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U dvadesetosmogodi$nje bolesnice s dominiraju¢im
znacima polimiozitisa i zahvac¢anjem plu¢nog interstici-
ja s pozitivnim nalazom anti-Jol protutijela postavljena
je sumnja na antisintetaza sindrom. Tijekom sljedeca tri
mjeseca pojavile su se ragade i ulceracije na vrscima prsti-
ju. U kasnijem tijeku bolesti javila se slika mije$ane bolesti
vezivnog tkiva udruzene s intersticijskom plu¢nom bole-

Kljucne rijeci

sti uz dominirajucu sliku sistemske skleroze. Lijecena je
glukokortikoidima uz imunosupresivnu terapiju na koju
je stanje uglavnom bilo stabilno, bez znacajnije progresije
plu¢nih promjena. Rana dijagnoza i lije¢enje antisintetaza
sindroma utjecu na povoljniji tijek i ishod bolesti. Predu-
vjet za navedeno su dobro definirani dijagnosticki kriteriji
uz procjenu stanja i adekvatan izbor terapije.

antisintetaza sindrom, polimiozitis, dermatomiozitis, mijesana bolest vezivnog tkiva, anti-Jo1 antitijela

Summary

Twenty-eight year-old woman with predominant signs
of polymyositis, pulmonary interstitium involvement
and with positive anti-Jol antibodies was suspected for
antisynthetase syndrome. Over the next three months
sores and ulcerations have appeared at the fingertips. In
the later course of the disease clinical picture of mixed
connective tissue disease associated with interstitial
lung disease, with a dominant picture of systemic scle-

rosis have emerged. She was treated with glucocorticoi-
des and immunosuppressive therapy. Patient condition
was mostly stable, without significant progression of
lung lesions. Early diagnosis and treatment antisynthe-
tase syndrome significantly contributes to more favor-
able course and outcome of disease. A prerequisite for
that are well-defined diagnostic criteria and an appro-
priate choice of treatment.
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Uvod

Antisintetaza sindrom je kao zaseban entitet opisan 1990.
godine u bolesnika koji su bolovali od polimiozitisa i in-
tersticijske bolesti pluca, a imali su antitijela usmjerena
na aminoacil transfernu RNA sintetazu (1,2). To¢ne de-
finicije antisintetaza sindroma nema, a klinicka obiljezja
ukljucuju polimiozitis ili dermatomiozitis, difuznu inter-
sticijsku bolesti pluca, poliartritis, Raynaudov fenomen
i pucanje zadebljale koze na vrhovima prstiju (mehani-
¢arska ruka) (1-10). Medu klinickim obiljezjima najce-
$¢a je intersticijska bolest pluca koja se javlja u vise od
70 % bolesnika i predstavlja glavno klinicko obiljezje koje
je uz pozitivna antitijela neophodno za postavljanje di-
jagnoze (1-10). Intersticijska bolest plu¢a najznacajnije
utjece na ishod i prognozu antisintetaza sindroma i nje-
na nazocnost povezana je s 40 % vec¢om smrtnosti bo-
lesnika (1,3). Intersticijska bolest pluc¢a u antisintetaza
sindromu ne razlikuje se od intersticijske bolesti pluca

Prikaz bolesnice

u drugim bolestima vezivnog tkiva (3). Za postavljanje
dijagnoze antisintetaza sindroma nuzno je dokazati po-
stojanje antitijela usmjerenih na sintetaza enzime. Do
sada je otkriveno najmanje osam antitijela koja su pove-
zana s pojavom antisintetaza sindroma od kojih je naj-
¢esce anti-Jol antitijelo (1,3,11,12,13). 3-8 % bolesnika
s antisintetaza sindromom manifestira se kao mjesovi-
ta bolest vezivnog tkiva, koja uklju¢uje reumatoidni ar-
tritis, sistemski eritemski lupus, sklerodermiju i Sjogre-
nov sindrom (10). Plu¢ne komplikacije intersticijske bo-
lesti pluca u polimiozitisu, dermatomiozitisu, mijesanoj
bolesti vezivnog tkiva i antisintetaza sindromua su vo-
de¢i uzrok komplikacija i smrtnosti, najc¢esce zbog za-
tajenja respiracije, sekundarne plu¢ne hipertenzije i(ili)
razvoja plu¢nog srca (4,5), stoga je od iznimne vazno-
sti rano otkrivanje i lijecenje intersticijske plu¢ne bole-
sti u ovih bolesnika.

Dvadesetosmogodisnja bolesnica, s pozitivnom obitelj-
skom anamnezom za bolesti vezivnog tkiva, koja je do
dolaska u nasu ustanovu lije¢ena radi primarnog sterili-
teta, hospitalizirana je na Odjelu za plu¢ne bolesti KBC
Osijek zbog sumnje na pneumoniju. Vode¢i simptomi bili
su: viSednevni suhi kasalj, zaduha, febrilitet, brzo uma-
ranje, znacajan gubitak tjelesne mase, bolovi i slabost u

.....

periorbitalni edemi uz crvenilo vijeda. Raynaudov fe-

Slika 1. CT pluéa - horizontalni presjek: plu¢na fibroza
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nomen bio je tek naznacen. Radiogram torakalnih or-
gana je potvrdio (otkrio) bilateralne infiltrate bazalnih
podrucja pluca koji su tek djelomi¢no regradirali na pri-
mjenu antibiotske terapije. Zbog sumnje na autoimunu
bolest daljnja dijagnosticka obrada i lijecenje nastavlje-
ni su u Klinickom odjelu za reumatologiju, alergologiju
i klinicku imunologiju.

Nalazi kod postavljanja dijagnoze bili su: sedimentacija
eritrocita (SE) 43, C-reaktivni protein (CRP) 9,09, nor-
malne vrijednosti crvenih krvnih stanica, diferencijalna
krvna slika - nezreli neutrofili 11 %, kreatin kinaza (CK)
1551, aldolaza 50, laktat dehidrogenaza (LDH) 353, as-
partat amino transferaza (AST) 94, alanin amino transfe-
raza (ALT) 84, antitijela na peroksidazu §titnjace (TPO)
1449, normalne vrijednosti hormona $titnjace (FT3, FT4,
TSH); citoloski nalaz titnjace ukazuje na postojanje kro-
ni¢nog limfocitarnog tireoiditisa, “anti-nuclear factor”
(ANF) 1:100 tockaste i citoplazmatske florescencije, po-
zitivni “extractible nuclear antigene” (ENA) screening s
visoko pozitivnom vrijednosti anti-Jo1 antitijela 42,2. Ra-
diogram torakalnih organa: obostrano bazalno, vise li-
jevo perzistiraju¢e inhomogeno zasjenjenje. Nalaz kom-
pjutorizirane tomografije toraksa je pokazivao u podruc-
ju intersticija difuzno u bazalnim dijelovima te mjesti-
mi¢no gotovo u dvije tre¢ine pluca izrazito inhomogenu
strukturu sa umnozenim vezivnim tkivom sa peribron-
halnom fibrozom. (slika 1,2,3.) Nalaz spirometrije upu-
¢ivao je na restrikcijske smetnje ventilacije visokog stup-



nja uz negativan Ventolinski test. Nalaz bronhoskopije je
bio uredan. Nalaz elektromioneurografije je ukazivao na
srednje tesku leziju korjena L5, S1 te umjerenu radiku-
larnu leziju korjena C7, Th1; nalaz na gornjim i donjim
udovima pokazivao je afekciju misic¢a u sklopu sistem-
ske bolesti, te znakove polifazije. Bolesnica nije pristala
na planiranu biopsiju misica.

Obrada stitnjace pokazala je postojanje kroni¢nog lim-
focitnog tireoiditisa. Nije dokazan moguci paraneopla-
sti¢ni proces.

Na temelju klini¢kih i laboratorijskih parametara uz
EMNG misic¢a detektiran je polimiozitis uz intersticij-
sku bolest pluca, a uz prisutna anti-Jo1 antitijela postav-
ljena je dijagnoza antisintetaza sindroma.

Uz antibiotsku terapiju ukljuceni su i glukokortikoidi u
dozi od 1 mg/kg tjelesne tezine. Na primjenjenu terpi-
ju doslo je do pobolj$anja opceg stanja, regresije klinic-
kih simptoma uz postupnu normalizaciju laboratorijskih
parametara. Lijecenje glukokortikoidima uz postupno
snizavanje doze nastavljeno je ambulantno. Nastavljeno
je pracenje plu¢nih promjena putem radioloskih nala-
za koji su potvrdili perzistiranje difuznih intersticijskih
promjena u bazalnim dijelovima plu¢a (umnozeno in-
tersticijsko vezivno tkivo s peribronhalnom fibrozom i
zadebljanjem glavnih bronha).

Nakon tri mjeseca pracenja doslo je do pogorsanja bole-
sti uz pojavu ragada i ulceracija na vrécima prstiju - me-
hanicarske ruke, alopecije, koznih promjena uz visoke
upalne laboratorijske parametre i pozitivne imunoloske
laboratorijske parametre.

U fazi pogorsanja: anti Jo1 antitijela 77,8, CPK 3288, LDH
691, parcijalni tlaka kisika (pO,) 60 mm Hg, saturacija he-
moglobina (SaHgb) 90 %. Spirometrija: restriktivne pore-
mecaji ventilacije visokog stupnja, forsirani vitalni kapa-
citet (FVC) 29 %, forsirani ekspiratorni volumen u prvoj
sekundi (FEV1) 39, razidualni volumen (RV) 83 %. Ultra-
zvuk srca pokazao je odrzanu globalnu i segmentalnu si-
stolicka funkcija lijeve klijetke, pulnonalnu hipertenziju
umjerenog stupnja - 50mm Hg, uredan perikard.

Zbog nedostatne imunosupresije uz glukokortikoide
ukljucen je i azatioprim. Nakon primjenjene terapije
doslo je postupno do remisije.

Nalazi u remisiji: SE 5, leukociti 15,8, LDH 258, CPK, AST,
ALT, GGT su bili normalni, ANF negativan, anti ds-DNA
antitijela 10, anti Jol antitijela 64. Radiogram torakalnih
organa: blaza regresijska dinamika intersticijskih promje-
na obostrano, posebice u srednjim plu¢nim poljima. Desna

Rasprava

Slika 2. CT pluéa - horizontalni presjek frontalna
rekonstrukcija: pluéna fibroza
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arterija pulmonalis doima se uzeg lumena. Nalaz spirome-
trije: restriktivne smetnje ventilacije manjeg stupnja

Nastavljeno je redovito ambulantno pracenje klinickog sta-
nja, lab. parametara, rtg. nalaza i plu¢ne funkcije. Uz odgo-
varaju¢u imunosupresiju stanje bolesnice je bilo stabilno,
ali uz trajnu umjerenu ogranicenost u obavljanju osnov-
nih tjelesnih aktivnosti uz perzistenciju umjerene plu¢ne
hipertenzije i restriktivnih ventilacijskih promjena.

Najcesci oblik antisintetaza sindroma uklju¢uje nazoc-
nost anti-Jol antitijela, intersticijske bolesti pluca, upal-
ne bolesti misic¢a i u brojnim slu¢ajevima vrucicu, poliar-
tritis, Raynaudov fenomen i zadebljanu ispucalu kozu na

prstima (mehanicarske ruke) (1-10). Intersticijska bolest
pluca je glavno klinicko obiljezje i uglavnom se opisuje
kao “atipi¢na intersticijska pneumopatija” slicna intersti-
cijskoj plu¢noj fibrozi u progresivnoj sistemskoj sklerozi
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i predstavlja glavni prognosticki faktor ishoda bolesti (3-
10). Patogenetski mehanizmi nastanka antisintetaza sin-
droma za sada su nepoznati (1,3). Do sada je otkriveno
najmanje osam razlicitih autoantitijela usmjerenih na en-
zime sintetaze koje imaju klju¢nu ulogu u sintezi proteina
putem kataliziranja acetilacije tRNA (1,3,11,12,12). Anti-
Jo1 antitijelo je pronadeno u 10-40 % bolesnika s polimi-
ozitisom, 2-10 % s dermatomiozitisom i 3-8 % bolesnika s
mijeSanom bolesti vezivnog tkiva. Ostala antitijela poveza-
na s antisintetaza sindromom nadena su u 1-5 % slucajeva
ovih bolesti ukljuc¢uju: anti-PL7, anti-PL12, anti-OJ, anti-
EJ, anti-KS, anti Ha i anti-Zo (1,3,7,8,11,12,13).

U prikazane bolesnice na temelju klinicke slike, labora-
torijskih i radioloskih pokazatelja, nalaza elektromiogra-
fije rano je postavljena dijagnoza antisintetaza sindroma
s pozitivnim anti-Jo1 antitijelom. Vode¢i simptomi pri
javljanju u nasu ustanovu bile su plu¢ne manifestacije in-
tersticijske bolesti pluc¢a (do tada neprepoznate) kompli-
cirane pneumonijom. Iako biopsija plu¢a nije u¢injena,
radioloski, spirometrijski i bronhoskopski nalazi, nakon
razrijeSenja pneumonije, upucivali su na intersticijsku
bolest pluca u sklopu antisintetaza sindroma. U kasni-
jem pracenju plu¢ne manifestacije bile su glavni razlog
komplikacija i hospitalizacija. Dijagnosticke testove na
ostala antitijela povezana s antisintetaza sindromom ni-
smo bili u mogué¢nosti uciniti.

Lijecenje upalnog polimiozitisa i intersticijske plu¢ne bole-
sti do sada jos nije standardizirano u antisintetaza sindro-
mu uz izuzetak glukokortikoida, za koje se ¢ini da kontro-
liraju zglobne, misi¢ne i konstitucionalne simptome, kao i
neke oblike plu¢ne bolesti, uz dodatnu imunosupresivnu
terapiju u tezim slucajevima, a sporadi¢no i biolosku te-
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