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Sazetak

Sistemska skleroza (SSc) je multisistemska bolest
nepoznatog uzroka karakterizirana fibrozom koze, krv-
nih zila i unutarnjih organa, ukljuc¢ujuéi gastrointestinal-
ni trakt, pluca, srce i bubrege. Patogeneza SSc ukljucuje
imunoloske mehanizme, ostecenja krvozilja i aktivaci-
ju fibroblasta s posljedi¢nim odlaganjem kolagena. Cilj
ove studije bio je procijeniti incidenciju, prevalenciju i
klinicke karakteristike sistemske skleroze (SSc) u Split-
sko-dalmatinskoj Zupaniji koja ima 463.676 stanovnika
(uglavnom bijelci). Retrospektivnom studijom analizi-
rana je bolni¢ka dokumentacija u razdoblju od 2007. do
2009. godine te je uc¢injen popis SSc bolesnika. Konac¢na
dijagnoza bolesti je potvrdena u skladu s kriterijima Ame-

Kljuéne rijeci

rickog reumatoloskog drustva (engl. American College
of Rheumatology). U svrhu procjene incidencije i preva-
lencije koriStena je 95% granica pouzdanosti (CI, engl.
Confidence interval) zasnovana na binomnoj raspodjeli.
Natemelju 51 SSc bolesnika procijenjena je prevalencija
15,6/100.000 (95% granica pouzdanosti [CI] 11,8-19,4)
uz godis$nju incidenciju od 3,2/100.000 novootkrivenih
bolesnika. Omjer zena i muskaraca bio je 5,2:1. Medi-
jan dobi bio je 55,1 godina zivota. Ovom studijom utvr-
dena je pojavnost i klinicka obiljezja SSc u Hrvatskoj.
Potrebna su daljnja istrazivanja kako bi se utvrdile mo-
guce razlicitosti SSc u pojedinim dijelovima Hrvatske s
obzirom na zemljopisne i okoli$ne ¢imbenike.
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Summary

Systemic sclerosis (SSc) is a clinically heteroge-
neous generalized disorder which affects the connective
tissue of the skin and internal organs such as gastrointes-
tinal tract, lungs, heart and kidneys. It is characterized by
alterations of the microvasculature, disturbances of the im-
mune system and by massive deposition of collagen.

Our aim was to to estimate the incidence, prev-
alence and disease characteristics of SSc in Split-Dal-
matia County which has a population of 463,676 Cau-
casian people. A census of SSc cases for the period
2007-2009 was conducted using hospital records for
case identification. Diagnoses were verified by medical
record review. All patients were evaluated by the val-
idated American College of Rheumatology criteria for

Keywords

SSc. The exact 95% confidence interval (CI) based on
binomial distribution was created for the incidence and
prevalence estimates.

Results. Based on 51 verified cases of SSc, preva-
lence was initially estimated to be 15.6 cases per 100,000
adults (95% CI 11.8-19.4), with an annual incidence of
3.2 new cases per 100,000 adults per year (95% CI 0.5-
4.1). The ratio of women to men was 5.2:1. The median
age of patients was 55.1 yr. This study establishes base-
line estimates of SSc occurrence and characteristics in
a large Croatian cohort consisting of Causation people.
These data should facilitate research regarding the role
of geographic and environmental factors for this disease
in comparison populations.
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Uvod

Difuzna sistemska skleroza (SSc) kroni¢na je su-
stavna bolest obiljeZena krvozilnim i fibroznim promje-
nama koze i unutarnjih organa. Sklerodermija je kozno
ocitovanje sustavne bolesti. Krvozilne promjene ozna-
¢ene su proliferacijom intime i otokom medije, aktiva-
cijom trombocita i fibrinskim depozitima ishod ¢ega je
obliteracija lumena krvnih zila s posljedi¢nom ishemi-
jom (1). Prvi klini¢ki simptom je zadebljanje proksimal-
nih i metakarpofalangealnih zglobova, uz gotovo uvijek
prisutan Raynaudov fenomen.

Bolest je relativno rijetka. Smatra se da u prosje-
ku boluje 8 ljudi na milijun stanovnika (2). Zene su za-
hvacene priblizno tri puta ¢es¢e od muskaraca, a u re-
produktivnoj fazi ¢ak i nekoliko puta vise (2). Najcesce
se pojavljuje u dobi od 30-te do 50-te godine zivota, au
djetinjstvu se pojavljuje tek iznimno. Na 100.000 osoba
ima 10-20 bolesnika sa SSc (prevalencija), a novi slu-
¢ajevi bolesti javljaju se u 1-2 sobe na 100.000 godis-
nje (incidencija) (2). Unato¢ Cinjenici da je zabiljezeno
nekoliko porodica s vise clanova oboljelih od SSc te da
istodobna prisutnost drugih bolesti vezivnog tkiva i au-
toprotutijela u rodaka bolesnika oboljelih od SSc navo-
de na nasljednu predispoziciju, uloga herediteta u na-
stanku SSc jo$ nije razjasnjena (3). Neka istrazivanja
pokazala su povezanost SSc s HLA-DR1, HLA-DR3 i
HLA-DRS5 (4).

Etiologija bolesti je nepoznata. Kao moguc¢i eti-
oloski ¢imbenici najéesée se navode vaskularni 1 imu-
noloski poremecaji koji dovode do prekomjerne sinteze
kolagena. Dakle, temeljna patogenetska promjenau SSc

Klini¢ke manifestacije SSc

jest prekomjerno i za organizam Stetno stvaranje novih
vezivnih vlakana - fibrogeneza, a aktivacija fibroblasta
je - bez obzira na pocetni dogadaj - konac¢ni zajednicki
put u patogenezi SSc. lako je istrazivanjima in vitro po-
kazano da abnormalno stimulirani fibroblasti u SSc izlu-
¢uju vece kolicine kolagena, uzrok navedenog poreme-
¢aja jos je uvijek nerazjaSnjen (5). Zbog aktivacije me-
hanizma zgrusavanja krvi u zahvacene krvne zile odlaze
se fibrin (6). Moguéa, no nepotpuna, patogenetska tuma-
¢enja pruzaju imunoloska i vaskularna teorija (7).

SSc je najslabije istrazena sustavna autoimuna
bolest. Pojedini autori dvoje da li se zaista radi o pravoj
autoimunoj bolesti radi oskudnosti seroloskih pokaza-
telja u prvom redu specifi¢nih autoprotutijela (8). lako
se sistemskoj sklerozi ubraja u rijetke bolesti prema evi-
denciji u EUSTAR-a u Splitsko-dalmatinskoj Zupaniji je
ucestalija nego u ostalim dijelovima Hrvatske (9). Od-
sjek za klini¢ku imunologiju i reumatologiju Klinickog
bolni¢kog centra u Splitu je jedini tercijarni centar u ra-
nije navedenoj Zupaniji.

Elektronickim pretrazivanjem literature pomocu
Internet pretrazivanja (Yahoo) uz obradu dostupnih baza
podataka (Pub Med) ne nalazimo izvjeséa o klini¢kim
manifestacijama SSc u Splitsko-dalmatinskoj Zupaniji.

Splitsko-dalmatinska Zupanija je administrativ-
no-teritorijalna jedinica u srednjoj Dalmaciji sa sjedi-
Stem u Splitu. Prostorno je najveca hrvatska Zupanija,
ukupne povrsine 14.045 km? od ¢ega 4.572 km? otpa-
da na kopno. Godine 2001. je imala 463.676 stanovni-
ka (uglavnom bijelci).

SSc ima visok stupanj smrtnosti naro¢ito u bole-
snika s ranom difuznom bolescu i lo§im prognostickim
znacima kao §to je opsezna zahvacenost koze 1 zahvade-
nost unutarnjih organa (8). Ozbiljnost promjena na unu-
tarnjim organima usko je povezana sa stupnjem preziv-
ljavanja. Zahvaéenost pluéa, bubrega i srca predstavlja
visok rizik mortaliteta osobito ako se javlja unutar pr-
ve godine bolesti (9). Klinicka slika SSc moze se podi-
jeliti na kozne i krvozilne promjene, te na promjene na
unutarnjim organima.

Visok stupanj smrtnosti nalazi se u bolesnika s ra-
nim razvojem difuzne bolesti i pridruzenim nepovoljnim
prognostickim znacima kao §to su primjerice opsezna
zahvacenost koze 1 zahvacenost viSe organskih sustava.
Tezina promjena na unutarnjim organima usko je pove-
zana sa stupnjem prezivljavanja (10). Zahvacenost pluca,
bubrega ili srca predstavlja visok rizik smrtnosti, osobi-
to ako se javlja tijekom prve godine bolesti.

Raynaudov fenomen predstavlja spazam arterio-
la s intermitentnom bljedilom i lividnos¢u prstiju ruc-
ja (11). Pocetno obiljezje SSc je nepovratni Raynau-
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dov fenomen koji vodi k potpunoj obliteraciji malih
krvnih zila s posljedicnim mikrogangrenama i u ko-
nacnici akrolizi. Promjene na licu odrzavaju se gubit-
kom mimike (lice poput maske) i izrazenom mikro-
stomijom (12).

Kontrakture zglobova nastaju uslijed gubitka ela-
sticiteta mekih tkiva, izrazene su na Sakama a prezenti-
raju se gubitkom funkcije i nastankom kalusa (13). Pro-
tutijela na topoizomerazu I su moguci seroloski ¢imbe-
nik progresije kontraktura zglobova ruc¢ja u bolesnika
sa SSc (14). Valja spomenuti i karakteristi¢ne nakupine
kalcifikata u kozi koje su nesto ¢esée kod pridruzenog
polimiozitisa (8).

Unutra$nji organi zahvaceni su u 80-90% bole-
snika sa SSc, a u gotovo polovice bolesnika zahvacéen je
gastrointestinalni trakt (15). Klini¢ki simptomi su dis-
fagija i ezofagealni refluks te izmjena proljeva i opsti-
pacije (15). Najcesca promjena je progresivna atrofija
stjenke jednjaka (zahvacéena je submukoza i muskular-
ni sloj) s posljedi¢nim ulceracijama sluznice (16). Pro-
mjene sli¢ne opisanim se javljaju i u Zelucu, tankom i
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debelom crijevu (17). Krvne zile zahvaéenih podrucja
pokazuju zadebljanje stijenke, suzenje lumena i periva-
skularnu infiltraciju limfocitima. Za razliku od teskoc¢a
gutanja koje su vec¢inom posljedica dilatacija i steno-
za jednjaka, malapsorpcija je odraz fibroze submuko-
ze 1 atrofije misi¢nog dijela stjenke tankog crijeva. Po-
sljedica opisanih promjena stjenke crijeva su i pseudo-
divertikli, ruptura kojih moze dovesti do akutnog kirur-
Skog zbivanja (15).

Promjene na plu¢ima mogu biti razli¢itog stup-
nja. Pocetne promjene mogu se utvrditi pluénim funkci-
onalnim testovima ili kompjuteriziranom tomografijom
visoke razlucivosti. Obiljezje SSc je bibazilarna fibroza
(sace, mlijecno staklo) (18). Razvoj pluéne hipertenzije
predstavlja tezu komplikaciju bolesti (19), koju prati hi-
stoloski nalaz fibroze intime s hiperplazijom glatkih mi-
Sica, ali bez naznaka vaskulitisa. Mjerenje difuzijskog
kapaciteta ugljicnog monoksida (DLCO, engl. Diffusing

Ispitanici i metode

Capacity of the Lung for Carbon Monoxide) vazno je za
klini¢ku procjenu pluénih zbivanja (20).

Misi¢ne promjene obiljezene su slabos¢u prok-
simalnih mi$i¢a. Simptomi miopatije se javljaju u 80%
bolesnika, ¢esto s pridruzenim sekundarnim polimiozi-
tisom (21).

Fibroza bubreznih arterija i aktivacija sustava re-
nin-angiotenzin uzrokuje nagli porast arterijskog tlaka
i razvoj sklerodermijske renalne krize (22). Simptomi
ukljucuju glavobolju, umor, neuroloske ispade i simpto-
me akutnog bubreznog zatajenja. Kroni¢no, terminalno,
zatajenje bubrega je iznimno rijetko (23).

Promjene na plué¢nim arterijama odrazavaju se i
na srcu razvojem tzv. pluénog srca. Promjene miokarda
karakterizira sporadi¢na fibroza posljedica koje su ma-
ligne aritmije. Znatno rjede se nalazi kongestivno zata-
jenje srca, endokarditis (infektivni i neinfektivni) i kal-
cificirajuci perikarditis (24).

Retrospektivnom studijom analizirana je bolnic-
ka dokumentacija u razdoblju od 2007. do 2009. godi-
ne te je ucinjen popis SSc bolesnika s aktivnom bole-
$¢u koji su se lijecili u nasoj bolnici. Bolesnici su bili
u zivotnoj dobi od 25 do 60 godina s aktivnom fazom
bolesti u trajanju od 18 do 60 mjeseci prema EUSTAR-
ovim (engl. European Scleroderma Trial and Reserch)
kriterijima (25). Zahvacenost kardiopulmonarnog su-
stava nosi 2 boda, koZe 2 boda, sedimentacija eritroci-
ta >30 1,5 bod, modificirani Rodnanov kozni test >20
1 bod, sniZena vrijednost komponenti komplementa 1
bod, nekroze na okrajcima prstiju rucja 0,5 bod i difu-
zijski kapacitet za uglji¢ni monoksid manji od 80%;

Rezultati

DLCO0 < 80% (engl. Diffusing Capacity of the Lung for
Carbon Monoxide) 1 bod. Dijagnoza SSc se postavlja-
la prema revidiranim kriterijima Americkog reumato-
loskog drustva (26).

Za statisti¢ku obradu rezultata koriSteni su y* test
i neparametrijski Spearmanov koeficijent korelacije za
izraCunavanje povezanosti izmedu analiziranih varija-
bli. U svrhu procjene incidencije i prevalencije korisSte-
na je 95% granica pouzdanosti (CI, engl. Confidence in-
terval) zasnovana na binomnoj raspodjeli. Razina stati-
sticke znacajnosti postavljena je na 95% (p < 0,05). U
statistickoj analizi koristeni su programski paketi SPSS
13.0 for Windows i Statistica 6.0.

Analizom dostupne medicinske dokumentacije u
razdoblju od 2007. do 2009. godine u 59 bolesnika po-
tvrdena je dijagnoza SSc prema revidiranim kriterijima
Americkog reumatoloskog drustva. 51 bolesnik imao je
prijavljeno mjesto boravista u Splitsko-dalmatinskoj zu-
paniji. Opée karakterisike bolesnika sa SSc te njihov pro-

fil protutijela prikazane su u tablici 1. Na temelju 51 SSc
bolesnika procijenjena je prevalencija 15,6/100.000 (95%
granica pouzdanosti [CI] 11,8-19.,4) uz godiSnju incidenci-
juod 3,2/100.000 novootkrivenih bolesnika. Omjer Zena i
muskaraca bio je 5,2:1. Klinic¢ka obiljezja SSc bolesnikau
Splitsko-dalmatinskoj Zupaniji prikazana su u tablici 2.

Tablica 1. Opée karakteristike bolesnika sa SSc; profil protutijela
Table 1. Main characteristics of the patients with SSc; antibodies profile

Karakteristika

Spol

Medijan dobi (raspon), godine

Enic¢ka pripadnost

Medijan trajanja bolesti (raspon), godine
Protutijela

ANA - antinukleolarna autoprotutijela

ACA - anticentromera autoprotutijela

Anti-Scl 70 - autoprotutijela ha topoizomerazu |

Vrijednost

7:47; M:4

58 (43-72)

bijela rasa 51 (100%)
8 (0-22)

51 (100%)
21 (38%)
29 (57%)
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Tablica 2. Klini¢ka obiljezja SSc bolesnika (n=51) u Dalmaciji
Table 2. Disease characteristics of SSc patients (h=51) in Dalmatia

Klini¢ko obiljezje
Promjene na krvnim Zilama
Raynaudov fenomen, ulceracije prstiju

Zglobna zahvaéenost
sinovitis, kontrakture zglobova

Misi¢na zahvacéenost
povisenje CK, slabost, atrofija

Gasterointestinalna zahvaéenost

Zahvacéenost srca-plu¢a

Bubrezna zahvaéenost
hipertenzija, renalna kriza

jednjak (disfagija, reflux), povraéanije, crijeva (proljev, nadimanje, opstipacija)

zaduha (znadajna), palpitacije, blokovi provodenija, dijastoli¢ka disfunkcija, smanjena
ejekcijska frakcija klijetki, fibroza plu¢a (rtg plu¢a), restriktivne promjene, plu¢na hipertenzija (UZV)

Broj bolesnika
50 (98,30%)
34 (66,10%)
38 (76,26%)

49 (94,91%)

49 (94,91%)

21 (40,67%)

Zakljuéak

Ovom studijom utvrdena je pojavnost te klini¢-
ka obiljezja sistemske skleroze u Splitsko-dalmatin-
skoj zupaniji.
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