljuc¢eno je u istrazivanje nakon §to su ispunili ukljucujuce i
iskljucujuce kriterije. Od ukupnog broja bolesnika, 31 bolesnik bio je redovito kontroliran
putem dnevne bolnice Zavoda za klini¢ku imunologiju, alergologiju i reumatologiju Klinicke
bolnice Dubrava, a 19 bolesnika redovito je kontrolirano putem dnevne bolnice Zavoda za
reumatologiju i imunologiju, Klini¢kog bolni¢kog centra Zagreb. Demografska i klinicka
obiljezja bolesnika prikazana su u tablici 5.1. Tri bolesnika iskljucena su iz istrazivanja, jedan
zbog akutnog sréanog popustanja, drugi zbog preklapanja bolesti sa polimiozitisom i tre¢i zbog
neadekvatne suradnje pri izvodenju ultrazvucnog pregleda. Istrazivanje je provedeno u periodu

od 1. sijecnja 2021. do 1. prosinca 2022. godine.

Medijan dobi pacijenata iznosio je 63 godine (IQR 54 - 70). U istrazivanju je sudjelovao veci
broj pacijenata Zzenskog spola, njih 45 (90 %). U vrijeme ispitivanja medijan trajanja bolesti
iznosio je 9 godina (IQR 5 - 17). U pacijenta sa SSc-1LD-om medijan trajanja bolesti iznosio je
13 (IQR 7 - 22), a u pacijenata bez ILD-a 6 godina (IQR 5 - 10).

Retrospektivnom analizom podataka utvrdena je prisutnost antinuklearnih protutijela u 49
(98 %) bolesnika. Pozitivna anti-Scl-70 protutijela bila su prisutna u 18 (36 %) bolesnika, a
ACA u 16 (32 %) bolesnika. Anti-Scl-70 protutijela bila su pozitivna u 14 (47 %) bolesnika sa
SSc-ILD-om i kod 4 (20 %) bolesnika bez ILD-a, a ACA u 6 (20 %) bolesnika sa SSc-ILD i
kod 10 (50 %) bolesnika bez ILD-a (slika 5.1.). Medijan vrijednosti ispitivanog mRSS-a za sve
bolesnike bio je 6,5 (IQR 2 - 13).

Gastroezofagealni simptomi su bili prisutni u 28 (93 %) bolesnika sa SSc-ILD-om i 13 (65 %)
bez ILD-a. Ukupan broj i postotak mMRC skale dispneje za kategoriju 0 bio je 20 (40 %)
pacijenata, za kategoriju 1 bio je 13 (26 %) pacijenata, kategoriju 2 bio je 12 (24 %), kategoriju
3 bio je 2 (4 %) te za kategoriju 4 bio je 3 (6 %) pacijenata.

Ukupno 30 (60 %) pacijenata imalo je SSc-ILD. Pluéna hipertenzija bila je znacajno ¢e$¢a u
bolesnika s SSc-1LD-om (Fisherov egzaktni test, p = 0,04). U skupini pacijenata sa SSc-1LD-
om 9 (30 %) pacijenata imalo je plué¢nu hipertenziju, a u skupini bez ILD-a samo jedan (5 %)
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pacijent (tablica 5.1.). Ostali antropometrijski parametri i ispitivani klini¢ki podaci navedeni su

u tablici 5.1.

Tablica 5.1. Razlike u promatranim vrijednostima antropometrijskih parametara i ostalih

ispitivanih klinickih podataka

Bolesnici s

Bolesnici bez

Karakteristike bolesnika SV pacijent intersticijskom intersticijske bolesti B P
(N 50) vrijednost
bolesti pluca (N 30) pluca (N 20)
Dob 63 (54 - 70) 64 (54 - 72) 60 (46 - 65) 0,17"
Spol
mugki 5 (10) 4 (13) 1(5) 0,641
Zenski 45 (90) 26 (87) 19 (95)
Opseg prsista (cm) 93 (85,5 - 103) 92 (85,5-101,5) 95,75 (85,8 - 104,8) 0,38"
Opseg struka (cm) 89,5 (79 - 100,5) 85 (75,5 - 96,3) 93 (80,3 - 102) 0,29
Tezina (kg) 68,5 (60 - 82,5) 65,5 (56,8 - 72,3) 78 (65 - 94,3) 0,05
Visina (cm) 165 (158 - 170) 162 (158 - 170,3) 166 (165 - 170) 0,09
BMI 25,5 (23,2 - 29,1) 24,3 (23,1 - 26,4) 28,27 (23,2 - 31) 0,107
Trajanje bolesti 9(5-17) 13 (7 - 22) 6 (5-10) 0,01"
ANA 49 (98) 29 (97) 20 (100) > 0,997
Anti-Scl-70 protutijela 18 (36) 14 (47) 4 (20) 0,07t
ACA 16 (32) 6 (20) 10 (50) 0,03"
Komorbiditeti:
Arterijska hipertenzija 5 (10) 2(7) 3(15) 0,37f
Pluéna hipertenzija 10 (20) 9 (30) 1(5) 0,04f
Seéerna bolest 3 (6) 2(7) 1(5) >0,99°
Hipotireoza 8 (16) 4(13) 4 (20) 0,70f
Maligna bolest 3(6) 2(7) 1(5) > 0,991
Aktivni pusad 7(14) 3(10) 4 (20) 0,42
Bivii pusa¢ 9 (18) 4 (13) 5 (25) 0,561
Gastroezofagealni simptomi
(zgaravica, regurgitacija zelucane .
41 (82) 28 (93) 13 (65) 0,02
kiseline/sadrzaja, disfagija i/ili
epigastri¢na bol)
mRSS 6,5(2 - 13) 9,5 (1,75 - 13) 4(2-13) 0,38
SE (mm/3.6 ks) 15 (10 - 29) 17 (10-29,7) 14 (9 - 26) 0,51
CRP (mg/L) 2,8(1-47) 2,1(0,88-4,3) 3(1,1-6,4) 0,49
CK (U/L) 74 (43,5 - 107,2) 67,5 (38 - 121,5) 78,5 (67 - 99) 0,63
TSH (mUIL) 2,7(1,72-4) 2(1,59-4) 3(2-41) 0,15

*Mann-Whitney U test; 'Fisherov egzaktni test; BMI - indeks tjelesne mase, ANA - antinuklearna protutijela, ACA - anti-centromerna

protutijela, mMRSS - modificirani Rodnanov kozni test, SE - sedimentacija eritrocita, CRP - C reaktivni peptid, CK - kreatin kinaza, TSH -

tiroidni stimuliraju¢i hormon
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Protutijela na centromere

Bolesnici s intersticijskom bolesti Bolesnici bez intersticijske bolesti
pluc¢a Warrick skor > 7 (N 30) pluca (N 20)

N b O
o O O

Bolesnici (%)

o

Slika 5.1. Postotak pacijenata sa SSc-1LD-om te bez ILD-a koji su imali pozitivna
ACA

Bivarijatna i multivarijatna logisti¢ka regresijska analiza za SSc-1LD

Prema bivarijatnoj regresijskoj analizi SSc-ILD je bila povezana s gastroezofagealnim
simptomima (OR = 7,54), sirim promjerima jednjaka na lokaciji 1 (OR = 1,76), lokaciji 2 (OR
= 1,27) i lokaciji 3 (OR = 1,19) te je bila negativno povezana s prisutnosti ACA (OR = 0,25)

(tablica 5.2).

Tablica 5.2. Bivarijatna logisti¢ka regresijska analiza za SSc-1LD

Bivarijatna logisticka regresija B P vrijednost OR 95% Cl
Dob 0,034 0,17 1,03 0,98-1,09
Trajanje bolesti 0,053 0,14 1,05 0,98-1,13
Gastroezofagealni simptomi 2,02 0,02 7,54 1,37-41,4
Pokretljivost dijafragme pri dubokom disanju (cm)
-0,23 0,09 0,79 0,61-1,04

Promjer jednjaka na lokaciji 1 (mm) 0,56 0,005 1,76 1,19 - 2,60
Promjer jednjaka na lokaciji 2 (mm) 0,24 0,001 1,27 1,09 - 1,47
Promjer jednjaka na lokaciji 3 (mm) 0,18 0,004 1,19 1,06 - 1,35
ACA -1,38 0,03 0,25 0,07 -0,87
Anti-Scl-70 protutijela 1,25 0,06 35 0,95 - 12,97
Pokretljivost dijafragme pri normalnom disanju (cm) -0,47 0,19 0,63 0,31-1,26
Debljina dijafragme pri FRC (mm)

Desna strana 5,16 0,28 173,5 0,02 - 1,829 x10°

Lijeva strana 5,46 0,17 234,4 0,10 - 5,43 x10°
Debljina dijafragme pri TLC (mm)

Desna strana -1,06 0,68 0,35 0,002 - 53,5

Lijeva strana -0,13 0,96 0,88 0,007 - 108,7
Frakcija zadebljanja dijafragme

Desna strana -1,12 0,16 0,33 0,07 - 1,55

Lijeva strana -1,67 0,12 0,19 0,023 - 1,52

B — regresijski koeficijent, ACA - anti-centromerna protutijela, FRC - funkcionalni rezidualni kapacitet, TLC - totalni plué¢ni kapacitet
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Samo je jedan nezavisan prediktor dao jedinstveni statisticki znacajan doprinos modelu, a to je

dijametar jednjaka na lokaciji 1 (OR = 1,76).
Multivarijatna regresijska analiza pokazala je da je neovisni ¢imbenik koji predvida SSc-1LD
bio promjer jednjaka na lokaciji 1 (OR = 1,76, 95 % CI = 1,19 - 2,60) (tablica 5.3.). Ovaj je

model to¢no predvidio bolest u 71 % bolesnika.

Tablica 5.3. Predvidanje vjerojatnosti nastanka SSc-ILD — multivarijatna regresijska analiza

Multivarijatna logisti¢ka regresija R P vrijednost OR 95% ClI
Promjer jednjaka na HRCT-u na lokaciji 1

0,56 0,005 1,76 1,19 - 2,60
(mm)
Konstanta -4.4 0,001 0,01

B — regresijski koeficijent

5.2. Gastroezofagealne smetnje u bolesnika s intersticijskom bolesti plu¢a i bez nje

Gastroezofagealni simptomi (Zgaravica, regurgitacija Zelu¢ane kiseline/sadrzaja, disfagija i/ili
epigastri¢na bol) bili su prisutni u 41 (82 %) svih pacijenata. 28 (93 %) bolesnika sa SSc-1LD-
om i 13 (65 %) bez ILD-a je imalo gastroezofagelane smetnje (Mann-Whitney U test, p = 0,02)
(slika5.2.). Ukupno 44 (88 %) bolesnika bilo je na terapiji IPP-om. Slika 5.2. prikazuje postotak

bolesnika s gastroezofagealnim simptomima u bolesnika sa SSc-ILD-om i bez ILD-a.

Bolesnici (%)
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Bolesnici s intersticijskom bolesti plu¢a Warrick
skor =7 (N 30)

Bolesnici bez intersticijske bolesti plu¢a (N 20)

Slika 5.2. Postotak bolesnika s gastroezofagealnim smetnjama u pacijenata sa SSc-ILD-om i
bez ILD-a
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5.3. Testovi pluéne funkcije u bolesnika s intersticijskom bolesti pluca i bez nje

Statisticki znacajna razlika je bila prisutna izmedu promatranih vrijednosti FEV1, FVC, MMEF
(engl. maximal mid-expiratory flow), DLCO i KCO u SSc-ILD skupini u odnosu na grupu
pacijenata bez ILD-a (tablica 5.4.).

Tablica 5.4. Razlike u promatranim vrijednostima pluéne funkcije pacijenata sa SSc-om s

obzirom na ILD

Bolesnici s Bolesnici bez
Vrijednosti rezultata pluéne Svi pacijenti intersticijskom intersticijske P
funkcije (N 50) bolesti pluc¢a bolesti pluca vrijednost

(N 30) (N 20)

FEV1 (%) 91(81,8-101,8) 87(77,3-995) 97,5 (87 - 104,8) 0,03
FVC (%) 98,5(84-109,3) 91(78-1058) 102 (96,3 - 109,8) 0,03
FEV1/FVC 0,79 (0,8-0,8) 0,79 (0,8-0,8) 0,76 (0,7-0,8) 0,12
MMEF (%) 70 (48 - 92) 64 (45 - 83) 84 (68,3 - 105,8) 0,02
DLCO (%) 69,5 (58,5-85,3) 64,5(47,5-70,5) 81,5 (73-98,8) < 0,001
KCO (%) 80,5(67,3-90,8) 76 (63-82) 87,5 (72,5 - 97,3) 0,01
VA (%) 90 (79 - 101) 84 (72,5 - 95) 97,5 (90 - 105) 0,002*

*Mann-Whitney U test, FEV1 - forsirani ekspiratorni volumen u prvoj sekundi, FVC - forsirani vitalni kapacitet, MMEF - engl. maximal mid-

expiratory flow, DLCO - difuzijski kapacitet za uglji¢ni monoksid, KCO - koeficijent prijenosa ugljiénog monoksida, VA - alveolarni volumen

Slika 5.3. prikazuje postotak spirometrijskih vrijednosti te vrijednosti DLCO, transfer
koeficijenta i alveolarnog volumena u pacijenata sa SSc-1LD-om (plava boja) i bez ILD-a (siva

98 o 102
87 84 22
76
64 65

R 60
40

20

0

FEV1 FVC MMEF DLCO KCO

boja).

98
2 24
VA

M Pacijenti sa intersticijskom bolesti plu¢a Pacijenti bez intersticijske bolesti pluca

Slika 5.3. Postotak spirometrijskih vrijednosti i vrijednosti difuzijskog kapaciteta

za CO u pacijenata sa SSc-1LD-om i bez ILD-a
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5.4. Rezultati ultrazvucne analize dijafragme u bolesnika s 1 bez intersticijske bolesti pluca

5.4.1. Pokretljivost dijafragme pri dubokom i normalnom disanju

Rezultati istrazivanja pokazuju da su bolesnici sa znacajnom SSc-ILD (ukupni Warrick 7 ili

vi$i) imali manju ultrazvuénu pokretljivost dijafragme pri dubokom disanju u odnosu na

bolesnike bez ILD-a (p = 0,004, Mann-Whitney U test), dok za normalno disanje nije dokazana
statistiCka znacajnost (p = 0,21, Mann-Whitney U test) (tablica 5.5.).

Tablica 5.5. Razlike ultrazvuénih vrijednosti pokretljivosti dijafragme pri dubokom 1

normalnom (plitkom) disanju u pacijenata sa SSc-1LD-om i bez ILD-a

. 3 . Bolesnici s Bolesnici bez
Pokretljivost dijafragme pri dubokom o . o ) o .
L Svi pacijenti (N 50) intersticijskom intersticijske bolesti .
disanju vrijednost
bolesti pluca (N 30) pluca (N 20)
Pokretljivost dijafragme
pri dubokom disanju (cm)
5,35 (3,75 - 6,88) 5,05 (2,43 - 6,71) 5,85 (4,5 - 7,03) 0,004"
Pokretljivost dijafragme pri
normalnom disanju (cm) 1,59 (1,18 - 2,13) 1,8(1,5-2,5) 1,45 (1-1,92) 0,21*

*Mann-Whitney U test, vrijednosti su prikazane kao medijani s interkvartilnim rasponom
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Slika 5.4. Pokretljivost dijafragme (cm) pri dubokom disanju u pacijenata bez ILD-a i
sa SSc-1LD-om

Sest (12 %) svih pacijenata sa SSc-om, odnosno 20 % pacijenata unutar skupine SSc-1LD imalo
je snizenu pokretljivost dijafragme pri normalnom disanju. Deset (20 %) svih pacijenata sa SSc-
om, odnosno 33 % pacijenata unutar skupine SSc-ILD imalo je manju pokretljivost dijafragme
pri dubokom disanju (mjereno u odnosu na referentne vrijednosti prema Boussugesu i sur. (70)).
Vrijednosti parametara pokazuju statisticku znacajnost za smanjenu pokretljivost dijafragme
pri dubokom disanju u pacijenata sa SSc-ILD-om (Fisherov egzaktni test, p = 0,003) (tablica
5.6.).

Tablica 5.6. Razlike u promatranim vrijednostima pokretljivosti dijafragme s obzirom na SSc-

ILD (vrijednosti smanjene pokretljivosti dijafragme su odredene prema Boussougesu i sur.

(70))

o Bolesnici bez
: , o Bolesnici s o
Smanjena pokretljivost Svi pacijenti ) o _intersticijske B
B intersticijskom bolesti P vrijednost
dijafragme s desne strane (N 50) bolesti pluca
pluca (N 30)
(N 20)
Plitko disanje 6 (12) 6 (20) 0 0,07+
Duboko disanje 10 (20) 10 (33) 0 0,003+

Fisherov egzaktni test
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Pokretljivost dijafragme pri dubokom i normalnom disanju

(cm)
6
5
4
3
2
. | _ _
0
Svi pacijenti Pacijenti s intersticijskom bolesti Pacijenti bez intersticijske bolesti
pluca pluca

m Pokretljivost dijafragme pri dubokom disanju m Pokretljivost dijafragme pri normalnom disanju

Slika 5.5. Prikaz bolesnika prema pokretljivosti dijafragme pri dubokom (plava boja) i

normalnom disanju (narancasta boja) u odnosu na SSc-1LD

5.4.2. Debljina dijafragme i frakcija zadebljanja dijafragme

Tri (6 %) pacijenta sa SSc-om imala su sniZene vrijednosti debljine dijafragme pri FRC (0,14
cm) u odnosu na ,,cut-off” vrijednosti < 0,15 cm (69).

Prema rezultatima statisticke analize nije utvrdena znacajna povezanost izmedu SSc-ILD-a i

debljine dijafragme te DTF (tablica 5.7.).
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Tablica 5.7. Razlike u promatranim ultrazvu¢nim vrijednostima debljine i frakcije zadebljanja

dijafragme s obzirom na SSc-1LD

Debljina dijafragme i frakcija
zadebljanja dijafragme

Svi pacijenti
(N 50)

Bolesnici s
intersticijskom
bolesti pluca

(N 30)

Bolesnici bez
intersticijske
bolesti pluca

(N 20)

P

vrijednost

Debljina dijafragme pri FRC (cm)

Desna strana

Lijeva strana

0,20 (0,20 - 0,30)
0,24 (0,20 - 0,30)

0,24 (0,20 - 0,30)
0,30 (0,20 - 0,30)

0,20 (0,17 - 0,30)
0,21 (0,18 - 0,30)

0,20"
0,20

Debljina dijafragme TLC (cm)

Desna strana

Lijeva strana

0,40 (0,30 - 0,40)
0,36 (0,30 - 0,40)

0,40 (0,30 - 0,40)
0,38 (0,30 - 0,43)

0,36 (0,29 - 0,42)
0,34 (0,28 - 0,40)

0,80
0,51"

Frakcija zadebljanja dijafragme

Desna strana

Lijeva strana

0,48 (0,33 - 0,67)
0,44 (0,33 - 0,65)

0,50 (0,33 - 0,67)
0,40 (0,33 - 0,50)

0,48 (0,33 - 0,84)
0,43 (0,33 - 0,80)

0,32"
0,30"

*Mann-Whitney U test, vrijednosti su prikazane kao medijani s interkvartilnim rasponom, FRC - funkcionalni rezidualni kapacitet, TLC -

totalni pluéni kapacitet

5.5. Warrickov skor i promjeri jednjaka na HRCT-u toraksa

SSc-ILD s ukupnim Warrickovim skorom > 7 bila je prisutna u 30 (60 %) pacijenata. Nadalje,

zamucenja po tipu zrnatoga stakla na HRCT-u toraksa bila su prisutna u 26 (87 %), iregularna

pleura u 22 (73 %), septalne/subpleuralne linije u 29 (97 %), sacasta pluca u 5 (17 %) i

subpleuralne ciste u 7 (23 %) bolesnika sa SSc-ILD-om (tablica 5.8.). Medijan vrijednosti
ukupnog Warrickovog skora bolesnika sa SSc-ILD-om bio je 12 (IQR 8 - 15). Medijan

vrijednosti tezine pluénih lezija bio je 6 (IQR 4 - 6), a medijan vrijednosti opseznosti

intersticijskih pluénih promjena je takoder bio 6 (IQR 4 - 9).
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Tablica 5.8. Razlike u promatranim plu¢nim lezijama na HRCT-u toraksa s obzirom na SSc-

ILD
Bolesnici s Bolesnici bez

Vrsta plucnih lezija na HRCT-u Svi pacijenti intersticijskom intersticijske ) P

(N 50) bolesti pluca bolesti pluca vrijednost

(N 30) (N 20)

Opaciteti po tipu zrnatog stakla 28 (56) 26 (87) 2 (10) < 0,001f
Iregularna pleura 25 (50) 22 (73) 3 (15) < 0,001f
Septalne/subpleuralne linije 37 (74) 29 (97) 8 (40) < 0,001f
Sadasta pluéa 5(10) 5(17) 0 0,08f
Subpleuralne ciste 7(14) 7 (23) 0 0,037

fFisherov egzaktni test

Promjeri jednjaka na lokacijama 1, 2 i 3 izmjereni na HRCT-u toraksa bili su znatno veci u

bolesnika sa SSc-1LD-om u odnosu na bolesnike bez ILD-a.

Tablica 5.9. Razlike u promatranim vrijednostima promjera jednjaka na HRCT-u toraksa na tri

lokacije u odnosu na SSc-ILD

o Bolesnici bez
L Bolesnici s . o
o Svi pacijenti . L _intersticijske P

Promjer jednjaka intersticijskom bolesti .

(N 50) bolesti pluéa  vrijednost

pluéa (N 30)
(N 20)

Promjer jednjaka na lokaciji 1 (mm) 8(6-14) 12 (7,5 - 16) 7(6-8) <0,001"
Promjer jednjaka na lokaciji 2 (mm) 12 (7,5- 18,5) 17 (9,5 - 22,5) 8(7-10,8) <0,001"
Promjer jednjaka na lokaciji 3 (mm) 16 (10,5 - 21) 20 (13- 25,5) 11 (9-16) 0,001"

*Mann-Whitney U test, vrijednosti su prikazane kao medijani s interkvartilnim rasponom, promjer jednjaka izmjeren na lokaciji 1 na HRCT-

iznad aortalnog luka, na lokaciji 2 izmedu desne donje pluéne vene i aortalnog luka te na lokaciji 3 izmedu dijafragmalnog hijatusa i desne

donje pluéne vene
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Slika 5.6. Vrijednosti promjera jednjaka (mm) izmjerene na lokacijama 1, 2 i 3 na HRCT-u

toraksa
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Slika 5.7. Promjer jednjaka izmjeren na lokaciji 2 na HRCT-u bolesnika sa SSc-ILD-om i bez
ILD-a
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5.6. Iregularnost pleure na ultrazvuku prsnog kosa

Iregularna pleura na ultrazvuku je bila prisutna u 12 (40 %) bolesnika sa SSc-1LD-om.

Tablica 5.10. Razlika u promatranoj vrijednosti ultrazvuéno utvrdene iregularnosti pleure

obzirom na SSc-ILD

Bolesnici s Bolesnici bez
Iregularna pleura na ultrazvuku Svi pacijenti intersticijskom intersticijske B
prsnoga kosa (N 50) bolesti pluca bolesti pluca vrijednost
(N 30) (N 20)
Iregularna pleura na ultrazvuku 13 (26) 12 (40) 1(5) 0,008

Fisherov egzaktni test

5.7. Analiza klinickih parametara u bolesnika sa smanjenom pokretljivos¢éu dijafragme pri

dubokom disanju

Bolesnici sa smanjenim vrijednostima pokretljivosti dijafragme pri dubokom disanju imali su
manju tjelesnu visinu (p = 0,009, Mann-Whitney U test), vis§i mRSS (p = 0,005, Mann-Whitney
U test), visi rezultat mMRC skale (p = 0,02, Mann-Whitney U test) te vecu ucestalost SSc-ILD
(Fisherov egzaktni test, p = 0,003). Terapija glukokortikoidima nije bila povezana sa

smanjenom pokretljivoscu dijafragme, debljinom dijafragme niti s DTF.

Vrijednosti mRSS bile su znac¢ajno vise u bolesnika sa snizenom pokretljivos¢u dijafragme pri
dubokom disanju (tablica 5.11.). Medijan vrijednosti mRSS u bolesnika sa snizenom
pokretljivosti dijafragme bio je 13 (IQR 10 - 18), a u skupini s normalnim vrijednostima 4 (IQR
1,2-10,7).
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Tablica 5.11. Razlike u promatranim vrijednostima antropometrijskih i klinickih parametara u

odnosu na smanjenu pokretljivost dijafragme pri dubokom disanju

Smanjena pokretljivost Uredna pokretljivost
Opce karakteristike dijafragme pri dubokom dijafragme pri dubokom -
pacijenta disanju (N 10) disanju

(N 40)

Dob (godine) 66,5 (59 - 76,3) 61,5 (50 - 67,5) 0,16*
Trajanje bolesti 13(8-18) 7(5-18) 0,21*
Tezina (kg) 61 (55,5 - 72,3) 70 (63 - 84,8) 0,06*
Visina (cm) 158 (156,5 - 162,5) 165 (160,2 - 170,7) 0,009*
BMI 24,6 (21,9 - 26,8) 25,6 (23,3 - 29,2) 0,31*
mRSS 13 (10 - 18) 4(1,25-10,7) 0,005*
mMRC skala 2(0,75-4) 1(0-2) 0,02*
Terapija
glukokortikoidima
Aktualna 6 (60) 20 (50) 0,73
Nikada 3(30) 16 (40) 0,72
TSH (mUIL) 2,45 (1,7 - 4) 3(18-4) 0,81*
CRP (mg/L) 2,6 (0,8 - 5,3) 34(1,1-4) 0,66*
SE (mm/3.6 ks) 14 (10 - 27) 29 (8 - 44) 0,23*
CK (U/L) 81 (64 - 126) 38 (38 - 78) 0,05*
Gastroezofagealni 9 (90) 32 (80) 0,677

simptomi

*Mann-Whitney U test; "Fisherov egzaktni test; BMI - engl. body mass index, mRSS - modificirani Rodnanov koZni test, nMRC -
modificirana skala britanskog Medicinskog istrazivackog vije¢a, TSH - tiroidni stimuliraju¢i hormon, CRP - C reaktivni peptid, SE -

sedimentacija eritrocita, CK - kreatin kinaza

Bolesnici sa smanjenim vrijednostima pokretljivosti dijafragme pri dubokom disanju (N 10)
imali su znacajno nize vrijednosti DLCO-a (p = 0,01, Mann-Whitney U test) i VA (p = 0,007,
Mann-Whitney U test) (tablica 5.12.).
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Tablica 5.12. Razlike u promatranim vrijednostima pluéne

pokretljivost dijafragme pri dubokom disanju

funkcije u odnosu na smanjenu

Smanjena pokretljivost

Uredna pokretljivost

Rezultati testova pluéne funkcije dijafragmf: pri- dubokom dijafragm? pri- __*P
disanju dubokom disanju vrijednost
(N 10) (N 40)
FVC (%) 80 (49,5 - 112) 100 (87 - 109) 0,25
FEV1 (%) 78 (51 - 103,5) 92 (84 - 103) 0,19
FEVL/FVC (%) 0,8 (0,78 - 0,87) 0,76 (0,74 - 0,8) 0,03*
MMEF (%) 51 (44 - 75) 76 (44 - 75) 0,08
DLCO (%) 56 (29 - 71,5) 72,5 (63 - 90,5) 0,01*
VA (%) 72 (51,25 - 89,75) 92 (83 -102) 0,007*
KCO (%) 72,5 (63 - 79,25) 82 (67,25 - 91) 0,19

Mann-Whitney U test; vrijednosti su prikazane kao medijani s interkvartilnim rasponom; FVC - forsirani vitalni kapacitet, FEV1 - forsirani

ekspiratorni volumen u prvoj sekundi, MMEF - engl. maximal mid-expiratory flow, DLCO

alveolarni volumen, KCO - koeficijent prijenosa uglji¢nog monoksida

- difuzijski kapacitet za ugljicni monoksid, VA -

Bolesnici sa smanjenim vrijednostima pokretljivosti dijafragme pri dubokom disanju imali su

visi ukupni Warrickov skor (p = 0,003, Mann-Whitney U test) te rezultate opseznosti i tezine

pluénih lezija (tablica 5.13.).

Tablica 5.13. Razlike u vrijednostima Warrickovog skora intersticijske bolesti plu¢a u odnosu

na pokretljivost dijafragme pri dubokom disanju

Smanjena pokretljivost

) dijafragme pri dubokom
Warrickov skor

Uredna pokretljivost
dijafragme pri P

disanju dubokom disanju vrijednost
(N 10) (N 40)
Ukupni Warrickov skor 12 (11-17) 6,5 (4,25 -12) 0,003*
Skor opseznosti lezija 7,5 (6-12,75) 35(1-6) 0,001*
Skor tezine lezija 6(6-12) 4(2-5) <0,001*

*Mann-Whitney U test; vrijednosti su prikazane kao medijani s interkvartilnim rasponom
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Slika 5.8. Ukupni Warrickov skor u bolesnika s urednim i smanjenim vrijednostima

dijafragmalne pokretljivosti pri dubokom disanju

Bolesnici s snizenim vrijednostima pokretljivosti dijafragme pri dubokom disanju imali su Siri

promjer jednjaka na HRCT-u toraksa na lokaciji 1 iznad aortalnog luka (p = 0,01, Mann-

Whitney U test) i lokaciji 2 izmedu desne donje pluéne vene i aortalnog luka (p = 0,03, Mann-

Whitney U test) (tablica 5.14.).

Tablica 5.14. Razlike u vrijednostima dijametra jednjaka mjerenog na HRCT-u toraksa u

odnosu na pokretljivost dijafragme pri dubokom disanju

Smanjena pokretljivost

Uredna pokretljivost

. - dijafragme pri dubokom dijafragme pri P
Dijametar jednjaka na HRCT-u o L N
disanju dubokom disanju vrijednost
(N 10) (N 40)
Promjer jednjaka na lokaciji 1 (mm) 14,5 (7,75 - 19) 8(6-11) 0,01*
Promjer jednjaka na lokaciji 2 (mm) 19 (10,75 - 26,5) 10 (7-17) 0,03*
Promjer jednjaka na lokaciji 3 (mm) 22 (12,75 - 32,5) 15 (10 - 20) 0,11*

*Mann-Whitney U test; vrijednosti su prikazane kao medijani s interkvartilnim rasponom
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Metoda ROC-krivulje odabrana je kao nacin procjene razlike pojedinog parametra izmedu

skupine ispitanika s obzirom na pokretljivost dijafragme, a odreduje se temeljem specifi¢nosti

i osjetljivosti.

Za pojedinu skupinu mijenjana je tocka razlu¢ivanja kako bi se moglo objektivno utvrditi koja

vrijednost varijable najbolje razlucuje usporedene skupine.

U razlucivanju skupina prema pokretljivosti dijafragme, najbolji dijagnosticki parametar bili su

skor tezine pluénih lezija (AUC = 0,854), skor opseznosti pluénih lezija (AUC = 0,848), ukupni
Warrickov skor (AUC = 0,800) te VA (AUC = 0,806) (tablica 5.15.). U tablici su navedeni

klini¢ki parametri i ,,cut-off” vrijednosti varijabli koje najbolje razlu¢uju usporedene skupine.

Tablica 5.15. Vrijednosti ROC analize s obzirom na smanjenu pokretljivost dijafragme pri

dubokom disanju

. o Heut-off”  Youden
Cimbenik AUC 95 % ClI osjetljivost  specifi¢nost N )
vrijednost  indeks
Skor tezine lezija 0,854 0,725-0,938 90 77,5 >5 0,675 <0,001
Skor opseznosti
. 0,848 0,718-0,933 90 70 >4 0,600 <0,001
lezija
Ukupni Warrickov
0,800 0,663 - 0,900 80 72,5 >10 0525 <0,001
skor
DLCO (%) 0,756 0,614 - 0,866 100 42,5 <78 0,425 0,002
VA (%) 0,806 0,665 - 0,907 62,5 94,9 <73 0,573 0,001
Visina (cm) 0,770 0,629 -0,877 90 65 <164 0,550 0,002
mRSS 0,790 0,652 -0,892 90 72,5 >9 0,625 <0,001
mMRC 0,731 0,587 -0,847 40 97,5 >2 0,375 0,02
Promjer jednjaka na
0,762 0,618-0,872 70 84,6 >13 0,546 0,004
lokaciji 1 (mm)
Promjer jednjaka na
0,718 0,571-0,837 70 71,8 > 16 0,418 0,04

lokaciji 2 (mm)

AUC - engl. area under the curve; DLCO - difuzijski kapacitet za uglji¢ni monoksid, VA - alveolarni volumen, mRSS - modificirani Rodnanov

kozni test, mMRC - modificirana skala britanskog Medicinskog istrazivackog vijeca
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Slika 5.9. ROC krivulje za promatrane vrijednosti parametara Warrickovog skora (skora
tezine, skora prosirenosti i ukupnog Warrickovog skora) na HRCT-u s obzirom na

smanjenu pokretljivost dijafragme pri dubokom disanju

U nastavku su prikazane ROC krivulje za promatrane vrijednosti analiziranih parametara s

obzirom na smanjenu pokretljivost dijafragme pri dubokom disanju.
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Slika 5.10. ROC krivulja za vrijednosti DLCO-a s obzirom na smanjenu pokretljivost

dijafragme pri dubokom disanju
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Slika 5.11. ROC krivulja za vrijednosti VA s obzirom na smanjenu pokretljivost dijafragme

pri dubokom disanju
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Slika 5.12. ROC krivulja za vrijednosti tjelesne visine (cm) s obzirom na smanjenu
pokretljivost dijafragme pri dubokom disanju
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Slika 5.13. ROC krivulja
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Slika 5.14. ROC krivulja za vrijednosti mMRC skale s obzirom na smanjenu pokretljivost

20 40 60 80 100
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dijafragme pri dubokom disanju
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Slika 5.15. ROC krivulja za vrijednosti promjera jednjaka na HRCT-u na lokaciji 1 s obzirom

na smanjenu pokretljivost dijafragme pri dubokom disanju
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Slika 5.16. ROC krivulja za vrijednosti promjera jednjaka na lokaciji 2 na HRCT-u s obzirom

na smanjenu pokretljivost dijafragme pri dubokom disanju
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Bivarijatna logisticka regresijska analiza za pokretljivost dijafragme pri dubokom

disanju

U bivarijatnoj regresijskoj analizi smanjena pokretljivost dijafragme pri dubokom disanju bila
je povezana s promjerima jednjaka na lokaciji 1 (OR = 1,23), lokaciji 2 (OR = 1,15) i lokaciji
3 (OR =1,07), iregularnom pleurom (OR = 13,5) i subpleuralnim cistama na HRCT-u prsnoga
koSa (OR = 8,22) te iregularnom pleurom na UZV prsnoga kosa (OR = 13,2) (tablica 5.16.).

Tablica 5.16. Bivarijatna logisti¢ka regresijska analiza za pokretljivost dijafragme pri
dubokom disanju

Pokretljivost dijafragme pri dubokom disanju R B P OR 95% ClI
vrijednost
Trajanje bolesti -0,02 0,54 0,98 0,92-1,04
Dob 0,05 0,17 1,05 0,98-1,12
Opseg prsista -0,01 0,65 0,98 0,93 -1,05
Opseg struka 0,002 0,94 1,002 0,95-1,06
Anti-Scl-70 protutijela 0,73 0,31 2,08 0,51-8,47
ACA -0,69 0,13 0,19 0,02 -1,61
TSH -0,02 0,93 0,98 0,61-1,59
Hipotireoza -0,65 0,57 0,52 0,06 - 4,83
Promjer jednjaka na lokaciji 1 (mm) 0,21 0,006 1,23 1,06 - 1,43
Promjer jednjaka na lokaciji 2 (mm) 0,14 0,01 1,15 1,03-1,28
Promjer jednjaka na lokaciji 3 (mm) 0,07 0,04 1,07 1,004 - 1,15
Terapija glukokortikoidima 0,41 0,57 1,50 0,37 -6,14
Opaciteti zrnatog stakla 20,62 0,99 8,97 x108 -
Iregularna pleura 2,60 0,02 13,5 1,56-117,1
Septalne/subpleuralne linije 20,21 0,99 5,98 x108 -
Subpleuralne ciste 2,11 0,02 8,22 1,46 - 46,3
Iregularna pleura na ultrazvuku prsnog kosa 2,58 0,001 13,2 2,65-65,9
Debljina dijafragme pri FRC (mm)
Desna strana 9,19 0,12 9751,2 0,09 - 1,08 x10°
Lijeva strana 8,38 0,06 4366,7 0,63 - 3,04 x107
Debljina dijafragme na TLC (mm)
Desna strana -0,21 0,95 0,81 0,001 - 445,9
Lijeva strana 1,69 0,55 5,41 0,02 - 1279,1
Frakcija zadebljanja dijafragme
Desna strana -2,19 0,16 0,11 0,005 - 2,38
Lijeva strana -2,38 0,13 0,09 0,004 - 1,93

B — regresijski koeficijent; ACA - anti-centromerna protutijela, TSH - tiroidni stimuliraju¢i hormon, HRCT - kompjuterizirana tomografija
visoke rezolucije, FRC - funkcionalni rezidualni kapacitet, TLC - totalni plu¢ni kapacitet
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Multivarijatna logisticka regresijska analiza za smanjenu pokretljivost dijafragme pri
dubokom disanju

Model koji ¢ini jedan zna¢ajan prediktor u cijelosti je statisticki znacajan (y?= 8,16, P = 0,004)
i u cjelini objasnjava izmedu 40 % (po Cox & Snell) do 56 % (po Negelkerke) varijance
prisutnosti smanjene pokretljivosti dijafragme pri dubokom disanju i to¢no klasificira 88 %
slu¢ajeva. Zakljucno, u bolesnika sa smanjenom pokretljivos¢u dijafragme pri dubokom disanju
multivarijatna regresijska analiza je pokazala da je neovisni ¢imbenik koji predvida smanjenu
pokretljivost bila iregularna pleura na UZV prsnoga kosa (OR = 40,0, 95 % CI = 1,98 - 807,1)
(tablica 5.17.).

Tablica 5.17. Predvidanje vjerojatnosti smanjene pokretljivosti dijafragme pri dubokom disanju

— multivarijatna regresijska analiza

Multivarijatna logisti¢ka regresijska analiza R P vrijednost OR 95% Cl
Iregularna pleura na UZV prsnoga kosa 3,69 0,02 40,0 1,98 - 807,1
Konstanta -2,3 0,03 0,10

B — regresijski koeficijent, UZV - ultrazvuk

Korelacije pokretljivosti dijafragme pri dubokom disanju s ostalim analiziranim

klini¢kim parametrima

Vrijednosti pokretljivosti dijafragme pri dubokom disanju bile su u negativnoj korelaciji s
tezinom SSc-ILD-a (p < 0,001, Rho = -0,414, Spearmanov koeficijent korelacije), opseznosti
pluénih lezija (p < 0,001, Rho = -0,397), ukupnim Warrickovim skorom (p = 0,02, Rho = -

0,339) te promjerima jednjaka na lokacijama 1 i 2 na HRCT-u toraksa (tablica 5.18.).

VA i FVC bili su u pozitivnoj korelaciji s pokretljivoscu dijafragme pri dubokom disanju.
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Tablica 5.18. Korelacije promatranih ultrazvu¢nih parametara dijafragmalne funkcije s

nalazima pluéne funkcije, Warrickovog skora te promjera jednjaka na HRCT-u toraksa

Spearmanov koeficijent korelacije Rho (P-vrijednost)

= g :%‘ z g - o~ ™
gg 8 o éé éhgéé g%’gg%gg%g
22 oz g £33 £3&83: E£BEEBELEEBE

Pokretljivost

dijafragme pri 0,501 0,273 0,313 -0,414 -0,397 -0,339 0,368 0,366 -0,182

dubokom (<0,001) (0,05) (0,03) (<0,001)  (<0,001) (0,02) (0,01) (0,01) (0,21)

disanju

Pokretljivost

dijafragme pri 0,193 0,078 -0,099 -0,309 -0,192 -0,342 -0,177 -0,044 -0,021

plitkom (0,19) (0,59) (0,50) (0,03) (0,18) (0,01) (0,22) (0,76) (0,88)

disanju

Frakcija

zadebljanja -0,046 0,313 -0,001 -0,209 -0,192 -0,157 -0,144 -0,321 -0,247

dijafragme (0,76) (0,03) (0,99) (0,15) (0,18) (0,28) (0,32) (0,02) (0,09)

(desna strana)

Frakcija

zadebljanja -0,139 0,142 -0,016 -0,196 -0,199 -0,149 -0,217 -0,29 -0,236

dijafragme (0,35) (0,33) (0,91) (0,17) (0,16) (0,30) (0,13) (0,04) (0,10)

(lijeva strana)

Debljina dijafragme (lijeva strana)

FRC -0,004 -0,294 0,015 0,244 0,215 0,192 0,244 0,412 0,299
(0,98) (0,04) (0,92) (0,09) (0,13) (0,18) (0,09) (<0,001) (0,04)

TLC 0,065 -0,04 0,074 0,031 -0,01 -0,009 0,093 0,154 0,058
(0,66) (0,78) (0,61) (0,83) (0,94) (0,95) (0,52) (0,29) (0,69)

Debljina dijafragme (desna strana)

FRC 0,154 -0,074 0,26 0,228 0,308 0,23 0,242 0,34 0,276
(0,30) (0,61) (0,07) (0,11) (0,03) (0,11) (0,09) (0,02) (0,05)

TLC 0,09 0,011 0,285 0,164 0,219 0,155 0,087 0,214 0,12
(0,55) (0,94) (0,04) (0,25) (0,13) (0,28) (0,55) (0,14) 0,41)

DLCO - difuzijski kapacitet pluca za CO, FVC - forsirani vitalni kapacitet, FEV1 - forsirani ekspiratorni volumen u prvoj sekundi, FRC -
funkcionalni rezidualni kapacitet, TLC - totalni pluéni kapacitet

Vrijednosti pokretljivosti dijafragme su bile u negativnoj korelaciji s zadebljanjem koze
procijenjenim mRSS-om (p = 0,004, Rho = -0,299), vrijednostima mMRC skale (p = 0,004,
Rho = -0,286), pozitivnim anti-Scl-70 protutijelima (p = 0,003, Rho = -0,305) te u pozitivnoj
korelaciji s ACA (p = 0,02, Rho = 0,339) (tablica 5.19.).

48



Tablica 5.19. Korelacije promatranih ultrazvu¢nih parametara dijafragmalne funkcije s ostalim

analiziranim varijablama

Spearmanov koeficijent korelacije Rho (P-vrijednost)

Pokretljivost

dijafragme pri 0,129 -0,299 -0,286 -0,305 0,173 -0,189 0,203 0,339

dubokom (0,37) (0,04) (0,04) (0,03) (0,23) (0,19) (0,17) (0,02)

disanju

Pokretljivost

dijafragme pri -0,085 -0,120 -0,142 -0,283 -0,005 -0,155 -0,173 -0,007
(0,56) (0,41) (0,33) (0,05) (0,97) (0,28)  (0,24) (0,96)

plitkom disanju

Frakcija

zadebljanja 0,211 -0,222 -0,22 0,156 0,125 0,073 -0,111 0,191

dijafragme (0,14) 0,12) (0,13) (0,28) (0,39) (0,61) (0,45) (0,18)

(desna strana)

Frakcija

zadebljanja 0,288 -0,112 -0,073 0,132 0,104 0,023 -0,026 -0,012

dijafragme (0,04) (0,44) (0,62) (0,36) 0,47) 0,87) (0,86) (0,93)

(lijeva strana)

Debljina dijafragme (lijeva strana)

pri FRC 0,205 0,033 -0,060 -0,051 -0,071 0,033 0,124 0,080
(0,15) (0,82) (0,68) (0,72) (0,63) (0,82)  (0,40) (0,58)

pri TLC 0,043 0,164 0,188 -0,123 -0,140 -0,024 0,156 -0,120
0,77) (0,26) (0,19) (0,40) (0,33) (087)  (0,29) (0,41)

Debljina dijafragme (desna strana)

pri FRC 0,200 0,134 0,083 -0,250 -0,090 0,009 -0,054 0,027
(0,16) (0,35) (0,56) (0,08) (0,53) (0,95) (0,72 (0,85)

pri TLC 0,049 0,137 0,100 -0,200 -0,102 -0,008 0,019 -0,023
(0,74) (0,34) (0,49) (0,16) (0,48) (0,95) (0,90) (0,87)

* Point-biserial koeficijent korelacije, BMI - indeks tjelesne mase, mRSS - modificirani Rodnanov kozni test, mMRC -
modificirana skala britanskog Medicinskog istrazivackog vije¢a, TSH - tiroidni stimuliraju¢i hormon, ACA - anti-centromerna
protutijela, FRC - forsirani vitalni kapacitet, TLC - totalni plu¢ni kapacitet

U nastavku su prikazane slike korelacija pomicnosti dijafragme pri dubokom disanju u odnosu

na promatrane varijable.
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Slika 5.19. Prikaz negativne korelacije pomicnosti dijafragme pri dubokom disanju i mRSS-a

5.8. Analiza klinickih parametara u bolesnika sa smanjenom pokretljivos¢u dijafragme pri

normalnom disanju

Analizirani su klini¢ki parametri bolesnika sa smanjenim vrijednostima pokretljivosti

dijafragme pri normalnom disanju. Referentne vrijednosti odredene su prema Boussugesu i sur.
na 200 zdravih ispitanika (68).

Bolesnici sa smanjenom pokretljivos¢éu dijafragme pri normalnom (plitkom) disanju imali su
nize vrijednosti VA (Mann-Whitney U test, p = 0,034), nizu tjelesnu visinu (Mann-Whitney U
test, p=0,019), visi mRSS (Mann-Whitney U test, p = 0,005) i vrijednosti mMRC skale (Mann-
Whitney U test, p = 0,02).

Komorbiditeti (arterijska hipertenzija, pluéna hipertenzija, Secerna bolest, hipotireoza,

gastroezofagealni simptomi), terapija IPP-om, pusacki status i glukokortikoidna terapija nisu

bili povezani s disfunkcijom dijafragme pri normalnom disanju (tablica 5.20.).
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Tablica 5.20. Razlike u promatranim vrijednostima u odnosu na pokretljivost dijafragme pri

normalnom (plitkom) disanju mjerenom ultrazvukom

Smanjena pokretljivost

Uredna pokretljivost

dijafragme pri normalnom dijafragme pri P
Opc¢e karakteristike pacijenata o o .
disanju normalnom disanju vrijednost
N (6) N (44)
Dob (godine) 69 (55 - 77) 63 (52 - 68) 0,31*
Trajanje bolesti 8(5-13) 10 (5-20) 0,36*
Opseg struka (cm) 78 (72,3 -91,5) 92 (81-101) 0,11
Tjelesna tezina (kg) 61 (52,7 - 71,75) 70 (60,8 - 84) 0,143
Tjelesna visina (cm) 158 (154,2 - 164) 165 (160 - 170,8) 0,019*
BMI 24,57 (21,8 - 26,68) 25,55 (23,2 - 29,1) 0,49
mRSS 13 (7,5 - 22,75) 6 (2-11,75) 0,005*
mMRC 1(0-4) 1(0-2) 0,02*
SE 24 (14,5 - 39) 14 (9,5 - 29) 0,148*
CRP (mg/L) 7 (1-20) 2,6 (0,97 - 4,4) 0,319*
TSH (mUIL) 3,73 (2,7-4) 2,32 (1,7-34) 0,133*
ANA 6 (100) 43 (97,7) < 0,99
Anti-Scl-70 protutijela 3 (50) 15 (34) 0,657
ACA 1(16,7) 15 (34) 0,657
Terapija glukokortikoidima
Trenutno 5 (83,3) 21 (47,7) 0,192
Nikada 1(16,7) 18 (41) 0,39

*Mann-Whitney U test; "Fisherov egzaktni test, BMI - indeks tjelesne mase, mRSS - modificirani Rodnanov kozni test, mMRC -
modificirana skala britanskog Medicinskog istrazivackog vijeca, SE - sedimentacija eritrocita, CRP - C-reaktivni peptid, TSH - tiroidni

stimuliraju¢i hormon, ANA - antinuklearna antitijela, ACA - anti-centromerna protutijela

VA bio je znacajno nizi

normalnom/plitkom disanju (tablica 5.21.).

u bolesnika sa smanjenom pokretljivosti

dijafragme
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Tablica 5.21. Razlike u promatranim vrijednostima pluéne funkcije u odnosu na pokretljivost

dijafragme pri normalnom (plitkom) disanju

Smanjena pokretljivost Uredna pokretljivost
Testovi pluéne funkcije d"a”agmzii’;'n:frma'”"m noi:::)gn:“ziz;ju p
N (6) N (44)
FVC (%) 97,5 (44 - 114) 98,5 (84 - 109) 0,87*
FEV1 (%) 93 (43 - 105) 91 (82 - 103) 0,76*
FEV1/FVC 0,79 (0,78 - 0,89) 0,79 (0,74 - 0,8) 0,14*
MMEF (%) 51,5 (38-94,5) 70 (55 - 91) 0,31*
VA (%) 71(51-91) 92 (82 - 102) 0,034*
KCO (%) 69 (59 - 91) 81 (68 - 91) 0,53*

*Mann-Whitney U test; FVC - forsirani vitalni kapacitet, FEV1 - forsirani ekspiratorni volumen u prvoj sekundi, MMEF - engl. maximal

mid-expiratory flow, VA - alveolarni volumen, KCO - koeficijent prijenosa uglji¢cnog monoksida

Bolesnici sa smanjenim vrijednostima pomicnosti dijafragme pri normalnom disanju imali su

takoder smanjene vrijednosti pomi¢nosti pri dubokom disanju (p=0,005) (tablica 5.22.).

Tablica 5.22. Razlike u promatranim vrijednostima ultrazvu¢nih parametara u odnosu na

pokretljivost dijafragme pri normalnom disanju mjerenom ultrazvukom

Smanjena pokretljivost Uredna pokretljivost
Ultrazvu¢na analiza pokretljivosti dijafragme pri normalnom dijafragme pri -
dijafragme disanju normalnom disanju
N (6) N (44)
Pomi¢nost dijafragme pri dubokom disanju 2,1 (1,08 - 3,90) 54(4,18-7,1) 0,005*

*Mann-Whitney U test, vrijednosti su prikazane kao medijani s interkvartilnim rasponom

Pacijenti sa smanjenom vrijednosti pokretljivosti dijafragme pri normalnom disanju imali su
vise vrijednosti ukupnog Warrickovog skora (medijan vrijednosti 12) u odnosu na pacijente s
urednim vrijednostima pokretljivosti dijafragme (medijan vrijednosti 7,5), no nije utvrdena

statistiCka znac¢ajnost ovim testom (tablica 5.23.).
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Tablica 5.23. Razlike u promatranim vrijednostima Warrickovog skora intersticijske bolesti
plu¢a i dijametra jednjaka na tri lokacije na HRCT-u toraksa u odnosu na pokretljivost

dijafragme pri normalnom disanju mjerenom ultrazvukom

Smanjena pokretljivost Uredna pokretljivost
Warrickov skor intersticijske bolesti plu¢ai  dijafragme pri normalnom dijafragme pri P
dijametar jednjaka na tri lokacije disanju normalnom disanju

N (6) N (44)

Warrickov skor tezine lezija 6 (4,75 - 8,25) 4(2,2-6) 0,05
Warrickov skor opseznosti lezija 6 (3,5-8,25) 4(1-6,75) 0,25
Ukupni Warrickov skor 12 (7,75 - 16,5) 75(-12) 0,12
Promjer jednjaka na lokaciji 1 (mm) 8(6,5-19) 8 (6-13) 0,58
Promjer jednjaka na lokaciji 2 (mm) 12 (6,5 - 23) 11(8-19) 0,92
Promjer jednjaka na lokaciji 3 (mm) 14 (9 - 34,5) 16 (11 - 21) 0,72

*Mann-Whitney U test, vrijednosti su prikazane kao medijani s interkvartilnim rasponom

Za smanjenu pokretljivost dijafragme pri normalnom disanju ROC analizom su identificirane
,,CUt-off” vrijednosti za alveolarni volumen, tjelesnu visinu, skor tezine plu¢nih lezija i ukupni
Warrickov skor kako bi se moglo utvrditi koje vrijednosti varijabli najbolje razlucuju

usporedene skupine (tablica 5.24.).

Tablica 5.24. Vrijednosti ROC analize s obzirom na smanjenu pomicnost dijafragme pri

normalnom disanju

Youden

Cimbenik AUC 95 % ClI osjetljivost specifi¢nost Cut- off ek p*
VA (%) 0,783 0,639-0,890 60,0 92,9 <71 0,528 0,02
Visina 0,792 0,653 -0,894 100 61,4 <164 0,613 <0,001
Skor tezine pluénih lezija 0,746 0,603 - 0,859 83,3 61,4 >4 0,447 0,002
Ukupni Warrickov skor 0,701 0,555-0,822 100 45,5 >6 0,455 0,02

VA - alveolarni volumen
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5.9. Korelacije promjera jednjaka na HRCT-u toraksa s ostalim varijablama

Prema rezultatima istraZivanja dijametri jednjaka na HRCT-u toraksa u negativnoj su korelaciji

s rezultatima testova pluéne funkcije te u pozitivnoj korelaciji s Warrickovim skorom i

vrijednostima mMMRC skale dispneje i mRSS-om (tablica 5.25.).

Tablica 5.25. Korelacija promatranih varijabli s obzirom na dijametar jednjaka (Spearmanov

koeficijent korelacije Rho)

Spearmanov koeficijent korelacije Rho (P-vrijednost)

S = - g
9 . E3 % Esiog 2
Promjer
jednjaka na -0,393 -0,479 -0,234 -0,417 -0,370 0,703 0,688 0,639 0,419 0,195
HRCT-una  (0,008) (<0,001)  (0,118)  (0,003) (0,01) (<0,001) (<0,01) (<0,001)  (0,003)  (0,184)
lokaciji 1
Promjer
jednjaka na -0,337 -0,576 -0,419 -0.391 -0,384 0,653 0,616 0,576 0,493 0,346
HRCT-una  (0,012) (<0,001)  (0,005)  (0,006)  (0,007)  (<0,001)  (<0,001) (<0,001) (<0,001) (0,016)
lokaciji 2
Promjer
jednjaka na -0,314 -0,589 -0,380 -0,371 -0,372 0,601 0,638 0,620 0,432 0,275
HRCT-una  (0,038) (<0,001)  (0,009)  (0,009)  (0,009)  (<0,001)  (<0,001)  (<0,001)  (0,002)  (0,059)
lokaciji 3

VA - alveolarni volumen, DLCO - difuzijski kapacitet pluca za uglji¢ni monoksid, KCO - koeficijent prijenosa uglji¢cnog monoksida, FVC

- forsirani vitalni kapacitet, FEV1 - forsirani ekspiratorni volumen u prvoj sekundi, HRCT - kompjuterizirana tomografija visoke rezolucije

U nastavku su prikazane korelacije promjera jednjaka na tri lokacije izmjerene na HRCT-u

toraksa s radioloskim parametrima SSc-1LD-a.
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Slika 5.21. Prikaz pozitivne korelacije promjera jednjaka izmjerenog na HRCT-u na lokaciji 1
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Slika 5.22. Prikaz pozitivne korelacije promjera jednjaka izmjerenog na HRCT-u na lokaciji 1
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Slika 5.25. Prikaz pozitivne korelacije promjera jednjaka izmjerenog na HRCT-u na lokaciji 2
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6. RASPRAVA

Rezultati ovog multicentri¢nog presjecnog istrazivanja pokazuju da bolesnici sa SSc-ILD-om
imaju manju pokretljivost dijafragme pri dubokom disanju odnosu na bolesnike bez ILD-a. Nije
uoCena statisticki znacCajna razlika u pokretljivosti dijafragme izmedu dvije skupine pri
normalnom odnosno plitkom disanju. Rezultati ove disertacije odgovaraju ranijim
istrazivanjima pokretljivosti dijafragme u bolesnika s fibroziraju¢im intersticijskim plué¢nim
bolestima, no s razli¢itim etiologijama bolesti pluca (poput hipersenzitivnog pneumonitisa,
idiopatske pluéne fibroze, sarkoidoze, itd.). Ovo je prvo istrazivanje prema dosada$njoj
literaturi u kojemu je radena ultrazvuéna evaluacija pokretljivosti te debljine i DTF dijafragme

u bolesnika sa SSc.

Prema rezultatima istrazivanja bolesnici sa SSc-om imaju manju pokretljivost dijafragme u
odnosu na zdravu populaciju. Cak 20 % svih pacijenata imalo je manju pokretljivost dijafragme
pri dubokom disanju i 12 % pri normalnom/plitkom disanju u odnosu na referentne vrijednosti
utvrdene prema Boussugesu i sur. na 200 zdravih ispitanika (70). Zbog nepristupacnosti
dijagnostickih pretraga u svakodnevnoj klinickoj praksi disfunkcija dijafragme cesto je
poddijagnosticirana te to¢ni podaci o njezinoj prevalenciji u pacijenata koji boluju od pojedinih
bolesti vezivnog tkiva nisu poznati. Poznato je da bolesnici koji boluju od
polimiozitisa/dermatomiozitisa mogu imati disfunkciju dijafragme s posljedi¢nim
respiratornim zatajenjem (98, 99), a u pacijenata sa SLE je poznat sindrom ,,stisnutih pluca®,
stoga su preklapajuce bolesti vezivnog tkiva bile iskljucujuéi kriterij u ovom istrazivanju (100).

Svi pacijenti su imali uredne vrijednosti kreatin kinaze te nisu imali znakova akutnog miozitisa.

U ovom istrazivanju snizene vrijednosti pokretljivosti dijafragme pri dubokom disanju imali su
samo bolesnici sa SSc-ILD-om, njih 10 (33 %). Takoder, nize vrijednosti od donje granice
normalnih pri plitkom/normalnom disanju imali su bolesnici sa SSc-ILD-om, njih 6 (odnosno
20 % bolesnika). Navedene promjene u pokretljivosti dijafragme mogu biti posljedica
povecanog otpora pluca uslijed intersticijskin pluénih promjena, nekretanja, hipoksije te

sistemske upale, odnosno sveukupne tezine bolesti.

Rezultati istrazivanja pokazuju da pacijenti sa Smanjenim vrijednostima pokretljivosti

dijafragme pri dubokom disanju imaju i znacajno Sire promjere jednjaka na dvije od tri
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izmjerene lokacije na HRCT-u toraksa (iznad aortalnog luka te izmedu desne donje plu¢ne vene

i aortalnog luka).

U ovom istrazivanju nije utvrdena povezanost izmedu gastroezofagealnih simptoma s DTF,
pokretljivosti niti debljinom dijafragme. Bivarijatnom regresijskom analizom utvrdeno je da je
smanjena pokretljivost dijafragme pri dubokom disanju povezana s promjerima jednjaka na
lokaciji 1 (OR = 1,23), lokaciji 2 (OR = 1,15) i lokaciji 3 na HRCT-u (OR =1,07).

U buducim istrazivanjima na vec¢em broju ispitanika bilo bi znacajno ispitati povezanost DTF-

a i pokretljivosti dijafragme s nalazima invazivne endoskopske obrade i pH-metrije.

Bolesnici koji imaju smanjenu pokretljivost dijafragme su imali vise vrijednosti mMRC skale
dispneje. Poznato je da disfunkcija dijafragme moze dodatno pridonijeti pogorSanju
respiratornih  simptoma, osobito ako pacijent ve¢ boluje od SSc-ILD-a, kronic¢ne
dekondicioniranosti 1 drugih komorbiditeta poput sré¢anog popustanja i pluéne hipertenzije.
Selektirani bolesnici upuceni na pluénu rehabilitaciju ¢iji su sastavni dio vjezbe za jacanje
inspiratorne muskulature, potencijalno ¢e imati ve¢u kvalitetu zivota, no potrebna su daljnja
prospektivna randomizirana istrazivanja kako bi se utvrdio eventualni potencijalni klinicki
benefit za bolesnike (101-103).

Istrazivanja funkcije dijafragme i ILD-a rijetka su. Kako je ranije navedeno, u istrazivanju na
manjem broju bolesnika procijenjeno je kako bolesnici s ILD razli¢ite etiologije bolesti pluca
imaju nizu pokretljivost dijafragme pri dubokom disanju. U istrazivanju Santane i sur. iz 2016.
g. zdravi ispitanici (16 ispitanika) usporedeni su s pacijentima s ILD-om (40 pacijenata).
Rezultati su pokazali da je pokretljivost dijafragme znacajno manja u bolesnika s ILD-om
tijekom dubokog disanja, ali nije bilo statisti¢ki znacajne razlike pri plitkom disanju. U tome
istrazivanju pacijenti su takoder imali nizu DTF, prvenstveno zbog manje debljine dijafragme
pri TLC, iako su imali ve¢u debljinu dijafragme pri FRC. Pacijenti sa SSc-om u ovoj disertaciji
imali su nize vrijednosti DTF: medijan 0,48 (IQR 0,33 - 0,67) odnosno 48 %, dok su, primjerice,
vrijednosti DTF zdrave kontrole u istrazivanju Santane i sur. bile 1,31 £ 55 (78). Dijafragmalna
kontraktilnost moze biti oslabljena u pacijenata sa SSc-om zbog nekretanja, sistemske upale,
oksidativnog stresa, pluéne bolesti itd. Takoder treba uzeti u obzir da je medijan dobi ispitivanih

bolesnika bio 63 godine.
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Ovo je prvo istrazivanje u kojemu je ispitivana pokretljivost, debljina dijafragme i DTF u
bolesnika isklju¢ivo sa SSc-ILD-om.

Nasi rezultati pokazali su da je veci broj pacijenata sa SSc-om imao disfunkciju dijafragme pri
dubokom i manji dio pri normalnom (plitkom) disanju. Medijan vrijednosti pokretljivosti
dijafragme pri dubokom disanju za pacijente sa SSc-ILD-om iznosio je 5,05 cm (IQR 2,43 -
6,71), a za pacijente bez ILD-a 5,85 cm (IQR 4,5 - 7,03). Medijan vrijednosti pokretljivosti
dijafragme u normalnom disanju za pacijente sa SSc-ILD-om iznosio je 1,8 cm (IQR 1,5 - 2,5)
a za pacijente bez ILD-a 1,45 cm (IQR 0,9 - 1,92). U istrazivanju od Milesi i sur. u pacijenata
sa IPF-om, amplituda kraniokaudalne pokretljivosti pri plitkom disanju bila je znacajno
povecana u usporedbi s kontrolnom skupinom (104). Potencijalni uzrok navedenom mogla bi
biti potreba za ve¢im misSi¢nim radom $to pak moze dovesti do smanjenja rezervne snage i brzeg
nastanka dispneje. Rezultati tog istrazivanja takoder su potvrdili smanjenu pokretljivost
dijafragme u pacijenata s IPF-om pri dubokom disanju, §to je u skladu s ranijim istrazivanjima
funkcije dijafragme u navedenoj skupini bolesnika (105, 106). U istrazivanju od Boccatonde i
sur. na pacijentima s IPF-om srednje vrijednosti pokretljivosti dijafragme pri dubokom disanju
bile su 3.7 £ 1.1 cm te 1.7 £ 0.7 cm pri plitkom disanju. Navedene vrijednosti su nize nego
rezultati pokretljivosti u SSc-ILD skupini u ovom istrazivanju moguce uslijed teze plucne

bolesti, odnosno znac¢ajnih fibroznih promjena.

Prema Kantarci i sur., indeks tjelesne mase < 18,5 i veci od 40 bio je povezan sa statisticki
znafajno nizom pokretljivoséu dijafragme u zdravih ispitanika (74), zbog Cega u ovo
istrazivanje nisu ukljuceni bolesnici s tim karakteristikama, Sto treba uzeti u obzir pri
interpretaciji rezultata, a od svih izmjerenih antropometrijskih parametara samo je tjelesna

visina utjecala na pokretljivost dijafragme.

Prema istrazivanju Boon 1 sur. na 150 zdravih ispitanika, dob, spol, habitus i puSenje imali su
minimalni utjecaj na zadebljanje dijafragme u inspriju (75). Prema rezultatima ovog
istrazivanja, pusacki status, spol, dob, opseg struka i prsista te glukokortikoidna terapija nisu

utjecali na pokretljivost dijafragme.

Rezultati istrazivanja nisu pokazali znacajnu povezanost izmedu SSc-ILD-a te DTF i debljine
dijafragme tijekom respiratornog ciklusa. Potrebna su daljnja istrazivanja koja bi ukljucivala i

kontrolnu skupinu zdravih ispitanika koji bi odgovarali bolesnicima po spolu i dobi s obzirom
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da dosad nema dogovora stru¢njaka vezanog uz referentne vrijednosti DTF, ¢ime bi se mogli

adekvatnije usporedivati rezultati ultrazvucnih istrazivanja.

U ranijim istrazivanjima nekoliko je poremecaja identificirano uzrokom disfunkcije dijafragme
poput neuromuskularnih bolesti, mozdanog udara s hemiplegijom, dugotrajne mehanicke
ventilacije, oste¢enja N. phrenicusa, atrofije zbog neuporabe misic¢a, uzimanje glukokortikoida,
infektivna ili upalna stanja, hiperinflacija pluca itd. (44, 71, 107, 108, 109).

Pri evaluaciji dispneje potrebno je u uzeti u obzir i ostale potencijalne uzroke otezanog disanja
0sim bolesti pluca, poput plué¢ne hipertenzije, sr¢anog popustanja, pluéne embolije, upale pluca

te disfunkcije dijafragme.

S obzirom na ucestalost ILD-a i gastroezofagealnih poremecaja u bolesnika sa SSc te se dvije
bolesti sve vise povezuju. U ovom istrazivanju bolesnici sa SSc-ILD-om imali su znacajno vece
promjere jednjaka na HRCT-u toraksa i vise gastroezofagealnih simptoma. Siri promjeri
jednjaka bili su povezani sa snizenom plu¢nom funkcijom i radioloski tezom pluénom bolesti,
Sto upucuje na potencijalnu korisnu primjenu mjerenja promjera jednjaka pri procijeni rizika za
tezu SSc-ILD kao posljedice gastroezofagealnih manifestacija bolesti uz potvrdu
konvencionalnim endoskopskim metodama. Multivarijatna logisticka regresijska analiza
pokazala je da je neovisni ¢imbenik koji predvida SSc-ILD bio promjer jednjaka na lokaciji 1

mjeren na HRCT-u toraksa (iznad aortalnog luka).

Gastroezofagealni simptomi (Zgaravica, regurgitacija zeluCane kiseline, disfagija 1/ili
epigastri¢na bol) bili su prisutni u 41 (82 %) svih pacijenata. Cak 28 pacijenata (93 %) je imalo
gastroezofagealne simptome u SSc-1LD skupini. Ukupno 44 (88 %) bolesnika bilo je na terapiji
IPP-om. S obzirom na navedeno, preporuca se redovno pracenje simptoma i pravovremena

terapija s IPP-om.

Prema Ibrahimu i sur., u istrazivanju na 30 pacijenata sa SSC-0m Uocene SU znacajne negativne
korelacije izmedu skora prosirenosti, skora tezine bolesti plu¢a i ukupnog Warrickovog skora s
testovima pluéne funkcije (110). Navedeni rezultati odgovaraju rezultatima ovog istrazivanja,
no u istrazivanju Ibrahima i sur. nisu dodatno mjereni promjeri jednjaka na HRCT-u toraksa.

Prethodne studije pokazale su da su viSe razine pepsina prisutne u teku¢ini bronhoalveolarnog

lavata u bolesnika s gastroezofagealnim refluksom i obliterativnim bronhiolitisom nakon
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transplantacije pluca Sto implicira da refluks Zelucane kiseline moze uzrokovati plué¢nu leziju
(111). Brojne druge studije ukazuju da gastroezofagealni refluks zelu¢ane kiseline moze dovesti

do egzacerbacija ili razvoja nekih kroni¢nih plué¢nih bolesti poput astme i IPF-a (54, 112, 113).

Prema rezultatima od Savarino i sur., bolesnici sa SSc-ILD su imali tezi refluks zelucane
kiseline procijenjen veéim broj epizoda refluksa i razine dosezanja kiseline do proksimalnog
jednjaka (41). Simptomi gastroezofagealnog refluksa su znacajni prediktori pada FVC-a u
bolesnika sa SSc-ILD (114).

Prema rezultatima istrazivanja, bolesnici sa Sirim promjerima jednjaka imaju visi Warrickov
skor, vise rezultate mMRC skale dispneje i niZe rezultate testova pluéne funkcije. Navedeni
rezultati odgovaraju istrazivanju Richardsona i sur. provedenom na 270 bolesnika, u kojem su
autori primijenili drugaciji CT bodovni sustav te rezultatima od Salaffi i sur., dok u studiji koju

su proveli Pandey i sur., dilatacija jednjaka nije imala utjecaj na SSc-1LD (10, 42, 115).

U ovom istrazivanju prema rezultatima bivarijatne regresijske analize SSc-1LD je bila povezana
s gastroezofagealnim simptomima, Sirim promjerima jednjaka na lokaciji 1 (OR = 1,76),
lokaciji 2 (OR =1,27) i lokaciji 3 (OR =1,19) na HRCT-u.

Rano otkrivanje ILD-a na HRCT-u toraksa vazno je za prevenciju razvoja tezih oblika plu¢nih
bolesti. Medutim, potrebna su daljnja prospektivna istrazivanja na ve¢em broju sudionika kako

bi se potvrdio znacaj mjerenja dilatacije jednjaka na HRCT-u u pacijenata sa SSc-1LD-om.

Prema istrazivanju Junga i sur., U bolesnika sa SSc-ILD-om trajanje bolesti bilo je duze u
odnosu na pacijente bez ILD-a. Bolesnici sa SSc-ILD-om imali su ¢esce pozitivni titar anti-Scl-
70 protutijela te rjede pozitivna ACA, a incidencija plu¢ne hipertenzije bila je znacajno visa
nego u pacijenata bez SSc-ILD-a (116). Navedeni rezultati odgovaraju rezultatima ovoga
istrazivanja. Anti-Scl-70 protutijela bila su pozitivna u 47 % pacijenata sa SSc-ILD-om, a ACA

u 50 % pacijenata bez ILD-a.

Vrijednosti TSH nisu utjecale na dijafragmalnu funkciju, no svi pacijenti sa hipotireozom, njih
8 (16 %), bili su dobro regulirani nadomjesnom terapijom te su vrijednosti TSH bile unutar
referentnih vrijednosti. Poremecaj rada stitnjace moze imati utjecaj na dijafragmalnu funkciju

no uz adekvatnu nadomjesnu terapiju dolazi do regresije dijafragmalne disfunkcije.
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Iako se kroni¢no uzimanje glukokortikoidne terapije moze povezati s atrofijom skeletnih
miSi¢a, u ovom istraZivanju nije utvrdeno da su pacijenti na glukokortikoidnoj terapiji imali
oslabljenu funkciju dijafragme u odnosu na pacijente koji nisu uzimali glukokortikoide. Naime,
pacijenti na glukokortikoidnoj terapiji uzimali su niske doze prednizona (poput Decortina u
dozi od 5 mg). Potrebna su daljnja prospektivna randomizirana istrazivanja dijafragmalne
funkcije u pacijenata koji uzimaju glukokortikoidnu terapiju u visoj dozi kako bi se procijenio

potencijalni utjecaj na pokretljivost dijafragme, debljinu ili DTF.

Prema istrazivanju od Pinal-Fernandez i sur., ultrazvukom utvrdena iregularnost pleure u
pacijenata sa SSc i antisintetaza sindromom ima visoki dijagnosti¢ki znacaj za identificiranje
ILD-a te korelira s testovima pluéne funkcije i Warrickovim skorom (117). Pleuralna
iregularnost ima visu specificnost za ILD od B linija, a oCituje se gubitkom normalne
hiperehogene linearne pleuralne konture. Prema rezultatima ovog istrazivanja, multivarijatnom
regresijskom analizom utvrdeno je da je iregularna pleura neovisni ¢imbenik koji predvida
smanjenu pokretljivost dijafragme pri dubokom disanju. Do sada postoje brojna istrazivanja o
upotrebi UZV-a u procjeni intersticijskog sindroma (118-121), no ovo je prvo istrazivanje koje
je utvrdilo da je iregularna pleura nezavisni prediktivni faktor za smanjenu pokretljivost

dijafragme.

Pacijenti koji imaju smanjenu pokretljivost dijafragme pri dubokom disanju ceS¢e imaju
znacajniju dispneju mjerenu MMRC skalom, visi mRSS, nizi DLCO i alveolarni volumen te
Sire promjere jednjaka na HRCT-u, Sto bi impliciralo 1 opéenito teZzu sustavnu bolest uz

zahvacanje vise organskih sustava.

ROC analizom su utvrdene ,,cut-off” vrijednosti pojedinih klini¢kih parametara koji bi
zajednicki mogli pomoc¢i u selekcioniranju bolesnika sa snizenom funkcijom dijafragme
(pokretljivosti pri dubokom disanju), poput vrijednosti alveolarnog volumena < 73 %, tjelesne
visine <164 cm, mRSS > 9, mMRC skale dispneje > 2, skora tezine plucnih lezija > 5, skora
opseznosti pluénih lezija > 4, ukupnog Warrickovog skora > 10, promjera jednjaka na lokaciji

1> 13 mm te promjera jednjaka na lokaciji 2 na HRCT-u toraksa > 16 mm.

Warrickov skor odabran je kao optimalan i detaljan radioloSki skor za procjenu tezine i

opseznosti ILD-a. Warrickov skor je osim u znanstvenim istrazivanjima koristan i za istovjetnu

66



procjenu i kvantifikaciju ILD-a u razli¢itim ustanovama, a njime se evaluira ¢ak pet vrsta
pluénih lezija (lezije po tipu zrnatog stakla, iregularnost pleure, septalne/subpleuralne linije,

uzorak sacastih pluca i subpleuralne ciste) (40).

Dispneja je evaluirana mMRC skalom dispneje koja ispituje jac¢inu simptoma prema pet
stupnjeva u odnosu na Zivotne aktivnosti te je slicna NYHA (engl. New York Heart
Association) klasifikaciji (95, 122).

Vazno je naglasiti da intersticijske lezije na HRCT-u toraksa imaju razliciti klini¢ki znacaj.

Sacasta pluca ima lo$iju prognozu od zamucéenja po tipu zrnatog stakla (123).

Rezultati intersticijskih plu¢nih lezija u ovom istrazivanju sli¢ni su istrazivanju od Cozzija i
sur., u kojem su zamucenja po tipu zrnatog stakla prisutna u 60 %, iregularna pleura u 56 %,
septalne/subpleuralne linije u 68 % te sacasta plu¢a u 16 % bolesnika s SSc (124). Prema
rezultatima analize HRCT-a u ovoj disertaciji zamucenja po tipu zrnatog stakla su bila prisutna

u 56 %, iregularna pleura u 50 %, septalne/subpleuralne linije u 74 % te sacasta plu¢a u 10 %.

Nakon $to se dijagnosticira dijafragmalna disfunkcija, u odabranih pacijenata potencijalno
dolazi u obzir plu¢na rehabilitacija sa vjeZbanjem inspiratorne muskulature uz lijeCenje osnovne

bolesti, $to je potrebno ispitati daljnjim prospektivnim istrazivanjima.

Zasad se malo zna o pokretljivosti dijafragme kod pacijenata sa SSc i potrebno je poticati

daljnja prospektivna istrazivanja.
UZV dijafragme je korisna i neinvazivna metoda koja ne izlaZze bolesnike ioniziraju¢em

zraenju te je zbog dostupnosti na klinickim odjelima optimalna za procjenu funkcije

dijafragme u bolesnika sa SSc.
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Ogranicenja provedenog istrazivanja

Ograni¢enja ovog istrazivanja jesu manji broj pacijenata, otezan pregled lijeve hemidijafragme
zbog Cega su analizirani samo podaci pokretljivosti desne hemidijafragme, ovisnost o suradnji
pri izvodenju ultrazvuéne pretrage, Siroki dobni raspon pacijenata, nedostatak zdrave kontrole
te dizajn presjeCnog istrazivanja, Sto onemogucava donoSenje zakljuCaka o uzrocnoj

povezanosti.
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7. ZAKLJUCAK

Temeljem rezultata doktorske disertacije, dobivenih temeljem postavljenih ciljeva

istrazivanja, mozemo zakljuciti sljedece:

= Pacijenti sa SSc-ILD-om imaju manju pokretljivost dijafragme pri dubokom disanju u
usporedbi s bolesnicima bez ILD-a.

= Pacijenti sa SSc-ILD-om nemaju statisticki znacajno smanjenu debljinu dijafragme pri
TLC-u i FRC-u niti smanjenu DTF u odnosu na pacijente bez ILD-a.

» Utvrdene su vrijednosti debljine dijafragme u bolesnika sa sistemskom sklerozom pri
TLC-u (medijan vrijednosti 0,40 cm s desne strane te 0,36 cm s lijeve strane
dijafragme) i pri FRC-u (medijan vrijednosti 0,20 cm s desne strane te 0,24 cm s lijeve
strane dijafragme).

» Pacijenti sa smanjenom pokretljivos¢u dijafragme pri dubokom disanju imaju Sire
promjere jednjaka na HRCT-u toraksa, ali nemaju znacajno viSe gastroezofagealnih
simptoma.

Dodatno, rezultati dobiveni istrazivanjem ukazuju na sljedece:

* Bolesnici koji imaju smanjenu pokretljivost dijafragme imaju izraZeniju dispneju te
vi§i mRSS, Warrickov skor intersticijske bolesti plu¢a i promjere jednjaka na HRCT-
u toraksa.

= Bolesnici s prosirenim jednjakom imaju tezu radiolosku sliku SSc-1LD-a i loSije
rezultate testova pluéne funkcije.

= Promjeri jednjaka na HRCT-u na sve tri lokacije u pozitivnoj su korelaciji sa stupnjem
zaduhe prema mMRC skali dispneje.

= Bolesnici sa SSc-ILD imaju vecu ucestalost pluéne hipertenzije.

= Iregularna pleura na UZV prsnoga kosa je neovisni ¢imbenik koji predvida smanjenu
pokretljivost dijafragme pri dubokom disanju.

» Promjer jednjaka na lokaciji 1 (iznad aortalnog luka) mjeren na HRCT-u toraksa je

neovisni ¢cimbenik koji predvida SSc-1LD.

Zaklju¢no, rezultati doktorske disertacije ukazuju da je UZV dijafragme dostupna i
neinvazivna pretraga koja bi se mogla koristiti za procjenu funkcije dijafragme odnosno
posluziti kao komplementarna metoda u dijagnostickom algoritmu i pra¢enju bolesnika sa

SSc.
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8. KRATKI SAZETAK NA HRVATSKOM JEZIKU

Sistemska skleroza (SSc) kroni¢na je multisistemska autoimuna bolest nepoznate etiologije.
Bolest ¢esto zahvaca pluéa (SSc-ILD) i gastrointestinalni sustav. Dijafragma je glavni mi$i¢ u

fiziologiji disanja te sudjeluje u vise od 70 % minutne ventilacije.

Cilj ove disertacije bio je procijeniti je li dijafragmalna pokretljivost, debljina i frakcija
zadebljanja (DTF) reducirana u bolesnika koji boluju od SSc-ILD-a u odnosu na pacijente bez
ILD-a.

U ovome presje¢nom istrazivanju istraZzena je povezanost ultrazvukom mjerene pokretljivosti,
debljine dijafragme i DTF pacijenata sa SSc-ILD-om i bez ILD-a s klinickim parametrima
poput plu¢ne funkcije, Warrickovim skorom, gastroezofagealnim simptomima, promjerima
jednjaka, modificiranim Rodnanovim koznim testom (MRSS) i modificiranom skalom dispneje

britanskog Medicinskog istrazivackog vijeca (MMRC).

Rezultati istrazivanja pokazali su da bolesnici sa SSc-ILD-om imaju manju pokretljivost
dijafragme pri dubokom disanju odnosu na bolesnike bez ILD-a. Bolesnici koji imaju smanjenu
pokretljivost dijafragme imaju vise vrijednosti mMRC skale dispneje, visi mRSS, nize
vrijednosti pluéne funkcije, visi Warrickov skor te Sire promjere jednjaka. Nije utvrdena
znacajna razlika u debljini dijafragme i DTF. Tri pacijenta (6 %) sa SSc su imali smanjenu
debljinu dijafragme. Medijan vrijednosti DTF bio je 48 %. UZV dijafragme je korisna,

neinvazivna metoda za procjenu funkcije dijafragme u bolesnika sa SSc.

Klju¢ne rijeci: sistemska skleroza, intersticijske bolesti plu¢a, ultrazvuk, dijafragma, testovi

pluéne funkcije, kompjuterizirana tomografija

70



9. KRATKI SAZETAK NA ENGLESKOM JEZIKU

TITLE: Ultrasound assessment of diaphragm mobility in patients with systemic sclerosis with

and without interstitial lung disease

AUTHOR: Anja Ljilja Posavec, 2024.

Systemic sclerosis (SSc) is a chronic multisystem autoimmune disease of unknown etiology.
The disease often affects lungs (SSc-ILD) and the gastrointestinal system. The diaphragm is
the main muscle in the physiology of respiration and is responsible for more than 70 % of

minute ventilation.

The aim of this dissertation was to evaluate whether diaphragmatic mobility, thickness and
thickening fraction (DTF) is reduced in patients suffering from SSc-ILD compared to patients
without ILD.

In this cross-sectional study, the association of ultrasound-measured mobility, diaphragm
thickness, and DTF of patients with SSc-ILD and without ILD with clinical parameters such as
lung function, Warrick score, gastroesophageal symptoms, esophageal diameters, modified
Rodnan skin score (mMRSS) and modified British Medical Research Council (MMRC) dyspnea

scale was investigated.

The research results demonstrated that patients with SSc-ILD have lower mobility of the
diaphragm during deep breathing compared to patients without ILD. Patients who have reduced
diaphragm mobility have higher mMMRC dyspnea scale results, higher mRSS, lower pulmonary
function results, higher Warrick score and wider esophageal diameters. No significant
difference was found in diaphragm thickness and DTF. Three patients (6 %) with SSc had
reduced diaphragm thickness. The median DTF value was 48 %. Ultrasound of the diaphragm

is a useful, non-invasive method for evaluating diaphragm function in patients with SSc.

Keywords: systemic sclerosis, interstitial lung disease, ultrasound, diaphragm, lung function

tests, computed tomography
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