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POVEZANOST IZMENJENE FUNKCIJE SAKE
SA TEZINOM BOLESTI I KVALITETOM ZIVOTA
BOLESNIKA SA SISTEMSKOM SKLEROZOM

REZIME

Uvod: Ostecenje funkcije Saka je jedan od najznacajnijih uzroka smanjenja kvaliteta
zivota 1 sposobnosti za rad bolesnika sa sistemskom sklerozom (SSc). Jo$ uvek nije
dovoljno poznato koliko je ostecenje funkcije Saka bolesnika sa SSc povezano sa
promenama na unutra$njim organima, sa aktivnoS$¢u bolesti 1 sa teZinom bolesti. Cilj
rada: Da se kod bolesnika sa SSc ispita povezanost izmenjene funkcije Sake sa
promenama na unutrasnjim organima, sa aktivno$éu bolesti, sa tezinom bolesti, sa
kvalitetom zivota i sa radnom sposobnos$¢u. Bolesnici i metode: Ispitivanje je
sprovedeno u Institutu za reumatologiju u Beogradu na 50 punoletnih hospitalizovanih
bolesnika (43 Zene i 7 muSkaraca) sa dijagnozom SSc (bez pridruzenih drugih
sistemskih bolesti vezivnog tkiva) postavljenom prema preporukama EULAR-a, koje
su revidirane 2013. god. u zajedni¢kom odboru EULAR-a i ACR-a. Na rukama su
mereni obim pokreta zglobova podlaktice (Sake - rucja i posebno prstiju Saka) u
stepenima, snaga miSi¢a prstiju Saka manuelnim miSiénim testom u procentima,
rasprostranjenost koznith promena modifikovanim Rodnanovim koZznim skorom,
funkcije podlaktice (i posebno Saka sa prstima) HAMIS testom, stanje kapilara na
prstima ruku kapilaroskopijom i koStanozglobne promene radiografijom Saka. Promene
na unutra$njim organima ispitivane su radiografijom 1 kompjuterizovanom
tomografijom pluca, FVC, DLco, EKG, ehokardiografijom, endoskopijom jednjaka i
klirensom kreatinina. Od laboratorijskih analiza odredivana su skleroderma-specifi¢na
antitela 1 nespecificni pokazatelji zapaljenja. Za procenu drugih promena vezanih za
SSc koriséeni su: za procenu tezine bolesti SySQ i TIFS upitnik, za procenu aktivnosti
bolesti EScSG indeks, za procenu kvaliteta zivota SF-36 upitnik i za procenu radne
sposobnosti WAI indeks. Rezultati: Analiza povezanosti patoloskih promena na $akama
sa oSteCenjima unutrasnjih organa i drugim pojavama koje prate SSc pokazuje da
postoji statisticki znacajna ili visoko znacajna povezanost zadebljanja koze koje bitno
umanjuje funkciju Saka (na prstima kod 96.0% ispitanika) sa losijim kvalitetom zivota

(zbog emotivnih problema- prosek 20.56). Znacajna je i povezanost patoloSkih



promena na kapilarima (kod 76.0-88.0% ispitanika) sa patoloskim EKG (kod 54.5%),
subjektivnim kardioloSkim tegobama (prosek 2.70) znacajnim za procenu tezine
bolesti, laboratorijskim pokazateljima aktivne bolesti (kod 53.8%), lo$ijim kvalitetom
zivota u svim prikazanim kategorijama (prosek 26.70-78.80) i svim subjektivnim i
objektivnim pokazateljima smanjene radne sposobnosti (kod 59.1-86.4%). Ista
povezanost postoji i kod smanjene funkcije FDS (62.0%), ADDP (24.0%) i OPP
(18.0%) sa tezinom bolesti (najvise lokomotornih pokazatelja sa prosekom 1.84-2.23),
losijim kvalitetom Zivota (najviSe zbog fizi¢kih tegoba sa prosekom 13.89-20.16) i
smanjenom radnom sposobno$¢u (kod 71.0-100.0%), kao i kod degenerativnih
promena Saka u vidu artroze / artritisa (kod 20.0% ispitanika), akroosteolize (kod
40.0%) 1 osteoporoze (kod 20.0%) sa tezinom bolesti (najvise lokomotorne
komponente sa prosekom 1.88-2.14), padom kvaliteta Zivota (najvise zbog fiziCkih
tegoba sa prosekom 18.00-20.83) i umanjenom radnom sposobnoséu (do 100.0%).
Statisti¢ki znacajna povezanost je takode prisutna i kod smanjenog obima pokreta
palca, kaziprsta i srednjeg prsta (kod 64.0% ispitanika) sa tezinom bolesti (prosek 1.66-
2.79), kvalitetom zivota (u svim prikazanim kategorijama sa prosekom 22.97-75.68) i
smanjenom radnom sposobnos¢u (kod 67.6-75.7%). Zakljucak: Poremecene funkcije
Saka obolelih od SSc su statisti¢ki znacajno povezane sa oSte¢enjima unutra$njih
organa, sa aktivnoS¢u 1 teZzinom bolesti, sa smanjenim kvalitetom Zivota 1 sa

umanjenjem radne sposobnosti.

Klju¢ne reci: sistemska skleroza, funkcija Saka, tezina i1 aktivnost bolesti, kvalitet
zivota, radna sposobnost
Naucna oblast: medicina

UZa naucna oblast: reumatologija



ASSOCIATION OF THE ALTERED HAND FUNCTION WITH
DISEASE SEVERITY AND LIFE QUALITY IN PATIENTS WITH
SYSTEMIC SCLEROSIS

ABSTRACT

Introduction: Altered hand function in patients with systemic sclerosis (SSc) is one of
the most important causes of diminished quality of life and working ability. It is still not
determined how strong altered hand function is connected with changes on internal
organs, disease activity and disease severity. The aim of the study: To determine, in
patients with SSc, connection of the altered hand functions with changes on internal
organs, disease activity, disease severity, quality of life and working ability. Patients
and methods: Investigation was conducted at the Institute for rheumatology in Belgrade
on 50 adults hospitalized patients (43 female and 7 male) with diagnose of SSc (without
other systemic diseases of connective tissue) estimated according to recommendations
of EULAR which were updated in 2013. on the EULAR and ACR mutual committee.
The following parameters were observed on hands: active range of motion on lower
arm joints (hands- wrists and particularly on fingers) in degrees, finger muscles strength
by manual muscle tests in percentages, skin changes through modified Rodnan skin
score (mRSS), function of the lower arm (and additionally hands and fingers) using
HAMIS test, condition of the capillaries on fingers using capillaroscopy and changes on
bones and joints of hands using radiography. Changes on internal organs and locomotor
system were determined using radiography and computed tomography of the lungs,
FVC, DLco, ECG, heart ultrasound, endoscopy of the esophagus and kreatinine
clearance. Laboratory analyses were used to confirm existence of scleroderma specific
antibodies or non-specific inflammatory parameters. To determine other changes in
connection to SSc, several questionnaires were used: for disease severity SySQ and
TIFS, for disease activity EScSG index, for quality of life SF-36 questionnaire and to
evaluate work ability WAI index. The results: Analysis of the connection between
pathological changes on hands with damages on internal organs and other
manifestations that are following SSc is showing that there is statistically significant or
highly significant connection in thickened skin on hands that is seriously diminishing

hand functions (on fingers in 96.0% of patients) with worsened life quality (due to



emotional problems- average 20.56). There is also significant connection between
capillary changes on fingers (in 76.0-88.0% of patients) with abnormal ECG (in
54.5%), subjective heart problems (average 2.70) that are important for disease severity,
lab. results of disease activity (in 53.8%), worsened life quality for all analysed
categories (average score range from 26.70 up to 78.80) and all subjective and objective
parameters showing decreased working capacity (in 59.1-86.4%). The same link is
confirmed in diminished function of FDS (62.0%), ADDP (24.0%) and OPP (18.0%)
with disease severity (mostly for locomotor parameters with average score 1.84-2.23),
lower quality of life (mostly due to physical manifestations with average score 13.89-
20.16) and decreased work ability (in 71.0-100.0%), as well as in alterations on hands
in the form of arthrosis / osteoarthritis (in 20.0% of patients), acroosteolysis (in 40.0%)
and osteoporosis (in 20.0%) with disease severity (mostly for locomotor parameters
with average score 1.88-2.14), decrease in life quality (mostly due to physical
manifestations with average score 18.00-20.83) and lower working ability (up to
100.0%). The same statistically significant correlation is present in decreased range of
motion of thumb, index and middle finger (in 64.0% of patients) with disease severity
(average 1.66-2.79), life quality (in all analysed categories with average score range
22.97-75.68) and lower working ability (in 67.6-75.7%). Conclusion: The altered hand
function in patients with SSc are statistically significantly connected with damages on
internal organs, disease activity and severity, decreased quality of life and diminished
working ability.

Key words: systemic sclerosis, hand function, disease activity and severity, quality of
life, work ability
Academic expertise: medicine

Field of academic expertise: rheumatology
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1. UvOD

1.1. Sistemska skleroza

Sistemska skleroza (SSc) (eng. systemic sclerosis; lat. sclerosis systemica
progressiva) i sklerodermija (eng. scleroderma; lat. sclerodermia) su pojmovi Kkoji
poticu od grckih reci za tvrdocu (sclerosis) i kozu (derma). Pojam sistemska oznacava
sistemsku bolest sa zahvacenoscu veceg broja organa i sistema. Hipokrat (Hippocrates)
je prvi opisao ove promene 460. god. p.n.e. kao zadebljanu, zgusnutu kozu (eng.
thickened skin). Opise sklerodermije dao je 1634. godine Spanac Zacutus Lusitanus, a
zatim i Carlo Curcio 1752. godine. Giovambattista Fantonetti 1836. koristi prvi put
termin "scleroderma general" opisujuéi bolesnika sa tvrdom kozom koji je ispoljavao
smanjenu pokretljivost zglobova (prstiju ruku) uzrokovanu zadebljanjem koze.
Sklerodaktiliju je prvo opisao Ball 1871. Naziv sklerodermija potic¢e od Gintruca 1847.
god. 1 dugo se pod tim nazivom podrazumevalo vise razli€itih oboljenja koze. Taj pojam
obuhvatao je sclerodermia circumscripta (morphoea) kada su promene ograni¢ene na
manji deo koze 1 sclerodermia progressiva kada su zahvaceni vec¢i delovi koZe i1
unutra$nji organi (1).

U Medunarodnoj klasifikaciji bolesti, X revizija, ¢ija je primena obavezna od
1997. ova bolest je obelezena kao M34 Scleroderma- sistemsko otvrdnuce koze (M34.0
Scleroderma progressivum diffusum, M34.1 Syndroma Crest, M34.2 Scleroderma
medicamentosum et chemicalis, M34.8 Scleroderma, formae aliae, M34.9 Scleroderma,
non specificatum). Isklju¢uju se L[94.0 Scleroderma circumscriptum 1 P83.8

Scleroderma neonati (2).

1.1.1. Definicija

Postoje viSe definicija sistemske skleroze. Zajednicko svim definicijama je da se
radi o retkoj, hroni¢noj, progresivnoj, teSkoj, autoimunskoj bolesti nepoznatog uzroka
koja se odlikuje promenama na malim krvnim sudovima i povefanim taloZenjem
kolagena i drugog vezivnog makromolekulskog tkiva u kozi, miSi¢ima, zglobovima,
Stitastoj Zlezdi, nervnom sistemu i unutra$njim organima (pluca, srce, digestivni trakt,

bubrezi). Genetska predispozicija igra vaznu ulogu u njenom razvoju.



Prema rasprostranjenosti koznih promena, zahvacenosti unutraS$njih organa i
klinicko laboratorijskim karakteristikama, moguce je razlikovati dva oblika SSc, iako
medu njima postoje sli¢nosti. Jedan oblik se naziva difuzna kozna sklerodermija i
odlikuje se brzim razvojem simetricnog zadebljanja koze proksimalnih i distalnih
delova ekstremiteta, lica 1 trupa. Rano se razvija intersticijalna fibroza pluca i akutno
renalno oStecenje. Drugi oblik je ograni¢ena kozna sklerodermija koji je definisan
simetri¢énim zadebljanjem koze ograni¢enim na distalne delove ekstremiteta i lica. Kod
ovog oblika Raynaud-ov fenomen (RP) moze godinama prethoditi drugim

manifestacijama bolesti (3, 4).

1.1.2. Epidemiologija

Sistemska skleroza je rasprostranjena medu svim ljudskim rasama Sirom sveta.
Bolest se obi¢no ne javlja u detinjstvu i najveci broj novootkrivenih slu¢ajeva je star 30-
50 god. Prema nekim ispitivanjima, prose¢na starost bolesnika u vreme
dijagnostikovanja SSc je 59,8 god. (4, 5).

Godisnja incidencija SSc u USA je od 9-19 slucajeva na milion ljudi.
Prevalencija SSc je prema jedinoj preciznoj proceni 286 slucajeva na milion ljudi (4).
Prema podacima za naSu populaciju, prevalencija je 10-20 bolesnika na 100.000 osoba,
a incidencija 1-2 na 100.000 (6). U Srbiji postoji oko 1000 obolelih od SSc.

Ucestalost oboljevanja od SSc kod Zena je znacajno veca nego kod muskaraca
(4,6:1 prema razli¢itim izvorima od 3,5:1 do 8:1) (4). Difuzni oblik sistemske skleroze
(dSSc) se javlja podjednako kod musSkaraca i zena, ali se limitirani oblik sistemske
skleroze (1SSc) mnogo ucestalije javlja kod zena nego muskaraca (10:1). U proseku,
dSSc se javlja u 29,5%, a ISSc u 70,5% bolesnika sa dijagnozom SSc.

Stopa smrtnosti od SSc je u porastu i iznosi oko 3,08 na milion stanovnika.
Promene na bubrezima i plu¢ima najces¢i su uzrok smrti. Pluéna hipertenzija dovodi do
12% smrtnih ishoda u SSc. Fibrozne promene na plu¢ima i srcu uzrokuju smrt u 9%

bolesnika sa SSc (4, 5).

1.1.3. Etiologija



Uzrok sistemske skleroze nije poznat. lzlaganje organizma nekim hemijskim
materijama ili lekovima moze izazvati pojavu bolesti sa klini¢kom slikom sli¢nom
sistemskoj sklerozi. Nije sasvim razjasnjeno da li faktori rizika iz Zivotne i radne
sredine izazivaju sistemsku sklerozu samo kod nasledno sklonih osoba ili dovoljno jak
Stetni uticaj iz Zivotne sredine moze izazvati SSc 1 kod osoba bez znaCajne nasledne
sklonosti (4, 6).

Uloga nasleda u nastanku SSc nije razjasnjena. I pored opisanih pojedinih
slu¢ajeva, nema pouzdanih podataka o postojanju nasledne sklonosti ka oboljevanju, ali
su identifikovane varijacije nekoliko gena koji mogu da uticu na razvoj SSc. Najcesce
ovi geni pripadaju porodici gena koji se zove humani leukocitni antigen (HLA)
kompleks. Specifi¢ne varijacije nekoliko HLA antigena izgleda da uti¢u na rizik od
razvoja SSc. Varijacije u drugim genima koji se odnose na imunoloske funkcije
organizma, kao §to su IRF5, IRF7 i STAT4, su takode povezani sa povecanim rizikom
od razvoja SSc. Istovremene varijacije u viSe gena povecavaju rizik od razvoja bolesti.
Pored toga, kombinacije genetskih i faktora sredine takode igraju odredenu ulogu u

razvoju SSc (4).

1.1.4. Patogeneza

U razvoju SSc ucestvuju tri osnovna procesa: promene na malim krvnim
sudovima, zapaljenski i autoimunski poremecaji i visceralna i vaskularna fibroza (4, 7,

8).

1.1.4.1. OSteéenja krvnih sudova

Prvi znaci patoloSkih promena su oSte¢enja malih krvnih sudova (malih arterija,
arteriola, kapilara) koZze, srca, pluca, bubrega i digestivnog trakta.

U pocetku reverzibilna reakcija krvnih sudova na hladno¢u je povezana sa
promenama autonomnog i perifernog nervnog sistema. Smanjena je proizvodnja
neuropeptida kalcitonina, genski regulisanog peptida za senzorne aferentne nerve i
povecana je osetljivost a2- adrenergickih receptora na glatkim misi¢ima krvnih sudova.

Pokretaci oStecenja endotelnih celija i bazalne membrane su razli€iti virusi,
vaskularni citotoksicni faktori, trombogene mikrocestice, komplement i1 autoantitela na

fosfolipide i B2 glikoprotein I (B2GPI). OsSteCenje endotela izaziva poremecaj U



stvaranju endotelnih vazodilatatora (azot-oksid i prostaciklin) i vazokonstriktora
(endotelin-1) kao i povecanu ekspresiju intracelijskog adhezionog molekula 1 (ICAM-
1) 1 drugih povrsinskih adhezionih molekula. Povecana je propustljivost malih krvnih
sudova kao i dijapedeza trans-endotelijalnih leukocita, preterano je aktiviran proces
koagulacije, poveCano je stvaranje trombina i oSteena je fibrinoliza. Spontana
agregacija trombocita uzrokuje oslobadanje serotonina, trombocitnog faktora rasta
(PDGF) i trombocitnih o granula ukljucuju¢i tromboksan, snazan vazokonstriktor.
Celije glatkih migi¢a proliferi$u, bazalna membrana zadebljava i razvija se fibroza
adventicije. OSte¢enja krvnih sudova prisutna u kapilarima, arteriolama i ve¢im krvnim
sudovima mnogih organa uzrokuju smanjen protok krvi i ishemiju tkiva. Progresivna
okluzija lumena usled hipertrofije intime i medije uz oste¢enje endotelijalnih ¢elija i
fibrozu adventicije stvaraju circulus vitiosus koji kulminira u proredenosti ili odsustvu
krvnih sudova u kasnijoj fazi bolesti.

Povratna ishemija - reperfuzija generiSe reaktivne vrste kiseonika koji dalje
ostecuju endotel peroksidacijom membranskih lipida. Proces revaskularizacije
ishemi¢nog tkiva u SSc je nedovoljan uprkos poviSenim nivoima vaskularnog
endotelijalnog faktora rasta (VEGF) i drugih angiogenih faktora. Broj endotelijalnih
progenitor ¢elija iz kostne srZi je smanjen.

Difuzni gubitak kapilara, obliteracija malih i srednjih arterija i nedovoljna

reparacija oSte¢enih krvnih sudova su vazna obelezja SSc.

1.1.4.1. Imunski poremecaji

Celijski imunitet. Na autoimunske procese u SSc ukazuju: prisustvo cirkuli$uéih
autoantitela; udruzivanje SSc sa drugim autoimunskim bolestima; otkrivanje imunskih
¢elija ukljucujuéi T limfocite sa oligoklonskim antigen receptorima u ciljnim organima;
povecanje nivoa cirkuliSu¢ih (i spontano sekretovanih iz mononuklearnih celija)
inflamatornih citokina i hemokina kao Sto su interleukin (IL)-1, IL-4, IL-10, IL-17, IL-
33, CCL-2 | CXCL-4 i udruzivanje sa razli¢itim genima zasluznim za imunski odgovor.

U ranoj SSc, mononuklearne inflamatorne ¢elije (aktivirani T limfociti, monociti
/ makrofazi 1 dendriticne Celije) se mogu videti u kozi, plu¢ima i drugim zahvac¢enim
organima pre pojave fibroze ili vaskularnih osStecenja. Dendriti¢ne celije 1 T limfociti

cesto se mogu naci u blizini aktiviranih fibroblasta i miofibroblasta.



I pored povecanja imuno regulatornih T limfocita u cirkulaciji kod SSc, njihova
imunosupresivna funkcija je nedovoljna i poremecena. Biopsija koze bolesnika sa SSc
pokazuje povecanje broja gena koji su povezani sa zapaljenjem, najvise hemokina i
njihovih receptora na T limfocitima i interferonski povezanih gena.

Humoralni imunitet. Anti-nuklearna-At (ANA) u cirkulacijii su otkrivena kod
svih bolesnika sa SSc. Vecina je usmerena protiv intracelularnih proteina povezanih sa
¢elijskom proliferacijom, kao §to su topoizomeraza I i RNK-polimeraze I, Il i 1ll, a
ostala su usmerena protiv Celijskih povrSinskih antigena, receptora ili sekretovanih
proteina. Auto-antitela se koriste kao biomarkeri u dijagnostici i prognozi bolesti.
Pojedina mogu imati direktnu patogenu ulogu (antitela usmerena protiv receptora
angiotenzina II ili receptora PDGF). Razli¢iti mehanizmi su predlozeni za stvaranje
autoantitela u SSc. Proteoliticko cepanje, povecana ekspresija ili izmenjena
subcelularna lokalizacija odredenih ¢elijskih proteina u SSc mogu dovesti do njihovog
neprepoznavanja od strane imunskog sistema 1 pada imuniteta. B limfociti su ukljuceni i
u autoimunske i u fibroziraju¢e procese. Pored proizvodnje antitela, B limfociti takode
predstavljaju antigen, izluCuju IL-6 i TGF-p i menjaju funkciju T limfocita i

dendriti¢nih celija.

1.1.4.2. Fibroza

Fibroza u SSc zahvata mnoge organe i predstavlja progresivnu zamenu normalne
strukture tkiva gustim, ¢vrstim i acelularnim vezivnim tkivom. Smatra se da je to
posledica zapaljenskih, autoimunskih 1 mikrovaskularnih ostecenja.

Fibroblasti su mezenhimalne ¢elije odgovorne za odrZavanje funkcionalnog i
strukturalnog integriteta vezivnog tkiva. Nakon aktivacije pomoc¢u TGF-f, fibroblasti
proliferiSu, migriraju, sekretuju kolagene, faktore rasta, hemokine 1 citokine 1
transformiSu se u kontraktilne miofibroblaste.

U normalnim uslovima fibroti¢ki procesi su odgovorni za fiziolosko
remodelovanje neophodno za popravku tkiva (regeneraciju). Kada ovi odgovori postanu
pojacani, nastaje patoloSka fibroza. Autokrini stimulatori aktivirani endogenim TGF-J i
fibroticki medijatori kao Sto su hipoksija, ROS, trombin, Wnt ligandi, faktor rasta
vezivnog tkiva (CTGF), PDGF, lizofosfatidna kiselina, endotelin-1, mehanicke sile i
endogeni ligandi za specificne receptore, su odgovorni za odrzavanje aktivacije

fibroblasta koja lezi u osnovi progresivne fibroze u SSc.



Fibrozi doprinosi i stvaranje fibroblasta od epitelnih ¢elija i od mezenhimalnih
progenitorskih ¢elija kostne srzi. Epitelne 1 endotelne <elije, mezenhimalne
progenitorske celije i tkivni fibroblasti mogu da se dalje diferenciraju u glatke miSiéne
¢elije slicne miofibroblastima. Miofibroblasti se mogu naci tranzitorno tokom
normalnog zarastanje rana i njihovo prisustvo u fibroznom tkivu je verovatno zbog
odbrane od apoptoze. Oni doprinose formiranju oziljka i putem proizvodnje kolagena 1

TGF-B i kontrakcijom okolnog ekstracelijskog matriksa.

1.2. Promene na $akama u sistemskoj sklerozi

Promene na Sakama su prisutne kod svih obolelih od SSc. Ispoljavaju se, u
zavisnosti od trajanja bolesti, kao RP, naduveni prsti Saka, skleroza koze, kalcinoza,
ulceracije vrhova prstiju (DU), zapaljenski artritisi, trenje tetivnih ivica (TFR),
tendinitisi i akroosteoliza (9, 10).

1.2.1. Koza

Bolest (U 95-97% slucajeva) pocinje postepeno sa slikom RP (Raynaud
phenomenon, Sy. Raynaud) koji se defini$e kao prolazna vazokonstrikcija malih arterija
I arteriola na prstima ruku i nogu, rede na vrhu nosa, bradi i na resici usnih $koljki (11,
12, 13). Povremeni napadi nastaju pri izlaganju hladnoci, vibracijama i emocionalnom
stresu. RP se odlikuje bolom, osecajem trnjenja, ponekad uz gubitak osetljivosti,
otokom, osecajem mrtvog prsta i diskoloracijom. Razlikuju se tri faze promene
prebojenosti: belo - plavo - crveno. Tri faze odgovaraju vazokonstrikciji (palor, bledo,
belo), dezoksigenaciji venske krvi (cijanoza, plavo) i kompenzatornoj reperfuziji
(eritem, crveno). Bledilo je obi¢no povezano sa hladno¢om i obamrlo$¢u, a crvenilo sa
bolom i trnjenjem. Bledilo se smatra najpouzdanijim znakom postojanja RP.

RP se moZe javiti 1 na krvnim sudovima pluca, srca i na drugim visceralnim
organima. Ovaj fenomen moze prethoditi ostalim manifestacijama bolesti nekoliko
meseci do nekoliko godina (4, 6). Trenutno ne postoji zlatni standard za merenje
trenutne ispoljenosti RP (12).

RP se moze podeliti na primarni (idiopatski) i sekundarni.



Primarni RP je uglavnom benigno stanje, ¢esto medu mladim Zenama. Nije
prac¢en morfoloskim promenama na malim krvnim sudovima, niti drugim klinickim
manifestacijama SSc.

Sekundarni RP je teze stanje koje je u najve¢em broju slucajeva uvod u jednu od
autoimunskih bolesti ili bolesti mikrocirkulacije: sistemske bolesti veziva, bolesti
krvnih sudova (krioglobulinemija, hepatitis B, paroksizmalna no¢na hemoglobinurija),
opstruktivne bolesti arterija (ateroskleroza, tromboza, Mb. Birger), trovanja
(ergotaminski alkaloidi, vinil-hlorid monomer, citotoksi¢ni lekovi, teski metali),
neuroloske i neoplastiéne procese i termalnu ili radnu traumu (smrzotine, telesne
povrede, vibraciona bolest). Karakteristike sekundarnog RP kod SSc su patoloske
promene u broju i izgledu kapilara. Patoloske promene u broju i izgledu kapilara koje se
vide kapilaroskopskim pregledom, a tipicne su za sistemsku sklerozu, se nazivaju
sklerodermni tip promena kapilara (engl. scleroderma pattern) (14).

U klini¢koj slici promena na koZzi obolelih od SSc, mogu se razlikovati tri
stadijuma: stadium oedematosum, indurativum (fibroticum) i atrophicum (1). Obi¢no
edematozni stadijum traje do 2 godine, fibrozni 2-4 godine, a atrofi¢ni preko 4 godine
(8, 15).

Edematozni stadijum moZe zapoceti simetricno na prstima Saka ili na licu,
podlaktici i trupu. Donji ekstremiteti su rede zahvaceni. Edem je testast ili elastican,
koza je napeta, glatke povrSine, ne moze se odizati u nabore, udruzen je sa eritemom.
Promene pocinju distalno na ekstremitetima 1 napreduju proksimalno. Ova faza moZe
trajati nekoliko nedelja, meseci ili ¢ak i duze. Brzo napredovanje ovih promena ukazuje
na povecan rizik od oboljevanja unutrasnjih organa.

U indurativnom stadijumu (fibroza), koza postaje Cvrsta, zadebljala, Cvrsto
pripijena za potkozno tkivo, crteZ i nabori nestaju. Promene su narocito vidljive na licu i
rukama. Lice izgleda ukoceno, bez mimike, nos je stanjen i zasiljen, nabori koze na ¢elu
su izbrisani, usne su stanjene i skupljene u radijalne nabore, gornja i donja usna se ne
mogu sastaviti, usni otvor je suzen (mikrostomija), lice dobija izgled maske. USne
Skoljke su tanke, a obrve skracene, pa se o¢i ne mogu potpuno zatvoriti. Prsti takode
postaju tanki, smanjuje se potkozno tkivo i koZza neposredno naleze na kosti, naroCito na
zglobovima. Razvijaju se kontrakture, prsti su u palmarnoj fleksiji i dobijaju izgled
kandzi (sklerodaktilija). Na trupu su zahvacene vece povrSine koze Sto smanjuju

respiratorne ekskurzije toraksa. Pokretljivost vrata i ve¢ih zglobova je ogranicena.



U atrofi¢cnom stadijumu koza je osetljiva, nastaju DU na palmarnoj strani
jagodica prstiju Saka, ponekad iznad ekstenzorne strane proksimalnih interfalagealnih
zglobova $aka, laktova i maleolusa (na nogama). Cesto su udruZene sa kontrakturama
zbog povecanog pritiska na kozu u oblastima kostanih prominencija i loseg protoka krvi
zbog oste¢enja krvnih sudova. Ulceracije su bolne, mogu se sekundarno inficirati Sto
vodi gangreni ili osteomijelitisu. Na jagodicama prstiju Saka mogu ostati duboki oziljci
I atrofija mekih tkiva (16, 17, 18, 19, 20).

Zbog atrofije, osteoporoze i cistine degeneracije, moze nastati resorpcija
krajnjih falangi i skracenje prstiju. Nokti su savijeni, izbrazdani, lomljivi. Neki
bolesnici imaju vrhove prstiju u stalnoj palmarnoj fleksiji bez moguénosti ekstenzije
(21). Kada je zahvacena aponeuroza dlanova, razvija se slika Dupuytrenove
kontrakture.

Kalcinoza. Neretko se u kozi i potkoznom tkivu mogu naci ¢vrsta zadebljanja
sli¢na keloidima i ¢voriéi veli¢ine prosa ili plo¢ice veli¢ine 2-3 cm koji predstavljaju
natalozene nerastvorljive kristale kalcijum hidroksi-apatita (22). Veli¢ine depozita
variraju od malih punktnih lezija do velikih konglomerata. Mogu se lako vizualizovati
rentgenskim snimcima. Kalcinozom su najeS¢e zahvacena periartikularna tkiva,
jagodice prstiju, olekranon, prepatelarne burze i koza duz ekstenzorne povrSine
podlaktice. Na tim mestima koZa moZe da pukne i da nastane drenaZa opisanih
kalcifikata. Kalcifikati lokalizovani u paraspinalnom mekom tkivu mogu izazvati
neuroloske komplikacije (23).

Dishromija koja se vida kod bolesnika sa SSc moZe biti u obliku potpune
depigmentacije ili kao mrljasta ili difuzna hiperpigmentacija. Oko folikula dlaka
oCuvani pigment daje kozi izgled ,,soli i bibera®. U pocetnom stadijumu zapazena je
povecana sekrecija znoja, a kasnije koza gubi dlake, lojne 1 znojne Zlezde 1 postaje suva
i hrapava (24).

Kod bolesnika sa SSc su vidljive i telangiektazije na prstima, licu, usnama,
jeziku 1 sluzokozi obraza. Ove lezije podseaju na naslednu hemoragicnu
telangiektaziju. Ve¢i broj telangiektazija korelira sa ve¢im brojem mikrovaskularnih
komplikacija, ukljuéujuci i pluénu arterijsku hipertenziju (PAH) (25).

Kod bolesnika sa dSSc promene na kozi dostizu maksimum u toku 3-5 godina,
zatim se postepeno smanjuju. Kod bolesnika sa ISSc promene koZe napreduju

postepeno, zahvataju ograni¢ene delove tela i mogu se stalno pogorSavati. Nakon
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mnogo godina bolesti koza moze da omekSa i da se vrati na normalnu debljinu ili da
postane tanka 1 atrofi¢na.

Histoloske promene koze obolelih od SSc su: tanak epidermis koji pokriva
nakupljeni kolagen koji se $iri iz dermisa u supkutano tkivo i vezuje kozu za potkozno
tkivo. U ranim stadijumima SSc nalazi se poveéan broj T - limfocita, monocita,
plazmocita i mastocita. Glavne promene se odigravaju u kutisu u vidu akumulacije
kolagena, perivaskularnih celularnih infiltrata i opstruktivnih lezija arterija. Endotelne
¢elije su nabubrele, a lumen krvnih sudova suzen. Subintimalno i subendotelijalno
proliferise vezivno tkivo. Bazalna membrana je takode zadebljana. Aneksi koze su
atroficni. U dubljim slojevima kutisa nastaje grubo vezivno tkivo bez znakova

zapaljenskih promena (4, 26).

1.2.2. Kapilari

Promene na krvnim sudovima obolelih od SSc najbolje se procenjuju
kapilaroskopijom. Belezi se izgled kapilara (uredni kapilari imaju izgled ukosnice s
vidljivim aferentnim i eferentnim krakom), broj (u svakoj dermalnoj papili morao bi se
nalaziti po jedan kapilar), prisutnost krvarenja, avaskularnith podrucja 1
neovaskularizacija. Uredan kapilaroskopski nalaz sa velikom sigurnoséu iskljucuje
definisanu sistemsku bolest vezivnog tkiva (6, 27, 28, 29).

Kapilaroskopske promene kod SSc karakteriSe prisustvo dilatiranih kapilara
(ektazije i / ili megakapilari), gubitak kapilarnih petlji sa posledi¢nim smanjenjem broja
kapilara, mikrokrvarenja i angiogeneza. Sklerodermni tip kapilaroskopskih promena je
prisutan u 98% obolelih od SSc (30, 31, 32).

Jo§ uvek nema opSte prihvacéene metode =za klasifikaciju uocenih
kapilaroskopskih promena, ali se uglavnom koristi podela po Jouanny i sar. na 4 klase:
normalan nalaz, nespecifican nalaz (manje abnormalnosti), ostali nalaz (vece
abnormalnosti) i sklerodermni nalaz (33).

Za potrebe izjednacavanja nalaza razvijeni su razli¢iti bodovni sistemi (boduju
se broj kapilara, prisutnost / odsutnost krvarenja, avaskularnih podrucja i sl.) ¢ija se
prikladnost jos uvek ispituje.

Zavisno od stadijuma sistemske skleroze, razlikuje se nekoliko vrsta promena

(po opisu Cutolo-a i sar.) (34):



Uredan nalaz kapilaroskopije: paralelno poredani jednoli¢ni kapilari izgleda
ukosnice. Tipi¢na struktura dlake ili manje morfoloSke promene kapilara u distribuciji
ili veli¢ini petlje.

Rani sklerodermijski tip ("nedavna" faza). Prisutna je slabo izrazena kapilarna
mikrohemoragija, nekoliko dzinovskih kapilara, bez proSirenih Kkapilara, relativno
ocuvana distribucija kapilara i bez znacajne devaskularizacije.

Aktivni sklerodermijski tip ("aktivna" faza). Prisutan je veliki broj dzinovskih
kapilara (megakapilari), jako izrazena mikrohemoragija, umereni gubitak kapilara i
blago dezorganizovana distribucija kapilara.

Kasni sklerodermijski tip ("kasna" faza). Odlikuje se velikim gubitkom kapilara,
odsustvom dzinovskih kapilara i teSkom dezorganizacijom kapilarne arhitekture.

Postoji i tzv. nespecifi¢ni kapilaroskopski tip sa prisustvom izduZenih i diskretno
dilatiranih kapilara, bez karakteristicnih promena koje bi se uklopile u sklerodermijski
tip.

U proceni kapilaroskopskog nalaza koristi se i stepenovanje promena po
Maricg-u (35), modifikovano po Damjanov-u (6):

Tip 0 - normalan kapilaroskopski nalaz;

Tip | - nespecifi¢ne, beznacajne promene (pojacana izvijuganost kapilarnih
petlji, kapilarna mikrokrvarenja, ukrStenost kapilara, isprekidan protok eritrocita i
usporen protok krvi);

Tip Il - prosireni kapilari bez znacajnog gubitka broja kapilara (mala
avaskularna polja);

Tip HI - proSireni i / ili izrazito proSireni kapilari i polja sa znac¢ajnim gubitkom
kapilara (velika avaskularna polja);

Tip IV - veoma velika polja bez kapilara (“slika pustinje") uz retke kapilarne
petlje normalnog promera.

Smatra se da je tip II kapilaroskopskih promena pokazatelj blazeg oblika SSc 1
bolje prognoze (29). Tip III je pokazatelj tezeg oblika bolesti i losije prognoze. Tip IV je
pokazatelj veoma tesSkog oblika SSc sa izuzetno brzim razvojem fibroznih promena
visceralnih organa.

Promene tipa II su sli¢ne ranom sklerodermijskom tipu po klasifikaciji promena
koje je dao Cutolo i sar. Promene tipa III su sli¢ne aktivnom sklerodermijskom tipu, a

promene tipa IV kasnom sklerodermijskom tipu.
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Formiranje novih krvnih sudova je moguée na dva naéina: angiogenezom-
formiranjem novih krvnih sudova od prethodnih, putem diferencijacije endotelnih
¢elija, 1 vaskulogenezom- od endotelnih progenitor ¢elija (za koje je u ranoj fazi SSc
dokazana mogucénost diferencijacije i sazrevanja u endotelne éelije in vitro) (36, 37,

38).

1.2.3. Lokomotorni sistem

Promene na misi¢ima. OSte¢enje misic¢a u SSc moze biti u vidu miozitisa, malih
infarkta misica, fibroze samog miSi¢a (fibroziraju¢a miopatija), kao i sindroma
preklapanja SSc sa dermato / polimiozitisom (39, 40).

Miozitis u okviru SSc (primarna miopatija) je posledica intersticijalne i
perivaskularne infiltracije limfocita, degeneracije miSi¢nih vlakana i intersticijalne
fibroze. Arteriole su zadebljane, a broj kapilara smanjen. Aktivnost kreatin kinaze u
serumu je povisena. Postoji i posebna miopatija koja prati SSc, a koja nije udruzena sa
izmenjenim vrednostima enzima.

Najces¢i klini€ki simptomi su misiéni bol 1 slabost. Ucestalost bola u misi¢ima
se kre¢e od 20% do 86%. Zbog bola nastaju teskoce u govoru i gutanju, a promene ocne
muskulature dovode do smanjene pokretljivosti bulbusa. Zahvaceni su i miSi¢i ramenog
i karli¢nog pojasa. Promene na misi¢ima nekada prethode koznim manifestacijama (41).

Slabost miSi¢a i smanjena fizi¢ka aktivnost nisu uvek posledica primarne
miopatije. Ograni¢enja pokreta mogu biti zbog zadebljanja koze, zglobnih promena u
blizini zahvacenih miSica ili fibroze okolnog tkiva. Opsta slabost je Cesto posledica
promena na plu¢ima, bubrezima i srcu. Elektromiografski pregledi pokazuju patoloske
nalaze u preko 90% bolesnika sa SSc (42, 43).

Tenosinovitisi. Postoje dve vrste tenosinovitisa: zapaljenski, sa poja¢anim
Doppler signalima i sklerozantni, koji se karakteriSu hiperehogenim tetivnim
zadebljanjem. U proliferativnom sinovitisu u sinovijalnoj membrani nalazi se edem,
hiperemija, infiltracija limfocitima i plazmocitima, vaskularna skleroza i depoziti
fibrina na povrsini i unutar sinovije. Kasnije nastaje fibroza svih slojeva sinovije.
Sinovijalna tecnost sadrzi normalan ili lako povecan broj leukocita (uglavnom
mononukleara) (44).

Tetivno trenje (trenje tetivnih ivica, eng. tendon friction rubs, TFR). Nastaje

usled taloZenja fibrina na povrSini tetivnih omotaca 1 fascija sa prevalencijom od 11%
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(prema EUSTAR registru). KarakteriSe ga gruba krepitacija koja se moze cuti ili
palpirati na zglobu u pokretu. Najcece se javljaju na ekstenzornim i fleksornim tetivama
prstiju i ru¢ja, zatim iznad tetiva na laktu (tetiva tricepsa), kolenu (patelarna tetiva) i
sko¢nom zglobu (prednja i zadnja tibijalna, peronealna i Ahilova tetiva). Moze biti
prisutno i na tetivama bez sinovijalnih omotaca i na miSi¢ima udaljenim od tetiva, pa se
smatra da nastaje zbog infiltrata vezivnog tkiva. TFR moze biti prolazna pojava koja
nestaje na ponovljene pokrete i na terapije (45, 46, 47).

Kosti: Najizrazenije su promene na distalnim falangama prstiju ruku u vidu
osteoporoze, atrofije 1 resorpcije kostiju. Mogu biti zahvacene 1 srednje falange, rebra,
klavikule, ugao mandibule, ki¢meni stub, akromion, humerus, frontalna kost i rede duge
kosti ekstremiteta.

Osteoporoza: Posledica je hroni¢nog zapaljenja i sekundarnih faktora rizika za
osteoporozu kao S§to su inaktivnost, nizak BMI (Body Mass Index), nizi nivo
sintetisanja vitamina D u fibroziranoj kozi, zahvacenost gastrointestinalnog trakta i
bubrega koji mogu poremetiti metabolizam kalcijuma (48), rana menopauza kao
posledica koriS¢enja kortikosteroida 1 ciklofosfamida i1 promena na krvnim sudovima
(49, 50, 51).

Akroosteoliza: Nastaje kao posledica destruktivnih promena na distalnim
falangama prstiju Saka i uglavnom progresivno napreduje. Posledica je ishemije zbog
oStec¢enja krvnih sudova i povecanog pritiska zadebljale koze. Zapocinje na vrhovima
prstiju sa palmarne strane u vidu zasiljenosti ili potpune destrukcije falangi. Retko su
zahvacene i srednje falange. Promene na stopalima su rede i manje izrazene nego na
Sakama (52).

Skracenja kostiju se na Rtg snimcima vide kao mala piramida ili zaravnjeni
greben (53, 54).

Zglobovi: Promene na zglobovima su prisutne kao pocetna manifestacija kod
12-65% obolelih od SSc, a nesto kasnije kod gotovo svih bolesnika. Bolest najcesce
zahvata zglobove ruc¢ja- RC, prstiju (distalni interfalangealni- DIP, proksimalni
interfalangealni- PIP, metakarpofalangealni- MCP, karpometakarpalni prvi- CMC 1...) i
sko¢ne zglobove- TC (9, 55).

Na radiografijama Saka na MCP, PIP 1 DIP vidljiva su suzenja zglobnog

prostora, erozije, intraartikularne Kalcifikacije, jukstaartikularna osteoporoza /
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osteopenija, osteofiti, kalcinoza i subluksacije. Erozije su obi¢no diskretne i nisu
destruktivne.

Nalaz radiografije se grubo moze razvrstati u 4 grupe: normalan nalaz ili
minimalne promene, degenerativne promene zgloba (difuzna suzenja zglobnih prostora,
erozije DIP zglobova, subhondralna skleroza), zapaljenske promene zgloba (ivi¢ne
erozije izuzev erozija DIP zglobova, jukstaartikularna osteoporoza udruzena sa
suzavanjem prostora PIP zglobova) i meduzglobne promene (resorpcije kostiju u
predelu nokta, kalcifikacije mekih tkiva i / ili fleksioni deformiteti) (56, 57, 58, 59).

Kontrakture: Prema EUSTAR registru, kontrakture su prisutne kod obolelih od
SSc sa prevalencijom od 31% 1 Cest su uzrok funkcionalne invalidnosti. Nastaju zbog
skleroze koze i skracivanja tetiva $to zajedno uzrokuje smanjenje pokretljivosti (60).
Nema konsenzusa koliki stepen smanjenja obima pokreta u zglobovima se moze nazvati
kontrakturom zgloba, pa zato prevalencija kontraktura ustanovljena fizikalnim
pregledom u raznim studijama varira od 24 do 56%. Najc¢esce su fleksione kontrakture
PIP zglobova i mogu biti povezane sa ekstenzionim deformitetima MCP zglobova. Na
DIP zglobovima prisutne su fleksione kontrakture, a na pal¢evima addukcione
kontrakture. Neki bolesnici sa SSc imaju DIP prstiju u stalnoj palmarnoj fleksiji bez
mogucnosti ekstenzije. Vise od cCetiri kontrakture na ruci ukazuje na loSu prognozu
bolesti. Kao posledica su moguce i kompresije nerava, npr. n. medianusa u Sy. Canalis
carpalis. Opisana je i ankiloza karpalnih kostiju i kuka, osteonekroza glave femura i 0s
lunatuma i deformaciona zglobna bolest (Jaccoud-ova artropatija). Burze trohantera ili

olekranona takode mogu biti zahvacene ponavljanim zapaljenskim procesima u SSc.
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA

Uticaj izmenjene funkcije Saka na unutras$nje organe, aktivnost i tezinu bolesti,
na kvalitet zivota i radnu sposobnost nije u potpunosti objasnjen. Rezultati dosadasnjih
ispitivanja u svetu i kod nas nisu ujednaceni, a neslaganja i kontroverzni zakljuéci se
objasnjavaju razli¢itim metodoloSkim pristupom 1 nedovoljno specificnim i
karakteristiénim parametrima kojima su ocenjivani.

Motivisani takvim stanjem postavljeni su ciljevi da se kod bolesnika sa
sistemskom sklerozom ispita:

1) povezanost izmenjene funkcije Sake sa promenama na unutra$njim organima,

2) povezanost izmenjene funkcije Sake sa aktivnos$cu bolesti;

3) povezanost izmenjene funkcije Sake sa tezinom bolesti;

4) povezanost izmenjene funkcije Sake sa kvalitetom zivota;

5) povezanost izmenjene funkcije Sake sa radnom sposobnoscu.
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3. MATERIJAL | METODE

3.1. Ispitanici

Ispitivanje je sprovedeno u Institutu za reumatologiju u Beogradu na 50
punoletnih hospitalizovanih bolesnika (43 Zene i 7 muskaraca) sa dijagnozom SSc (bez
pridruzenih drugih sistemskih bolesti vezivnog tkiva) postavljenom prema preporukama
EULAR-a (European League Against Rheumatism - Evropska Liga Protiv
Reumatizma), koje su revidirane 2013. god. u zajednickom odboru EULAR-a i ACR-a
(American College of Rheumatology- Ameri¢kog koledza za reumatologiju). Svi
ispitanici su bili upoznati sa ciljem ovog ispitivanja i potpisali su dobrovoljni pristanak
za ucestvovanje, a dve nezavisne eticke komisije su odobrile njegovo sprovodenje, uz
postovanje svih odredbi Zakona o zastiti podataka o li¢nosti.

Svim bolesnicima su uzimani anamnestic¢ki podaci i uraden je objektivni nalaz.

3.2. Upitnici

3.2.1. Modifikovan Rodnanov kozni indeks

Za procenu rasprostranjenosti i tezine koznih promena kori$¢en je modifikovani
Rodnanov kozni indeks (modified Rodnan skin score - mRSS) (61, 62), koji obuhvata
17 oblasti, sa ocenom debljine koze od 0 do 3 (0- normalan nalaz, 1- moguce
zadebljanje koze, 2- sigurno zadebljanje koze koja nije srasla za dublje slojeve, 3-
zadebljala koza srasla za dublje slojeve). Ukupne vrednosti indeksa dobijene su
sabiranjem vrednosti svih 17 ispitivanih oblast (maksimalna mogucéa vrednost iznosi
51). (Prilog A)

Pri proceni aktivnosti bolesti obradene su sve ocenjene oblasti mRSS, ali je
posebna paznja usmerena na obradu podataka regionalnog zadebljanja koze prstiju i

Saka.

3.2.2. Pokretljivost zglobova Saka

Pokretljivost prstiju i ru¢ja praceni su merenjem fleksije 1 ekstenzije prstiju,
abdukcije 1 addukcije palca, palmarne fleksije i dorzalne fleksije (ekstenzije) rucnog

zgloba. Pokretljivost podlaktice odredivana je merenjem pronacije i supinacije. Obim
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pokreta je meren u stepenima u distalnim, srednjim i proksimalnim zglobovima prstiju
obe Sake 1 izrazavan u procentima u odnosu na maksimalno moguce tabelarne
vrednosti. Za ovaj rad su obradene vrednosti pokretljivosti prva tri prsta obe Sake koji
su 1 najznacajniji za funkciju hvata, drzanja i manipulisanja sitnim predmetima. (Prilog
B)

Aktivni obim pokreta (AROM- Active Range of Motion) Sake je meren na obe
ruke u zglobu rucja (radiokarpalni), metakarpofalangealnim zglobovima i proksimalnim
I distalnim interfalangealnim zglobovima. Smanjen AROM preko 25% u bar jednom

zglobu smatran je kontrakturom (63, 64).

3.2.3. Manuelni miSi¢ni test

Ispitivanja snage pojedinih misi¢a ili miSiénih grupa vrSeno je manuelnim
misi¢nim testom (MMT) (63, 65). Od svih ocenjenih miSi¢a obe $ake, odabrano je i
analizirano sedam miSi¢a vaznijih za pokrete tokom rada ili svakodnevnih aktivnosti:
extensor digitorum communis, flexor digitorum superfitialis, flexor digitorum
profundus, abductores poliicis (longus et brevis), adductores pollicis, opponens pollicis
et digiti V, flexor pollicis longus. Statisticki su obradena tri miSi¢a najznacajnija za
svakodnevnu funkciju prstiju Sake: flexor digitorum superfitialis, adductor pollicis 1
opponens pollicis et digiti V.

Originalni MMT ocenjuje miSi¢nu snagu na slede¢i nacin: 5- normalna misi¢na
snaga, 4- dobra, 3- srednja, 2- slaba, 1- u tragu, 0- odsutna. Zbog statisticke obrade,
originalno stepenovanje MMT ocena u ovom radu je prikazano obrnutim redosledom

(5- odsustvo snage....). (Prilog C)

3.2.4. HAMIS upitnik

Za procenu preostale funkcije prstiju, Sake 1 delom 1 podlaktice (za procenu svih
pravaca pokreta) koriS¢ena je prvobitna originalna verzija HAMIS (Hand Mobility in
Scleroderma) testa koja prati 9 ispitivanih stavki (66). Tokom analize ovih vrednosti
odvojeno je praceno stanje na prstima bez rucnog zgloba, zatim prstiju sa ru¢nim
zglobom, kao i ukupna vrednost HAMIS testa gde je ukljucena i ocena pokretljivosti
podlaktice obe ruke. Svaka stavka je ocenjivana od O- potpuna pokretljivost do 3-
odsutan pokret. Ukupan zbir testa je iznosio od 0 (normalan nalaz) do 27 (potpuna

nemogucénost izvodenja zadataka). (Prilog D)
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3.2.5. SySQ - upitnik za procenu teZine bolest

Tezina Dbolesti je procenjivana na osnovu SySQ (Systemic Sclerosis
Questionnaire) upitnika kojim se ocenjuje 12 opstih, kardiopulmonalnih,
koStanomisSi¢nih i1 gastrointestinalnih simptoma sa ukupno 32 stavke pri ¢emu se svaka
stavka ocenjuje od 0 do 3 (0- bez tegoba,..., 3- najtezi stepen tegoba) uz maksimalni
zbir od 96 (68). (Prilog E)

3.2.6. TIFS - upitnik za procenu tezine bolesti

Za procenu tezine SSc i nivoa oStecenosti razli¢itih organskih sistema koris¢en
je 1 Upitnik za ocenu tezine bolesti i funkcijske sposobnosti (TIFS) (SAQ- Scleroderma
Assessment Questionnaire) (69, 70). Sastoji se od 23 pitanja podeljena u 4 oblasti (4
pitanja u vezi sa poremecajem cirkulacije, 6 pitanja u vezi sa poremecéajem disanja, 5
pitanja u vezi sa gastrointestinalnim problemima i 8 pitanja u vezi sa koStanomisi¢nim
oStecenjima). Neki odgovori se odnose na intenzitet simptoma (0- bez, 1- malo, 2-
srednje, 3- vrlo jaki), neki na ucestalost javljanja simptoma (0- nikad, 1- ponekad, 2-
Cesto, 3- uvek), a neki na moguénost sprovodenja aktivnosti (0- bez problema, 1- uz
malo poteSkoca, 2- sa mnogo poteSkoca, 3- nemoguce sprovesti). Odgovori na sva
pitanja u TIFS upitniku boduju se na isti na¢in kao u SySQ upitniku od 0 do 3 (0- bez
tegoba,..., 3- najtezi stepen tegoba) i izraCunavanjem srednje vrednosti za Stepen

oStecenja pojedinih organskih sistema, izraCunava se stepen teZine bolesti. (Prilog F)

3.2.7. EScSG index - upitnik za procenu aktivnosti bolesti

Aktivnost bolesti je utvrdivana pomoc¢u EScSG indexa (poznatog i kao Valentini
index) predlozenog od European Scleroderma Study Group (71). Obuhvata mRSS,
pojavu skleredema, artritisa, DU, pogorSanja koznih, vaskularnih i1 kardiopulmonalnih
promena, DLco, SE 1 hipokomplementemiju. Dobijene vrednosti se razli¢ito boduju od
0,5 do 2,0, a maksimalni skor (najteza aktivna forma SSc) je 10, dok vrednosti > 3
podrazumeva aktivnu bolest sistemsku sklerozu. (Prilog A)

Novi validirani indeks aktivnosti SSc iste grupe autora (koji je joS u fazi provere
u praksi i zato nije koriS¢en u ovom radu) (71) boduje sledece parametre: D-koza = 1,5

(D = pogorsanje tokom prethodnog meseca), mRSS > 18 = 1,5, DU = 1,5, TFR = 2.25,
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C- reaktivni protein > 1mg/dL = 2.25 i DL¢o < 70% = 1.0. Ukupan zbir > 2,5 otkriva
aktivnu bolest. Vrednosti novog Valentini skora > 3,5 su pokazatelji visoko aktivnog

stanja SSc, a vrednost = 3 je odraz umereno aktivne SSc.

3.2.8. SF-36 - upitnik za procenu kvaliteta Zivota

Za procenu kvaliteta Zivota koriS¢en je upitnik SF-36 (Short Form 36
Questionnaire) (72). Upitnik se sastoji od 36 pitanja (u vezi sa sopstvenom procenom
zdravlja) od kojih se 35 koriste u ocenjivanju osam oblasti kvaliteta zivota: 1. Fizi¢ka
funkcionalnost; 2. Ogranicenja zbog fizickog zdravlja; 3. Ogranicenja zbog emotivnih
problema; 4. Vitalnost; 5. Mentalno zdravlje; 6. Socijalna funkcionalnost; 7. Fizicki
bolovi; 8. Opste zdravlje. Jedno od pitanja ocenjuje i oblast 9. Promena zdravlja u
poslednjih godinu dana.

Za svaku oblast se daju ocene koje se sabiraju i prenose na skalu od 0 (najlosije
procenjeno stanje) do kompozitnog skora 100 (najbolje ocenjen kvalitet Zivota). (Prilog
G)

Iz upitnika za procenu tezine SSc 1 upitnika za procenu kvaliteta Zivota uzeti su
u obzir odgovori na pojedina pitanja direktno povezana sa funkcionisanjem prstiju Saka

i njihovim uticajem na poremecenu radnu sposobnost.

3.2.9. WA - upitnik za procenu radne sposobnosti

Procena radne sposobnosti je vrSena prvobitnom i originalnom verzijom Indexa
radne sposobnosti (WAI- Work Ability Index) (73, 74, 75). Upitnik sadrzi sedam oblasti
kojima se utvrduje: subjektivna procena trenutne radne sposobnosti u poredenju sa
najboljom tokom zivota; subjektivna procena radne sposobnosti u odnosu na fizicke i
mentalne zahteve posla; broj dijagnostikovanih bolesti; subjektivna procena koliko
bolest ometa obavljanje posla; odsustvovanje sa posla zbog bolesti u poslednjih 12
meseci; sopstvena prognoza radne sposobnosti nakon 2 godine; psiholoske moguénosti
(uzivanje u redovnim dnevnim aktivnostima, telesna i psihicka aktivnost, optimizam u
pogledu na buducénost).

Rezultati tj. numericke vrednosti dobijenih odgovora su kategorisani u 4 grupe
prema originalnim pravilima samog upitnika: 1- odli¢no, 2- dobro, 3- osrednje i 4- lose.
Zbir bodova se ocenjuje: do 27 je slaba (lo$a) radna sposobnost, 28-36 je osrednja radna

sposobnost, 37-43 je dobra radna sposobnost i 44-49 je odli¢na radna sposobnost. Moze
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se 1 kra¢e oceniti da je loSa radna sposobnost kada je WAI zbir manji od 37, a
zadovoljavajuca radna sposobnost kada je WAI zbir jednak ili ve¢i od 37 (pa sve do
max. 49 bodova). (Prilog H)

Svi koriS¢eni upitnici u ovom radu su prethodno prevedeni i transkulturalno
adaptirani u cilju prilagodavanja naSoj populaciji. Retestiranjem svakog prevedenog
upitnika je postignuta visoka pouzdanost i unutrasnja konzistencija. Sve upitnike su
bolesnici popunjavali uz prisustvo lekara radi omogucavanja dopunskih objasnjenja gde

je bilo potrebe.

3.3. Ostale analize

3.3.1. Kapilaroskopija

Stanje kapilara je ispitivano semikvantitativnom metodom kapilaroskopije po
Maricg-u, uz manje modifikacije po Damjanov-u i sar. (6, 35). Ocene su prikazane u
rasponu od 1 do 4 (1- nespecificne promene, 2- pro$ireni kapilari uz mala avaskularna
podrucja, 3- proSireni kapilari uz velika avaskularna podrucja, 4- veoma velika
avaskularna podrucja). Za klasifikaciju uocenih kapilaroskopskih promena, koriS¢ena je
i podela po Cutolo-u i sar. na: 1- normalan nalaz, 2- rane promene, 3- aktivne promene i

4- kasne promene (34).

3.3.2. Radiografija Saka i prstiju

Kostanozglobne promene su procenjivane na radiografijama Saka.

3.3.3. Radiografija plu¢a, CT, FVC, DLco

Obim i tezina zahvacenosti pluca procenjivana je Rtg snimkom pluca i
kompjuterizovanom tomografijom (CT visoke rezolucije - HRCT od eng. high
resolution computed tomography). CT je ocenjivan sa 0- normalan nalaz, 1- pojava
mlecnog stakla, 2- promene tipa pcelinjeg saca i 3- difuzna intersticijalna fibroza.
Restriktivni poremecaji pluénih funkcija su procenjivani forsiranim vitalnim
kapacitetom (FVC), a oStecenja alveolokapilarne membrane kapacitetom difuzije ugljen
monoksida (DLco). DLco koristi metod jednog izdisaja standardizovanog za

hemoglobin. Kao normalne vrednosti smatrani su FVVC preko 80% i DLco preko 75%.
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3.3.4. EKG, ehokardiografija

Ostecenje srca je procenjivano EKG snimanjem, ehokardiografijom (UZ), a po
potrebi i kateterizacijom desnog srca.

Endoskopski su procenjivane promene na jednjaku i zelucu.

3.3.5. Laboratorijski testovi: klirens kreatinina, skleroderma-specifi¢na
antitela, nespecifi¢ni pokazatelji zapaljenja

U proceni bubrezne funkcije se koristi nivo kreatinina u serumu za izratunavanje
klirensa kreatinina po Cockroft-Gault jednacini (Cockroft-Gault index, CGI). Smatra se
da je blago ostecenje bubrezne funkcije ako je klirens kreatinina preko 100 cc/min,
umereno ako je izmedu 60 1 99, teSko ako je izmedu 30 i 59 i terminalno (sa potrebnom
dijalizom) ako je Klirens kreatinina manji od 30 (5, 67).

Od laboratorijskih skleroderma-specificnih antitela pracena su: anti-nuklearna-
At (ANA), anti-centromerna-At (ACA), anti-topoizomeraza 1-At (anti-Scl-70). Takode
su odredivani nespecificni pokazatelji zapaljenja: sedimentacija eritrocita (SE), ce-

reaktivni protein (CRP), komponente komplementa (C3, C4).

Rezultati dobijeni ispitivanjem promena na sakama su poredeni sa nalazima na
drugim organskim sistemima, sa tezinom bolesti, sa aktivno$¢u bolesti, sa kvalitetom

Zivota i sa radnom sposobnoscu.

3.4. StatistiCka obrada podataka

Nakon uradene klasi¢ne deskripcije analiza dobijenih odgovora, ocena i
skorova, statistiCka znacajnost je proveravana Studentovim t testom i testom sume
rangova (Mann-Whitney-ev test) kod dve grupe podataka i neparametarskom analizom
varijanse po Kruskal-Valisu za tri grupe podataka. Neparametarski metodi su ¢eSce
kori§éeni zbog relativno malog uzorka i prirode samih podataka (skorovi dobijeni
bodovanjem nalaza). Poredenje grupa je sprovedeno parametarskim i neparametarskim
testovima u zavisnosti od raspodele dobijenih podataka (a koja je proveravana testom
po Kolmogorov-Smirnovu). Analiza atributivnih obelezja je sprovedena Pirsonovim hi

kvadrat testom u obliku testova slaganja i tablica kontingencije, a po potrebi tablice su
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proveravane i Fiserovim testom. Kod analize povezanosti i medusobnog uticaja
posmatranih faktora koriS¢ena je parametarska korelacija i regresija. U svim

primenjenim metodama nivo znacajnosti bio je 0,05.
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4. REZULTATI

4.1. Opste karakteristike ispitanika

Ispitivanje je sprovedeno na bolesnicima leCenim u Institutu za reumatologiju u
Beogradu. U obradu su ukljucene 43 (86.0%) osobe Zenskog 1 7 (14.0%) osoba muskog
pola, a ova razlika je bila statisti¢ki visoko znagajna (x> = 9.117; p < 0.01). Zaposlenih
je bilo 22 (44.0%), a nezaposlenih 28 (56.0%). Prose¢no trajanje bolesti iznosilo je 6.4
godine (Med 4.0; SD 5.7): kod Zena 6.6 godina (MED 5.5; SD 6.0), a kod muskaraca
5.0 godina (Med 4.0; SD 2.2) pri ¢emu razlika u trajanju bolesti medu polovima nije
bila statisti¢ki znacajna (z = 0.191; p > 0.05). Prose¢na starost bolesnika je bila 57.2
godina (min 25, max 75, Med 58.0; SD 12.0) i nije se statisticki zna¢ajno razlikovala u
odnosu na pol (t = 1.518; p > 0.05). (Tabela 1.)

Tabela 1.
Prosecna starost ispitanika i trajanje bolesti
obelezja starost ispitanika u godinama | trajanje bolesti u godinama
(prosek £ SD) (prosek = SD)
pol (n) muski (7) 63.00 + 8.63 5.00 £ 2.16
zenski (43) 56.24 +12.32 6.64 £ 6.03

4.2. OStecenja na Sakama

4.2.1. Zadebljanje koZe

Zadebljanje koze, mereno izmenjenim Rodnanovim koznim indeksom, utvrdeno
je kod 96.0% ispitanika na prstima obe ruke i kod 78.0% na Sakama. (Tabele 2. i 3.).

Sigurno zadebljanje koZe nesraslo za dublje slojeve (ocena 2), kao 1 sraslo za
dublje slojeve (ocena 3), nadeno je na prstima ruku kod 92.0% ispitanika, a na Sakama

kod 46.0%.
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Nalaz na kozi Saka (mRSS)

Tabela 2.

mRSS Saka
normalan moguce sigurno sigurno
nalaz zadebljanje zadebljanje zadebljanje | Ukupno
koze koze- nesraslo | koze- sraslo
Ukupno | N 11 16 17 6 50
ispitanika | % | 22.0% 32.0% 34.0% 12.0% 100.0%
Tabela 3.
Nalaz na kozi prstiju (mRSS)
mMRSS prsti
normalan moguée sigurno sigurno
nalaz zadebljanje zadebljanje zadebljanje Ukupno
koze koze- nesraslo | koze- sraslo
Ukupno | n 2 2 13 33 50
ispitanika | % | 4.0% 4.0% 26.0% 66.0% 100.0%
4.2.2. Promene na kapilarima
Patoloske promene na kapilarima prstiju obe Sake, otkrivene su

kapilaroskopskim pregledom po Cutolo-u kod 76.0% bolesnika. (Tabela 4.)

Prema klasifikaciji po Maricg-u 88.0% ispitanika imalo je patoloske promene na
kapilarima. (Tabela 5.)

“Sklerodermijski tip“ kapilaroskopskih promena, tj. velika i veoma velika

avaskularna polja, su registrovana je kod 58.0% bolesnika.

Tabela 4.
Nalaz na kapilarima (klasifikacija po Cutolo-u)
kapilari (Cutolo)
normalan rane aktivne kasne Ukupno
nalaz promene | promene promene
Ukupno | n 12 4 22 12 50
ispitanika | % 24.0% 8.0% 44.0% 24.0% 100.0%
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Tabela 5
Nalaz na kapilarima (klasifikacija po Maricq-u)

kapilari (Maricq)
normalan mala velika veoma velika | Ukupno
nalaz avaskularna | avaskularna avaskularna
polja polja polja
Ukupno | n 6 15 23 6 50
ispitanika | % | 12.0% 30.0% 46.0% 12.0% 100.0%

Podatke o pojavi ulceracija vrhova prstiju (DU) dalo je 23 (46.0%) ispitanika,
podatke o pojavi bledih prstiju (Raynaud fenomen) dalo je 24 (48.0%) ispitanika.

Kalcinoza na dlanovima i prstima je bila prisutna kod dva ispitanika.

a

Telangiektazije, najceS¢e na licu i donjem delu vrata, primecene su kod 4

ispitanika.
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Grafikon 1. Promene na $akama (koZa, kapilari)
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4.2.3. Misi¢na snaga

Smanjena snaga mi$ica $aka, ispitivana je manuelnim misi¢nim testom (MMT).
Testirani su svi miSic¢i Sake, ali su u ovom radu, statisticki obradeni oni koji najvise
uticu na funkciju hvata: flexor digitorum superfitialis (FDS), adductor pollicis (ADDP)
i opponens pollicis et digiti VV (OPP).

Smanjena snaga FDS utvrdena je kod 62.0% ispitanika, ADDP kod 24.0%
ispitanika i OPP kod 18.0% ispitanika. (Tabela 6.)

Tabela 6.

Ocena miSi¢ne snage FDS, ADDP i OPP prema MMT

Misi¢ |lIspitanici Misi¢na snaga
normalna dobra osrednja slaba nema

FDS n 19 12 10 8 1

% 38.0% 24.0% 20.0% 16.0% 2.0%

n 38 7 3 1 1
ADDP

% 76.0% 14.0% 6.0% 2.0% 2.0%
OPP n 41 2 3 1 3

% 82.0% 4.0% 6.0% 2.0% 6.0%

Tenosinovitis je otkriven kod jednog ispitanika, osteoporoza kod 4 (20.0%),
artroza / artritis kod 4 (20.0%) i akroosteoliza kod 8 (40.0%) ispitanika.

4.2.4. Obim pokreta

Obim pokreta je meren u svim prstima obe ruke, ali je za dalju statisticku obradu
uzeto izmereno stanje na prva tri prsta dominantne ruke. Smanjen obim pokreta za vise
od 25% od maksimalne pokretljivosti je smatran kontrakturom. Kontraktura palca je
registrovana kod 4.0% ispitanika, a srednjeg prsta kod 2.0%. Pokretljivost kaZiprsta je
bila oCuvana. Istovremeno smanjenje pokretjivosti dva prsta nadeno je za palac 1
kaziprst (kod 2.0% ispitanika), za palac i srednji prst (takode kod 2.0%) i za kaziprst i
srednji prst (kod 22.0%). Udruzeno smanjenje obima pokreta na sva tri ispitana prsta,
nadeno je kod 64.0% ispitanika. Kod 4.0% ispitanika nije bilo smanjenja obima pokreta
prstiju. (Tabela 7.)
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Obim pokreta palca, kaZiprsta i srednjeg prsta

Tabela 7.

Ispita- | Ocuvan obim | | I i P+ 00T+ i+ ++ 1
nici pokreta prst | prst | prst | prst | prst prst prst
n 2 2 0 1 1 1 11 32
% 4.0% 4.0% | 0.0% | 2.0% | 2.0% | 2.0% | 22.0% 64.0%

4.2.5. HAMIS test

Procena funkcije $aka HAMIS testom pokazala je da 60.0% ispitanika ima

ostec¢enje funkcije samo prstiju, 74.0% oStecenje funkcije prstiju i Sake i takode 74.0%

osteCenje funkcije prstiju, Sake 1 podlaktice. Promene su se kretale od lakih

(nemogucnost samo fleksije ili ekstenzije pojedinog prsta, kod 60.0%) do teskih

(nemoguca pronacija i supinacija podlaktice, kao i ograni¢ena pokretljivost veéine

sitnih zglobova prstiju, kod 74.0%). (Tabela 8.)

Tabela 8.
Ucestalost smanjene funkcije prema HAMIS testu
HAMIS test
normalan nalaz patoloski nalaz Ukupno
Ukupno n 13 37 50
ispitanika % 26.0% 74.0% 100.0%
600 §
E FDS
\\""x - ADDP
% ] o
H"\-\ tenosinov iis
200 HH'\Z"" artroza

pawbloskinalaz

normalan nalaz

promene na sakama (mus kulo-skeletne)

Grafikon 2. Promene na sakama (muskuloskeletne)
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4.3. Promene na unutra$njim organima

4.3.1. Pluéa

Na radiografijama pluca patoloski nalaz je utvrden kod 43.6% bolesnika
(fibroza intersticijuma, mle¢no staklo...). Na kompjuterizovanoj tomografiji pluca
nadene su patoloSke promene u 60.0% ispitanika (fibrozne promene, zasencenja u vidu
“mle¢nog stakla”...). Vrednosti FVC < 80 su registrovane kod 26.0% ispitanika.
Vrednosti DLco < 75 su registrovane kod 74.0% ispitanika. (Tabela 9.)

Tabela 9.

Udestalost promena na plué¢ima na osnovu nalaza Rtg, CT, FVC i DLco

obelezja ispitanici normalno patolosko ukupno

Rtg n 22 17 39
% 56.4% 43.6% 100.0%

cT n 10 15 25
% 40.0% 60% 100.0%

n 37 13 50
Fve % 74.0% 26.0% 100.0%

DLeo n 13 37 50
% 26.0% 74.0% 100.0%

4.3.2. Srce

Patoloske vrednosti sistolnog TA su izmerene kod 8.0% ispitanika, a dijastolnog
TA kod 6.0%. Tahikardiju je imalo 20.0% ispitanika. Prose¢ne vrednosti arterijskog

krvnog pritiska, pulsa i ejekcione frakcije su prikazane na donjoj tabeli. (Tabela 10.)

Tabela 10.

Prosecne vrednosti sistolnog i dijastolnog arterijskog pritiska, sréane frekvencije i
ejekcione frakcije

Obelezja n Prosek SD
Sistolni TA (mmHg) 50 123.90 18.20
Dijastolni TA (mmHg) 50 75.82 11.13
Srcana frekvencija (1/s) 50 78.14 13.06
Ejekciona frakcija (%) 33 62.03 4.43
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PatoloSke promene na elektrokardiogramu registrovane su kod 51.0% ispitanika.
Otezano provodenje impulsa (bradikardija, tahikardija, aritmija, hemiblokovi i blokovi
grana, pretkomorska i komorska ekstrasistolija) prisutno je kod 16.3% ispitanika.
Suspektni znaci insuficijencije koronarnih krvnih sudova (promene ST segmenta i T
talasa) nadeni su kod 26.5% ispitanika. Istovremena o$te¢enja na provodnom sistemu i

suspektni znaci ishemije registrovani su kod 8.2% ispitanika. (Tabela 11.)

Tabela 11.
Ucdestalost EKG promena
EKG
normalan patoloski patoloska| patoloski provodni ukupno
nalaz provodni sistem| ishemija | sistem i ishemija
Ukupno | n 24 8 13 4 49
ispitanikal %| 49.0% 16.3% 26.5% 8.2% 100.0%

Patoloske promene registrovane ehokardiografijom nadene su kod 82.6%
ispitanika (promene na endokardu kod 32.6%, na miokardu u 6.5% ispitanika). Vidljive
izolovane promene na perikardu nisu registrovane. Istovremene patoloske promene na
endo- i miokardu su zabeleZene kod 30.4% ispitanika, na endo- i perikardu kod 6.5%, a
zajedno na endo-, mio- i perikardu takodje kod 6.5%. Istovremene promene na
perikardu i miokardu nisu registrovane. (Tabela 12.)

Ejekciona frakcija (EF) < 60 registrovana je samo kod jednog bolesnika.

Kateterizacija desnog srca je uradena samo kod 4 ispitanika i nalaz je pokazao
PAH kod 3 ispitanika.

Tabela 12.
Ucdestalost patoloSkog nalaza na UZ srca
uz Ukupno
N | M E P+E | M+E | P+M+E
Ukupno | n 8 3 15 3 14 3 46
ispitanika | % | 17.4% | 6.5% | 32.6% | 6.5% | 30.4% | 6.5% 100.0%

N - normalan nalaz, M - patoloski nalaz na miokardu, E - patoloski nalaz na endokardu, P+E - patoloski
nalaz na perikardu i endokardu, M+E - patoloski nalaz na miokardu i endokardu, P+M+E - patoloski
nalaz na perikardu, miokardu i endokardu
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4.3.3. Jednjak

Objektivna procena stanja jednjaka radena je endoskopijom kod 13 ispitanika, a
patoloske promene (u vidu promena na mukozi jednjaka, produzene pasaze jednjaka

zbog hipotonije ili suzenja) su registrovane kod 61.5% ispitanika.

4.3.4. Bubrezi

Zahvacenost bubrega kod obolelih od SSc je prac¢ena izraCunavanjem klirensa
kreatininina preko Cockroft-Gault jednacine tj. indeksa, koja uzima u obzir trenutnu
vrednost kreatinina, starost, telesnu tezinu i pol obolelog. Smanjen klirens kreatinina
(vrednosti CGI < 60) utvrden je kod 10 (25.6%) ispitanika. Prose¢na vrednost CGI je
bila 77.9 + 23.13. Ni kod jednog bolesnika nije zabeleZzena najteza promena-

sklerodermna renalna kriza (SRC).
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Grafikon 3. Promene na plu¢ima, jednjaku i bubrezima
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4.4. Aktivnost bolesti

Rezultati procene aktivnosti bolesti EScSG index-om (Valentini index) pokazuju
da je aktivna bolest (EScSG index > 3) registrovana kod 22 (44.0%) ispitanika. (Tabela
13)

Tabela 13.
Procena trenutne aktivnosti SSc prema EScSG index-u
EScSG
<3 > 3 Ukupno
N n 28 22 50
Ukupno ispitanika 7o ™56 0og 44.0% 100.0%

Vrednosti mRSS > 14 su zabeleZene kod 34.0% ispitanika. Pojava skleredema

(zadebljanja koze) je zabelezena kod 88.0%, a pogorsanje koznih promena je bilo kod
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16.0%. Digitalne ulceracije su prisutne kod 8.0%, a pogorS$anje promena na kapilarima
kod 22.0%. Pojava artroze / artritisa je zabeleZzena kod 26.0% ispitanika. PatoloSke
vrednosti DLco (< 80%) ima 96.0%, pogorSanje kardiopulmonalnih promena ima
18.0%, ubrzanu SE (> 30mm u prvom satu) ima 52.0%, hipokomplementemiju ima
14,3% ispitanika. (Tabela 14.)

Tabela 14.

Ucdestalost pokazatelja aktivnosti bolesti prema EScSG upitniku

pokazatelj aktivnosti ispitanici | normalan nalaz patoloski ukupno
nalaz

n 33 17 50
MRSS % 66.0% 34.0% | 100.0%

skleredem n 6 44 S0
% 12.0% 88.0% 100.0%

V1 n 42 8 50
pogors. koznih prom. % 84.0% 16.0% 100.0%

DU n 46 4 50
% 92.0% 8.0% 100.0%

y ) n 39 11 50
pogors. vaskularnih prom. % 78 0% 22 0% 100.0%

artroza n 37 13 50
% 74.0% 26.0% 100.0%

n 2 48 50
DlLco <80 % 4.0% 96.0% 100.0%

pogors. kardiopulm. n 41 9 50
prom. % 82.0% 18.0% 100.0%

SE n 24 26 50
% 48.0% 52.0% 100.0%

hipokomplementemija n 18 3 21
% 85.7% 14.3% 100.0%
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Grafikon 5. Aktivnost bolesti

4.5. Tezina bolesti

Upitnik za procenu teZine bolesti i funkcijske sposobnosti (TIFS) je pokazao da
je najve¢i broj ispitanika prijavio subjektivne tegobe od strane kardiovaskularnog
sistema (49 tj. 98.0%). Na tegobe od strane respiratornog sistema zalilo se 44 ispitanika
(88.0%). Tegobe od strane digestivnog trakta imalo je 42 ispitanika (84.0%). Simptomi
izazvani promenama na lokomotornom sistemu su bili prisutni kod 40 ispitanika
(80.0%). (Tabela 15.)

Tabela 15.

Ucestalost ispitanika sa subjektivnim tegobama prema odgovorima iz TIFS
upitnika (po sistemima organa)

KategorijeTIFS _UI_<upr_10 Broj ispitanika sa Procen:ilt ?spitanika sa
ispitanika patoloSkim nalazom patoloSkim nalazom
TIFS kardioloski 50 49 98%
TIFS respiratorni 50 44 88%
TIFS digestivni 50 42 84%
TIFS lokomotorni 50 40 80%
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Na osnovu prose¢nih vrednosti skorovanih odgovora TIFS upitnika, najteze

subjektivne tegobe su ispitanici imali zbog oSte¢enja na kardiovaskularnom sistemu,

zatim na respiratornom, pa na lokomotornom i najmanje na digestivnom sistemu.

(Tabela 16).
Tabela 16.
Prosec¢ni skorovi TIFS upitnika (po sistemima organa)

Skorovi TIFS Ukupno ispitanika | Prosek SD min max
TIFS kardioloski 50 2.66 0.69 1 4
TIFS respiratorni 50 1.65 0.50 1 4
TIFS digestivni 50 1.55 0.47 1 4
TIFS lokomotorni 50 1.61 0.55 1 4
TIFS total 50 1.87 0.49 1 4

3.50 + T

250 +

50 4

000 , , , , , ]

Kardioloski Res pirabrni Diges v ni Lokomoorni Totwl

Grafikon 6. TIFS skorovi
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4.6. Kvalitet zivota

Promene kvaliteta Zivota na$ih ispitanika utvrdene upitnikom SF-36 pokazuju

da su najveci uticaj na smanjen kvalitet Zivota uzrokovala ograni¢enja zbog fizicki

narusenog zdravlja (najnizi skor 31.00). Sledi subjektivna procena ispitanika da se

zdravlje pogorsalo u poslednjih godinu dana (skor 41.49), zatim subjektivna procena

trenutnog stanja sopstvenog zdravlja u celini (skor 43.80). Sledi subjektivna procena

dominiranja vitalnosti ili umora (skor 47.39), zatim subjektivna procena fizickog

funkcionisanja (skor 55.90), kao i fizickih bolova (skor 56.50), mentalnog zdravlja

(skor 66.02) i socijalnog funkcionisanja (skor 66.20). Najredi razlog za smanjenje

kvaliteta Zivota je bilo ograni¢enje zbog emotivnih problema (skor 79.34). Prose¢na

vrednost ukupnog skora SF-36 iznosila je 54.23. (Tabela 17.)

Tabela 17.
Prosecne vrednosti SF-36 skorova
Kategorija Ispitanici (n) Prosek SD
SF-1 50 55.90 23.88
SF-2 50 31.00 19.28
SF-3 50 79.34 40.59
SF-4 50 47.39 20.42
SF-5 50 66.02 18.15
SF-6 50 66.20 29.66
SF-7 50 56.50 28.71
SF-8 50 43.80 13.86
SF-9 50 41.49 24.78

SF-1 Fizicko funkcionisanje

SF-2 Ogranicenja zbog fizickog zdravlja

SF-3 Ogranicenja zbog emotivnih problema

SF-4 Vitalnost / umor

SF-5 Emocionalno (mentalno, psihi¢ko) zdravlje
SF-6 Socijalno funkcionisanje

SF-7 Fizicki bolovi

SF-8 Opste zdravlje

SF-9 Promena zdravlja za poslednjih godinu dana
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Grafikon 7. Kvalitet zivota

4.7. Radna sposobnost

Radna sposobnost je ocenjivana pomocu Cetiri pitanja iz upitnika SF-36 koja
ukazuju na postojanje problema na poslu ili Zivotu u poslednjih mesec dana i
popunjavanjem originalnog upitnika WAL.

Na potrebu da skrati vreme provedeno na radu bilo je primorano 56.0%
ispitanika. Na smanjenje postignutog ucinka u odnosu na onaj pre bolesti Zalilo se
62.0% ispitanika. Na potrebu da izostave neke vrste poslova (aktivnosti) bilo je
primorano 76.0% ispitanika. Na ulaganje dodatnih napora u sprovodenju poslova

(aktivnosti) bilo je primorano 82.0% ispitanika. (Tabela 18.)
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Problemi tokom rada (4 pitanja iz SF-36)

Tabela 18.

Obelezje Ispitanici Da Ne Ukupno

Skratili vreme n 28 22 >0
% 56.0% 44.0% 100.0%

Postigli manje n 31 19 >0
% 62.0% 38.0% 100.0%

Izostavili radnje n 38 12 >0
% 76.0% 24.0% 100.0%

Ulozili veéi napor n 41 9 50
% 82.0% 18.0% 100.0%

Procenom radne sposobnosti WAI upitnikom utvrdeno je da je radna sposobnost

umanjena kod 72.0% ispitanika. U grupi najtezih sluajeva, kategoriji ,loSe”, tj.

ispitanika gde je izrazeno umanjena radna sposobnost, bilo je 2 (6.2%) ispitanika, u

grupi koja pripada kategoriji ,,osrednje* bilo je 40.0% ispitanika i u grupi sa najmanje

umanjenom radnom sposobnoséu (kategorija ,,dobro*) 28.0% ispitanika. (Tabela 19.)

Tabela 19.
Udestalost kategorija WAI skora
WA kategorije
odli¢no dobro osrednje loge ukupno
Ukupno n 14 14 20 2 50
ispitanici % 28.0% 28.0% 40.0% 4.0% 100.0%
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Grafikon 8. Radna sposobnost

4.8. Laboratorijske vrednosti

Ubrzana SE (> 30) je nadena kod 52.0% ispitanika. PatoloSke vrednosti CRP (>
10) su utvrdene kod 42.9% ispitanika. Prisustvo ANA je utvrdeno kod 91.9% ispitanika.
Prisustvo ACA je registrovano kod 55.6%. Prisustvo anti-Scl-70 antitela je utvrdeno
kod 66.7% ispitanika. (Tabela 20.)

Tabela 20.
Ucdestalost laboratorijskih nalaza (pokazatelja zapaljenja)
Obelezje | Ispitanici | Normalan nalaz | Patoloski nalaz Ukupno
SE > 30 090 482.3% 522_8% 10(5).%%
CRP > 10 o 0 o 150 0%
ANA 090 glf% 913.)3% 1082%
ACA 090 44.%1% 551.(63% 10(11%%
Anti-Scl-70 —1 = S 150.0%

Ucestalost snizenih vrednosti C3 i C4 prikazane su u tabeli 14. u sklopu prikaza
rezultata vezanih za aktivnost bolesti.
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5. DISKUSIJA

Poremecena funkcija $ake kod SSc moze nastati zbog bolova, zadebljane i
fibrozno izmenjene koZze, potkozne kalcinoze, zadebljanja vezivnog tkiva u dubljim
slojevima dermisa 1 miSi¢énim fascijama, lezija na kostima i zglobovima,
mikrovaskularnih lezija (paroksimalni vazospazam ili stalna ishemija sa posledi¢nim
digitalnim ulceracijama), kontraktura, skra¢ivanja tetiva, ivicnog trenja na tetivama i

smanjenja snage (4, 9, 70).

U 95% slucajeva SSc pocinje promenama na koZi. U pocetku je koza
edematozna, testasta ili elasticna, napeta (edematozni stadijum). Kasnije postaje ¢vrsta,
zadebljala, pripijena za potkozno tkivo (indurativni stadijum). Pojava atrofije, ulceracija
i velika vulnerabilnost ¢ini atroficni stadijum (15, 77, 78).

Kao najprikladnija metoda za ocenjivanje rasprostranjenosti koznih promena, $to
¢ini osnov za razlikovanje lokalizovanog od difuznog oblika bolesti, za procenu uspeha
primenjene terapije i kao pokazatelj ishoda i aktivnosti bolesti, koristi se izmenjeni
Rodnanov kozni indeks (62, 79).

Gerald Rodnan je 1968. godine uveo semikvantitativni metod za procenu
rasprostranjenosti 1 teZine koZznih promena kod obolelih od SSc (8). Po prvobitnoj
verziji, ispitivanje je obuhvatalo 26 anatomskih podru¢ja na povrSini tela. Kasnije je
usvojeno nekoliko izmena Rodnanovog koZnog indeksa, a u najsiroj primeni je mRSS
(7, 8).

Kozni indeks, kada se odreduje na pocetku bolesti, ima i1 prognosticki znacaj.
Visoke vrednosti mRSS povezane su sa krac¢im prezivljavanjem i visokim rizikom za
pojavu sklerodermne renalne krize, oSte¢enja miokarda i pluéne fibroze (61, 79, 80). U
ranim stadijumima SSc opseznije kozne promene koreliraju sa tezim promenama
unutrasnjih organa primecenim u kasnijem toku bolesti, loSijom prognozom i
povecanom onesposobljenoscu (80).

Sawy i sar. su procenjivali funkcije ruke kod 15 pacijenata sa SSc i nasli
povecanu debljinu koZe i1 retinaculum flexoruma, zadebljanje intermetakarpalnog II
prostora kao i smanjenu oblast inervacije n. medianusa, $to je bilo zna¢ajno povezano sa

smanjenom snagom stiska i hvatanja Sake, kao i smanjenim obimom pokreta prstiju (3).
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Zakljucuju da je poremecaj funkcije ruku uglavnom zbog smanjene pokretljivosti i
smanjene snage.

Dobrota i sar. konstatuju da ¢e bolesnici sa uznapredovalom koznom fibrozom
(sa vrednostima mRSS od 18 do 25) na pocetku istrazivanja, kao i oni bez pojave TFR i
sa negativnim anti-Scl-70 antitelima, imati sporiju progresiju bolesti u narednih godinu
dana, ponekad i regresiju, u odnosu na one sa blazom fibrozom koze (mRSS od 7 do 18)
(15). Zakljucuju da su visa vrednost mRSS i nepostojanje TFR nezavisni prediktivni
faktori koznog poboljsanja u SSc.

Wiese i sar. u studiji na 200 bolesnika sa ranom dSSc pokazuju da i procena
lekara i procena bolesnika u vezi sa trenutnim stanjem Kkoreliraju i sa subjektivnim i sa
objektivnim procenama ostecenja koze (upotrebom durometra) i to bolje nego sa
muskuloskeletnim oste¢enjima (81). Globalna procena trenutnog stanja obolelog od SSc
i od strane lekara i od strane bolesnika ima visoko negativhu korelaciju sa SF-36
vrednostima.

(Durometar je ru¢na sprava za merenje tvrdoce povrSine koze. Merenje je
pouzdano 1 lako se izvodi (82). Vrednosti se krecu od 4 durometarske jedinice (DUs) za
intaktnu kozu, do oko 70 DUs za maksimalno o$te¢enu kozu). Durometrija znacajno
korelira sa vrednostima mRSS.

Deformacije Saka i limitiranost pokreta u prstima su skoro uvek uzrokovani
zadebljanjem koZe, fibroziranjem i edemom. Ukocenost 1 gubitak funkcije zglobova
zbog fleksionih kontraktura su uzrokovani koznom retrakcijom (83).

Za potrebe ovog rada su uzimane pojedine vrednosti iz mRSS koje se odnose na
kvalitet koze prstiju i1 Saka, ali 1 ukupna vrednost mRSS (ukupne vrednosti dobijene
bodovanjem originalnog upitnika se kre¢u u rasponu od 0 do 51).

Promene u vidu zadebljale koZe na Sakama i prstima, kao naj¢es¢a manifestacije
SSc, prisutne su kod skoro svih nas$ih ispitanika. Manifestuju se edemom (testastim ili
elasticnim) potkoznog vezivnog tkiva, pripajanjem za potkozno vezivno tkivo ili
atrofijom u zavisnosti od stadijuma bolesti.

Zadebljanja koze koja bitno umanjuju funkciju Saka, utvrdena su na prstima kod
96.0% ispitanika i pokazuju statisti¢ki znacajnu povezanost sa patoloSkim vrednostima
izmerenog sistolnog TA (kod 6.2%), sa smanjenim klirensom kreatinina (kod 23.7%),

sa subjektivnim sréanim tegobama od znacaja za tezinu bolesti (prosek 2.69) i sa
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kategorijom ograni¢enja kvaliteta zivota zbog emotivnih problema (prosek 20.56).

(Prilozi 1-8)

Medu prvim manifestacijama bolesti istiCu se oStecenja malih krvnih sudova
koja, sa napredovanjem bolesti, izazivaju njihovu okluziju. Hipoksija, koja zbog toga
nastaje, jedan je od glavnih uzroka ostalih poremecaja na Sakama bolesnika sa SSc.

Procena stanja krvnih sudova se dosta precizno odreduje kapilaroskopijom. Na
osnovu tog nalaza moguce je razlikovati primarni od sekundarnog Raynaud fenomena,
otkriti bolest pre drugih klinickih manifestacija, predvideti razvoj bolesti, proceniti
aktivnost bolesti i rano otkriti zahvacenosti unutrasnjih organa kod SSc (84).

Manja gustina kapilara 1 proSirene ili ogromne petlje cesto opkoljene
avaskularnom zonom kod odraslih sa RP su dovoljni znaci da ¢e se razviti bolest
vezivnog tkiva, ¢ak i u odsustvu drugih simptoma. Niska gustina na kapilaroskopiji je
povezana sa loSijim DLco 1 FVC. lako je hipoksija tkiva snazan pokreta
neovaskularizacije, nema dokaza za znacajniji vaskularni oporavak bolesnika sa SSc
(30).

Nalaz ,,sklerodermijskog tipa“ kapilaroskopskih promena, klasifikovan kao tip Il
i 11l (podela po Maricg-u) kod osoba sa RP, koji se moze videti mesecima i godinama
pre ispoljavanja drugih znakova bolesti, dovoljan je znak za rano otkrivanje i
predvidanje razvoja bolesti (28, 35). Rano otkrivanje SSc je za sada jedina realna Sansa
za uspesnije lecenje.

Sekundarni RP je u najve¢em broju sluc¢ajeva uvod u jednu od sistemskih
autoimunskih bolesti ili bolesti mikrocirkulacije. U oko 90% bolesnika sa SSc, RP je
prvi simptom bolesti. Karakteristika sekundarnog RP je patoloSki kapilaroskopski tip
koji se naziva i sklerodermijski tip (engl. scleroderma pattern) (11, 12).

Medu prvim naSim ispitiva¢ima stanja kapilara kod sistemske skleroze metodom
kapilaroskopije je Damjanov N. koji je i modifikovao Maricg-ovu metodu 1993. Pri
analizi 262 bolesnika sa SSc ni jedan bolesnik nije imao normalan kapilaroskopski
nalaz. Sklerodermijski tip promena imalo je 93% obolelih. Kod 29% obolelih sa RP
naden je tip II promena 6 meseci pre razvoja bolesti (6).

Pri analizi 3029 kapilaroskopskih nalaza kod bolesnika sa primarnim RP,
registrovan je sklerodermijski tip promena i 6 meseci pre ispoljavanja drugih znakova
bolesti (29, 85).
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Avouac i sar. su pratili promene na kapilarima kod 140 obolelih od SSc tokom 3
god (86). Kod 51% ispitanika nalaze znacajne promene i zakljucuju da je smanjenje
broja kapilara ili njihov gubitak tokom vremena dobar pokazatelj ukupne progresije
bolesti, oste¢enja unutrasnjih organa (posebno vaskularnih lezija na plu¢ima), progresija
fibroze koze i1 pojave novih DU.

Koenig i sar. su objavili da ¢e visok procenat bolesnika sa RP i sa tipi¢nim
kapilaroskopskim nalazom za SSc, bez drugih promena osim naduvenih prstiju i / ili
artritisa, razviti tokom vremena dSSc i za takav nalaz predlozili ime ,rana sistemska
skleroza“ (eSSc, engl. e-early) (87).

Marie i sar. su odredivali prevalenciju promena noktiju u SSc i procenu
korelacije izmedu promena na noktima i drugih karakteristika SSc kod 129 obolelih
(88). Prevalencija promena na noktima iznosila je 80.6% u SSc. Zakljuuju da su
promene na noktima statisticki znacajno povezane sa promenama na kapilarima, DU i
kalcinozom koze.

Shenavandeh i sar. su ispitivali povezanost promena na kapilarima sa
podtipovima SSc kod 70 obolelih od SSc (15 sa dSSc i 55 sa ISSc) (32). Promene na
kapilarima su klasifikovane kao rani, aktivni, kasni i nespecificni nalaz. Zaklju€uju da je
rani sklerodermijski tip promena znacajno povezan sa ranim znacima i sporijim tokom
ISSc. Suptilne promene, kapilarno izduzenje i izvijuganost, imaju inverznu vezu sa
klinickim manifestacijama 1 mogu se smatrati dobrim prognosti¢kim faktorima.

Pizzorni i sar. su ispitivali korelaciju promena na kapilarima sa telangiektazijama
kod 33 obolela od SSc. U bolesnika sa kasnim kapilaroskopskim nalazom, nadena je
znacajna povezanost sa najveéim ukupnim brojem telangiektazija (25). Zakljucuju da
procena mikrovaskularnih oSte¢enja moze biti korisna za ranu dijagnozu i1 za pracenje
SSc.

Ostecenja na kapilarima su direktno povezana sa oste¢enjima visceralnih organa,
pa kapilaroskopija omogucava i ranu dijagnozu promena na unutrasnjim organima i rani
pocetak terapije i prevenciju progresije (89).

PatoloSke promene na kapilarima u naSem ispitivanju registrovane su u visokom
procentu (76.0-88.0%). Manifestovale su se manjom gustinom kapilara, proSirenim i
ogromnim petljama, krvavljenjima ili avaskularnim zonama u zavisnosti od stadijuma

bolesti.
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Kod 35.0% ispitanika radilo se 0 promenama tipa Il po Maricg-u §to se smatra
pokazateljem blazeg oblika SSc i1 bolje prognoze. Tip III promena je registrovan kod
45.0%, a tip IV kod 1 bolesnika i oni se smatraju tezim bolesnicima sa loSijom
prognozom.

Patoloske promene na kapilarima nadene su kod 76.0-88.0% ispitanika i
pokazuju statisticki znacajnu povezanost sa patoloSkim promenama na EKG (kod
54.5%), laboratorijskim nalazima koji ukazuju na aktivnost bolesti (kod 53.8%),
subjektivnim tegobama od strane kardiovaskularnog (prosek 2.70) i lokomotornog
sistema (prosek 1.64) od znaCaja za procenu teZine bolesti, kao i sa svim prikazanim
kategorijama koje ukazuju na loSiji kvalitet Zivota (visoka znacajnost za sledece
kategorije: prosek za kategoriju dominantno fizi¢kih tegoba 26.70, prosek za kategoriju
prevladavanja osecaja energije ili umora 44.89 1 prosek za kategoriju procene
subjektivnog dozivljavanja bolesti 43.52; statisticki znacajna povezanost sa kategorijom
ograni¢enja zbog emotivnih problema prosek 78.80, kao i za prevladavanje pozitivnih
ili negativnih emocija prosek 65.50). Zatim, sa svim subjektivnim i objektivnim
pokazateljima loSije radne sposobnosti- potrebom da se skrati radno vreme (kod 59.1%),
da se izostave neki poslovi (kod 79.5%), ulozi dodatni napor (kod 86.4%) ili postigne
manje (kod 68.2%), kao i sa ukupnim WAI skorom (kod 79.5%). (Prilozi 1-8)

Prisustvo RP od znadaja za smanjenu funkciju Saka nadeno je kod 48.0%
bolesnika sa SSc i bilo je statisticki zna¢ajno povezano sa promenama u cirkulaciji
bitnim za procenu aktivnosti bolesti (kod 56.8%) i subjektivnim tegobama na

lokomotornom sistemu bitnim za procenu tezine bolesti (prosek 1.48). (Prilozi 1-8)

Ulceracije vrhova prstiju (digitalne ulceracije, DU) izazivaju znacajna
ostecenja funkcije, onesposobljenost i skracenje prezivljavanja. Mogu se komplikovati
pojavom infekcije, gangrene i amputacijom. Prisutne su kod 44-60% bolesnika sa SSc, a
povezuju se sa ranom pojavom RP, dSSc, pogorSanjem nalaza na kapilaroskopiji, anti-
Scl-70 antitelima, sa progresivnim o$tecenjem srca i skrac¢enim prezivljavanjem (12, 16,
17, 90).

Khimidas i sar. su analizirali odnos DU sa drugim manifestacijama SSc kod 938
bolesnika 1 utvrdili da su DU povezane sa pove¢anim mRSS vrednostima koze ruku 1

prstiju, trajanjem bolesti, intersticijskom bolesti pluc¢a (ILD) i kod dSSc i kod ISSc¢ (91).
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Matucci-Cerinic i sar. su pratili tokom dve godine pojavu komplikacija DU kod
1459 bolesnika sa SSc (92). DU nije imalo 33.2% ispitanika, 9.4% ih je imalo
sporadi¢no, 46.2% povremeno i 11.2% hroni¢no. Bolesnici sa hroni¢nim ulceracijama
su imali najvisu stopu incidencije komplikacija (infekcije, gangrene i amputacije),
najvisu onesposobljenost za rad i najvece potrebe za pomo¢ u poredenju sa drugim
kategorijama.

Mouthon i sar. su pratili uticaj DU na invalidnost, bol i kvalitet zivota kod 120
lecenih bolesnika sa SSc koji su imali bar 1 DU tokom prethodne godine (93).
Zakljucuju da su DU znacajno pogorsavale sve patoloske pokazatelje, ali i da se na
medikamentnu terapiju stanje statisticki znac¢ajno popravilo.

Cutolo i sar. su kod 468 obolelih od SSc sa anamnestickim podacima o
postojanju DU, pratili, na osnovu promena na kapilarima, tokom 6 meseci, pojavu novih
ulceracija (30). Kod 22% ispitanika su registrovane nove ulceracije. Zakljucuju da su
faktori rizika za pojavu novih ulceracija manji prosecan broj kapilara po milimetru na
srednjem prstu dominantne ruke, ranije prisustvo DU i prisustvo ishemije prstiju.

Podatak o postojanju DU je dalo 46.0% nasih ispitanika uz napomenu da je u

trenutku njihovog anketiranja i pregleda registrovana pojava DU kod 8.0% bolesnika.

Kalcinoza je pojava uzrokovana deponovanjem nerastvorenih kalcijumovih soli
u kozi 1 potkoznim tkivima, tetivama i1 oko zglobova. Javlja se kod 25% bolesnika sa
SSc uglavhom na prstima sa palmarne strane distalnih falangi i uglavhom na
dominantnoj ruci (23). Cesc¢a je kod 1SSc nego kod dSSc, kod bolesnika sa duzim
trajanjem bolesti, koji imaju DU, RP, telangiektazije, akroosteolizu, -erozije,
osteoartritis, osteoporozu, sréana oStec¢enja, pluénu hipertenziju 1 promene na GIT.
Postoji povezanost sa prisustvom ACA, anti-Scl-70 antitela i anti-kardiolipinskih
antitela (94). Kalcinoza izaziva bolove, lokalno zapaljenje, ulceracije koze, infekcije 1
smanjenu funkcionalnu sposobnost Sake (23, 95). Otkriva se radiografijom, UZ, CT ili
NMR snimanjem. Kod bolesnika sa kalcinozom i akroosteolizom registrovan je veliki
gubitak kapilara i neoangiogeneza.

Cruz-Dominguez i sar. su, u cilju identifikacije i kvantifikovanja kalcinoza i
njihove povezanosti sa klini¢kim karakteristikama i auto-antitelima, ispitivali 109
obolelih od SSc (37% sa kalcinozom 1 63% bez) (22). Kalcinoza je bila ceS¢a kod

pacijenata sa dSSc (55%) u odnosu na one sa 1SSc (27%). NajceSce su bile zahvaéene
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Sake (83%), proksimalni delovi gornjih ekstremiteta (27%) 1 proksimalni delovi donjih
ekstremiteta (22%). Pacijenti sa kalcinozom imali su vi$i mRSS, ucestaliju pojavu ANA
I anti-Scl-70 antitela i znacajno povecanje paratireoidnog hormona u poredenju sa
onima bez kalcinoze.
Kalcinoza na dlanovima i prstima je bila prisutna samo kod dva nasa ispitanika.
Od ostalih promena na kozi, telangiektazije, na licu i donjem delu vrata,

primecene su kod 4 nasa ispitanika.

OStecenje miSica kod SSc moze se ispoljiti kao obi¢na i1 komplikovana
miopatija. Obi¢na miopatija je blagi oblik koji je u SSc i najc¢eS¢e zastupljen u vidu
proksimalne slabosti miSi¢a ekstremiteta, normalnim ili lako poviSenim vrednostima
kreatin kinaze (CK) ili aldolaze i sa polifaznim potencijalima motorne jedinice na EMG.
Nema insercione iritabilnosti ili fibrilacije koja karakteriSe klasi¢ni polimiozitis.
Komplikovana miopatija je mnogo reda i predstavlja pravi overlap (udruzenost) SSc i
polimiozitisa, a ispoljava se miSi¢nom slabos¢u, visokim miSiénim enzimima,
polifaznim potencijalima motorne jedinice sa kratkim trajanjem i niskom amplitudom,
fibrilacijama, pozitivnim oS$trim talasima i poveéanom insercionom iritabilno$¢u na
EMG (39, 41).

Testiranje snage misi¢ca manuelnom metodom (manuelni misiéni test, MMT) i
danas je, posle mnogo decenija koriS¢enja, najrasprostranjeniji i najpristupacniji nacin
ispitivanja snage pojedinih misica ili miSi¢nih grupa.

Pre viSe od sto godina, Lowett R. W., a nesto kasnije i Martin E. C. i Legg A. T.,
su prvi uveli ispitivanje miSi¢ne snage manuelnim metodama. U svetu su se uglavnom
koristile: Muscle Testing- Techniques of manuel examination (autora Daniels L.,
Williams M., Worthingham C.) ili Muscles- Testing and Function (autora Kendal H. O.
I Kendal F. P.). Kod nas su MMT prilagodili, preveli i znacajno ¢esc¢e poceli koristiti
Zec 7. i Konforti N. sedamdesetih godina proslog veka, tako da se i danas koristimo
MMT po Zecu (63, 96).

Ocena MMT sluzi i kao indikator promena na perifernom motornom neuronu,
kao pokazatelj stepena hipotrofije / atrofije miSica i kao pokazatelj oStecenosti zglobova

u neposrednoj okolini ispitivanog misiéa (97).
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Smanjenje miSi¢ne snage simetricno na ekstremitetima potvrdeno je MMT kod
10% ispitanika sa SSc (42). Bolesnici sa skeletnom miopatijom nemaju losiju prognozu
u odnosu na one bez miopatije (98).

EUSTAR analize su pokazale da je kod bolesnika sa pozitivnim anti-Scl-70
antitelima (anti-DNK-topoizomeraza I antitelima) ¢eS¢a pojava tegoba u miSi¢ima
(slabost miSica u 32%, atrofija misi¢a u 16% 1 poviSene CK u 8,7%) u poredenju sa
bolesnicima gde je ACA pozitivna (99).

EMG nalazi pokazuju patoloske promene u preko 90% bolesnika sa SSc,
nezavisno od laboratorijskih vrednosti ili trajanja oboljenja, a nalaz je slican kao kod
polimiozitisa. Senzitivnost za detekciju miopatije je ve¢a kod EMG nego kod NMR ili
biopsije misi¢a (100). Bolesnici gde je SSc udruzena sa skeletnom miopatijom imaju
vedi rizik od pojave problema sa miokardom (101).

Smanjena snaga miSica Saka je bila potvrdena kod svih nasSih ispitanika. U
odnosu na maksimalno o¢uvanu snagu (100.0%), smanjenje se kretalo od 10.0% do
50.0%.

Testirani su svi miSi¢i Sake, ali su u ovom radu statisticki obradeni oni koji
najviSe uticu na funkciju hvata: flexor digitorum superfitialis, adductor pollicis i
opponens pollicis et digiti V.

Smanjena funkcija misica FDS utvrdena je kod 62.0% ispitanika i pokazuje
statistiCki znac¢ajnu povezanost sa patoloskim laboratorijskim nalazima od znacaja za
procenu aktivnosti bolesti (kod 41.9%), sa subjektivnim tegobama od strane
kardiovaskularnog (prosek 2.81), digestivhog (prosek 1.66) i lokomotornog sistema
(prosek 1.84) vaznim za ocenu tezine bolesti, sa losijim kvalitetom Zivota zbog fizi¢kih
tegoba (prosek 20.16) i sa potrebom da se skrati radno vreme (kod 71.0%), ulozi
dodatni napor (kod 90.3%) i postigne manje (kod 77.4%) u proceni radne sposobnosti.

Smanjena funkcija misica ADDP nadena je kod 24.0% bolesnika i pokazuje
statistiCki znaCajnu povezanost sa patoloSkim promenama na EKG (kod 83.3%),
smanjenom funkcijom bubrega (kod 50.0%), lokomotornim (kod 50.0%) i
laboratorijskim pokazateljima (kod 33.3%) aktivnosti bolesti, lokomotornim (visoka
znacajnost za prosek 2.08), respiratornim (prosek 1.97) i digestivnim (prosek 1.78)
subjektivnim tegobama od znaCaja za procenu tezine bolesti, smanjenjem kvaliteta

zivota uzrokovanim fizickim tegobama (visoka znacajnost za prosek 14.58), kao i sa
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izostavljanjem pojedinih poslova (kod 91.7%), ulaganjem dodatnog napora (kod
100.0%) 1 manjim uc¢inkom (kod 83.3%) u proceni radne sposobnosti.

Smanjena funkcija misica OPP utvrdena ja kod 18.0% bolesnika sa SSc i
pokazuje statisticki znacajnu povezanost sa patoloskim laboratorijskim nalazima (kod
22.2%) 1 promenama u cirkulaciji (kod 77.8%) od znacaja za procenu aktivnosti bolesti,
subjektivnim tegobama od strane kardiovaskularnog (prosek 2.89), respiratornog
(prosek 2.00) i lokomotornog sistema (visoka znacajnost za prosek 2.23) od znacaja za
procenu tezine bolesti, potrebama da se skrati radno vreme (kod 88.9%) kao i
smanjenjem kvaliteta zivota- za kategorije dominantnih fizickih tegoba (visoka
znacajnost za prosek 13.89), emotivnih problema (prosek 66.67), prevladavanja energije
ili umora (prosek 37.78) i prevladavanja pozitivnih ili negativnih emocija (prosek
56.78). (Prilozi 1-8)

Kostanozglobna oStecenja (tenosinovitis, trenje tetivnih ivica, artralgije,
artritisi / artroze, kontrakture, akroosteoliza) su ¢esta u SSc, prisutna su medu prvim
manifestacijama bolesti, uzrokuju znacajnu onesposobljenost 1 mogu nagovestiti
zahvacenost unutra$njih organa (40, 44).

Tenosinovitisi se u SSc otkrivaju klinickim pregledom u 6% slucajeva, UZ
pregledom u 27% slucajeva, a NMR ih otkriva u 47% slucajeva. Prema EUSTAR
registru, znacajno vise su prisutni kod bolesnika sa dSSc nego sa ISSc (45). Najcesce se
javlja kao simetri¢ni, poliartikularni sinovitisi MCP 1 PIP zglobova, a rede zahvataju i
DIP zglobove. Sinovitis je prediktivni faktor za dSSc, PAH, slabost miSi¢a, nove DU i
mogucu slabost levog srca (102, 103).

Gohar i sar. su kod 40 pacijenata sa SSc ispitivali prisustvo sinovitisa,
tenosinovitisa i kalcinoze (klinicki nalaz, radiografija Saka, ultrazvucni pregled).
Sinovitis je otkriven kod 25% bolesnika, tenosinovitis kod 45%, kalcinoza u 10%
slucajeva (104). Sinovitis, tenosinovitis i1 kalcinoza ne pokazuju znacajnu povezanost sa
staroS¢u bolesnika, polom i duzinom trajanja bolesti. Sinovitis i tenosinovitis je u
znatno ve¢em broju otkriven UZ pregledom nego klini¢ki. UZ pregledom ruku sinovitis
je utvrden kod 39% bolesnika sa SSc, tenosinovitis kod 27%, kalcinoza kod 39% i
akroosteoliza kod 20%.

Trenje tetivnih ivica se javlja na fleksornim i ekstenzornim tetivama prstiju u

11% bolesnika sa SSc (prema EUSTAR registru). Ce$ée je kod dSSc, u ranim fazama
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bolesti i kod bele rase. Prediktivnu vrednost TFR ima u postavljanju dijagnoze dSSc u
ranoj fazi bolesti (105, 47). TFR je u direktnoj korelaciji sa slabo$¢u misic¢a, pluénom
fibrozom i proteinurijom i znak je aktivnosti bolest (44).

Avouac 1 sar. nalaze da su sinovitisi zglobova i TFR nezavisni prognosticki
faktori za procenu progresije bolesti kod bolesnika sa ranom SSc. Pojava sinovitisa
zglobova je povezana sa loSijim mRSS, pojavom novih DU i smanjenjem EF leve
komore. Pojava TFR je povezana sa losijim mRSS i SRC (45).

Tenosinovitisi i TFR se c¢esto javljaju istovremeno sa kontrakturama,
zadebljanjem koze, slabos¢u miSica, promenama na srcu, plu¢ima, bubrezima i sa anti-
Scl-70 antitelima. Njihova pojava ukazuje na veéu tezinu i aktivnost bolesti, progresiju i
losiju prognozu. Veca fibrozna zadebljanja tetivnih omota¢a mogu biti uzrok nastanka
sindroma karpalnog kanala (46, 105).

Promene na zglobovima mogu poceti pre RP ili istovremeno i mogu biti u vidu
artralgije i / ili artritisa. Procena pojave artritisa u SSc je i dalje bez sasvim validiranih i
opste prihvacenih tehnika. Iviéne erozije (uglavnom na PIP i MCP, rede na DIP),
Jjukstaartikularna osteoporoza i suZenje zglobnih prostora (uglavnom na DIP) su znaci
dugotrajnog zapaljenja koje ne mora biti trenutno aktivno (44).

Cuomo i sar. su detektovali visoku prevalenciju zglobne patologije kod
bolesnika sa SSc potvrdenu UZ pregledom: izlive u zglobu, proliferaciju sinovije,
suzenje zglobnih prostora, erozije, osteofite 1 kalcinozu (106).

Akroosteoliza je u SSc &esto prisutna (9-63%), predstavlja znak progresije
vaskularnih promena i uglavnom progresivno napreduje. Pored pojave na distalnim
falangama prstiju Saka, moZe se javiti i na kostima stopala, rebrima i1 mandibuli.
Dokazana je znaCajna povezanost akroosteolize sa DU, vanzglobnim kalcifikatima,
oboljenjem pluénog parenhima, zahvatanjem jednjaka i tezim slucajevima ispoljavanja
SSc. Znacajnu ulogu u razvoju akroosteolize igraju povecana osteoklastogeneza i visi
nivo faktora rasta vaskularnog endotela. Celije osteoblastne loze takode imaju vaZne
uloge u angio-osteogenoj spojnici (58, 59).

Johnstone i sar. su ispitivali povezanost akroosteolize sa ishemijom prstiju i
kalcinozom kod 101 osobe sa SSc. Nasli su da je akroosteoliza statisticki znacajno
povezana sa digitalnom ishemijom, ali nije sa kalcinozom (52).

Pri analizi radiografskih promena na 64 bolesnika sa SSc, Sakata i sar. su otkrili

akroosteolizu u 18.4%, erozivni osteoartritis u 15.4%, fleksione kontrakture u 13.8% i
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kalcinozu u 10.8% slucajeva (56). Akroosteoliza i fleksione kontrakture znacajno su bile
povezane sa poremecajima periferne cirkulacije, DU, sa promenama na GIT 1 duzinom
trajanja bolesti. Ce¢e su bile prisutne kod dSSc.

Prevalencija osteoporoze kod bolesnika sa SSc (nezavisno da li je ISSc ili dSSc)
je 30% (1). Bolesnici sa SSc su imali ¢eS¢u pojavu osteoporoze na distalnom delu
radijusa, a osteopeniju na LS ki¢mi. Prisustvo osteoporoze na radijusu je bilo znac¢ajno
cesce praceno deformacijama na sitnim zglobovima Saka (107).

Marot i sar. nalaze povecanu ucestalost osteoporoze kod bolesnika sa SSc i
smanjenu trabekularnu komponentu kostiju. Kao faktore rizika istiCu malu telesnu
masu, starost, DU i pozitivha ACA (63).

Lai i sar. su utvrdili da se kod bolesnika sa SSc i osteoporozom, prelom ki¢me,
kuka i radijusa znacajno ¢e$ée javljaju kod starijih osoba, Zena i bolesnika na terapiji
kortikosteroidima u odnosu na kontrolu (108).

Degenerativne promene tipa artroze / artritisa na Sakama utvrdene su kod 20.0%
nasih ispitanika i pokazuju statisticki znac¢ajnu povezanost sa subjektivnim tegobama na
respiratornom (visoka znacajnost za prosek 2.08), lokomotornom (prosek 2.02) i
digestivnom sistemu (prosek 1.80) od uticaja na teZinu bolesti, kao i sa kategorijom
kvaliteta Zivota koja pokazuje ogranicenja zbog fizi¢kih tegoba (prosek 20.83).

Akroosteoliza koja bitno smanjuje funkciju Saka je utvrdena kod 40% naSih
bolesnika i pokazuje statisticki znafajnu povezanost sa losijom cirkulacijom (kod
87.5%) koja je od uticaja na procenu aktivnosti bolesti, subjektivnim tegobama od
strane digestivnog (prosek 1.87) i lokomotornog sistema (prosek 1.88) od znacaja u
proceni tezine bolesti, kategorijama dominantnog uticaja fizickih tegoba (visoka
znacajnost za prosek 18.00), emotivnih problema (visoka znacajnost za prosek 50.00),
prevladavanja energije ili umora (prosek 37.50) i prevladavanja pozitivnih ili negativnih
emocija (prosek 55.00) pri oceni kvaliteta zivota, kao sa smanjenom radnom
sposobnosc¢u- kroz potrebu da se izostave neki poslovi (kod 100.0%) i postigne manyji
uc¢inak (kod 100.0%), kao i kroz ukupni WAI skor (takode kod 100.0%).

Osteoporoza je utvrdena kod 20.0% bolesnika i pokazuje statisti¢ki znacajnu
povezanost sa snizenim FVC (kod 75.0%), subjektivnim promenama na respiratornom
(prosek 2.00), digestivnom (prosek 1.80) i lokomotornom sistemu (prosek 2.14) od

znacaja u proceni tezine bolesti 1 sa kategorijom koja ocenjuje subjektivno dozivljavanje
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sopstvene bolesti (visoka znacajnost za prosek 32.50) u proceni kvaliteta zivota. (Prilozi
1-8)

Kontrakture sitnih zglobova prstiju su ceste zglobne promene kod SSc (31%
prema EUSTAR) (109). Zahvataju MCP, PIP i DIP zglobove, naj¢esc¢e su fleksione
(PIP), rede u kombinaciji sa ekstenzionim kontrakturama (MCP) (kandZasta Saka). DIP
zglobovi su nesto rede zahvaceni fleksionom kontrakturom, a palCevi su uglavnom sa
addukcionim kontrakturama. Ces¢e su kod dSSc i na dominantnoj ruci, imaju vece
zadebljanje koze i ¢eS¢e povisene zapaljenjske markere. Povezane su sa pozitivnim anti-
Scl-70 antitelima, ILD, promenama na jednjaku i zahvatanjem srca. Razlog su za
nezadovoljstvo sopstvenim izgledom, neprijatnosti tokom socijalizacije i otezano
sprovodenje profesionalnih i ADZ. Zahvatanje vise od 4 zgloba iste $ake je znak losije
prognoze. | pored sporog i postepenog javljanja mogu biti prisutne i u ranim fazama
bolesti. Smatra se da su kontrakture vodec¢i uzrok onesposobljenosti kod SSc (59).

Nema konsenzusa koliki stepen smanjenja obima pokreta u zglobovima se moze
nazvati kontrakturom zgloba. Naj¢es¢e se smatra da je kontraktura prisutna ako postoji
smanjenje od preko 25% od normalnog AROM na bar jednoj osovini zgloba (66).

Smanjenje funkcije Saka se manifestuje umanjenom sposobnosc¢u fleksije MCP
zglobova, ogranicenjem ekstenzije PIP zglobova 1 fleksije DIP zglobova, smanjenjem
abdukcije, opozicije i fleksije palca i gubitkom pokreta zgloba ru¢ja u svim pravcima.

Avouac 1 sar. su analizirali radiografije Saka kod 120 pacijenata sa SSc 1 utvrdili
prisustvo erozije u 21%, suZenje zglobnih prostora u 28%, artritisa u 18%,
demineralizacije u 23%, akroosteolize u 22%, fleksionih kontraktura u 27% i kalcinoza
u 23% slucajeva (102).

U ovom radu smanjen obim pokreta prstiju (preko 25% od normalnog AROM)
je registrovan kod 80.0% bolesnika. NajceSce se radilo o smanjenom AROM u sitnim
zglobovima palca, kaZiprsta i srednjeg prsta obe ruke. Najvece smanjenje obima pokreta
je iznosilo 89.0% od maksimalno moguéeg. Smanjen obim pokreta palca, kaziprsta i
srednjeg prsta koji znacajno umanjuje funkciju Sake utvrden je kod 64.0% ispitanika 1
pokazuje statisticki znaCajnu povezanost sa zadebljanjem koze (kod 94.6%), loSijom
cirkulacijom (kod 56.8%) i1 patoloskim laboratorijskim vrednostima (kod 48.6%) koje
pokazuju aktivnost bolesti, subjektivnim pogorSanjem kardioloskih (prosek 2.79),
digestivnih (prosek 1.66) i lokomotornih promena (prosek 1.74) od znacaja za procenu

tezine bolesti. (Prilozi 1-8)
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HAMIS (Hand Mobility In Scleroderma) test je konstruisan kao specifi¢ni test
za ispitivanje preostalih funkcija prstiju, Sake 1 delom podlaktice bolesnika sa SSc (110).
Inspirisan je testovima SOFI (Signals of Functional Impairment) i KFT (Keitel Function
Test) i pokazao se kao pouzdan instrument (proveren i kroz test-retest evaluaciju).
Najstarija verzija HAMIS testa uzimala je za ocenjivanje 5 stavki. Sadasnja verzija sa 9
ispitivanih stavki (pokreta) daje sveobuhvatniju sliku i bolju procenu preostalih funkcija
(Sto je potvrdeno statistickim metodama u cilju eliminisanja pristrasnosti ispitivaca i
uslova sredine).

U upotrebi je i modifikovani HAMIS test (MHAMIS) koji je konstruisan da bi se
kroz samo 4 lako merljive stavke (fleksija, ekstenzija i abdukcija prstiju i dorzalna
ekstenzija rucja) dobila relevantna klini¢ka procena (66).

HAMIIS test se smatra pogodnim za procenu globalne pokretljivosti ruku (Saka),
u praéenju napredovanja SSc i efekata sprovedene terapije. Rezultati HAMIS testa
ukazuju na losije stanje kod dSSc nego kod ISSc. To je ujedno i najsenzitivniji upitnik u
proceni pokretljivosti Sake kod pacijenata sa 1SSc tokom vremena. Mali nedostatak
HAMIS testa je Sto nije dovoljno senzitivan da evaluira stepen onesposobljenosti Sake
za pojedine ADL (66).

Sandquist i sar. su utvrdili da bolesnici sa anti-topoizomerazom 1 i anti-RNA
polimerazom III antitelima imaju znacajno visi mHAMIS u odnosu na bolesnike sa
ACA (66). Bolesnici sa vaskularnim oS$te¢enjima takode imaju znafajno visi
MHAMIS u odnosu na one bez vaskularnih lezija. Zaklju¢uju da mHAMIS test
odrazava aktivnost bolesti u ranoj fazi SSc. U kasnijim fazama moze meriti promene
nastale usled fibroze 1 vaskularnih oStecenja.

Procena funkcije Saka HAMIS testom u ovom radu pokazala je da 60.0%
ispitanika ima oStec¢enje funkcije samo prstiju, 74.0% osStec¢enje funkcije prstiju 1 Sake i
takode 74.0% ostecenje funkcije prstiju, Sake i podlaktice. Promene su se kretale od
lakih (nemoguénost samo fleksije ili ekstenzije pojedinog prsta, kod 60.0%) do teSkih
(nemoguca pronacija i supinacija podlaktice, kao 1 ograni¢ena pokretljivost vecine sitnih
zglobova prstiju, kod 74.0%). HAMIS upitnikom je utvrdena statisticki znacajna
povezanost smanjenih funkcija Saka sa pokazateljima aktivnosti bolesti (zadebljanjem
koze kod 96.9% ispitanika, poremecenom cirkulacijom kod 65.6% 1 izmenjenim
laboratorijskim nalazima kod 43.8%); subjektivnim pokazateljima tezine bolesti

(kardioloski- prosek 2.77 i lokomotorni- prosek 1.74); sa svim prikazanim
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pokazateljima kvaliteta zivota (HAMIS visoka znacajnost za prosek 22.97 za fizicko
zdravlje, prosek 75.68 za emotivno zdravlje, prosek 44.05 za prevladavanje osecaja
energije ili umora, prosek 62.51 za prevladavanje pozitivnih ili negativnih emocija i
prosek 41.16 za subjektivnu procenu sopstvene bolesti); sa pojedinim pokazateljima
umanjene radne sposobnosti (potrebom da skrati radno vreme kod 67.6% ispitanika i
smanjenim u¢inkom kod 75.7%). (Prilozi 1-8)

Prema Del Rosso-u i sar. morfoloske promena na kozi $aka i prstiju se postepeno
pogorsavaju i dovode do smanjenja obima pokreta i gubitka pojedinih funkcija Saka
(111). Promene se razvijaju u tri faze:

U ranoj, edematoznoj, fazi smanjena je ili onemogucena fleksija MCP zglobova 1
ekstenzija PIP i DIP zglobova. Znac¢ajno su otezani svi pokreti Saka.

U drugoj, skleroti¢noj (indurativnoj), fazi redukovana je fleksija u MCP, kasnije
1 ekstenzija u PIP i DIP i redukovane su addukcija i fleksija palca. Kada se pridruzi i
smanjena fleksija 1 ekstenzija RC zgloba nastaje kandZzasta Saka. Smanjen obim pokreta
prstiju i rucja, fleksione kontrakture 2-4 prsta uz ekstenziju MCP i fleksiju PIP,
otezavaju hvat vrhovima prstiju (opozicija I-11 i 1-V) i stisak u pesnicu.

U trec¢oj, atrofi¢noj, fazi pogorSava se kandzasta Saka, kao i1 pokreti u RC zglobu
i pronacija / supinacija. Funkcija $ake moze biti potpumo izgubljena.

Znacaj nadenih morfoloskih i funkcijskih promena na Sakama je viSestruk.
Rasprostranjenost promena na koZi €ini osnov za razlikovanje difuznog od limitiranog
oblika bolesti. Promene na kapilarima i RP su dragoceni znaci za rano otkrivanje i
predvidanje razvoja bolesti. Promene na miSi¢ima i1 koStanozglobnom aparatu smanjuju
misi¢nu snagu 1 ograni¢avanju pokretljivost 1 uzrok su limitiranja brojnih profesionalnh
i svakodnevnih zivotnih aktivnosti. Jedan su od uzroka fizickih bolova, ¢esto su razlog
za naruSavanje estetskog izgleda i pojavu anksioznosti i depresivnosti. Povezane su sa
promenama na unutra$njim organima, pokazatelj su tezine i aktivnosti bolesti i uzrok

smanjenja kvaliteta Zivota.

Promene na pluéima su prisutne kod 80% slugajeva obolelih od SSc. Cesce se
javljaju kod obolelih sa dSSc i sa prisutnim antitelima na topoizomerazu |. Manifestuju
se kao intersticijalna bolest plu¢a i kao plu¢na arterijska hipertenzija (4, 112, 113). Rede
pluéne manifestacije su aspiracioni pneumonitis (komplikacija  hroni¢nog

gastroezofagealnog refluksa), pluéno krvarenje usled endobronhijalne telangiektazije,
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obliterativni bronhiolitis, pleuralne reakcije 1 spontani pneumotoraks. Ucestalost
karcinoma pluca je povecana.

U ranoj fazi bolesti nastaje infiltracija alveolarnih zidova T limfocitima,
makrofazima i eozinofilima. Sa progresijom bolesti razvijaju se intersticijalna fibroza i
vaskularna ostec¢enja. Nastaju zadebljanje alveolokapilarne membrane, peribronhijalna 1
pleuralna zadebljanja, fibroza intersticijuma sa akumulacijom kolagena i drugih proteina
matriksa i bujanje epitela bronhiola. Zbog razaranja interalveolarnih pregrada razvija se
emfizem (114, 115).

Pluéna arterijska hipertenzija (porast pritiska u pluénoj arteriji preko 25 mmHg)
se moze razviti istovremeno sa ILD ili nezavisno od toga. Posledica je promena na
malim arterijama i arteriolama plu¢a u vidu suzenja i zadebljanja intime, iskidanog
elasticnog sloja 1 hipertrofije misi¢nog sloja. Kateterizacija desnog srca je zlatni
standard za dijagnozu PAH (116, 117, 118, 119).

Restriktivna insuficijencija pluéne ventilacije nastaje zbog difuzne fibroze
intersticijuma, zadebljanja alveolarne membrane i peribronhijalne i pleuralne fibroze
(120). Pracena je smanjenjem forsiranog vitalnog kapaciteta, rezidualnog volumena i
totalnog pluénog kapaciteta, smanjenjem komplijanse pluca, smanjenjem difuzije za
ugljenmonoksid i parcijalnog pritiska kiseonika. U proceni pluéne funkcije, DLco je
pokazatelj vaskularnog oSte¢enja, a FVC pokazatelj restriktivnog oStecenja
(intersticijalna fibroza) (72, 121, 122). Plu¢na funkcija se, prema vecini autora, smatra
umanjenom ako je DLco manji od 75% (113).

Na radiografiji plu¢a obolelih od SSc, vide se trakasta zasencenja ili sacaste
promene najizrazenije u donje dve tre¢ine pluca (123).

Kompjuterizovana tomografija visoke rezolucije grudnog kosa otkriva pocetne
promene na plu¢ima koje se na Rtg snimcima ne vide (124). Vidljiva su zadebljanja
interlobularnih septi, subpleuralne ciste, podrucja slicna pcelinjem sacéu, subpleuralni
mikronoduli, medijastinalna limfadenopatija, bronhiektazije, bronhioloektazije i
promene u vidu mle¢nog stakla (engl. ground glass). Smatra se da je HRCT zlatni
standard za dijagnozu ILD u SSc (125).

Ultrazvuk plu¢a je kao dijagnosticka metoda rede u upotrebi u SSc, a kod
intersticijalne fibroze prepoznaje i kvantifikuje znak kometinog repa (B-linije) koji

nastaje zbog zadebljanja interlobularnog septuma (4, 126).
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Dumitrescu 1 sar. su kod 173 bolesnika sa SSc i sa klinickom sumnjom na PAH
radili kateterizaciju desnog srca i neinvazivne testove za procenu pluéne funkcije (127).
Kod 27.8% ispitanika su utvrdili postojanje PAH, a kod 5.8% postkapilarnu pluénu
hipertenziju. Maksimalne vrednosti VO, najvise koreliraju sa pluénim arterijskim
pritiskom, transpulmonalnim gradijentom pritiska i plu¢nim vaskularnim otporom.
Visoku senzitivnost i specifi¢nost za detekciju PAH ima max.VO, (osetljivost 87.5%,
specificnost 74.8% na nivou praga od 13.8 ml/min/kg). Zaklju¢uju da navedeni
neinvazivni testovi imaju zna¢ajno mesto u dijagnostici PAH kod obolelih od SSc.

Michelfelder i sar. su poredili 27 obolelih od SSc sa PAH sa 24 obolela sa PAH i
ILD (128). Bolesnici sa PAH 1 ILD imali su znacajno krace prezivljavanje, manje
vrednosti forsiranog ekspiratornog volumena u prvoj sekundi (FEV;) i manji DLco u
odnosu na bolesnike sa izolovanim PAH. Visok nivo antitela protiv angiotenzina i
endotelnih receptora je prediktor poveéane smrtnosti kod svih pacijenata sa PAH, ali bez
razlike izmedu pacijenata sa izolovanim PAH ili kombinovanim PAH sa ILD.

Duarte i sar. su pratili stanje 87 obolelih od SSc i kod 24% utvrdili postojanje
PAH (129). Kod 44% bolesnika sa PAH utvrdili su insuficijenciju pluéne ventilacije
restriktivnog tipa.

Zhu i sar. su poredili nalaze ultrazvuka pluca i srca kod 90 bolesnika sa SSc.
PAH je nadena kod 27% ispitanika (130). ZakljuCuju da je ultrazvuk grudnog koSa
koristan u proceni ILD 1 da indirektno procenjuje stanje plué¢nog arterijskog pritiska i
funkcije desne komore. Integrisana upotreba ultrazvuka grudnog kosa i ehokardiografije
daje dragocene podatke o stepenu kardiopulmonalnih oStecenja kod SSc.

Salaffi 1 sar. su ispitivali CT 1 plu¢ne funkcije kod 126 bolesnika sa SSc (131).
Utvrdili su kod 94.3% bolesnika postojanje ILD i znacajnu povezanost sa DLco i FEV.
CT promene su ocenjivane prema kvalitetu prisutnih promena: mle¢no staklo - 1 bod,
nepravilne ivice pleure - 2 boda, septalne / subpleuralne linije - 3 boda, promene tipa
pcelinjeg saca - 4 boda, subpleuralne ciste - 5 bodova. Rasirenost (uznapredovalost) SSc
je bodovana prema broju bronhopulmonalnih segmenata koji su zahvaceni za svaku
gore opisanu abnormalnost: 1-3 segmenta ocena 1, 4-9 ocena 2, vise od 9 ocena 3.
Zatim je tezina i raSirenost bolesti kalkulisana kao totalni CT skor od 0 do 30.

Markusse i sar. su kod 287 bolesnika sa SSc ispitivali odnos vrednosti pojedinih
antitela i kapilaroskopskog nalaza (132). PoviSene vrednosti anti-centromernih antitela

(ACA) je imalo 37% ispitanika, a anti-Scl-70 24%. Kapilaroskopijom je naden
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specifi¢an nalaz kod 88% ispitanika, od toga rane promene kod 10%, aktivne kod 42% 1
kasne kod 36%. ILD imalo je 51% ispitanika, smanjenu DLco 59% i povecan sistolni
pluéni arterijski pritisak 16% ispitanika. Zakljucuju da su kod svih bolesnika sa SSc
nadena specificna antitela, a najéesée ACA i anti-Scl-70. Povezanost izmedu promena
na kapilarima i kardiopulmonalnih poremecaja je nezavisna od prisustva specificnih
antitela $to ukazuje da je mikroangiopatija vazan uzrok oStecenja organa obolelih od
SSc.

Bec¢var 1 sar. su ispitivali povezanost promena na kapilarima sa pluénim
funkcijama kod 42 bolesnika sa SSc i sa intersticijalnom fibrozom plu¢a (133). Rane
kapilaroskopske promene imalo je 7.5% ispitanika, aktivne 30%, kasne 58%, a
nespecifi¢an ili normalan nalaz je imalo 37.5% ispitanika. Kod osoba sa izmenjenim
kapilarima naden je blag do umeren alveolitis i smanjen FEV;, FVC i DLco. Nije
nadena statisticki znacajna povezanost izmedu promena na kapilarima i poremecenih
pluénih funkcija, osim neznatna za dispneju i alveolitis. Bavec¢i se istom problematikom,
sli¢ne rezultate su dobili 1 Castellvi i sar. (134).

Pettersson i sar. su analizirali izjave 106 bolesnika sa SSc u vezi sa fizickom
sposobnoscu, aktivno$¢u, vezbanjem i vremenom koje provode u sede¢em poloZaju
(135). Na osnovu pluénih testova, podeljeni su na grupu sa normalnim ili lako
poremecenim funkcijama 1 na grupu sa umereno ili jako poremecenim funkcijama.
Bolesnici sa SSc su znacajno ¢esce izjavili da imaju ogranicenja za fizicke aktivnosti
(Setnju, tr€anje) u odnosu na kontrolnu, podjednako u obe navedene grupe. Kao
ograni¢avajuce faktore za fizicke aktivnosti bolesnici sa lak§im poremecajima plu¢nih
funkcija su navodili razli¢ite bolove, a sa tezim poremecajima kardiopulmonalne tegobe
i smanjenu mi$i¢nu snagu. Sli¢ne rezultate su nekoliko godina ranije utvrdili Lumetti i
sar. (136).

Na respiratornom sistemu, od subjektivnih tegoba, najveci broj nasih ispitanika
je prijavio kasalj (suvi ili sa iskasljavanjem) i nedostatak vazduha pri naporu, rede u
mirovanju (TIFS upitnik).

Najucestalije  objektivne promene su otkrivene kompjuterizovanom
tomografijom i rentgenskim pregledom (fibroza intersticijuma, mrljasta zasencenja u
vidu “mlec¢nog stakla”, promene tipa “pcelinjeg saca”...). Ove promene su pracene

smanjenim difuznim kapacitetom za ugljenmonoksid i smanjenim forsiranim vitalnim
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kapacitetom. U proceni pluéne funkcije, DLco Se uzima kao pokazatelj vaskularnih
ostecenja, a FVC kao pokazatelj restriktivnih oSte¢enja (intersticijalna fibroza).
PogorSanje stanjana respiratornom sistemu (i subjektivno i objektivno) kod
obolelih od SSc je bilo statisticki znafajno povezano sa prisustvom osteoporoze.
Subjektivno pogorsanje respiratornih tegoba je bilo statisticki znaCajno povezano i sa
smanjenom snagom testiranith miSi¢a (ADDP 1 OPP) i sa artroti¢nim promenama na

Sakama. (Prilozi 1-8)

Promene na srcu, kod bolesnika sa SSc, su prisutne u 10-15% slucajeva tokom
prve 3 godine bolesti, pretezno kod dSSc. Promene su u vidu perikarditisa,
miokardijalne fibroze, oStecenja krvnih sudova srca, poremecaja u provodnom sistemu i
dekompenzacije srca (137).

Manifestacije na perikardu mogu biti: akutni perikarditis, fibrinozni perikarditis,
vlaknasti perikarditis, perikardne priraslice, perikardni izliv i perikardna tamponada.
Mogu biti asimptomatske i mogu se javiti i pre manifestacija na kozi (4, 112, 113).

Na miokardu nastaje degeneracija miSi¢nih vlakana sa nepravilnim podrucjima
intersticijalne fibroze narocito perivaskularno (112, 113). Prisutna fibroza miokarda obe
komore praéena je sistolnom i / ili dijastolnom disfunkcijom, smanjenom ejekcionom
frakcijom 1 kongestivnom sr¢anom insuficijencijom. Zahvacenost srca kod bolesnika sa
SSc se ispoljava i kao postojanje klini¢ki znacajne aritmije i EF <40% (5, 6).

Dijastolna disfunkcija otkrivena je u viSe od polovine bolesnika sa SSc, sa ili bez
ishemije miokarda, a korelira sa teZinom koznih promena. Koegzistencija bolesti
miokarda i miozitisa ukazuje na to da mozda postoji povezanost izmedu miokarditisa i
perifernog miozitisa (138).

Promene na krvnim sudovima se ispoljavaju spazmom krvnih sudova §to dovodi
do nekroze sa slikom infarkta miokarda (113). Zid manjih koronanih arterija i njihovih
intramiokardnih grana moze biti zadebljao. Prevalencija ateroskleroticne bolesti
koronarnih arterija nije povecana u SSc, ali je kod bolesnika sa SSc i koronarnom
boles¢u verovatnoca koronarnih vazospazama znacajno veca nego u opStoj populaciji.

Opisana su i nodularna zadebljanja mitralnih, trikuspidnih i aortnih zalistaka
koja se na UZ manifestuju kao pojava regurgitacije (139).

Poremecaji u provodnom sistemu nastaju usled privremeno ili trajno oteZanog

provodenja impulsa na putu od sinusnog ¢vora do zavrSetaka Purkinjeovih vlakana.
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Manifestuju se kao aritmije (atrijalna i ventrikularna tahikardija, flater i fibrilacija) ili
sr¢ani blokovi (140, 141).

Arterijska hipertenzija, insuficijencija leve komore, pluéna hipertenzija i pluéno
srce mogu biti posledica oSteéenja bubrega odnosno pluénog parenhima, kao
sekundarna manifestacija (142).

Ispitujuci uéestalost oStec¢enja srca kod 393 bolesnika sa SSc, Fernande i sar. su
utvrdili da su ostecenja prisutna kod 44% ispitanika (142). Najcesci nalazi su mitralna
regurgitacija (67%), promene u provodljivosti impulsa (45%) i dijastolna disfunkcija
leve komore (40%). Promene na perikardu, sréana insuficijencija i brzi razvoj bolesti su
¢es¢i u dSSc. Promene na srcu su uzrok smrtnog ishoda kod 20% ispitanika sa SSc.

Methia i sar. su tokom 3.5 godina obradili 234 bolesnika sa SSc (205 zena i 29
muskaraca) i pregledali putem EKG i UZ srca u potrazi sa poremecajima u sr¢anom
radu (143). U 50 ispitanika je uraden i holter EKG. Poremecaji sprovodenja (AV blok I
st, Mobitz 1, LBBB, RBBB, LAHB) su nadeni kod 11.5% ispitanika, a pretkomorske i
komorske ekstrasistole (SVES i1 VES) kod 12,8% ispitanika. Nije bilo AV blokova viseg
stepena. Autori zaklju€uju da su poremecaji ritma i sprovodenja ¢esto prisutni u SSc 1 da
uti¢u na vitalnu prognozu.

Meune 1 sar. su ispitivali sistolnu i dijastolnu funkcije desne 1 leve sréane
komore, koriste¢i ehokardiografiju i tkivni doppler ehokardiografski indeks kod 212
obolelih od SSc (144). U odnosu na kontrolu, pacijenti sa SSc¢ su imali znacajno manju
kontraktilnost desne komore, uvecane pretkomore i1 ukupnu dijastolnu disfunkciju.
Registrovane su i promene u kontraktilnosti i dijastoli leve komore. Kontraktilnost
desne komore izrazena ehokardiografskim indeksom bila je statisticki znacajno
povezana sa kontraktilno$¢u leve komore. Dijastolno oStecenje desne komore je bilo
povezano sa poviSenim sistolnim plué¢nim arterijskim pritiskom. Kod 27 pacijenata kod
kojih je dokazana PAH, utvrdena je znacajno smanjena dijastolna funkcija leve komore,
smanjena ukupna kontraktilnost desne komore i smanjena dijastolna funkcija desne
komore. Zakljucuju da je kod bolesnika sa SSc dominantno oStec¢ena dijastolna funkcija
desne komore.

Riccardi i sar. su kod 30 bolesnika sa neidentifikovanom bolesti vezivnog tkiva u
riziku od SSc (ranije poznata kao vrlo rana SSc) i 30 kontrolnih osoba, ispitivali
prevalenciju sistolne 1 dijastolne disfunkcije desne i leve komore pomocu standardne

ehokardiografije i tkivnog dopplera (145). Standardnom ehokardiografijom nije nadena
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bilo kakva razlika medu posmatranim grupama. Tkivni doppler kod obolelih otkriva
blagu biventrikularnu sistolnu i dijastolnu disfunkciju u odnosu na kontrolu.

Soulaidopoulos i sar. smatraju da kod obolelih od SSc stepen perifernih
mikrovaskularnih  promena odrazava tezinu Dbolesti, posebno u pogledu
kardiopulmonalnih komplikacija opasnih po Zivot (146). Kapilaroskopija nokatne ploce,
kao ustaljena neinvazivna metoda, moze posluziti za identifikaciju pacijenata sa
povecanim rizikom od komplikacija na visceralnim organima.

Markusse 1 sar. su obradili 287 bolesnika sa SSc i logistickom regresijom utvrdili
povezanost kardiopulmonalnih promena sa promenama na kapilarima i pojavom
pozitivnih specifi¢nih antitela za SSc (132). Zakljucuju da su bila zastupljena sva
specifi¢na auto-antitela, sa najvecom prevalencijom ACA (37%) i anti-Scl-70 (24%).
Promene na kapilarima utvrdene kod 88% ispitanika (10% je imalo rane promene, 42%
aktivne i 36% kasne promene po Cutolo-u) su znacajno povezane sa intersticijalnom
fibrozom pluca. Fibroza plu¢a utvrdena kod 51% ispitanika (59% je imalo sniZenje
DLco) je bila statisticki znacCajna nezavisno od tipa antitela. Konstatuju da je
mikroangiopatija vazan uzrok oSte¢enja unutrasnjih organa u SSc.

Giacomelli 1 sar. su ispitivali kod 16 bolesnika sa SSc farmakoloSki stres,
perfuziju tokom odmora i MRI srca (147). Nijedan ispitanik nije pokazivao znake i
simptome sr¢anog oboljenja. EKG i UZ srca su bili normalni. Defekti stres perfuzije
leve komore otkriveni su kod 6 od 16 bolesnika (37.5%) u dva razli¢ita oblika:
subendokardni i / ili srednji miokardni. Zakljucak je da je farmakoloska stres perfuzija
pouzdana i osetljiva tehnika za neinvazivnu procenu sréanih oboljenja kod SSc.

Promene na srcu, u nasem ispitivanju, su se manifestovale subjektivno kao
stezanje u grudima i dispneja pri naporu, a objektivno nenormalnostima na EKG
(poremecaji ritma, atrioventrikularni blokovi razli€itog stepena i promene suspektne na
ishemiju miokarda) i na ehokardiogramu (promene na endokardu i miokardu).

Patoloske promene sistolnog TA su kod bolesnika sa SSc bile statisticki znacajno
povezane sa zadebljanjem koze, EKG promene sa oSte¢enim kapilarima i smanjenom
funkcijom ADDP, tahikardija sa smanjenom funkcijom ADDP i sa smanjenom
pokretljivoséu misi¢a podlaktica. Subjektivne tegobe kardiovaskularnog sistema od
znaCaja pri proceni tezine bolesti su bile statisticki zna¢ajno povezane sa zadebljalom
kozom, izmenjenim kapilarima, smanjenom snagom FDS i OPP i smanjenjem obima

pokreta prstiju, Saka i podlaktica. (Prilozi 1-8)
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Ostecenje gastrointestinalnog trakta je, posle koznih promena, najcesca
manifestacija SSc. Promene su u usnoj duplji, jednjaku, Zelucu, tankom i debelom
crevu. Manifestuju se istanjenom sluzokozom, atrofijom misi¢nog sloja, proliferacijom
kolagena u lamini propriji, submukozi i serozi, vaskulopatijom malih krvnih sudova,
ulceracijama, krvavljenjima, smanjenjem peristaltike, proSirenjem, atonijom i
malapsorpcijom (4, 148, 149, 150).

Zahvacenost jednjaka je prisutna kod 75-90% bolesnika sa SSc, zeluca kod 50%,
tankog creva kod 40-70%, debelog creva kod 20-50%, a anorektalnog dela kod 50-70%
(4, 113, 149).

Kod vecine bolesnika razvija se GERD (engl. gastroesophageal reflux disease).
Nastaje smanjenje snage i tonusa donjeg ezofagealnog sfinktera uz proSirenje distalnog
dela jednjaka $to izaziva refluks (vracanje) zeluda¢nog sadrzaja i umanjeno praznjenje
jednjaka zbog smanjene pokretljivosti u donje 2/3 jednjaka (atonija donjeg dela
jednjaka) (112, 149, 151, 152).

Ekstraezofagealne manifestacije GERD ukljucuju promuklost, hroni¢ni kasalj i
aspiracioni pneumonitis, koji mogu pogorsati ILD. Kompjuterizovanom tomografijom
otkriva se dilatirani jednjak sa intraluminalnim vazduhom. Teski erozivni ezofagitis se
moze videti na endoskopiji i Kod pacijenata sa minimalnim simptomima SSc. Hroni¢ni
GERD se moze komplikovati sa Barrett-ovim jednjakom $to je povezano sa povecanim
rizikom od adenokarcinoma (153, 154, 155).

Lepri i sar. su sproveli ezofagealnu i anorektalnu manometriju kod 59 bolesnika
sa vrlo ranom SSc (156). Podaci su poredeni sa drugim znacima bolesti. U jednjaku je
nadeno statisticki znacajno smanjenje peristaltike i pritiska. Maksimalni i srednji
pritisak donjeg ezofagealnog sfinktera su bili znacajno nizi kod bolesnika sa nizim
DLco (DLco < 80%). Bolesnici sa boljim DLco (DLco > 80%) su pokazali samo
abnormalnu peristaltiku. Analni pritisak na 4.3 cm i 2 cm od analne ivice i analnog
kanala bio je statisticki znacajno sniZzen. Zakljucuju da se 1 kod vrlo rane SSc javljaju
promene u gastrointestinalnom traktu.

Lahcene i sar. su kod 194 bolesnika sa SSc uradili gastroezofagealnu
endoskopiju 1 manometriju jednjaka (157). Poremeéena motorika jednjaka je potvrdena
kod 80.9 % ispitanika, manji poremecaj sfinktera manometrijski je potvrden kod
60.8%, disfagija kod 46.9%, refluksni ezofagitis kod 37.6%. Zakljucuju da su promene

jednjaka u SSc Ceste i da je manometrija znacajan pregled koji moze biti u upotrebi i
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kao skrining metoda. Thonhofer 1 sar. donose isti zakljuCak uz akcenat na sprovodenje
rane endoskopije u cilju pravovremenog otkrivanja GIT promena u SSc (158).

Zhang i sar. su ispitivali odnos gastroezofagealnog refluksa i disfagije i ILD kod
1043 obolela od SSc (prosecne starosti 55.7 god., prose¢nog trajanja bolesti 10.8 god.)
(159). Plu¢nu fibrozu na radiografiji plu¢a i smanjen FVC ispod 70% imalo je 25%
ispitanika. Kod svih ispitanika sa snizenim FVC bile su prisutne i tegobe u vidu
otezanog gutanja i budenja zbog osetaja davljenja, a objektivno je utvrdena post-
ezofagealna dilatacija i dismotilitet jednjaka. Vrednosti topoizomeraze | nisu pokazale
povezanost sa progrediranjem promena na jednjaku ili plu¢ima. Zakljucuju da je pojava
poremecenog motiliteta jednjaka bila povezana sa smanjenjem FVC.

Promene na GIT su nasi ispitanici osecali u vidu otezanog gutanja, bolova iza
grudne kosti pri gutanju i gorusice. Objektivno su promene potvrdene kod 61.5%
ispitanika kojima je raden endoskopski pregled jednjaka. Promene su bile u vidu
poremecenog motiliteta, suZzenja i izmenjene sluzokoze.

Kod bolesnika sa SSc nije nadena statisticki znacajna povezanost oSte¢enog

jednjaka sa patoloskim promenama na prstima i Sakama. (Prilozi 1-8)

Ostecenje bubrega je prisutno kod 10-15% bolesnika sa SSc, ¢es¢e kod Zena sa
dSSc, sa antitelima na RNA polimerazu III, sa veoma brzim Sirenjem zadebljanja koze u
prve 2-3 godine bolesti i kod bolesnika lecenih kortikosteroidima. Klinicki se
manifestuje kao akutna sklerodermna renalna kriza ili kao insuficijencija bubrega sa
sporom progresijom (4, 160, 161).

Osnovni poremecaj je obliterirajuca vaskulopatija sa zadebljanjem intime,
fibrinoidnom nekrozom i suzavanjem lumena interlobularnih arterija ukljucujuéi i
glomerularni splet i sa progresivnom redukcijom renalnog protoka krvi uz zadebljanje
bazalne membrane glomerula. Nastaje jukstaglomerularna hiperplazija sa pove¢anim
lu¢enjem renina i aktivacijom angiotenzina $to vodi daljoj renalnoj vazokonstrikciji (4,
112, 113).

Akutna SRC se lako prepoznaje teSkom klini¢kom slikom maligne hipertenzije
sa encefalopatijom, epilepsijom i znacima popustanja leve sréane komore. Do uvodenja
u terapiju inhibitora angiotenzin konvertuju¢eg enzima (ACE), renalne krize su bile
vode¢i uzrok letalnog ishoda bolesnika sa SSc. Kriza je pra¢ena smanjenjem klirensa

endogenog kreatinina, oligurijom, proteinurijom, hematurijom, trombocitopenijom i
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mikroangiopatskom hemolizom. Oko 10% pacijenata sa SRC imaju normalan Kkrvni
pritisak. Drugi oblik oSte¢enja bubrega se postepeno razvija u vidu hroni¢ne bubrezne
insuficijencije (162, 163, 164, 165).

U proceni bubrezne funkcije se koristi nivo kreatinina u serumu za izraCunavanje
klirensa kreatinina po Cockroft-Gault jednacini (5, 67). Ozbiljna bubrezna zahvacenost
se smatra kada je nivo serumskog kreatinina preko 1.4mg/dL i klirens 24h endogenog
kreatinina ispod 70 ml/min (povrsina tela - koze 1.73 m? kao prosek). SRC se smatra
prisutnom ako postoji akutna bubrezna insuficijencija (serumski kreatinin > 2 mg/dL),
uz pojavu maligne hipertenzije, izmereno bar dvaput sa razmakom od 12 sati, a
udruzeno sa stalnim abnormalnostima u urinu (hematurijom, proteinurijom).

Woodworth i sar. iznose podatke da je SRC, kao komplikacija potencijalno
opasna po zivot, prisutna u 2-15% pacijenata sa dSSc u prvih 3-5 godina od pocetka
bolesti (166). Verovatnoca prezivljavanja je 70-82% ako se SRC javi u prvoj godini
bolesti, ali se smanjuje na 50-60% kod bolesnika gde je SSc prisutna ve¢ 5 godina.
Pacijenti koji ne pokazuju oporavak bubreznih funkcija uprkos dijalizi, su kandidati za
transplantaciju bubrega.

Turk i sar. su na osnovu citiranih podataka u literaturi kod 5317 obolelih od
SSc analizirali u¢estalost SRC i njihovu vremensku prevalenciju (167). Utvrdili su da
nema statisticki znacajne razlike kod vremenske prevalencije izmedu dSSc i ISSc
(pacijenti sa dSSc 7-9% ili pacijenti sa ISSc 0,5-0,6%) i da je stopa oboljevanja stabilna
tokom vremena.

U cilju identifikacije kriterijuma za definiciju SRC, Hoa i sar. su zakljucili da
su podaci o hipertenziji, encefalopatiji, mikroangiopatskoj hemoliti¢koj anemiji i
promene dobijene pri biopsiji bubrega heterogeni i da je neophodno hitno doneti
konsenzus o definiciji SRC (168).

Hroni¢no oboljenje bubrega kod SSc uprkos smanjenju glomerularne filtracije
moze biti praeno normalnim vrednostima kreatinina u serumu. Gigante i sar. kao bolji
pokazatelj stanja bubreznih funkcija smatraju vrednost klirensa inulina. U praksi je, za
procenu bubrezne funkcije kod SSc, najvise u upotrebi Cockroft-Gault formula (169).

Ranivoharisoa 1 sar. prikazuju atipi¢an sluc¢aj SRC kod bolesnika bez koznih 1
bez seroloskih manifestacija bolesti (170). Pacijent je tretiran inhibitorima ACE i
hemodijalizama. Nakon 6 meseci javljaju se digitalne ulceracije. Zakljucuju da kod

SRC kozne i seroloske manifestacije nisu neophodno prisutne.
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Suebmee i sar. koris¢enjem zlatnog standarda skeniranja bubrega pomocu
tehnecijum-99 (Tc-99m DTPA) kod 76 bolesnika sa SSc na$li su gnacajno snizenje
glomerularne filtracije (proseéna vrednost 100.1 +/- 27.6 mL/min/1.73m?) (171).
Snizenje glomerularne filtracije prac¢eno je statisticki znaajnim povecanjem sistolnog
arterijskog pritiska.

Promene na bubrezima su, merenjem Klirensa kreatinina, utvrdjene na 26.0%
nasih ispitanika. Nadena je statisticki znacajna povezanost sa zadebljalom kozom i sa

smanjenom funkcijom ADDP. (Prilozi 1-8)

Tezina bolesti je pojam koji se kod SSc odnosi na ukupni uticaj bolesti na
funkciju organa zbog aktivnosti bolesti (potencijalno reverzibilne promene) i
morfoloskih i1 funkcionalnih oSte¢enja (ireverzibilne promene) izazvanih tokom bolesti.
Najveca prepreka preciznom odredivanju tezine bolesti je otezano razlikovanje
posledica zbog aktivne progresije SSc - aktivnosti, od trajnih oSteéenja organa koja se ni
posle terapije ne mogu popraviti (69, 172).

Primeri za aktivnost bolesti (potencijalno reverzibilne promene) su promene na
kozi, krvnim sudovima, miSi¢ima, TFR, DU 1 pojava zapaljenja zglobova, kao i
odredene promene na srcu, plu¢ima 1 digestivnom traktu. Akroosteoliza se prema Arana-
Ruiz-u smatra znakom aktivnosti bolesti (173).

Primeri za ireverzibilna oSte¢enja su kontrakture zglobova, amputacija prstiju,
kalcinoza, suzenje jednjaka, ILD - fibroza i PAH. Ukupni efekat aktivnosti bolesti i
oStecenja predstavlja tezinu bolesti. Trenutno se radi na razvijanju indeksa oStecenja
bolesti kod SSc pod pokroviteljstvom Svetske Zdravstvene Organizacije. RP nije
uklju¢en medu pokazatelje aktivnosti bolesti, ali jeste u mnoge testove za merenje
tezine bolesti kroz deo koji pokazuje vaskularne komplikacije (174, 175).

Medsger je predlozio kriterijume za postavljanje dijagnoze SSc pracenjem
promena na razliitim organskim sistemima koji u€estvuju u proceni tezine bolesti. Za
procenu koznih promena posmatrani su mRSS, DU, oziljne promene ili gangrena
prstiju. Za procenu muskuloskeletne zahvacenosti mialgija, slabost miSica, artralgija ili
artritis, kao 1 kontraktura prstiju. Zahvac¢enost GIT vrSena je procenom gorusice,
disfagije, pseudo-okluzije ili analne inkontinencije. Zahvacéenost plu¢a merenjem DLco
(lo$ nalaz je manji od 60%) i PAH (lo§ nalaz je pritisak u pluénoj arteriji preko

35mmHg). Zahvacenost srca pojavom AV bloka II ili III stepena, devijacijom osovine
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na levo, pojavom umerene do znacajne efuzije perikarda preko 1cm na UZ, smanjenjem
EF komora ispod 50%. Bubrezna zahvacenost pracena je kroz vrednosti kreatinina u
serumu preko 1.3 mg/dL ili vrednostima proteina u urinu preko 1+ (174, 176, 177).

Ispitivanjem stanja koze, krvnih sudova, mi$ic¢a, koStanozglobnog sistema, zatim
promena na unutraSnjim organima (pluca, srce, jednjak, bubrezi), dobija se uvid o
rasprostranjenosti morfoloskih promena na pojedinim organima i organskim sistemima i
0 gubitku funkcija tih organa. Na taj nacin i uz rezultate EScSG indeksa aktivnosti
bolesti (Valentini) moguce je, u proceni tezine bolesti, odrediti udeo ireverzibilnih
ostecenja od potencijalno reverzibilnih aktivnih promena (178, 179).

U proceni tezine bolesti 1 za ocenu subjektivnog dozivljavanja bolesti, uglavnom
su u upotrebi SySQ upitnik i TIFS upitnik.

SySQ upitnik su sastavili Ruof i sar. i on je u praksi potvrden kao validan i
pouzdan instrument u merenju tezine promena u sistemskoj sklerozi (180). Opste
promene se prate kroz pojavu bola, ukocenosti i koznih promena; gastrointestinalne
promene kao goruSica, vracanje progutane hrane - regurgitacija i otezano gutanje ¢vrste
ili tecne hrane; kardiopulmonalne tegobe kao dispneja 1 simptomi od strane gornjih
disajnih partija (kaSalj, iskaSljavanje 1 ograni¢en udisaj); lokomotorne promene kao
smanjena snaga, kontrakture i otezana motorika. I pored nekih uocenih nedostataka
ovog upitnika (komplikovan za svakodnevnu praksu, nema pracenje bubreznih funkcija,
neprecizna procena RP), smatra se da je procena tezine bolesti ovakvim upitnikom
sasvim zadovoljavajuca.

SySQ ocene opstih promena su u visokoj korelaciji sa socijalnim aspektima SF-
36 upitnika za procenu kvaliteta zivota. Ocene kostanomiSi¢nih promena su u visokoj
korelaciji sa emocionalnim aspektima SF-36 upitnika. Ocene kardiopulmonalnih
promena su u visokoj korelaciji sa funkcionalnim kapacitetom na SF-36 upitniku.
Jedino gastrointestinalne ocene SySQ upitnikom nisu bile statisticki znacajno povezane
sa SF-36 upitnikom (181).

Uras 1 sar. su koriste¢i u praksi Italijansku verziju SySQ upitnika, na 115 Zenskih
ispitanika (68 sa ISSc, 47 sa dSSc), validirali (eksterno i interno) prevod originalne
verzije i potvrdili da se ovaj upitnik kao bolest-specificni alat moze koristiti u
svakodnevnom radu u proceni stepena onesposobljenosti bolesnika sa SSc (182).

Upitnik za ocenu tezine i funkcijske sposobnosti - TIFS je nastao od SySQ
upitnika. TIFS upitnik su Ostoji¢ i sar. registrovali kao originalno sredstvo koje
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procenjuje tezinu bolesti i funkcijsku sposobnost bolesnika sa SSc u celini. Upitnik je
adaptiran i prilagoden nasim ispitanicima za lakSe kori$¢enje (68, 69, 70). Osetljiv je i
pouzdan pokazatelj tezine bolesti i funkcijske sposobnosti kao i promena tezine bolesti
u toku razvoja SSc. TIFS upitnik, sli¢no SySQ upitniku, obraduje pitanja koji se odnose
na subjektivno dozivljavanje promena na respiratornom, kardiovaskularnom,
digestivhom i lokomotornom sistemu.

Procena tezine bolesti naSih ispitanika je radena na osnovu subjektivnog
dozivljaja bolesti (upitnik TIFS), izmerenih ireverzibilnih oSte¢enja 1 pokazatelja
trenutne aktivnosti bolesti (potencijalno reverzibilne promene).

Ispitanici su popunjavali i SySQ 1 TIFS upitnik za procenu tezine bolesti SSc, ali
su odgovori (kao i sama pitanja) bili veoma sli¢ni, pa je radi lakse statisticke obrade sve
objedinjeno i prikazano u vidu rezultata TIFS upitnika koji je kulturoloski bio
prikladniji za naSu populaciju. 1z ovog upitnika posebno su obradena pitanja vezana za
poremecaj funkcije Sake i1 prstiju. Za procenu tezine bolesti obradena su sva pitanja iz
TIFS upitnika.

Najucestalije subjektivne tegobe su se odnosile na kardiovaskularni sistem
(stezanje u grudima, dispneja pri naporu). Slede tegobe od strane disajnih organa
(kaSalj, iskaSljavanje, nedostatak vazduha pri naporu...). OteZano gutanje, bolovi iza
grudne kosti pri gutanju i1 goruSica su najceSc¢e tegobe od strane digestivnih organa. U
visokom procentu prisutne su i smetnje od strane lokomotornog sistema (drZanje i
ispadanje predmeta iz ruku, otezano obavljanje kuénih poslova, smanjena snaga miSica,
kontrakture...).

Bol, kao jo$ jedan subjektivni pokazatelj tezine i aktivnosti bolesti, je ispitivan
upitnicima za ocenu kvaliteta Zivota (opsti bol) 1 za ocenu tezine bolesti (bol u prstima
Saka). Pokazalo se da je u preko 65% naSih ispitanika bio prisutan bol umerenog ili
jakog intenziteta.

Medu objektivnim promenama na Sakama, najveci uticaj na teZinu bolesti su
imali zadebljanje koZe na prstima “nesraslo za dublje slojeve” 1 “sraslo za dublje
slojeve”, promene na kapilarima, smanjenje obima pokreta i smanjenje miSi¢ne snage.

Od promena na respiratornom sistemu, najcesce objektivne pojave od uticaja na
tezinu bolesti su promene otkrivene Rtg pregledom i CT-om pluc¢a i smanjenjem DLco i

FVC.
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Medu promenama na srcu koje utiCu na tezinu bolesti su poremecaji u
provodnom sistemu, oStecenja koronarnih krvnih sudova i promene na endokardu i
miokardu.

Hipomotilitet jednjaka je najznacajnija promena na GIT, od objektivnog uticaja
na tezinu bolesti.

Na tezinu bolesti je od uticaja bilo 1 nadeno smanjenje klirensa kreatinina kao
objektivni pokazatelj oslabljene funkcije bubrega.

Utvrdena je statisticki znacajna povezanost subjektivnih kardioloskih tegoba (od
znacaja za ocenu tezine bolesti) sa zadebljalom koZom, izmenjenim kapilarima,
oslabljenim FDS 1 OPP i1 smanjenim obimom pokreta prstiju (ukljuCujuéi i nalaz na
HAMIS testu). Subjektivne tegobe od strane respiratornog sistema su bile statisticki
znacajno u vezi sa slabljenjem ADDP, OPP, pojavom artritisa / artroze i osteoporoze.
(Prilozi 1-8)

Sistemska skleroza je hroni¢na, progresivna bolest ciklicnog toka sa
smenjivanjem perioda egzacerbacije i remisije bolesti. Promene koje nastaju u
periodima aktivacije patolo§kog procesa mogu se, spontano ili pod uticajem terapije,
smanjiti, potpuno nestati ili ostaviti stalne, morfoloske ili funkcijske posledice
(potencijalno reverzibilni period). OSteCenja prisutna u periodu remisije bolesti su
ireverzibilna, nastala ranijim tokom bolesti (183).

Nekada je vrlo teSko razlikovati epizode pogorSanja od perioda remisije $to
oteZava opisivanje i precizno stepenovanje aktivnosti bolesti jer je zapaljenje vrlo blago
i laboratorijski pokazatelji kao CRP ili SE su uglavnom normalnih vrednosti (posebno
kod pacijenata sa ISSc koja dugo traje (181). Kod drugih reumatskih bolesti ili bolesti
vezivnog tkiva (npr. sistemski eritemski lupus ili reumatoidni artritis) zapaljenje ima
kljuénu ulogu, a faze mirovanja ili pogorSanja se mogu lako razlikovati. To je ujedno
(prema nekim autorima) i razlog nepostojanja zlatnog standarda za procenu aktivnosti
bolesti u SSc.

Mogu se, ipak, definisati dva stadijuma u SSc: prvi, potencijalno reverzibilni
stadijum, u kojem aktivirane Celije direktno ili indirektno aktiviraju ili oStecuju celije
endotela 1 stimuliSu fibroblaste da izazovu ekspresiju komponenata ekstracelularnog
matriksa, i drugi, definitivno ireverzibilni stadijum, sa pojavom vaskularne okluzije i

intersticijalne fibroze.
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Bolesnicima je takode teSko da prepoznaju razliku izmedu aktivnosti bolesti i
ireverzibilnih oSte¢enja, pa se opSta procena lekara 1 pacijenata mogu znacajno
razlikovati (181). Lekar moze bodovati ozbiljnu i aktivnu zahvacenost unutrasnjih
organa kao tezu komplikaciju, a bolesnik vise ocenjuje ono $to oseca i moze ulceraciju
prstiju ili otezano gutanje teze oceniti od ozbiljnih promena na unutrasnjim organima.

Kriterijume za praéenje aktivnosti SSc su dobro definisali Valentini i sar.
(European Scleroderma Study Group - EscSG - indeks aktivnosti bolesti) (184), a
stepen zahvaéenosti pojedinih organa baziran na objektivhim znacima oStecenja su
omogucéili merljivim i testirali Medsger i sar. (185). EScSG upitnik je interno i eksterno
validiran, senzitivan na promenu, lako izvodljiv u praksi i potvrden kao upitnik koju
postize svoju svrhu, jasno meri i tacno registruje trenutnu aktivnost bolesti. Nedostatak
je Sto ne obuhvata i procenjivanje funkcije bubrega, kao i §to u pogledu procene
hipokomplementemije i dalje postoje neke nesuglasice (186). Valentini i sar. su 2017.
god. ponovo validirali EScSG 1 predlozili drugaciju varijantu bodovanja (71).

EScSG upitnik se, prema velikom broju misljenja, smatra vrednim i dostupnim
instrumentom 1 zlatnim standardom za procenu aktivnosti SSc. On je korisno pomo¢no
sredstvo u klini¢koj praksi i1 u istrazivac¢kom radu za procenu stanja bolesnika sa SSc
(71). Vrednosti indeksa su znacajno vise kod dSSc u odnosu na 1SSc. Autori tvrde da je
ovim indeksom apsolutno moguce razlikovati inaktivnu 1 lako aktivnu bolest od aktivne
i vrlo aktivne. (187)

Iz EScSG upitnika se dobijaju podaci o stepenu i rasprostranjenosti promena na
koZzi (mRSS) koje igraju centralnu ulogu u proceni aktivnosti bolesti.

Promene na kapilarima koje ukazuju na vecu aktivnost bolesti su: pojava
dZinovskih kapilara, mikrohemoragija, mikrotromboza i pocetni gubitak kapilara sa
avaskularnim zonama (188). Pojava mikrohemoragija i mikrotromboza najvise ukazuje
na aktivnost bolesti. Broj dzinovskih ¢elija je u direktnoj pozitivnoj korelaciji sa
vrednostima EScSG indeksa, a broj proSirenih kapilara je u negativnoj korelaciji
(smanjen broj proSirenih kapilara ukazuje na povecanu aktivnost bolesti). Dilatirani
kapilari su statisticki znac¢ajno manje prisutni kod bolesnika sa DU, skleredemom i
snizenim DLco.

Andracco 1 sar. su poredili promene na kapilarima sa aktivno$c¢u bolesti tokom

dve studije kod 122 i 97 obolelih od SSc (189). Rezultati su poredeni sa EScSG
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indeksom aktivnosti. Zakljucuju da su mikrohemoragije, mikrotromboze, dzinovski
kapilari i smanjenje broja kapilara dobri pokazatelji aktivne faze bolesti.

U proceni pluéne funkcije EScSG upitnikom, DLco se smatra pokazateljem
vaskularnog ostecenja, a FVC pokazateljem restriktivnog oSte¢enja (intersticijalna
fibroza). Procena sr¢ane funkcije se prati poremecajem u provodnom sistemu impulsa
(preko EKG i Holtera) i funkcionisanju miokarda (EF leve komore).

Neki aktivacioni markeri su povezani sa aktivnoscu bolesti, npr. sIL-2r (solubilni
interleukin-2  receptor), PIIINP (procolagen Il aminopropeptid), anti-DNA
topoizomeraza I, VWFAg (von Willebrand faktor propeptid). SE je znacajno visa kod
dSSc u odnosu na 1SSc. Vise vrednosti anti-topoizomeraza I antitela su nadene u vrlo
aktivnoj bolesti (prema klinickoj proceni) u odnosu na inaktivno oboljenje, a bili su u
pozitivnoj korelaciji i sa vrednostima mRSS, DLc¢o i FVC (190).

Kayser i sar. su utvrdili da su serumska auto-antitela, usmerena na viSe
intracelularnih antigena, prisutna kod vise od 95% bolesnika i smatraju se znakom SSc.
Oni su korisni biomarkeri za ranu dijagnozu SSc-a i povezani su sa klinickim
manifestacijama bolesti (191).

Fertig 1 sar. su utvrdili da poviSenje serumskih nivoa sIL-2r, IL-6, IL-4, ET-1,
VWFAg i PITIINP ima veze sa aktivnoscu bolesti (192).

Hu i sar. su utvrdili da je porast titra anti-DNK topoizomeraze takode povezan sa
aktivnoS¢u SSc (193).

Esposito i sar. su ispitivali ulogu smanjenja komponenti komplementa (C3 i C4)
u proceni aktivnosti bolesti kod 1140 obolelih od SSc. Zaklju¢uju da pad vrednosti C3 i
C4 (hipokomplementemija) nije povezana sa aktivnoS¢u bolesti kod obolelih od
nepreklapaju¢e SSc (194). Procena svih ovih markera nije preporucljiva jer jo§ nisu
validirani i ne koriste se rutinski u vecini centara $to ograni¢ava njihovu upotrebljivost
kao uobicajenih parametara.

Aktivnost SSc se moZe meriti 1 preliminarnim indeksom predloZenim od strane
Evropske multicentricne studije: jedan indeks je merilo za celu populaciju sa SSc, drugi
samo za 1SSc, tre¢i samo za dSSc, a sve je bodovano od 0 (bez aktivnosti) do 10
(maksimalna aktivnost bolesti) (71).

Kao prediktor aktivnosti bolesti kod lokalizovane forme bolesti moze se koristiti

i prac¢enje promene lokalne temperature putem infracrvene termografije (195).
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Dva istrazivanja su sprovedena da bi se uspostavili kriterijumi sa utvrdivanje
aktivnosti SSc. U prvom, SCTC (Scleroderma Clinical Trial Consortium) komisija je
koristila Delfi tehniku, tj. pojedini eksperti su predlagali kriterijume koji su se naknadno
proveravali. U drugom, EScSG je prikupljala podatke o bolesnicima sa SSc i odabrala
tri struCnjaka za determinisanje kriterijuma aktivne i neaktivne bolesti SSc (zlatni
standard). EScSG index aktivnosti se pokazao kao pouzdaniji, uz zakljuc¢ak da je vazno
da svi potrebni testovi moraju biti jevtini i laki za koriS¢enje (4, 196).

U ovom radu, za procenu aktivnosti bolesti je koris¢en prvobitni oblik EScSG
upitnika jer je nova predloZena verzija jo$ uvek u fazi provere u prakti¢nom radu.

Osim trajnih (ireverzibilnih) promena koje se nazivaju i samo oStecenja, u
proceni tezine bolesti je vazno i trenutno aktivno stanje koje je potencijalno
reverzibilno. Kod SSc kao autoimunske bolesti ne o¢ekuje se potpuna remisija bolesti,
ali povremene egzacerbacije patolo§kog procesa znacajno uti¢u na tezinu bolesti. U
nasem ispitivanju aktivna bolest je registrovana kod 44.0% ispitanika. Od subjektivnih
tegoba kao pokazatelja aktivnosti bolesti zabelezene su tegobe od strane koze,
respiratornog sistema 1 koStanozglobnog sistema. Najucestalije objektivne promene koje
su ukazivale na aktivnost bolesti bile su, pored DU i pogor$anja promena na kapilarima,
jo$ i ubrzana SE, povecanje CRP i antitela ANA, anti-Scl-70 i ACA. Medu promenama
na kapilarima koje ukazuju na vecu aktivnost bolesti registrovani su: dzinovski kapilari,
mikrohemoragije 1 mikrotromboze i pocetne avaskularne zone.

Kod bolesnika sa SSc je, tokom analize parametara aktivnosti bolesti, nadena
statisticki znaCajna povezanost koznih promena sa smanjenim obimom pokreta
akroosteolizom, oslabljenim OPP i smanjenim obimom pokreta ispitivanih prstiju.
Kostanozglobne promene su bile u statisticki znacajnoj vezi sa slabim ADDP i
akroosteolizom. Patoloski nalazi laboratorijskih pretraga su bili statisticki znacajno
povezani sa oSteCenjem kapilara, slabljenjem svih testiranih misi¢a i Smanjenim

obimom pokreta ispitivanih prstiju, Saka i podlaktica na HAMIS testu. (Prilozi 1-8)

Postoje brojne definicije kvaliteta zivota koje obuhvataju razlicite subjektivne i
objektivne pokazatelje, ¢esto medusobno dosta razli¢ite. U pocetku se kvalitet zivota
svodio na drustveni standard i bio predmet istrazivanja ekonomskih nauka, kasnije se

zapocinje sa istrazivanjem potreba i zadovoljstava ¢oveka, pa se u istrazivanja ukljucuje
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i sociologija. Pravi se jasna razlika izmedu objektivnog i subjektivnog kvaliteta zivota,
da bi se krajem proslog veka pojavila i tre¢a dimenzija kvaliteta Zivota, koja se odnosi
na kvalitet zivotne sredine. Poslednjih nekoliko godina kao ¢etvrta dimenzija kvaliteta
zivota uvode se nauka i tehnoloski razvoj (197).

Prema definiciji grupe WHOQoL iz 1995. god. “kvalitet zivota predstavlja
individualnu percepciju svoje Zivotne pozicije u kulturi 1 sistemu postojecih vrednosti 1
uspostavlja pokazatelje koji pokazuju kako bolesnici funkcionisu i koliko bolest
ograni¢ava njihove aktivnosti”. WHOQOoL je visedimenzionalni koncept, koji ukljucuje
tri glavna vida kvaliteta Zivota: telesno-pokretni, psiholoski (emocionalni 1 kognitivni) i
socijalni (198).

Na osnovu analize brojnih studija i definicija kvaliteta zivota, Cummins
konstatuje da se u vecini istrazivanja javljaju sedam osnovnih podruc¢ja: 1. zdravlje, 2.
emocionalno blagostanje, 3. materijalno blagostanje, 4. bliski odnosi s drugim ljudima
(porodica, prijatelji, partner, znac¢ajne osobe), 5. produktivnost, 6. drustvena zajednica i
7. sigurnost (199).

Lane, citiran kod Christopha i Nolla 2003. zakljucuje: ,,Kvalitet zivota je, i
objektivan i subjektivan, u osnovi zbir sedam dimenzija: materijalnog blagostanja,
zdravlja, produktivnosti, intimnosti, sigurnosti, zajednistva i emocionalnog blagostanja”
(200).

Diskusija o subjektivnom i objektivnom kvalitetu zivota, moze se podeliti na
istrazivanja: (a) samo subjektivne percepcije spoljasnjih uslova kvaliteta zivota, (b)
subjektivne percepcije u odnosu prema objektivnim indikatorima, (c) subjektivne
percepcije i objektivnih pokazatelja kombinovanih u okviru jedinstvenog indeksa
kvaliteta zivota i (d) samo objektivnih indikatora uslova zivota (200).

Jednu od sveobuhvatnih definicija kvaliteta zivota iznose Felce i Perry definisuéi
kvalitet zivota kao “sveukupno opste blagostanje, koje ukljucuje objektivne Cinioce i
subjektivno vrednovanje fizickog, materijalnog, socijalnog i emotivnog blagostanja,
zajedno s licnim razvojem svrsishodnih aktivnosti, a sve vrednovano kroz skup
moralnih normi sredine u kojoj zive” (201).

U vecini istrazivanja o kvalitetu zivota podrucje zdravlja zauzima znacajno
mesto. Oc¢uvano zdravlje, u ovom sluc¢aju, podrazumeva odsustvo dusevnog bola zbog
umanjenja ili gubitka radne sposobnosti, umanjenja zivotne aktivnosti, zbog

naruzenosti, kao i odsustvo fizi¢kog bola.
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Na kvalitet zivota obolelih od SSc utiCu tezZina bolesti, aktivnost bolesti, fizic¢ki
bolovi, dusevni bolovi, ograni¢enja u sposobnosti za rad, ograni¢enja u svakodnevnim
aktivnostima i naruzenost (202).

SSc je multisistemski autoimunski poremecaj bez efikasne terapije ili izleCenja i
primer je bolesti gde se pojedinac mora nositi sa bolom, naruzeno§cu,
onesposobljenoscu, osecajem beznada, a koji svi mogu dovesti do smanjenog kvaliteta
zivota i izmenjenog pogleda na sadaSnjost i buducnost. Kvalitet Zivota bolesnika sa SSc
najvise zavisi od tipa SSc, optereCenosti klinickim manifestacijama i funkcijske
onesposobljenosti (203).

Bolesnici sa SSc prijavljuju znacajne probleme koji uti€u na njihov kvalitet
zivota 1 psiholoSko blagostanje. Zabrinuti su zbog bolova, otezanog funkcionisanja,
socijalnog pritiska i promenjenog fizickog izgleda (204).

Kvalitet Zivota se procenjuje upitnikom SF-36 (engl. Short Form Health Survey)
koji precizno procenjuje objektivhu onesposobljenost i1 uticaj bolesti na fizicku
aktivnost, i daje procenu subjektivne percepcije psiholoskih ograni¢enja (43).

Upitnik se sastoji od pitanja koja se odnose na fizicku funkcionalnost, fizicku
sposobnost, mentalnu  sposobnost, vitalnost, mentalno  zdravlje, socijalnu
funkcionalnost, fizi€ke bolove i opste zdravlje.

Fizicko funkcionisanje je ocenjeno kroz analizu pitanja koja se bave
svakodnevnim aktivnostima i sposobno$¢u njihovog izvodenja (tréanje, podizanje tezeg
ili lakSeg tereta, uobiCajeni kuéni poslovi, sprovodenje li¢ne higijene, hodanje na
kra¢im, srednjim i duzim relacijama, kao i penjanje po stepenicama). Druga grupa
pitanja procenjuje ogranicenja na poslu zbog ostecenog fizickog zdravlja (da li je bilo
razloga da se skrati vreme provedeno na radu ili izostave neke vrste aktivnosti, kao i da
li je bilo potrebe za ulaganjem dodatnog napora u sprovodenju tih aktivnosti ili je doslo
do smanjenog ucinka). Treca grupa pitanja procenjuje ogranic¢enja na poslu ili u zivotu
zbog emotivnih problema (da 1i je bilo potrebe za skracenjem vremena provedenog na
radu ili smanjenog uéinka, ili posao nije paZljivo sproveden). Cetvrta grupa pitanja
procenjuje subjektivni osecaj prevladavanja energije (elana) ili umora (iscrpljenosti).
Peta grupa pitanja obradjuje emocije: pozitivne (srea i smirenost) ili negativne
(nervoza, depresivnost i potistenost). Sesta grupa pitanja procenjuje uticaj i fizi¢kog i
emotivnog oSte¢enja zdravlja na uobiCajene socijalne aktivnosti sa porodicom ili

prijateljima. Sedma grupa pitanja ispituje postojanje fizickog bola i njegov uticaj na
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svakodnevne poslove. Osma grupa pitanja procenjuje opste zdravlje subjektivnom
procenom ispitanika koja pokazuje kako on / ona dozivljava svoju bolest. Deveta grupa
je ocena samo jednog pitanja koje ne ulazi u SF-36 skor, a odnosi se na subjektivnu
procenu bolesnika o promeni njegovog opsteg zdravlja u proteklih godinu dana.

Procenom kvaliteta Zivota ovim upitnikom utvrdeno je da su vrednosti mentalnih
pokazatelja bile znacajno viSe povecane za dSSc nego za 1SSc (205). Bolesnici sa dSSc
koji imaju ozbiljne i onesposobljavajuc¢e promene paradoksalno vestije resavaju zivotne
probleme nego oni sa ISSc. Kod bolesnika sa ISSc vrednosti SF-36 upitnika pokazuju
da oni osecaju ne samo fizicke probleme nego i otezano socijalno funkcionisanje i
probleme u ops$tem mentalnom zdravlju. Bolesnici sa dSSc imaju nize vrednosti za
fizicko funkcionisanje, telesni bol i1 opste mentalno zdravlje, odnosno osecaju
onesposobljenost i u fiziCkom i u mentalnom pogledu, ali pokazuju povisenu vitalnost.

Na osnovu podataka drugih autora iz literature, Hudson i sar. su analizirali
kvalitet Zzivota kod 1127 bolesnika sa SSc. Prikupljeni podaci sa upitnika SF-36
pokazuju vrednosti znatno nize od onih kod opste populacije i za fizicku i za mentalnu
komponentu (206). Rezultati za fizicku komponentu su znatno niZi kod pacijentata sa
dSSc u odnosu na 1SSc. Zakljucuju da postoje ozbiljni i validni pokazatelji o prisustvu i
stepenu oStecenja kvaliteta Zivota kod bolesnika sa SSc.

Ispitujuéi kvalitet Zivota upitnikom SF-36 kod 82 bolesnika sa SSc (41 difuzni
oblik, 31 limitirani, 10 nediferencirani), Brettenklieber i sar. su utvrdili bolje rezultate u
svih 8 oblasti ocenjivanja kod najveceg broja bolesnika u odnosu na bolesnike sa SSc u
drugim studijama, kao i slabije rezultate u odnosu na zdravu populaciju (207).
ZakljuCuju da se bolesnici sa SSc dobro adaptiraju na postepen razvoj bolesti i da
druStveni faktori 1 pravovremena borba protiv SSc mogu da doprinesu boljem 1 fizickom
i mentalnom zdravlju

De Angelis i sar. su ispitivali kvalitet zivota bolesnika sa SSc, osoba sa
primarnim RP i1 zdravih osoba. Analizom su obuhvatili 187 ispitanika (208). Zakljucuju
da je kvalitet Zivota zanacajno smanjen kod bolesnika sa SSc u odnosu na osobe sa
primarnim RP i na zdrave osobe (za fizicki i mentalni skor). Bolesnici sa dSSc imaju
losije odgovore na sva pitanja upitnika SF-36 posebno za bolove, socijalne funkcije,
fizicke funkcije 1 emocionalnu ulogu u mentalnom zdravlju u odnosu na bolesnike sa

ISSc
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Mouthon i sar. su ispitivali uticaj DU na kvalitet Zivota kod 213 bolesnika sa SSc
(209). U vreme ispitivanja 31.4% ispitanika je imalo bar jedan digitalni ulkus. Nasli su
da bolesnici sa DU pokazuju znacajno vise oziljnih promena vrhova prstiju i kalcinoza
od ostalih, znacajno vise vrednosti ocenjenih predrasuda o estetskim promenama i
znacajno umanjenu pokretljivost rucja. Prisutnost DU nije znacajno uticala na fizicka
oStecenja, ali jeste na mentalne poremecaje. Zakljucuju da oboleli od SSc sa DU imaju
povecan opsti i invaliditet ruku i smanjen kvalitet zivota (mentalne komponente).

Frantz i sar. su utvrdili da oboleli sa dSSc imaju losiji kvalitet zivota (za fizicke 1
mentalne pokazatelje) i negativhu percepciju bolesti u odnosu na one sa ISSc (210).
Percepcija o bolesti ima tendenciju poboljsanja tokom duzeg trajanja SSc §to ukazuje da
su oboleli nasli efikasnu strategiju prevladavanja problema.

Lima i sar. su utvrdili opStu slabost misi¢a kod 80% obolelih od SSc, smanjenu
snagu respiratorne muskulature, ubrzano zamaranje i slabost m. quadriceps-a (211).
Potvrdena je veza izmedju smanjene miSi¢ne snage i loSijeg kvaliteta Zivota (umanjeni
pokazatelji i fizicke 1 mentalne sposobnosti).

Baron je pratio oralne manifestacije SSc (koje se ne ispituju kroz SF-36 upitnik
za kvalitet zivota): oteZzano otvaranje usta - microstomia, suva usta - xerostomia,
povlacenje desni, karijes, gubitak zuba, resorpcija mandibularne kosti sa ponekad
prisutnim prelomom i periodontalnu bolest (212). Konstatuje da nabrojane oralne
promene utiCu negativno na kvalitet Zivota kroz smanjenje socijalnih interakcija,
gubitak posla, poremecen porodi¢ni Zivot 1 izmenjenu ishranu.

Sampaio-Barros i sar. su poredili nivo vitamina D u serumu sa kapilaroskopskim
nalazom i rezultatima upitnika SF-36. Vrednosti 25-OHD < 30 ng/ml su smatrali kao
umereno smanjene, a vrednosti < 10 ng/ml kao izrazen deficit. Utvrdili su da nizak nivo
25-OHD ima znac¢ajno negativan uticaj i na fizicke i na emocionalne aspekte kvaliteta
zivota kod dSSc, da je cesce registrovan kod anti-Scl-70 pozitivnih bolesnika i da je
povezan sa losijim kapilaroskopskim nalazom (difuzna devaskularizacija 1 avaskularne
zone). Deformiteti Saka, kao najznacajniji za pojavu smanjenja kvaliteta zivota i na
pojavu onesposobljenosti, su u direktnoj pozitivnoj povezanosti sa pojavom anti-Scl-70
antitela kod bolesnika sa SSc (213).

Van Lankveld i sar. su utvrdili da zamor, funkcionalna ograni¢enja, deformiteti
koze 1 unakazenost predstavljaju najuznemiruju¢e poremecaje u SSc (214), dok su

Suarez-Almazor i sar. identifikovali fizi¢ki bol, nedovoljno snalazenje, socijalne aspekte
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zivota, fizicki izgled 1 odnos lekar-bolesnik kao posebno vazne bolesnicima sa SSc
(215).

Racine i sar. su ispitivali uticaj bola i svraba na simptome depresije, ukupnu
invalidnost, umor, poremecaj sna i kvalitet zivota kod 964 pacijenata sa SSc (216).
Utvrdili su znacajnu povezanost izmedu bola i svraba i simptoma depresije, kao i
poremecenog sna, ukupnog invaliditeta i umora sa loSijim kvalitetom Zivota.

Bassel i sar. su analizirali odgovore 464 bolesnika sa SSc u vezi sa obavljanjem
svakodnevnih aktivnosti (217). Umeren ili jak uticaj na dnevne aktivnosti imali su
zamor kod 72% ispitanika, RP kod 67%, ukocenost ruku kod 59%, bol u zglobovima
kod 64% 1 teSkoce pri spavanju kod 9%. Slican uticaj na svakodnevne aktivnosti imali
su teSko¢e pri formiranja pesnica i bolovi u misi¢ima i zglobovima. Zakljuuju da
glavni uticaj na kvalitet zivota kod bolesnika sa SSc imaju bol, umor i ograni¢na
pokretljivost ruku. Isticu posebno da i poremecaj sna ima znacajan uticaj na kvalitet
Zivota.

Uporedujuci kvalitet zivota bolesnika sa ranom SSc (n-31), sa nediferentovanom
boles¢u vezivnog tkiva (n-35) i sa kontrolnom grupom (n-40), ludici i sar. konstatuju da
su rezultati upitnika SF-36 znacajno nizi u obe grupe bolesnika u odnosu na kontrolnu
grupu u domenu fizicke komponente, mentalne komponente 1 fizickog funkcionisanja
(72).

U kasnim stadijumima bolesti oboleli uglavnom dozivljavaju svoju bolest kao
tezu za kontrolisanje i sa viSe posledica, ali je bolje prihvataju i manje negativno
osecaju. Uprkos sve tezoj pokretljivosti zglobova oni zadivljuju¢e dobro uspevaju da
sprovode aktivnosti dnevnog zivota. Moguce objaSnjenje ove pojave je sporo
napredovanje same SSc, neprekidna borba za ocCuvanje preostalih pokreta, leCenje
(medikamentozno i fizikalnim terapijama) i percepcija o bolesti koja tezi poboljSanju sa
trajanjem bolesti. Takvi bolesnici menjaju svoje navike, adaptiraju pogled na bolest i
prisutne funkcionalne poremecaje, §to doprinosi da nivo invaliditeta ostane nizak. Oni
su viSe nezadovoljni zdravstvenom negom nego hroni¢no oboleli od drugih bolesti i
zato Sto SSc uzrokuje promene i oSteéenja koja su vise vidljiva i vremenom se
pogorsavaju dovodeci do visokog psiholoskog morbiditeta (anksioznost i depresivnost)
(218).

U ovom radu je kvalitet Zivota, pored podataka dobijenih upitnikom SF-36,

procenjivan i na osnovu rezultata dobijenih ispitivanjem morfoloskih i funkcijskih
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promena na Sakama i unutras$njim organima, umanjenja ili gubitka radne sposobnosti,
svakodnevnih zivotnih aktivnosti, tezine i aktivnosti bolesti, fizickih bolova i promena
estetskog izgleda.

Podaci dobijeni upitnikom SF-36 ukazuju da najveéi uticaj na smanjen kvalitet
zivota u nasoj ispitivanoj grupi imaju ogranicenja zbog fiziCki naruSenog zdravlja.
Pojam fizicko narusSavanje zdravlja obuhvata sve nadene morfoloske promene na
Sakama 1 prstima (zadebljanje koze, promene na kapilarima, muskuloskeletne promene)
koje zbog ogranicavanja pokretljivosti limitiraju brojne svakodnevne Zivotne aktivnosti
i umanjuju radnu sposobnost obolelih. Sledi subjektivna procena ispitanika da se
zdravlje pogorsalo u poslednjih godinu dana, zatim subjektivna procena trenutnog stanja
sopstvenog zdravlja u celini. Najredi razlog za smanjenje kvaliteta Zivota je bilo
ogranic¢enje zbog emotivnih problema. Prose¢na vrednost skora SF-36 iznosila je 54.23.

Smanjen kvalitet zivota bolesnika sa SSc za kategoriju koja obraduje
ogranienja zbog fizicki naruSenog zdravlja, pokazuje statisticki visoko znacajnu
povezanost sa oSte¢enjem kapilara, slabljenjem svih testiranih miSi¢a Saka (visoka
znacajnost za ADDP i OPP), artrozom i akroosteolizom (visoka znacajnost) i
smanjenjem obima pokreta na HAMIS testu (visoka znalajnost). Za kategoriju
narusenog kvaliteta Zivota zbog emotivnih tegoba, utvrdena je statisticki znacajna
povezanost sa zadebljanjem koze, oSteCenjem kapilara, slabljenjem OPP,
akroosteolizom (visoka znacajnost) i smanjenjem obima pokreta na HAMIS testu. Za
kategoriju koja obraduje subjektivni ose¢aj prevladavanja energije ili umora, nadena je
statistiCki znaCajna povezanost sa oSteenjem kapilara (visoka znacajnost), smanjenom
snagom OPP, akroosteolizom i smanjenjem obima pokreta na HAMIS testu. Za
kategoriju kvaliteta zivota koja obraduje pozitivne i1 negativne emocije, nadena je
statisticki znaCajna povezanost sa oSte¢enjem kapilara, oslabljenim OPP, akroosteolizom
i smanjenjem obima pokreta na HAMIS testu. Za kategoriju koja ocenjuje subjektivni
dozivljaj sopstvene bolesti, nadjena je statistiCki visoko znacCajna povezanost sa
oStec¢enjem kapilara i osteoporozom, a znacajna za smanjenje obima pokreta na HAMIS

testu. (Prilozi 1-8)

Radna sposobnost podrazumeva odgovaraju¢e anatomsko i funkcionalno stanje
organa 1 organskih sistema koje zaposlenom omogucava da u potpunosti ispunjava sve

uslove i zahteve na konkretnom radnom mestu tj. da izvrSava sve radne operacije i
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zadatke u vezi s opisom poslova radnog mesta, sadrzajem i trajanjem rada. Takode
podrazumeva sposobnost organizma da u toku rada odrzi unutrasnju fizioloSku
ravnotezu i da po prestanku rada brzo i u potpunosti uspostavi sve oblike ravnoteze koje
su odstupale od fizioloskih vrednosti (219, 220, 221).

Radna sposobnost je multifaktorski fenomen Kkoji zavisi od individualnih
osobina, potreba radnog mesta i faktora spoljaSnjeg okruZenja. Radna sposobnost je
mogucénost radnika da sprovodi radne obaveze uzimaju¢i u obzir individualne faktore
kao Sto su fizi¢ki i mentalni kapacitet, specificne potrebe posla i faktore van radnog
okruZenja (222). Obuhvata i motivisanost za rad, bezvoljnost, neobucenost, ali 1 druge
faktore koji utiCu na rad kao Sto su stav poslodavca, ergonomija radnog mesta,
autonomija posla, faktori okoline i socijalno stanje (64, 223).

Radna sposobnost bolesnog ¢oveka za odredeno radno mesto zavisi od vrste i
lokalizacije oboljenja, funkcijske sposobnosti obolelog organskog sistema i njegovog
uticaja na preostali deo organizma, kao i stava bolesnika prema bolesti i prema radu,
uzimajuéi u obzir i uslove, rizike i zahteve radnog mesta. Ocenjivanje radne sposobnosti
je procena uskladenosti svih psihofizickih karakteristika radnika sa svim
karakteristikama radnog mesta (uslovi, zahtevi i rizici) (224, 225).

U fazama aktivnog patoloskog procesa postoji privremeni gubitak radne
sposobnosti (bolovanje). Kod hroni¢nih bolesnika, kada se patoloski proces smiri ili
uspori progresija bolesti, radna sposobnost se procenjuje na osnovu stanja funkcija
obolelog organa ili sistema. Funkcijska sposobnost obolelog najvazniji je kriterijum
ocene radne sposobnosti organizma kao celine. Radna sposobnost zavisi i od uticaja
oboljenja na psihu bolesnika, Sto se ispoljava stavom bolesnika prema bolesti i stavom
prema radu.

Promene na Sakama, prisutne ve¢ u prvim godinama razvoja SSc, odgovorne su
za upadljivu onesposobljenost. U lakSe poremecaje, prisutne u pocetku bolesti, mogu se
uvrstiti povremeni i kratkotrajni spazmi krvnih sudova, lako zadebljanje koze, artralgije
1 povremeni bolovi lakSeg do umerenog intenziteta. U toj fazi bolesti postoji ograni¢ena
radna sposobnost, posebno za manuelne poslove.

Sa progresijom bolesti nastaju tezi poremecaji u koje spadaju ce$¢i spazmi
krvnih sudova sa duzim trajanjem, ulceracije vrhova prstiju, izrazeno zadebljanje koze,

akroosteoliza, ankiloza 1 deformacija zglobova, kalcinoza, kontrakture 1 ucestali bolovi
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srednjeg 1 jakog intenziteta. Udruzeni sa oSte¢enjima unutrasnjih organa ovi poremecaju
vode ka potpunom gubitku radne sposobnosti.

Za procenu radne sposobnosti uglavnom se koristi prvobitna verzija indexa
radne sposobnosti (WAI- engl. Work Ability Index) koji su krajem proslog veka koristili
finski istrazitelji Juhani Ilmarinen i Kaija Tuomi (226). On se danas koristi u Finskoj
kao standardizovani upitnik Finskog instituta za medicinu rada (FIOH - Finish Institut
for Occupational Health), a i u svetu je u preko 25 zemalja prihvacen kao upitnik za
samostalnu procenu radne sposobnosti koji uzima u obzir i fizicke 1 psiholoSke
kapacitete ispitivane osobe (227, 228, 229).

Ne postoje studije koje koriste validne instrumente za odredivanje prediktora
smanjene produktivnosti obolelih od SSc, ali postojeée studije pokazuju da SSc,
posebno dSSc, ima veliki (lo§) uticaj na produktivnost u kuci i na poslu (224).

Vecina istraZivaca se slaze da najveci uticaj na aktivnosti svakodnevnog Zivota 1
radnu sposobnost obolelih od SSc imaju opsti bol, zamor, RP, uko€eni prsti, bolovi u
zglobovima i nesanica (230, 231).

Sandqvist i sar. su ispitivali WAI indeks kod 48 bolesnika sa SSc (223). Trinaest
ispitanika je imalo dobar ili odlican WAI, 15 je imalo osrednji i 20 je imalo los WAL
Pacijenti sa dobrim WAI su imali manje izrazene simptome (bol, umor, ostecene
funkcije ruku), bolju sposobnost adaptacije na zadatke i potrebe radnog mesta u odnosu
na obolele sa losijim vrednostima WAI indexa. Umor i umanjena funkcionalnost Sake su
imali najveci uticaj na rezultate WAI upitnika.

Sharif i sar. su nasli da su kontrakture u malim zglobovima prstiju Saka i niske
vrednosti DLco znacajni klini¢ki prognosti¢ki pokazatelji da ¢e na duzi rok do¢i do
radne onesposobljenosti (64). Za razliku od njih, kozne promene potvrdene kroz mRSS,
poremecena bubrezna funkcija, sr¢ane tegobe 1 seroloski nalazi karakteristi¢ni za SSc
nisu pokazali znacajnu prognosti¢ku vrednost za pojavu radne onesposobljenosti.

Sandquist 1 sar. konstatuju da je veca radna sposobnost povezana sa vecim
kapacitetom za sprovodenje ADL, ve¢im zadovoljstvom svojim poslom - zanimanjem,
veéim opStim Zivotnim zadovoljstvom 1 boljim zdravljem (232). Smatraju da je krace
izostajanje sa posla (u satima ili danima) povezano sa manje fizicki zahtevnim
poslovima, manje aktivnom bolesti, boljim moguc¢nostima za obavljanje ADL, ve¢im

zadovoljstvom koje pruzaju te aktivnosti 1 pozitivnim pogledom na zivot. Zakljucuju da
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modifikovanje rutinskih poslova i ¢eS¢e pauze mogu doprineti da se smanje odlasci na
bolovanja.

Schouffoer i sar. su dokazali da postoji umerena povezanost vece funkcijske
onesposobljenosti, vecih specificnih simptoma SSc i loSijeg kvaliteta Zivota sa
prisutnom radnom nesposobnoS¢u (233). Na radnu onesposobljenost uticu mnogi
faktori: licni faktori (obrazovanje, snalazljivost), uticaj okoline (finansijska sredstva,
socijalno osiguranje), osobine samog posla (fizicki napor, fleksibilno radno vreme).
Takode su i nizi nivo obrazovanja, manja socijalna podrska, duze trajanje bolesti i
slabija funkcijska sposobnost povezani sa radnom onesposobljenoscéu.

Jaeger 1 sar. su izucavali faktore povezane sa invaliditetom kod 944 bolesnika sa
SSc (234). Zakljucuju da su dispneja, bolovi, DU, miSiéna slabost i gastrointestinalne
manifestacije glavni faktori koji uti¢u na pojavu invalidnosti.

Poole i sar. su ispitali uticaj potencijalnih barijera pri radu na radnu sposobnost i
zivotnu aktivnost 33 bolesnika sa SSc. (ukljucujuéi fizicke, kognitivne i socijalne
aktivnosti) (235). Svi ispitanici su naveli postojanje najmanje jedne barijere - problema,
a prosecno je bilo ¢ak 18 barijera po ispitaniku. Preko 3/4 ispitanika je kao problem
navelo uticaj spoljne temperature (82%), niske temperature unutar radnog mesta (76%),
otezano sprovodenje kuénih poslova (76%), potrebu da se koriste obe Sake (64%),
neucestvovanje u socijalnim aktivnostima (64%), nemoguénost da se samostalno o sebi
staraju (61%) 1 rad u punom trajanju od 8 sati (58%). Autori zaklju€uju da je potrebno
prepoznati moguce barijere svakog radnog mesta i stvoriti prilagodjene uslove da bi se
oboleli od SSc adaptirali i nastavili svoj rad.

Morrisroe 1 sar. su procenjivali produktivnost na radu 1 kvalitet Zivota u vezi sa
zdravljem kod 476 obolelih od SSc (236). Faktori koji su nezavisno povezani sa
smanjenom produktivno$¢u na radu bili su prisustvo sinovitisa i sranih tegoba.
Zaklju€uju da je SSc povezana sa znaCajnom nezaposlenoSéu, smanjenom
produktivno$¢u 1 sa znacajnim ekonomskim optereenjem. Podizanje svesti i
identifikovanje modifikovanih faktora su moguci nacini reSavanja ovih problema.

Procenom radne sposobnosti WAI upitnikom u naSem ispitivanju je utvrdeno da
je radna sposobnost umanjena kod 72.0% ispitanika. U grupi najtezih slucajeva,
kategoriji ,,lose®, tj. ispitanika gde je izrazeno umanjena radna sposobnost, bila su 2

ispitanika; u grupi koja pripada kategoriji ,,osrednje* bilo je 40.0% ispitanika i u grupi
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sa najmanje umanjenom radnom sposobno$¢u (kategorija ,,dobro*) 28.0% ispitanika
(koliko je bilo i u grupi ,,odlicno*).

Umanjena radna sposobnost se manifestovala i problemima tokom rada:
potrebom da se skrati vreme provedeno na radu (kod 56.0%), smanjenim ucinkom u
odnosu na onaj pre bolesti (62.0%), potrebom da se izostave neke vrste aktivnosti
(76.0%) i ulaganjem dodatnih napora u sprovodenju radnih zadataka (82.0%).

Kod bolesnika sa SSc koji su bili prinudeni da skrate vreme provedeno na radu
utvrdena je statisticki znacajna povezanost sa promenama na kapilarima, sa smanjenom
snagom FDS i OPP i smanjenom pokretljivo$¢u zglobova na HAMIS testu. Kod osoba
koje su postigle manji ucinak, postoji statisticki znacajna povezanost sa oStecenim
kapilarima, smanjenom snagom FDS i ADDP, akroosteolizom i smanjenom
pokretljivoséu zglobova na HAMIS testu. Kod bolesnika koji su bili primorani da
izostave neke aktivnosti postojala je statisticki znacajna povezanost sa oSte¢enjem
kapilara, slabljenjem ADDP i akroosteolizom, dok su oni koji ulazu dodatni napor pri
radu bili u statisti¢ki znacajnoj vezi sa osteenim kapilarima i slabljenjem FDS i ADDP.
Patoloski nalazi na WAI upitniku su bili statisticki znacajno povezani sa oSte¢enjem

kapilara i akroosteolizom. (Prilozi 1-8)

Opsta Zivotna aktivnost (OZA), Zivotne aktivnosti (ZA), aktivnosti dnevnog
zivota (ADZ) (ADL, engl. Activities of Daily Living) su pojmovi pod kojim se
podrazumevaju sposobnosti obavljanja osnovnih, elementarnih Zivotnih radnji
(oblagenje, kretanje, hranjenje itd.), kao i onih ADL koje pri¢injavaju radost i
zadovoljstvo (uobicajeni kontakt sa okolinom, obavljanje hobi poslova i drugih radnji
koje nisu vezane za sticanje zarade) (237).

U procenjivanju umanjenja odredenih zivotnih aktivnosti, razlikuju se Cetiri
stepena (237):

- potpuni gubitak odredenih zivotnih aktivnosti (potpuni gubitak mentalnih i / ili
fizickih potencijala za obavljanje odredenih aktivnosti);

- bitno umanjenje odredenih Zivotnih aktivnosti (veoma otezano koriS¢enje
mentalnih i / ili fizickih potencijala i ulaganje izrazitog napora za obavljanje odredenih

aktivnosti);
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- srednje umanjenje odredenih Zivotnih aktivnosti (umereno otezano koris¢enje
mentalnih i / ili fizickih potencijala i ulaganje srednje teSkog napora za obavljanje
odredenih aktivnosti);

- lako umanjenje odredenih Zivotnih aktivnosti (lako otezano koriS¢enje
mentalnih i / ili fizi¢kih potencijala i lako pojacan napor pri obavljanju odredenih
aktivnosti).

Kod bolesnika sa SSc na ADL uti¢u o$tec¢enja krvnih sudova, neuromuskularni
poremecaji 1 oStecenja koStanozglobnog sistema. Poremecaji u vaskularizaciji tkiva sa
poremecajima u senzibilitetu i motorici ograni¢avaju zivotne aktivnosti koje zahtevaju
spretnost, preciznost, brzinu pokreta, ru¢ni rad, obavljanje osnovnih poslova u
domacinstvu, rad na niskim temperaturama i kontakt sa hladnim predmetima. Bolovi u
kostima, zglobovima i miSi¢ima, koji se pojacavaju pri pokretima, bitno smanjuju
svakodnevne fizicke aktivnosti. DU dovode do znacajnih funkcijskih ostecenja,
onesposobljenosti, smanjenog kvaliteta zivota i1 tezeg sprovodenja svakodnevnih
aktivnost. Deformiteti Saka i kontrakture prstiju dovode do ogranicene i fleksije i
ekstenzije, smanjene abdukcija palca, posledicne hipotrofije muskulature 1 oteZanog
sprovodenja svakodnevnih Zivotnih aktivnosti (238, 239).

Zahvatanjem pluca i srca, aktivnosti vezane za fizicke napore viSe nisu moguce.
Znatno umanjenje opSte Zivotne aktivnosti javlja se pri oSte¢enju plu¢nih funkcija
teSkog stepena sa znacima hipoksemije (u stanju mirovanja ili pri lakom fizickom
naporu) ili sa pojavom hroni¢nog plu¢nog srca. U terminalnom stadijumu bolesti, kada
je oboleli veci deo vremena ili stalno vezan za postelju, opsta Zivotna aktivnosti je jako
ili veoma jako umanjena (239, 240).

Bérezné 1 sar. su ispitivali uticaj SSc 1 DU na svakodnevnu Zivotnu 1
profesionalnu aktivnost kod 189 bolesnika sa SSc (111 sa ISSc i 78 sa dSSc) (241). Kod
obolelih sa DU je bilo znacajno losije stanje pri proceni funkcije Sake, testova za pojavu
anksioznih poremecaja, testova za ukupnu onesposobljenost ili samo onesposobljenost
Saka. Vecina obolelih od SSc je prijavila ograniCenu sposobnost u izvrSavanju
svakodnevnih aktivnosti kao i poveéanu potrebu za pomaganjem kod kuce. Zakljucuju
da SSc ima znacajan negativan uticaj na ADL i na radnu sposobnost bolesnika. Oboleli
sa DU cesc¢e postaju osobe sa invaliditetom uz potrebu da im se obezbedi pomo¢ u kuéi.

Cinar 1 sar. su kod 19 bolesnika sa SSc ispitivali svakodnevnu zivotnu aktivnost

(242). Najvise teSkoca se odnosilo na uzimanje hrane, otvaranje boca kruznim
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pokretima i ru¢no pranje i cedenje odevnih predmeta. ReSenja su nalazili u posebnim
otvara¢ima, masSinama za pranje i pomo¢i drugih osoba.

Poole i sar. su kod 69 osoba sa SSc utvrdili smanjenu snagu u donjim
ekstremitetima, oteZzanu spoljnu rotaciju kukova i smanjenu pokretljivost nogu, $to
znatno smanjuje svakodnevne aktivnosti (243).

Zanatta i sar. su ispitivali uticaj radne terapije na dnevnu aktivnost 20 obolelih
zena od SSc (244). Nakon dvadeset Cetiri nedelje konstatuju da je svakodnevna
aktivnost (ispitivana upitnikom za procenu zdravstvene zastite i upitnikom za dnevne
aktivnosti) znacajno poboljsana u odnosu na kontrolu.

Za procenu umanjenja zivotne aktivnosti ne postoje opste prihvaceni kriterijumi.
Promene koje limitiraju radnu sposobnost obolelih istovremeno su uzroci ograni¢enja
ADL. Smatra se da ¢e umanjenje lakog stepena oboleli uz ulaganje pojedina¢nih napora
zadovoljiti sve Zivotne potrebe. Smanjenje srednjeg stepena zahteva da organizam
aktivira kompenzatorne mehanizme da bi uspostavio zadovoljavajucu Zivotnu aktivnost.
Smanjenje tezeg stepena Cini da oboleli ni uz kompenzatorne mehanizme nije u
mogucnosti da obavlja ve¢inu dnevnih aktivnosti. Takvoj osobi je potrebna povremena
tuda pomo¢ za normalno funkcionisanje. Pri veoma jakom smanjenju Zivotne aktivnosti,
obolela osoba je sposobna da samo delimi¢no samostalno obavlja osnovne Zzivotne
potrebe 1 postoji potreba za svakodnevnom tudom pomoci.

Prema razli¢itim upitnicima, pet najvecih problema koji uti¢u na ADL su zamor,
RP, uko&enost prstiju i $aka, bol u zglobovima i otezano spavanje. Cesto su navedeni i
problemi zbog umanjene funkcije Sake, stiska pesnice, snage hvata, drzanja predmeta i

bola u misi¢ima. Sve to je potvrdeno 1 kroz HAMIS upitnik i povezano sa ADL.

Fizi€¢ki bolovi (povrsinski i dubinski) kod obolelih od SSc su prisutni kod svih
obolelih u razli¢itim fazama bolesti. Prve bolne senzacije nastaju usled vazokonstrikcije
malih arterija i arteriola prstiju ruku i manifestuju se kao RP. Bolovi se javljaju
povremeno, u napadima, srednjeg su intenziteta i traju do pola sata, nekada i duze.
Pridruzuju im se bolovi zbog DU, miSi¢nih i koStanozglobnih promena kao i zbog
promena na senzitivhim nervima, najéeS¢e u predelu rucja, u mirovanju ili pri
pokretima, nekada noc¢u za vreme odmora. Traju razli¢ito dugo, po nekoliko sati i
srednjeg su ili jakog intenziteta. Kasnije, sa evolucijom bolesti, uzrok bolova su i

promene na unutraS$njim organima (zbog zamora respiratorne muskulature pri kaslju i
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fizickom naporu, usled zahvatanja pleure, perikarda i koronarnih krvnih sudova i dr.).
Traju od nekoliko minuta do nekoliko sati dnevno, tokom viSe godina, sa postepenim
pogorsanjem (216, 245).

Prisustvo fizi¢kih bolova kod obolelih od SSc moze biti razlog za ogranicavanja
ili onemogucavanja ADL, aktivnosti vezanih za posao, za ostvarivanje socijalnih
kontakata sa porodicom i prijateljima. Jedan su od karakteristika tezine i aktivnosti
bolesti, razlog za emocionalnu nestabilnost i pojavu i anksioznosti i depresivnosti.
Znacajno uticu na kvalitet Zivota bolesnika sa SSc (216, 246).

Ispitujuci ucestalost, intenzitet i vrstu bola kod bolesnika sa SSc, Ostoji¢ i sar.
zakljucuju da je bol prisutan kod 92.9% bolesnika, podjednako cesto kod ISSc i dSSc
(247). Najcesce je tipa artralgija, zatim tokom napada RP, u vidu bola u ledima, glavi,
grudima i bolne ishemijske ulceracije. Bol izazvan ishemijskim ulceracijama je
prijavljen kao najtezi. Sve vrste bola imaju uticaj na kvalitet zivota i razvoj depresivnih
simptoma.

Merz i sar. su pratili pojavu bola kod 316 obolelih od SSc tokom 3 godine u
odnosu na vrstu bolesti, emocionalno zdravlje, percepciju fizickog zdravlja,
zdravstvene brige i1 socijalnu podrsku (248). Zakljuuju da emocionalno zdravlje,
percepcija fizickog zdravlja i socijalna podrSka vise uticu na dugotrajno prisustvo
bolova nego sama tezina bolesti, podjednako i kod 1SSc 1 dSSc.

Stisi i sar. su proucavali ucCestalost bola (zbog osteCenja muskuloskeletnog
sistema) kod 242 bolesnika sa SSc i utvrdili da je bol umerenog intenziteta prisutan kod
83% ispitanika i da je nastao zbog aktivnosti bolesti ili zbog prethodno oste¢enog tkiva.
Bolovi zbog tendinitisa i TFR prisutni su kod 23-65%, zbog poliartritisa kod 36-80%,
zbog fibromialgije kod 48% ispitanika (249). Nije bilo korelacije izmedu
rasprostranjenosti bola i stepena promena na kozi otkrivenih putem mRSS testa, ali je
bilo korelacija sa starijim godinama. Simptomi depresije i anksioznosti su Cesti i tesno
povezani sa percepcijom bola.

Clements i sar. nalaze da je bol zbog promena na lokomotornom sistemu
prisutan u 40-80% bolesnika sa SSc narocito u pocetnoj fazi dSSc (42). Bol je izazvan
tendinitisom, poliartritisom (destruktivna erozija ili resorptivna artropatija i artritis
mutilans), fibromialgijom, sindromom karpalnog tunela i upalom abduktora palca Sake.

Bolovi u Sakama, prstima 1 ostalim delovima organizma nisu posebno analizirani

u ovom radu, ali su registrovani kroz upitnike SF-36 i TIFS. Prisutni su kod svih
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ispitanika, a njhova vrsta, intenzitet i trajanje su promenjljivi i zavise od oblika i tezine
bolesti. Uzrokovani su promenama na krvnim sudovima, senzitivnim nervima, misi¢nim
I koStanozglobnim promenama. Ograni¢avaju radnu sposobnost, zivotnu aktivnost,

negativno uti¢u na aktivnost i tezinu bolesti i umanjuju kvalitet zivota.

Pod naruSavanjem estetskog izgleda se podrazumeva naruzenost (unakazenost,
nagrdenost, kozmeticki defekt) tj. promena spoljasnjeg izgleda i sklada tela, dela tela ili
neke telesne funkcije tako da izaziva u okolini odvratnost, gadenje, sazaljenje,

zgrazavanje ili druge negativne reakcije.

U SSc promene na otkrivenim delovima tela (ruke, lice) mogu narusiti estetski
izgled obolelih. U njih spadaju depigmentacija, mrljasta ili difuzna hiperpigmentacija,
telangiektazije, edematozna ili atroficna, suva i1 hrapava koza, digitalne ulceracije,
oziljci, resorpcija falangi i skra¢ivanje prstiju, kontrakture, kalcinoza. Lice je ukoceno,
bez mimike, nos je tanak i zaSiljen, usne su stanjene i1 skupljene u radijalne brazde, usne
se ne mogu sastaviti, usni otvor je suzen, usne Skoljke su stanjene, obrve skracene 1 oci

se ne mogu potpuno zatvoriti.

Uobicajena je klasifikacija naruZenosti u tri grupe: naruZenost jakog stepena
(unakazenost), naruzenost srednjeg stepena (nagrdenost) i naruzenost lakog stepena

(kozmeticki defekt).

Pod unakaZeno$¢u se podrazumeva izobliCenje izrazajnijih delova tela teskog
stepena koje kod okoline izaziva gadenje, odvratnost i zgrazavanje i ometa li¢ni Zivot
ostecenog (Skolovanje, zaposljavanje, napredovanje u sluzbi, izbor bracnog druga, izbor

prijatelja, ucestvovanje u drustvenim 1 sportskim aktivnostima i sl.).

Pod naruZeno$¢u srednjeg stepena podrazumeva se izmena estetskog izgleda
koja izaziva ljubopitljivost posmatraca u pogledu njenog porekla i njene prirode, ¢ime
se kod obolelog podsti¢u i ozivljavaju potisnuti nemili dogadaji 1 izazivaju dusevne

patnje i trpljenje.

Promene pri naruzenosti lakog stepena po svojoj povrSinskoj 1 dubinskoj
rasprostranjenosti su minorne, mogu se kozmeti¢kim sredstvima uciniti neprimetnim ili

skoro neprimetnim i bez uticaja su na okolinu i na oste¢enog.
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Navedene promene estetskog izgleda stvaraju neprijatnost kod obolelog i osecaj
nize vrednosti pracen hroni¢nom anksioznos$¢u i depresijom razlic¢itog stepena. Sve to
dovodi do povlacenja u sebe, izbegavanja socijalnog kontakta i bitno uti¢e na smanjenje

kvaliteta Zivota.

U ovom radu je primeceno da su oticanje i promena boje koze na prstima i
Sakama, DU, oziljci, kalcinoza, skracenje prstiju 1 deformiteti prstiju 1 Saka najcesce
navedeni kao faktori koji bitno narusSavaju estetski izgled obolelih od SSc i koji

doprinose pojavi anksioznosti, depresivnosti i smanjenog kvaliteta Zivota.

Upitnici koriS¢eni u ovom radu su jasnim odgovorima omogucili preciznu
procenu patoloskih promena na rukama i visceralnim organima, trenutno aktivnog
stanja SSc 1 kvantifikaciju tezine bolesti, kao i1 kvaliteta Zivota i radne sposobnosti.
Statistickom obradom dobijenih odgovora utvrdena je znacajna povezanost oStec¢enja na
prstima 1 Sakama sa promenama na unutra$njim organima i sa drugim parametrima u
vezi sa SSc. Upitnik TIFS za procenu tezine bolesti i upitnik EscSG za procenu
aktivnosti bolesti daju mogucnost da se rano postavi dijagnoza sistemske skleroze,
utvrdi teZina 1 obim oStecenja i1 odredi odgovarajuca terapija. Upitnik SF-36 za procenu
kvaliteta Zivota 1 upitnik WAI za procenu radne sposobnosti precizno definiSu uzroke i
stepen ogranicenja u svakodnevnim zivotnim i radnim aktivnostima u cilju veceg
koriS¢enja ocuvanih funkcija.

Dobijeni rezultati kori§¢enjem navedenih upitnika potvrduju njihovu vrednost u
svakodnevnom radu reumatologa i drugih stru¢njaka koji uc¢estvuju u timu koji se bavi

reSavanjem problema obolelih od SSc.

**k*k

Na osnovu rezultata dobijenih ispitivanjem bolesnika sa SSc moze se
konstatovati:

- da na Sakama 1 prstima ruku postoje zadebljanje koze, promene na kapilarima
prstiju, ulceracije vrhova prstiju, RP, smanjena misi¢na snaga, smanjena pokretljivost
zglobova prstiju i promene na koStanozglobnom sistemu,

- da su na respiratornom sistemu obolelih registrovane fibrozne promene na

plu¢ima 1 snizenja FVC 1 DLco;
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- da su na srcu registrovani poremecaji u provodnom sistemu, suspektni znaci
ishemije i promene na ehokardiografiji;

- da su na jednjaku registrovane promene mukoze i produzena pasaza;

- da ni kod jednog bolesnika nisu dobijeni podaci o renalnim krizama, ali jeste
registrovana smanjena funkcija bubrega;

- da su na trenutnu aktivnost bolesti najvise ukazivali povisena SE, niZzi DLco |
pogorsanje vaskularnih promena;

- da su u na tezinu bolesti najvec¢i uticaj imale tegobe od strane respiratornog
sistema;

- da su na kvalitet Zivota uticala ograni¢enja zbog naruSenog mentalnog
zdravlja, opsteg zdravlja i umora (manje vitalnosti);

- da je fizicki naruseno zdravlje najvise uticalo na pad kvaliteta zivota;

- da su ispitanici bili prinudeni da probleme pri radu resavaju skrac¢ivanjem
vremena provedenog na poslu, izostavljanjem nekih aktivnosti, smanjenjem ucinka i
ulaganjem dodatnog napora tokom rada;

- da je radna sposobnost bila umanjena (procenom WAI upitnikom) i da pripada
kategoriji ,,dobra“ ili ,,osrednja‘;

- da ni kod jednog ispitanika nije utvrden potpuni gubitak radne sposobnosti.

Analiza povezanosti oStecenith funkcija Saka sa promenama na unutra$njim
organima i drugim patoloskim pojavama koje prate SSc pokazuje da postoji statisticki
znacajna povezanost:

- promena u vidu zadebljanja koZe sa teZinom bolesti 1 Sa loSijim kvalitetom
Zivota zbog emotivnih problema;

- patoloskih promena na kapilarima sa patoloskim promenama na EKG, teZinom
bolesti, losijim kvalitetom zivota i smanjenom radnom sposobnoscu;

- smanjene funkcije FDS, ADDP i OPP sa tezinom bolesti, losijim kvalitetom
Zivota 1 smanjenom radnom sposobnoscu;

- degenerativnih promena tipa artroze / artritisa na Sakama sa tezinom bolesti 1
losijim kvalitetom Zivota;

- pojave akroosteolize sa tezinom bolesti, loSijim kvalitetom zivota 1 smanjenom

radnom sposobnoscu;
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- smanjenog obima pokreta palca, kaziprsta 1 srednjeg prsta sa tezinom bolesti,

loSijim kvalitetom zivota i smanjenom radnom sposobnoscu.
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4, ZAKLJUCCI

Ispitujuéi povezanost izmenjene funkcije Sake obolelih od SSc sa aktivnos$cu i

tezinom bolesti, promenama na unutra$njim organima, kvalitetom zivota i radnom

sposobnoscu, dobijeni su rezultati na osnovu kojih su doneti sledeci zakljucci:

1)
2)
3)
4)
5)

6)

7)

Utvrdeno je da na Sakama obolelih od SSc postoji zadebljanje koze,
ostecenje kapilara i promene na kostanozglobnom sistemu.

Utvrdena je izmenjena funkcija Saka koja obuhvata smanjenu snagu misica
Saka, ograni¢enu pokretljivost zglobova prstiju i kontrakture.

Izmenjena funkcija Saka je znacajno povezana sa oSteCenjima unutras$njih
organa.

Izmenjena funkcija Saka je znacajno povezana sa aktivno$c¢u bolesti.
Izmenjena funkcija $aka je znacajno povezana sa tezinom bolesti.

Izmenjena funkcija Saka je znaCajno povezana sa smanjenim Kvalitetom
Zivota.

Izmenjena funkcija Saka je znaCajno povezana sa umanjenjem radne

sposobnosti.
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PRILOZI 1, 2,3,4,5,6,7,8

Prilog 1. Odnos nalaza na prstima i $akama sa nalazom na plu¢ima obolelih od SSc

RTG cT DLco FVC
Normalan | Patoloski Normalan | Patoloski >75 <75 >80 <80

nalaz nalaz %2 p nalaz nalaz %2 p %2 p %2 p
Osobina nalaz | n % n| % n| % [n| % n| % |n % nl % |n| %
og | normalan | 1]100.0%] 0 | 0.0% 0 [ 0.0% | 2 |100.0% 2 [0.0% | 0 [100.0% 1 [50.0% 1 [50.0%

patoloski | 21 | 55.3% |17 |46.7% | 0.647|0.288 | 10| 43.5% | 13 | 56.5% | 1.256 | 0.187 | 35|17.6% | 13| 82.4% |1.452|0.134 |12 |76.5% | 36 | 23.5% | 0.984 | 0.225
normalan | 9 | 50.0% | 9 |50.0% 8 [57.1%] 6 | 42.9% 19[26.9% | 7 | 73.1% 7 [73.1% | 19]26.9%

RP patoloski | 13| 61.9% | 8 |30.1%0.186|0.564 | 2 [18.2% | 9 | 81.8.% | 1.745| 0.099 | 18 [ 25.0% | 6 | 75.0% | 0.047 |0.911 [ 6 | 75.0% | 18 | 25.0% | 0.072 | 0.806
~—— |normalan| 1 | 50.0% | 1 |50.0% 1[333%] 2 | 66.7% 2 [333%] 1 | 66.7% 1[66.7% | 2 |33.3%

kapilari 1= oloski | 20| 57.1% | 15| 42.9% | 0.039 | 0.843 [ 8 [40.0% | 12| 60.0% |0.049 | 0.825 [32 [27.3% | 12 | 72.7% | 0.052|0.829 [12 | 72.7% | 32 | 27.3% | 0.052 | 0.829
normalan | 8 | 57.1% | 6 | 42.9% 3 [30.0%] 7 | 70.0% 15[21.1%| 4 | 78.9% 6 | 68.4% | 13| 31.6%

FDS patoloski | 14| 56.0% | 11 |44.0% | 0.057 |0.945 [ 7 |26.7% | 8 | 53.3% | 0.694 | 0.405 [22[29.0% | 9 | 71.0% | 0.390 [0.562 | 7 | 77.4% | 24| 22.6% | 0.496 | 0.481
normalan | 17| 56.7% | 13 | 43.3% 6 |33.3%|12] 66.7% 29[23.7% 9 | 76.3% 10[73.7% | 28 | 26.3%

ADDP I oloski | 5 | 55.6% | 4 |44.4% | 0.037|0.953 [ 4 [57.1% | 3 | 42.9% | 1.190|0.275 [ 8 [33.3%| 4 | 66.7% | 0.441|0.506 | 3 | 75.0%| 9 | 25.0% | 0.008 | 0.928
normalan | 17| 53.1% | 15| 46.9% 7 [35.0% | 13| 65.0% 29[ 29.3% | 12| 70.7% 11[73.2% | 30 | 26.8%

OPP patoloski | 5 | 71.4% | 2 | 28.6%0.783|0.376 | 3 [60.0% | 2 | 40.0% | 1.042|0.307 | 8 [11.1% 1 | 88.9% | 1.265|0.261[ 2 |77.8%| 7 | 22.2% | 0.081 | 0.802
normalan | 20 | 60.6% | 13| 39.4% 8 |36.4% | 14| 63.6% 32[27.3% | 12| 72.1% 11 75.0% | 33 | 25.0%

artroza I toloski | 2 | 33.3% | 4 | 66.7% | 1.536|0.215| 2 66.7% | 1 | 33.3% | 1.010|0.315 5 [16.7%| 1 | 83.3% |0.309 |0.578 | 2 [66.7% | 4 | 33.3%0.191| 0.662
— [normalan | 17| 53.1% |15] 46.9% 8 |38.1% | 13| 61.9% 32[23.8%| 10| 76.2% 12| 71.4% | 30 | 28.6%

akroosteoliza = lo%ki | 5 | 71.4% | 2 | 28.6% | 0.783 | 0.376 | 2 [50.0% | 2 | 50.0% |0.198|0.656 | 5 |37.5%| 3 | 62.5% | 0.655|0.418 [ 1 [87.5% | 7 | 12.5% | 0.902 | 0.342
normalan | 21 | 60.0% | 14 | 40.0% 10| 43.5% | 13| 56.5% 33[28.3% | 13| 71.7% 10[78.3% | 36 | 21.7%

OSIeOpOroza I toloski | 1 | 25.0% | 3 | 75.0% | 1.788 [0.181 [ 0 | 0.0% | 2 | 100.0% | 1.449 [0.229 [ 4 | 0.0%| 0 | 100.0% | 1528 |0.216 [ 3 | 25.0% | 1 | 75.0% | 5.010 | 0.020*
CAMIs  |normalan | 4 | 44.4% | 5 [55.6% 2 [333%] 4 | 66.7% 10]23.1%] 3 | 76.9% 4 [69.2%| 9 |30.8%

patoloski | 18 | 60.0% | 12| 40.0% | 0.681|0.409 | 8 [42.1% | 11| 57.9% | 0.146 | 0.702 [ 27 [ 27.0% | 10| 73.0% | 0.074 |0.789 [ 9 | 75.7% | 28 | 24.3% | 0.208 | 0.649
manji OP | normalan | 9 | 69.2% | 4 | 30.8% 4 [36.4%] 7 | 63.6% 12[25.0%] 4 | 75.0% 5 [68.8% | 11|31.2%

prstiju | patoloski | 13 | 54.2% | 11| 45.8% | 0.794|0.373 [ 6 [46.2% | 7 | 53.8% |0.235|0.628 24| 25.0% | 8 | 75.0% |0.001|0.999 | 6 |81.2% | 26 | 18.8% | 0.943 | 0.331

*p< 0.05; **p <0.01




Prilog 2. Odnos nalaza na prstima i $akama sa nalazom na srcu obolelih od SSc

Sistolni TA Dijastolni TA Sréana frekvencija EKG uz

Normalan | Patolo$ki Normalan | Patoloski Normalan | Patolo$ki Normalan | Patoloski Normalan | Patoloski
. nalaz nalaz %2 p nalaz nalaz %2 p nalaz nalaz 12 p nalaz nalaz %2 p nalaz nalaz 12 p

Osobina  nalaz n % n % n % n % n % n % n % n % n % n %

nor.| 1 | 50.0% |1]50.0% 2 1100.0% | 0 [ 0.0% 1| 50.0% | 1 |50.0% 0] 0.0% | 2 ]100.0% 0| 0.0% [ 2 |100.0%
MRSS pat. | 45| 93.8% |3 | 6.2% |4.993|0.025% | 45| 93.8% |3 | 6.2% |0.133|0.785|39 | 81.2% | 9 |18.8% |1.173| 0.278 | 24 | 51.1% |23 | 48.9% |[2.002 | 0.157 | 8 | 18.2% |36 | 81.8% | 0.440 | 0.507

RP nor. [25| 96.2% |1 | 3.8% 25] 96.2% [ 1| 3.8% 20| 76.9% | 6 | 23.1% 13| 50.0% | 13| 50.0% 41 16.0% | 21| 84.0%
pat. [ 21| 87.5% |3 | 12.5% [0.733| 0.415 [ 22| 91.7% |2 | 8.3% |0.141]0.784 | 20| 83.3% | 4 | 16.7% | 0.944 | 0.315 | 11| 47.8% | 12| 52.2% | 0.133 | 0.715 | 4| 19.0% | 17| 81.0% | 0.103 | 0.885

kapilari nor. | 3 [100.0% | 0| 0.0% 3 1100.0% | 0| 0.0% 2| 66.7% | 1 ]33.3% 3 1100.0% | 0 | 0.0% 1] 333% | 2 | 66.7%
pat. [40 | 90.9% [4 | 9.1% [0.741] 0.422 | 41| 93.2% |3 | 6.8% |0.552|0.749 | 36 | 81.8% | 8 | 18.2% | 0.748 | 0.447 | 20| 45.5% |24 | 54.5% | 3.344|0.049* | 7 | 17.5% | 33| 82.5% | 1.241|0.235

FDS nor. |16 | 84.2% | 3| 15.8% 18| 94.7% |1]| 53% 13| 684% | 6 | 31.6% 8 | 44.4% | 10| 55.6% 3| 17.6% | 14| 82.4%
pat. [30] 96.8% |1 | 3.2% [0.745] 0.420 |29 | 93.5% |2 | 6.5% |0.034]|0.916 |27 | 87.1% | 4 | 12.9% | 0.878 | 0.401 | 16| 51.6% | 15| 48.4% |0.234| 0.628 | 5| 17.2% |24 | 82.8% | 0.011|0.957

ADDP nor. | 34| 89.5% | 4] 10.5% 35(921% [3]| 7.9% 28| 73.7% | 10 | 26.3% 22| 59.5% | 15| 40.5% 7| 20.0% | 28| 80.0%
pat. [ 121 100.0% [ 0| 0.0% [0.678 | 0.771 |12 |100.0% [0 | 0.0% |0.551]0.778 | 12| 100.0% | O | 0.0% |3.947 | 0.048* | 2 | 16.7% | 10| 83.3% | 6.640|0.011* | 1| 9.1% | 10| 90.9% | 1.088 | 0.207

oPP nor. [38| 92.7% [ 3| 7.3% 39[951% [2]| 4.9% 32| 78.0% | 9 |22.0% 20| 50.0% |20 | 50.0% 7| 184% | 31| 81.6%
pat. | 8 | 88.9% [1]11.1% [0.544| 0.788 | 8 | 88.9% |1 |11.1% |0.503|0.784| 8 | 88.9% | 1 |11.1% |0.978 | 0.541 | 4 | 44.4% | 5 | 55.6% | 0.216| 0.800 | 1| 125% | 7 | 87.5% |0.765|0.512

artroza nor. [41| 93.2% |3 | 6.8% 411 932% | 3| 6.8% 35| 79.5% | 9 |20.5% 21| 48.8% |22 | 51.2% 7| 17.1% | 34| 82.9%
pat. | 5 | 83.3% [ 1] 16.7% [0.557 | 0.792 | 6 |100.0% [0 | 0.0% |0.512|0.781| 5 | 83.3% | 1 |16.7% | 0.244 | 0.811 | 3 | 50.0% | 3 | 50.0% | 0.098 | 0.947 | 1| 20.0% | 4 | 80.0% |0.216|0.812

akroosteoliza nor. [39| 92.9% (3| 7.1% 40| 952% |2 | 4.8% 32| 76.2% |10 | 23.8% 20| 48.8% |21 | 51.2% 6| 15.8% | 32| 84.2%
pat. | 7 | 87.5% [ 1] 12.5% [0.546| 0.789 | 7 | 87.5% |1 | 12.5% | 0.754 | 0.624 | 8 | 100.0% | 0 | 0.0% |1.554 | 0.184 | 4 | 50.0% | 4 | 50.0% | 0.098 | 0.947 | 2 | 25.0% | 6 | 75.0% | 1.021|0.202

nor. [42| 91.3% (4| 8.7% 43| 935% | 3| 6.5% 36| 78.3% |10 |21.7% 22| 48.9% |23 | 51.1% 7| 16.7% | 35| 83.3%
OSteoporoza - 74 [ 100.0% | 0 | 0.0% | 0558 | 0.788 [ 4 [100.0% | 0| 0.0% | 0.347|0.824 [ 4 | 100.0% | 0 | 0.0% | 0.994 | 0.511 |2 | 50.0% | 2 | 50.0% | 0.094 | 0.951 [1| 250% | 3 | 75.0% | 1.127 | 0.194

HAMIS nor. [12| 923% (1| 7.7% 12| 923% [1]| 7.7% 8 | 61.5% | 5 |38.5% 7 1583% | 5| 417% 1] 83% |11] 91.7%
pat. [34 ] 91.9% |3 | 8.1% [0.547| 0.787 | 35| 94.6% |2 | 54% |0.112]|0.894 | 32| 86.5% | 5 | 13.5% | 3.747 | 0.050* | 17 | 45.9% | 20| 54.1% | 1.118| 0.211 | 7 | 20.6% |27 | 79.4% | 1.341|0.187

manji OP | nor. [15] 93.8% | 1| 6.2% 15| 938% [1]| 6.2% 11| 68.8% | 5 [31.2% 9 | 60.0% | 6 | 40.0% 3| 214% |11] 78.6%
prstiju pat. [ 29| 90.6% |3 | 9.4% [0.560| 0.762 | 30| 93.8% |2 | 6.2% |0.001]|0.999 | 27 | 84.4% | 5 | 15.6% | 1.244 | 0.245 | 14| 43.8% | 18| 56.2% | 1.201| 0.204 | 5| 16.7% | 25| 83.3% | 0.374|0.614

*p< 0.05; **p <0.01




Prilog 3. Odnos nalaza na prstima i $akama sa nalazom na jednjaku i bubrezima obolelih od SSc

Jednjak Bubrezi

Normalan nalaz Patoloski nalaz p (Fisher) Normalan nalaz Patoloski nalaz 12 p

Osobina nalaz n % n % n % n %

MRSS Normalan 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0% 1 100.0%
Patoloski 5 38.5% 8 61.5% 0.899 29 76.3% 9 23.7% | 2.998 | 0.051*

RP Normalan 1 25.0% 3 75.0% 14 82.4% 3 17.6%
Patoloski 4 44.4% 5 55.6% 0.910 15 68.2% 7 31.8% 1.041 | 0.281

Kapilari Normalan 0 0.0% 0 0.0% 1 50.0% 1 50.0%
P Patoloski 5 38.5% 8 61.5% 0.899 28 77.8% 8 22.2% | 1.109 | 0.268

EDS Normalan 2 66.7% 1 33.3% 9 64.3% 5 35.7%
Patoloski 3 30.0% 7 70.0% 0.875 20 80.0% 5 20.0% | 1.137 | 0.209

ADDP Normalan 4 44.4% 5 55.6% 25 80.6% 6 19.4%
Patoloski 1 25.0% 3 75.0% 0.778 4 50.0% 4 50.0% | 3.132 | 0.050*

OPP Normalan 5 45.5% 6 54.5% 26 78.8% 7 21.2%
Patoloski 0 0.0% 2 100.0% 0.487 3 50.0% 3 50.0% | 1.309 | 0.168

artroza Normalan 4 36.4% 7 63.6% 24 70.6% 10 29.4%
Patoloski 1 50.0% 1 50.0% 0.868 5 100.0% 0 0.0% 0.734 | 0.391

akroosteoliza Normalan 5 55.6% 4 44.4% 23 74.2% 8 25.8%
Patoloski 0 0.0% 4 100.0% 0.468 6 75.0% 2 25.0% | 0.109 | 0.908

0steoporoza Normalan 4 33.3% 8 66.7% 25 71.4% 10 28.6%
P Patoloski 1 100.0% 0 0.0% 0.751 4 100.0% 0 0.0% 0.728 | 0.397

HAMIS Normalan 2 66.7% 1 33.3% 6 75.0% 2 25.0%
Patoloski 3 30.0% 7 70.0% 0.510 23 74.2% 8 25.8% | 0.002 | 0.983

manii OP orstiiu Normalan 2 40.0% 3 60.0% 11 91.7% 1 8.3%
ITF prst Patoloski 3 37.5% 5 62.5% 0.809 18 69.2% 8 308% | 2.287 | 0.130

*p< 0.05; **p <0.01




Prilog 4. Nalaz na prstima i $akama u odnosu na ucestalost pokazatelja aktivnosti bolesti obolelih od SSc

KOZA CIRKULACIJA ZGLOBOVI KARDIOPULMONALNE PROMENE LABORATORIJSKI NALAZI
Normalan | Patoloski Normalan Patoloski Normalan | Patoloski Normalan | Patoloski Normalan | Patoloski
nalaz nalaz %2 p nalaz nalaz %2 p nalaz nalaz 12 p nalaz nalaz 12 p nalaz nalaz 12 p

Osobina nalaz [ n| % n % n % n % n % n| % n % |n| % n| % n %

MRSS nor| 1(500%| 1 | 50.0% 1|500% | 1 50.0% 2 [100.0% | 0 | 0.0% 1 | 50.0% |1 |50.0% 0| 0.0%| 2 |100.0%
pat | 5 |10.4% | 43| 89.6% | 3.049 | 0.050* | 23 | 29.4% | 25 70.6% |1.003| 0.354 [35| 72.9% |13 |27.1% |[0.732| 0.392 | 40 | 83.3% | 8| 16.7% | 0.692 |0.638 | 22 | 45.8% | 26 | 54.2% | 0.605 | 0.438

RP nor| 1|333%| 2 | 66.7% 3 1100.0%| O 0.0% 2| 66.7%| 1 |33.3% 3 |100.0% | 0| 0.0% 0| 0.0%| 3 |100.0%
pat | 4 |9.1% |40| 90.9% |1.736 | 0.188 | 19| 43.2% | 25 | 56.8% |3.642|0.051* |34 | 77.3% |10|22.7%|0.917 | 0.512 | 36 | 81.8% |8 |18.2% | 0.434 | 0.708 | 21 | 47.7% | 23| 52.3% | 0.688 | 0.407

Kapilari nor| 1|250%| 3 | 75.0% 3|1750% | 1 25.0% 3| 75.0% | 1 |25.0% 4 1100.0% | 0| 0.0% 0| 0.0%| 4 |100.0%
pat | 4 |10.3% [ 35| 89.7% | 1.415| 0.229 | 16| 41.0% | 23 | 59.0% |1.448| 0.204 |31 | 79.5% | 8 | 20.5% | 0.211| 0.758 | 33 | 84.6% |6 |154% | 0.397 |0.742 |18 | 46.2% | 21| 53.8% | 3.175| 0.057*

FDS nor| 4 |21.1%|15| 78.9% 11| 57.9% | 8 42.1% 16| 842% | 3 | 15.8% 16 | 84.2% | 3| 15.8% 4 121.1% | 15| 78.9%
pat | 2 |65% [29| 935%|1.233| 0.308 | 13| 41.9% | 18 | 58.1% |0534| 0428 |21 | 67.7%|10|32.3% | 1.058 | 0.247 | 25| 80.6% |6 |19.4% | 0.184 |0.828 | 18 | 58.1% | 13| 41.9% | 6.549 | 0.011*

ADDP nor | 5 |13.2% | 33| 86.8% 20| 52.6% | 18 | 47.4% 31| 81.6% | 7 |18.4% 32| 84.2% |6 | 15.8% 14| 36.8% | 24| 63.2%
pat | 1 [8.3% |[11| 91.7% |0.346| 0.945 | 4 | 33.3% | 8 66.7% |1.428| 0.201 | 6 | 50.0% | 6 |50.0% |4.727 | 0.030*| 9 | 75.0% | 3 |25.0% | 0.524 |0.469| 8 | 66.7% | 4 | 33.3% | 3.292 | 0.055*

oPP nor| 5 |122% |36 | 87.8% 22| 53.7% | 19 | 46.3% 32| 78.0% | 9 | 22.0% 34| 829% |7|17.1% 15| 36.6% | 26 | 63.4%
pat | 1 [11.1% | 8 | 88.9% |0.036| 0.878 | 2 | 22.2% | 7 77.8% |3.422|0.054* | 5 | 556% | 4 |44.4% [0.948| 0.331 | 7 | 77.8% |2 |22.2% | 0.436 |0.688 | 7 | 77.8% | 2 | 22.2% | 5.082 | 0.024*

artroza nor| 5 |11.4% |39 | 88.6% 22| 50.0% | 22 | 50.0% 33| 75.0% | 11 | 25.0% 37| 84.1% |7 |15.9% 18| 40.9% | 26 | 59.1%
pat | 1 [16.7% | 5 | 83.3% |0.447| 0.627 | 2 | 333% | 4 66.7% |1.339| 0.206 | 4 | 66.7% | 2 |33.3% |[0.714 | 0527 | 4 | 66.7% |2 |33.3% | 1.105 [0.219| 4 | 66.7% | 2 | 33.3% | 0.568 | 0.451

akroosteoliza |1OF 6 |14.3% | 36| 85.7% 23| 54.8% | 19 | 452% 29| 69.0% | 13 | 31.0% 33| 78.6% |9|21.4% 17 | 405% | 25| 59.5%
pat | 0 [0.0% | 8 |100.0% |[0.838| 0.538 | 1 | 125% | 7 87.5% |4.809]0.028*| 8 |100.0% | 0 | 0.0% |3.346 | 0.055* | 8 |100.0% |0 | 0.0% | 1.274 | 0.168 | 5 | 62.5% | 3 | 37.5% | 0.545| 0.449

osteoporoza nor| 6 | 13.0% |40 | 87.0% 23| 50.0% | 23 | 50.0% 34| 73.9% | 12| 26.1% 37 | 80.4% |9 |19.6% 19| 41.3% | 27 | 58.7%
pat | 0 [0.0% | 4 |100.0% |0.804| 0.559 | 1 | 25.0% | 3 75.0% |1.495| 0229 | 3 | 75.0% | 1 |25.0% |0.042| 0.959 | 4 |100.0% [0 | 0.0% | 1.346 | 0.125| 3 | 75.0% | 1 | 25.0% | 1.204 | 0.128

HAMIS nor| 3 [18.8% | 13| 81.2% 11| 68.8% | 5 31.2% 12| 75.0% | 4 | 25.0% 14| 875%|2|125% 4 125.0% 12| 75.0%
pat | 1 [3.1% |31 | 96.9% [5.681|0.024* [ 11| 34.4% | 21 65.6% |3.787|0.048* | 24| 75.0% | 8 |25.0% | 0.001| 0.999 | 25 | 78.1% |7 |21.9% | 0.981 |0.505 |18 | 56.2% | 14| 43.8% | 3.121 | 0.058*

manji OP | nor| 4 [30.8% | 9 | 69.2% 8|615% | 5 38.5% 10| 76.9% | 3 | 23.1% 11| 84.6%|2|15.4% 3 (231%|10| 76.9%
prstiju pat | 2 |54% [35| 94.6% |3.409|0.052* | 16| 43.2% | 21 | 56.8% |5.077]0.024*|27| 73.0% |10|27.0% | 0.056| 0.945 | 30 | 81.1%|7|18.9% | 0.125 | 0.833 |19 |51.4% | 18| 48.6% | 4.196 | 0.041*

0

* p< 0.05; **p < 0.01




Prilog 5. Odnos nalaza na prstima i Sakama sa prose¢nim vrednostima pokazatelja tezine bolesti obolelih od SSc

TIFS kardioloski TIFS respiratorni TIFS digestivni TIFS lokomotorni TIFS total
Osobina nalaz prosek SD prosek SD prosek SD prosek SD prosek SD
MRSS Normalar} 2.17* 1.18 2.08 0.35 1.60 0.57 1.44 0.16 1.82 0.39
Patoloski 2.69* 0.68 1.84 0.53 1.56 0.48 1.62 0.59 1.88 0.43
RP Normalan 2.59 0.77 1.74 0.59 1.58 0.56 1.74* 0.64 1.91 0.47
Patoloski 2.75 0.60 1.56 0.46 1.53 0.38 1.48* 0.49 1.83 0.38
kapilari Normalar_1 1.89* 0.84 1.44 0.10 1.33 0.42 1.11** 0.11 1.44* 0.28
Patologki 2.70* 0.67 1.65 0.56 1.55 0.47 1.64** 0.56 1.89* 0.43
EDS Normalar_1 2.44* 0.80 1.55 0.42 1.39* 0.40 1.26* 0.25 1.66* 0.35
Patoloski 2.81* 0.58 1.72 0.59 1.66* 0.49 1.84* 0.62 2.01* 0.42
ADDP Normalar_1 2.68 0.73 1.55* 0.45 1.49* 0.46 1.47** 0.49 1.80* 0.38
Patoloski 2.64 0.56 1.97* 0.67 1.78* 0.46 2.08** 0.64 2.12* 0.49
OPP Normalar_1 2.62* 0.72 1.58* 0.44 1.52 0.45 1.48** 0.46 1.80* 0.37
Patoloski 2.89* 0.47 2.00* 0.78 1.73 0.58 2.23** 0.71 2.21* 0.51
artroza Normalar_1 2.64 0.70 1.59** 0.49 1.53* 0.45 1.56* 0.55 1.83* 0.40
Patoloski 2.83 0.62 2.08** 0.71 1.80* 0.61 2.02* 0.72 2.18* 0.49
akroosteoliza Normalar_1 2.63 0.73 1.64 0.55 1.50* 0.44 1.57* 0.59 1.83 0.42
Patoloski 2.83 0.44 1.73 0.45 1.87* 0.54 1.88* 0.49 2.08 0.40
osteoporoza Normalar_1 2.65 0.70 1.62* 0.54 1.54* 0.48 1.57* 0.57 1.85* 0.43
Patoloski 2.83 0.69 2.00* 0.24 1.80* 0.37 2.14* 0.47 2.19* 0.15
HAMIS Normalar_1 2.36* 0.83 1.59 0.41 1.45 0.53 1.26* 0.28 1.66* 0.34
Patoloski 2.77* 0.61 1.68 0.57 1.60 0.46 1.74* 0.61 1.95* 0.43
manji OP Normalan 2.54* 0.79 1.73 0.49 1.35* 0.30 1.44* 0.51 1.77 0.39
prstiju Patoloski 2.79* 0.60 1.63 0.57 1.66* 0.53 1.74* 0.60 1.95 0.43

* p< 0.05; **p < 0.01




Prilog 6. Nalaz na prstima i $akama u odnosu na ucestalost pokazatelja teZine bolesti obolelih od SSc

TIFS kardioloski TIFS respiratorni TIFS digestivni TIFS lokomotorni
Osobina nalaz Normalno Patolosko %2 p Normalno Patolosko %2 p Normalno Patolosko x2 p Normalno Patolosko | x2 p
n % n % n % n % n % n % n % n %
o cs Normalan | 0 | 0.0% | 2 | 100.0% 0| 00% | 2 | 100.0% 0| 00% | 2 | 100.0% 1 | 50.0% | 1| 50.0%
Patoloski | 1| 21% | 47 |97.9% | +008| 0127 [Tg T 1259 | 42 | 875% |L1117| 0124 "9 188% | 39| 812% |1.408| 0.099 [10 | 20.8% |38| 79.2% |1217| 0.155
Normalan | 1| 3.8% | 25| 96.2% 3| 115% | 23 | 885% 6| 231% | 20| 76.9% 4 | 154% | 22| 84.6%
RP Patoloski | 0 | 0.0% | 24 | 100.0% | 0-088| 0952 3155051 | 8750 |0077| 0955 M3 12506 | 21| 87.5% |+2/7| 9102 2920 |17 70.8% | 0-992| 0355
— Normalan | 1| 333% | 2 | 66.7% 0 00% | 3| 100.0% 1] 333% | 2 | 667% T | 333% | 2 | 66.7%
Kapilari Patoloski | 0 | 0.0% | 44 | 100.0% | %986 |0.050* 6 | 136% |38 | 86.4% | 1222|0107 g7 1820 |36 | 8L8% |°-9/8| 0452 "9 [ 2050 |35 79.5% | 0-974| 0387
Normalan | 1| 53% | 18 | 94.7% 2 | 105% |17 | 895% 6| 316% | 13| 684% 17 | 368% |12] 63.2% N
FDS Patoloski | 0 | 00% | 31 100.0% | O74L| 0674 4T 1200 [27 ] 87.1% 0187|0784 T3 9705 [28 ] 903% | o020 | 004" T 120% [27] 8710 | > °2% | 0047
Normalan | 1| 2.6% | 37 | 97.4% 4 | 105% | 34| 895% 9| 23.7% | 29| 76.3% 11| 289% |27] 71.1%
3.466 | 0.050*
ADDP Patoloski | 0| 0.0% | 12 |100.0% | 0078 0955 516 79s {10 | 833% |04 | 0464 [0 00% | 12| 100.0% 0 | 00% |12]100.0% |*453|0.035
Normalan | 1| 24% | 40 | 97.6% 4| 98% |37 90.2% 8| 195% | 33| 805% 10 | 244% |31 75.6%
OPP Patoloski | 0] 0.0% | 9 [100.0% | 009 | 0961 5 %550 [ 7 | 77.8% | 108|039 111195 [ 8 | sso% |0992| 0398 [ [ 1119 |8 sa.ou | 1074|0144
Normalan | 1| 23% | 43 | 97.7% 6 | 136% | 38| 86.4% 9| 205% | 35| 795% 11| 250% |33 75.0%
artroza Patoloski | 0 | 0.0% | 6 |100.0% | 2090 0965 ™5 T 0006 | 6 | 100.0% |12%°| 0107 o7 00% | 6 | 100.0% | 1299 | 0089 75T 00% | 6 [100.0% | 2-978|0.052*
. Normalan | 1| 24% | 41 | 97.6% 6 | 143% | 36| 857% 9| 214% | 33| 78.6% 10 | 238% |32 762%
akroosteoliza |52 o5 T8 100,051 009 | 0961 55556 T8 T 1060551 1298 | 0102 5T 05518 T Too.00 | 1613 | 0.087 1T T5596 T3 1 g7595 1 0.978 | 0452
Normalan | 1| 2.2% | 45 | 97.8% 6 | 13.0% | 40| 87.0% 9| 196% | 37| 80.4% 11| 23.9% |35] 76.1%
OSteoporoza 5 oloski ] 0| 0.0% | 4 |100.0% | %989 | 0970 750005 | 4 | 100.0% | 1078|0217 [0 00% | 4 | 100.0% | 2412|0105 00006 | 4 |100.0% | 1997 | 0-069
Normalan | 1| 7.7% | 12 | 92.3% 1| 77% | 12| 923% 4| 308% | 9 | 69.2% 5 | 385% | 8| 61.5%
HAMIS Patoloski | 0| 0.0% | 37 |100.0% | 0994 | 0447 513506 [ 32| 86.5% |01t | 0480 51 13506 | 32| 86.5% | -5/8| 0079 76 [ 16205 |31] 83.8% | 912 | 0421
manil OP orstita | _Nomalan | 11 62% [ 15 938% | ogs |0 | 0:0% |16 100.0% . L[5 sLo% |11 668% | [ [ 6] 875% [10] 625% N
IOP RIS oaioloski | 0| 0.0% | 32 | 100.0% | 0-844| 0488 e 757806 [ 26 | 8L.2% | 4290049 1550, [ 28| 875% |21 | 0074 T4 1550 |28 87.5% | 4042 (0.044

* p< 0.05; **p < 0.01




Prilog 7. Odnos nalaza na prstima i $akama sa prose¢nim vrednostima pojedinih kategorija kvaliteta Zivota obolelih od SSc

SF-2 SF-3 SF-4 SF-5 SF-8

Osobina nalaz prosek SD prosek SD prosek SD prosek SD prosek SD
MRSS Normala|_1 25.00 35.36 50.00* 20.71 45.00 35.36 70.00 31.11 45.00 14.14
Patoloski 31.25 38.76 20.56* 9.40 47.50 21.09 65.85 18.76 44.38 15.04
RP Normalan 33.65 35.31 83.35 36.81 47.50 21.64 67.81 19.26 46.35 15.07
Patoloski 28.13 4191 75.00 44.23 47.29 21.31 64.08 18.77 42.29 14.67
Kapilari Normalal? 91.67** 14.43 100.00* 0.00 81.67** 20.21 82.67* 16.17 63.33** 15.28
Patoloski 26.70** | 36.33 78.80* 40.72 44.89** 19.12 65.50* 18.38 4352** | 1441
FDS Normalan 48.68* 39.51 82.47 37.46 53.16 22.56 71.47 17.10 47.37 14.08
Patoloski 20.16* 33.80 77.42 42.50 43.87 19.99 62.68 19.47 42.58 15.27
ADDP Normalarj 36.18** | 41.39 78.08 41.21 49.74 21.81 66.89 19.14 45.13 15.96
Patoloski 14.58** 19.82 83.33 38.92 40.00 18.34 63.25 18.75 42.08 10.97
oPp Normalarj 34.76** 38.68 82.12* 38.07 49.51* 20.46 68.05* 17.97 45.24 14.45
Patoloski 13.89** | 33.33 66.67* 50.00 37.78* 23.47 56.78* 21.48 40.56 17.04
artroza Normalarj 32.39* 38.34 78.80 40.72 48.52 21.64 66.11 19.72 44.23 14,51
Patoloski 20.83* 40.05 83.33 40.82 39.17 17.72 65.33 12.82 38.33 17.51
akroosteoliza Normalar_1 36.90** | 39.14 84.93** | 35.46 49.29* 22.10 68.12* 18.67 44.83 14.65
Patoloski 18.00** 7.00 50.00** | 53.45 37.50* 13.09 55.00* 17.34 38.88 14.62
osteoporoza Normalar_1 30.98 38.80 79.72 40.05 48.04 21.90 64.72 19.29 45.43** 14.52
Patoloski 31.25 37.50 75.00 50.00 42.00 10.80 58.00 13.27 32.50** 15.55
HAMIS Normalar_1 53.85** | 35.13 89.77* 28.47 56.92* 21.85 76.00* 15.49 50.77* 14.98
Patoloski 22.97** | 36.50 75.68* 43.50 44.05* 20.30 62.51* 18.94 41.16* 14.36
manji OP Normalan 29.69 33.19 75.00 44,72 50.31 21.48 70.75 19.20 45,94 15.62
prstiju Patoloski 27.34 38.29 81.25 39.66 45.47 21.86 63.91 19.19 42.50 14.31

* p< 0.05; **p < 0.01



Prilog 8. Nalaz na prstima i $akama u odnosu na ucestalost pokazatelja radne sposobnosti obolelih od SSc

Skratili posao Postigli manje Izostavili posao Ulozili dodatni napor WAI
da ne da ne da ne da ne Normalno | Patolosko
Osobina nalaz n % n % 2 p n % n % n p n % n % 2 p n % n % 2 p n % n % 2 p
- Rss  nOr-| 11500% 1[500% 1[50.0% | 1|50.0% 2| 100%| 0] 0.0% 2| 100% | 0| 0.0% 0] 0.0%] 2]100.0%
pat. | 27 | 56.2% | 21 | 43.8% | 0.030 | 0.861 | 30| 62.5% | 18 | 37.56% | 0.127 | 0.722 [36 | 75.0% | 12 | 25.0% | 0.732 | 0.392 [39 | 81.2% | 9| 18.8% | 0.447 | 0.499 [14 | 29.0% |34 | 70.8%|1.637| 0.201
P nor. | 12 | 46.2% | 14 | 53.8% 14| 538% | 12 | 46.2% 21]80.8% | 5|192% 22 | 84.6% | 4 | 15.4% 6]23.1% | 20| 76.9%
pat. | 16 | 66.7% | 8 | 33.3% | 2.131 | 0.144 [17]70.8% | 7|29.2% | 1.529 | 0.216 [17|70.8% | 7]29.2% | 0.204 | 0.745 [19 | 79.0% | 5| 20.8% | 0.344 | 0.945 [ 8|33.3% | 16| 66.7% | 0.651| 0.420
—— nor.| 0] 0.0%| 3| 100% 0] 0.0%| 3| 100% 1[333%| 2|66.7% 0| 0.0% ]3| 100% 3] 100%| 0] 0.0% =
kapilari = 56 [59.106 | 18 | 40.9% | 3.968 | 0.017* [30] 68.2% | 14 | 31.8% | 5.655 | 0.011* [ 35| 79.5% | 9 20.5% | 3.346 | 0.050* | 38 | 86.4% | 6 | 13.6% | 9.983 | 0.010* [ 9] 205% | 35| 79.5% | 9.437| 0.002
b5 |nor.| 6]316%13[68.4% == | 7|36.8% | 12 | 63.2% = | 13| 684% | 6 |3L6% 13| 68.4% | 6| 3L.6% 7136.8% | 12| 63.2%
pat. | 22 | 71.0% | 9| 29.0% | 7.417 | 0.006 |24 | 77.4% | 7| 22.6% | 8.233 | 0.004 |25 | 80.6% | 6| 19.4% | 0.859 | 0.454 [28|90.3% | 3| 9.7% | 3.828 | 0.050* [ 7| 22.6% | 24 | 77.4% | 0.549 | 0.168
ADDP  |Lnor-| 20 52.6% [ 18 47.4% 21(553% | 17 | 44.7% 27| 71.1% | 11 | 28.9% 29| 76.3% | 9 | 23.7% 12| 316% | 26| 684%
pat. | 8|66.7% | 4|33.3%0.127 | 0.722 [10]83.3% | 2| 16.7% | 3.151 | 0.051* [11|91.7% | 1| 8.3% | 4.727 | 0.030* [12 | 100% | 0| 0.0% | 3.466 | 0.060* [ 2| 16.7% | 10| 83.3%0.292| 0.914
nor. | 20 | 48.8% | 21 | 51.2% 24 [585% | 17 | 415% 30| 73.2% | 11 | 26.8% 33| 80.5% | 8 | 19.5% 12[29.3% | 29| 70.7%
OPP pat. | 8|88.9% | 1|11.1%|4.818|0.028* | 7|77.8% | 2|22.2% |1.160| 0.282 | 8|88.9%| 1|11.1%0.843 | 0.449 [ 8|88.9% | 1| 11.1%0.337 | 0.714 [ 2| 222% | 7| 77.8%0.082| 0.816
artross MO 23] 52.3% [ 21 [47.7% 27| 61.4% | 17 | 38.6% 33| 75.0% | 11 | 25.0% 36| 81.8% | 8 | 18.2% 13| 29.5% | 31| 705%
pat. | 5]83.3% | 1]16.7%0.615| 0.433 | 4|66.7% | 2|33.3% | 0.617 | 0.434 | 5|833%| 1|16.7%|0.804| 0.433 [ 5|833% | 1|16.7% |0.213 | 0.746 | 1]|16.7%| 5| 83.3%|0.615| 0.433
akroosteoliza |10 20 | 47.6% [ 22 [ 52.4% 23| 54.8% | 19 | 45.2% 30| 714% | 12 | 28.6% 33| 78.6% | 9 | 2L.4% 14| 333% | 28| 66.7%
pat. | 8] 100%| 0] 0.0%|0.613 | 0.431 | 8] 100%| 0] 0.0% |5.837 | 0.016* | 8] 100%| 0] 0.0% | 3.008 | 0.055* | 8| 100%| 0| 0.0%|0.846 | 0.416 [ 0| 0.0%| 8]100.0% | 3.704| 0.054*
nor. | 26 | 56.5% | 20 | 43.5% 28| 60.9% | 18 | 39.1% 36| 78.3% | 10 | 21.7% 37| 80.4% | 9 | 19.6% 14| 30.4% | 32| 69.6%
osteoporoza - ™5 150.0% | 2 50.0% | 0-127 | 0.722 [ 3[750% | 1]250%|0.128 | 0.722 [ 2[500%| 250.0% | 1.120| 0.126 | 4| 100%| 0| 0.0%|0.988 | 0.401 [ 0| 0.0%| 4|100.0%|0.944| 0389
LAV | nor| 3[231%10[769% = | 3]23.1% 10| 76.9% | 8|615%]| 5]385% 10| 76.9% | 3| 23.1% 5(385%| 8] 6L5%
pat. | 25| 67.6% | 12| 32.4% | 7.728 | 0.005 |28 75.7% | 9| 24.3% | 9.297 | 0.001 [30|81.1%| 7]18.9%0.001| 0.999 [31[83.8% | 6| 16.2% | 0.283 | 0.709 | 9] 24.3% | 28| 75.7% | 0.458| 0.524
manji OP | nor.| 9]56.2% | 7|43.8% 8[50.0% | 8]50.0% 13| 81.2%| 3| 188% 15/938% | 1| 6.2% 5[31.2% 11| 688%
prstiju | pat. | 19 | 59.4% | 13 | 40.6% | 0.403 | 0.836 |23 |71.9% | 9| 28.1%|2.074| 0.135 [25[78.1% | 7|21.9% |0.191 | 0.847 [26|81.2% | 6| 18.8% | 0.615 | 0.433 | 7|21.9% 25| 78.1%|0.399| 0.802

*p< 0.05; **p <0.01




UPITNICI (Prilozi A,B,C,D, E, F, G, H)

PRILOGA
EScSG (European Scleroderma Study Group) activity index- upitnik za procenu aktivnosti SSc

Ukupni zbir vedi ili jednak od 3 otkriva aktivnu bolest (sistemsku sklerozu)

Oblast Stavka Bodovi
Koza mMRSS vece od 14 1,0
Skleredem 0,5
Pogorsanje koznih promena* 2,0
Cirkulacija Ulceracije vrhova prstiju 0,5
Pogorsanje vaskularnih promena* 0,5
Zglobovi Artritis 0,5
Kardio/pulmonalni sistem DLco manje od 80% 0,5
Pogorsanje kardiopulmonalnog stanja ** 2,0
Laboratorija SE preko 30mm u prvom satu 15
Hipokomplementemia*** 1,0
Ukupno (max) 10,0

ol u poslednjih mesec dana
**-.--tokom prethodnog meseca prema subjektivnom stanju bolesnika
***__pad C3 i/ili C4

MRSS- Modifikovani Rodnan kozni skor
DLco- difuzijski kapacitet plu¢a na ugljen monoksid
SE- sedimentacija eritrocita

Modifikovani Rodnan kozni skor (MRSS)

Skleroza koze (kao vodeci simptom sistemske skleroze) se na svakoj od 17 posmatranih regija procenjuje $tipanjem koze
(procenjuje se sraslost za podlogu ili zadebljanje) i daju se ocene koje se sabiraju (minimum 0, maksimum 51):

0= normalan nalaz,

1= moguce zadebljanje koze,

2= sigurno zadebljanje koZze ali nesraslo (pokretljivo),

3= zadebljana koza srasla za dublje slojeve

regija desno levo ocena

lice / /
gr. kos spreda / /
abdomen / /
nadlaktica
podlaktica
Saka

prsti ruku
butina
potkolenica
stopalo

+ + + + + + +

ukupni zbir

Ukupni zbir mRSS veéi od 14 donosi 1 poen u tabeli EScSG indeksa aktivnosti



PRILOG B

MERENJE POKRETLJIVOSTI ZGLOBOVA SAKE I PODLAKTICE
Ime i prezime ispitanika: Po: M 7
Godina rodenja:
Datum merenja:

Dg:

ispitivani deo tela _ispitivani pokret pun obim pokreta (u step.) izmereni obim pokreta (u step.) desno  levo
podlakat pronacija 0-90

podlakat supinacija 0-90

Saka (RC zglob) palmarna fleksija 0-90

Saka (RC zglob) dorzalna fleksija 0-70

Saka (RC zglob) ulnarna devijacija 0-55-65
Saka (RC zglob) radijalna devijacija 0-25

palac abdukcija 0-50 _
palac addukcija 0 _
palac fleksija | falange 0-90 _
palac ekstenzija | falange 0 _
palac fleksija 11 falange 0-60-70 _
palac ekstenzija Il falange  0-60-70 _
kaziprst fleksija I falange 0-90

kaziprst ekstenzija I falange  0-20-30

kaziprst fleksija II falange 0-120

kaziprst ekstenzija II falange 0

kaziprst fleksija III falange 0-80

kaziprst ekstenzija III falange 0

srednji prst fleksija | falange 0-90

srednji prst ekstenzija | falange  0-20-30

srednji prst fleksija 11 falange 0-120

srednji prst ekstenzija Il falange 0

srednji prst fleksija I11 falange 0-80

srednji prst ekstenzija Il falange 0

domali prst fleksija I falange 0-90

domali prst ekstenzija | falange  0-20-30

domali prst fleksija Il falange 0-120

domali prst ekstenzija Il falange 0

domali prst fleksija I11 falange 0-80

domali prst ekstenzija Il falange 0

mali prst fleksija I falange 0-90

mali prst ekstenzija | falange  0-20-30

mali prst fleksija Il falange 0-120

mali prst ekstenzija Il falange 0

mali prst fleksija I11 falange 0-80

mali prst ekstenzija Il falange 0

Napomena:

Osoba koja je uradila merenje:




PRILOG C
Manuelni Misiéni Test (MMT)- deo koji testira podlakticu i Saku

Ime i prezime ispitanika:
Godina rodenja
Pol (zaokruzit)y M  Z
Zanimanje
Datum testiranja

levo Ispitani misi¢ na MMT desno
012345 supinator 012345
012345 pronator teres 012345
012345 flexor carpi radialis 012345
012345 flexor carpi ulnaris 012345
012345 extensores carpi radialis 012345
012345 extensores carpi ulnaris 012345
012345 lumbricales et interossei 012345
012345 extensor digitorum communis 012345
012345 flexor digitorum superfitialis 012345
012345 flexor digitorum profundus 012345
012345 abductores digitorum 012345
012345 adductores digitorum 012345
012345 abductores pollicis (long.et brev.) 012345
012345 adductores pollicis 012345
012345 opponens pollicis et digiti V 012345
012345 flexor pollicis brevis 012345
012345 flexor pollicis longus 012345
012345 extensor pollicis brevis 012345
012345 extensor pollicis longus 012345
K KK (kontraktura ili jaka kontraktura) koje regije

S SS (spazam ili jak spazam) koje regije

Prisutne deformacije na zglobovima

Ocena miSi¢ne snage:
5=100%= normalna miSi¢na snaga

4=75% = dobra

3=50% = srednja

2=25% = slaba

1=10% = u tragu, jedva prisutna
0=0% = nema

Ocene MMT mogu biti:
5-normalna snaga (savladavanje zemljine teze 1 jakog otpora ispitivaca,
4-dobra snaga (savladavanje zemljine teZe i umerenog otpora ispitivaca),
3-srednja snaga (za teSke segmente-pokret protiv zemljine teZe, a za lake segmente-
ponavljanje 4-5 puta punog obima pokreta bez otpora i savladavanje lakog otpora,
2-slaba snaga (za teske segmente- klizanje po glatkoj povrsini ili pokret kada je segment
u suspenziji, a za lake segmente- deo punog obima pokreta),
1-u tragu (palpacija miSica ili tetiva ili minimalni pokret kod lakih segmenata kao Sto su
prsti),
0-nula (odsustvo bilo kakvog pokreta).



HAMIS (Hand Mobility in Scleroderma) test za procenu funkcije podlaktice, $ake i prstiju bolesnika sa SSc PRILOG D

Ime i prezime ispitanika:

Minimalni zbir = 0 (normalan nalaz) Maksimalni zbir = 27 (potpuna nemoguénost izvodenja zadataka)

A. Fleksija prstiju

(svi prsti moraju prijanjati na objekat)

0-Moze saviti prste 2,3,4,5 oko olovke (pre¢nika Smm)
1-Moze saviti prste 2,3,4,5 oko drske noza (precnika 15mm)
2-Moze saviti prste 2,3,4,5 oko rucice bicikla (precnika 30mm)
3-Ne moze izvesti prethodni zadatak

B. Ekstenzija prstiju

0-Moze opruzenim prstima 2,3,4,5 potpuno dodirnuti povrsinu stola

1-MozZe opruzenim prstima 2,3,4,5 dodirnuti olovku na stolu (pre¢nika Smm)
2-Moze opruzenim prstima 2,3,4,5 dodirnuti dr$ku noza na stolu (pre¢nika 15mm)
3-Ne moze izvesti prethodni zadatak

C. Abdukcija palca

0-Mogu¢ hvat oko pakovanja kafe (90mm precnika)
1-Mogu¢ hvat oko pakovanja mleka (70mm preénika)
2-Mogu¢ hvat oko boce (60mm precnika)

3-Ne moze izvesti prethodni zadatak

D. Fini dodir (Opozicija) vrhova palac-kaziprst

0-Moze oformiti pun krug dodirom palca sa kaziprstom
1-Moze oformiti D oblik dodirom palca sa kaziprstom
2-Moze oformiti dugi uski kontakt dodirom palca i kaziprsta
3-Ne moze izvesti prethodni zadatak

E. Abdukcija prstiju

0-Moze rasiriti prste i sklopiti ukrStene prste obe Sake do korena prstiju
1-Moze rasiriti prste i sklopiti ukrstene prste obe Sake do prve falange
2-Moze rasiriti prste i sklopiti ukrStene prste obe Sake do druge falange
3-Ne moze izvesti prethodni zadatak

F. Palmarna fleksija (zgloba rucja)

(Ispitanik stoji sa rukama opruzenim niz telo. Predmet se dodaje otpozadi)

0-Moze uhvatiti kalem konca lakom fleksijom MCP zglobova uz opruzene PIP i DIP zglobove
1-Moze uhvatiti kalem konca jakom fleksijom MCP zglobova uz opruzene PIP i DIP zglobove
2-Moze uhvatiti kalem konca jakom fleksijom MCP zglobova uz fleksiju PIP zglobova

3-Ne moze izvesti prethodni zadatak

G. Dorzalna ekstenzija (zgloba rucja)
0-Moze spojiti dlanove i postaviti ru¢ja na stomak
1-Moze spojiti dlanove i postaviti pal¢eve na grlo
2-Moze spojiti dlanove i postaviti palceve na usta
3-Ne moze izvesti prethodni zadatak

H. Pronacija

0-Moze postaviti dlanove obe $ake na sto (MCP prstiju 2,3,4,5 moraju dodirnuti podlogu)
1-Moze postaviti dlanove obe Sake na sto (MCP prstiju 3,4,5 moraju dodirnuti podlogu)
2-Moze postaviti dlanove obe $ake na sto (MCP prstiju 4,5 moraju dodirnuti podlogu)
3-Ne moze izvesti prethodni zadatak

I. Supinacija

0-Moze postaviti nadlanice obe $ake na sto (MCP prstiju 2,3,4,5 moraju dodirnuti podlogu)
1-Moze postaviti nadlanice obe Sake na sto (MCP prstiju 3,4,5 moraju dodirnuti podlogu)
2-MozZe postaviti nadlanice obe $ake na sto (MCP prstiju 4,5 moraju dodirnuti podlogu)
3-Ne moze izvesti prethodni zadatak

(Legenda: MCP-metakarpofalangelani zglob; PIP-proksimalni interfalangealni zglob; DIP-distalni interfalangelani zglob)



PRILOGE

SySQ (Systemic Sclerosis Questionnaire) - upitnik za procenu tezine bolesti kod bolesnika sa SSc

IME | PREZIME ISPITANIKA:

Upitnik su osmislili reumatolozi sa Klinike za reumatologiju i fizikalnu medicinu Univerzitetske bolnice u Cirihu (Svajcarska) i Klinike za fizikalnu
medicinu i rehabilitaciju Univerziteta Ludwig-Maximillian u Minhenu (Nemacka).

Molimo Vas da na postavljena pitanja odgovorite stavljanjem krsti¢a u prostor ispod ponudenog
odgovora koji najvise odgovara vasim SADASNJIM tegobama i sposobnostima.

bez uz male uz velike
poteSkoéa poteskocée potesSkoée ne mogu

1.Mozete li da secete meso nozem ?

2.Mozete li sami da se okupate i obrisete peskirom ?
3.Mozete li sami da obujete Carape?

4. Mozete li sami sebi da namazete telo losionom za telo ?
5.Mozete li sami da odvrnete i zavrnete slavinu ?
6.Mozete li da ustanete sa stolice bez oslanjanja na ruke ?
7.Mozete li sami da legnete i ustanete iz kreveta ?
8.Mozete li da hodate ravnom ulicom ?

9.Mozete li da se penjete uz stepenice ?

10.Mozete li da jedete jabuku ?

11.Mozete li da jedete vece komade namirnica bez usitnjavanja ?

ne blago umereno jako

12.Imate li bolove u prstima pri dodiru ili drzanju predmeta ?

13.Imate li osecaj ukocCenosti u Sakama ?

14.Imate li osecaj ukocCenosti u rukama ?

15.Imate li osecaj ukocenosti u nogama ?

16.Imate li bolove u Sakama pri izlaganju hladnoéi ?

17.Imate li bolove u stopalima pri izlaganju hladno¢i ?

18.Da li pri hodanju ravnom ulicom imate osecaj nedostatka vazduha ?
19.Da i pri penjanju (dva sprata po deset stepenika) osecate nedostatak vazduha ?
20.Da li osecate nedostatak vazduha tokom oblacenja odecée ?

21.Da li kasljete ?

22.Da li iskaSljavate ?

23.Da li Vam je tesko da duboko udahnete ?

nikad ponekad cesto uvek

24 Imate li slabost u rukama tokom drzanja predmeta ?
25.Ispadaju li vam predmeti iz ruke (dok ih drzite) ?
26.Imate li bolove u rukama ?

27.Da li su Vam ruke hladne ?

28.Imate li teSkoce pri gutanju ?

29.Imate li bolove pri gutanju ?

30.Da li Vam pri gutanju hrana zaostaje u grlu ?

31.Da li imate gorusicu ?

32.Da li Vam se vraca progutana hrana ?




PRILOGF

TIFS - upitnik za ocenu Tezine bolesti | Funkcijske Sposobnosti kod bolesnika sa SSc

IME | PREZIME ISPITANIKA:

Molimo Vas da na postavljena pitanja odgovorite stavljanjem krsti¢a u prostor ispod ponudenog
odgovora koji najvise odgovara vasim SADASNJIM tegobama i sposobnostima.

nikad retko cesto stalno

1.Da li imate bolove u prstima $aka pri izlaganju hladno¢i ?

2.Ispadaju li vam predmeti iz ruke (npr.sapun, ¢asa, kutija cigareta) ?
3.Da li Vam pri gutanju ¢vrste hrane zaostaje zalogaj iza grudne kosti ?
4.Da li Vam pri gutanju tecnosti zaostaje gutljaj iza grudne kosti ?
5.Imate li goruSicu ?

6.Da li kasljete ?

7.Da li iskaSljavate ?

8.Da li imate zatvor ili proliv ?

ne blago umereno jako

9.Da li Vam prsti menjaju boju (pobele ili poplave) pri izlaganju hladno¢i ?
10.Imate li stezanje u grudima pri izlaganju hladno¢i ?

11.Imate li ose¢aj nedostatka vazduha pri penjanju stepenicama dva sprata ?
12.Imate li osecaj nedostatka vazduha dok hodate ravnom stazom ?
13.Imate li ose¢aj nedostatka vazduha pri oblacenju ?

14.Imate li ose¢aj nedostatka vazduha dok sedite ?

15.Imate li bol pri gutanju hrane ?

16.Imate li bolove u prstima $aka pri dodiru ili drZzanju predmeta ?

bez uzmale uzvelike
poteskoéa poteskoée poteskoée ne mogu

17.Mozete li dovoljno otvoriti usta da zagrizete jabuku ?
18.Mozete li da drzite olovku i napiSete svoje ime ?

19.Mozete li da zakopcate dugmice na kosulji ?

20.Mozete li da drzite noz i secete meso ?

21.Mozete li sami da ustanete iz kreveta ?

22 .Mozete li sami da se okupate i obriSete peskirom celo telo ?
23.Mozete li da radite kuéne poslove (brisanje prasine i sl.) ?




SF-36 upitnik za procenu kvaliteta zivota PRILOG G

Ime i prezime ispitanika:

1. Kako ocenjujete svoje zdravlje u celini ?

odli¢no 1
vrlo dobro 2
dobro 3
4
5

solidno
lose

2. Kako ocenjujete svoje sadasnje zdravlje u poredenju sa stanjem pre godinu dana ?

mnogo bolje nego pre godinu dana
nesto bolje nego pre godinu dana
skoro isto
malo loSije nego pre godinu dana
mnogo losije nego pre godinu dana

U—,.l;(AJNI—‘

Sledeca su pitanja u vezi sa nekim svakodnevnim aktivnostima. Da li Vas zdravstveno stanje ograni¢ava u nekim aktivnostima, i ako
da, u kojoj meri ?

(zaokruziti jedan broj u svakom redu) Da, puno Da, pomalo Ne
3. Naporne aktivnosti kao tr¢anje, dizanje tezeg tereta, i sl. 1 2 3

4. Umerene aktivnosti kao pomeranje stola, usisavanje, kuglanje... 1 2 3

5. NosSenje namirnica sa pijace 1 2 3
6. Penjanje uz viSe stepenica 1 2 3
7. Penjanje uz jedan stepenik 1 2 3

8. Saginjanje, klecanje i sl. 1 2 3
9. Hodanje duze od 1600 m 1 2 3
10. Hodanje do 500 m 1 2 3
11. Hodanje do 100m 1 2 3
12. Samostalno kupanje i oblacenje 1 2 3

Da li ste zbog zdravlja imali bilo koji od slede¢ih problema na poslu ili u Zivotu, tokom poslednjih mesec dana ?

(zaokruziti jedan broj u svakom redu) DA NE
13. Skratio/la sam vreme provedeno na poslu ili dr. aktivnostima 1 2
14. Postigao/la sam manje nego §to je trebalo 1 2
15. Morao/la sam izostaviti neke vrste poslova (aktivnosti) 1 2
16. Morao/la sam uloziti dodatni napor u sprovodenju posla (aktivnosti) 1 2

Da li ste zbog emotivnih problema (uzbudenja, depresije) imali poteskoca na poslu ili u zivotu, tokom poslednjih mesec dana ?
(zaokruziti jedan broj u svakom redu)

17. Skratio/la sam vreme provedeno na poslu ili dr. aktivnostima 1 2
18. Postigao/la sam manje nego §to je trebalo 1 2
19. Nisam dovoljno pazljivo uradio/la posao (ili dr. aktivnosti) 1 2

20. Koliko su vase fizi¢ko zdravlje ili emotivni problemi uticali na uobicajene socijalne aktivnosti sa porodicom, prijateljima,
komsijama i sl., tokom poslednjih mesec dana ? (zaokruziti jedan broj)

-nimalo nisu uticali 1



-malo su uticali
-umereno su uticali
-prili¢no su uticali
-mnogo su uticali

aPwn

21. Da li ste imali bolove (i kakve) tokom poslednjih mesec dana ? (zaokruziti jedan broj)

-nije bilo bolova
-vrlo slabi bolovi
-blagi bolovi
-umereni bolovi
-jaki bolovi
-veoma jaki bolovi

DO s WN R

22. Koliko je bol uticao na Va$ svakodnevni rad (unutar i izvan kuée) tokom poslednjih mesec dana ? (zaokruziti jedan broj)

-nimalo nije uticao
-malo je uticao
-umereno je uticao
-prili¢no je uticao
-mnogo je uticao

Ol p WD

Sledeca pitanja imaju veze sa tim kako ste se osecali tokom poslednjih mesec dana. Za svako pitanje dajte jedan odgovor koji je
najblizi opisu vasih oseéanja.
Koliko vremena tokom poslednjih mesec dana.... (zaokruziti jedan broj u svakom redu)

sve ve¢inu  dobar deo ponesto  malo nimalo
vreme vremena vremena vremena vremena vremena

23...ste se osecali puni elana 1 2 3 4 5 6
24...ste bili jako nervozna osoba 1 2 3 4 5 6
25...ste bili toliko potisteni da Vas

niSta nije moglo razveseliti 1 2 3 4 5 6
26...ste se osecali smireno 1 2 3 4 5 6
27...ste bili puni energije 1 2 3 4 5 6
28...ste bili depresivni 1 2 3 4 5 6
29...ste bili iscrpljeni 1 2 3 4 5 6
30...ste bili sre¢na osoba 1 2 3 4 5 6
31...ste se osecali umorno 1 2 3 4 5 6

32. Koliko vremena su Vasi emotivni ili zdravstveni problemi uticali na Vase socijalne aktivnosti (npr. posete prijateljima, rodbini...)
? (zaokruzite jedan broj)

-sve vreme
-veéinu vremena
-umereni deo vremena
-mali deo vremena
-nimalo vremena

gD wbheE

Koliko su sledeéi stavovi TACNI ili NETACNI za Vas ? (zaokruZite jedan broj u svakom redu)

apsolutno uglavhom ne  uglavnhom sasvim

ta¢no ta¢no znam netacno neta¢no
33. Izgleda mi da se lakSe razbolim od drugih ljudi. 1 2 3 4 5
34. Ja sam zdrav(a) koliko i svi drugi 1 2 3 4 5
35. Oc¢ekujem da mi se zdravlje pogorsa 1 2 3 4 5

36. Moje zdravlje je odli¢no 1 2 3 4 5



WAI (Work Ability Index) - upitnik za procenu radne sposobnosti PRILOG H

IME | PREZIME ISPITANIKA:

1) Trenutna radna sposobnost u poredenju sa ikada dostignutom najboljom radnom sposobnoscéu:

Pretpostavimo da je maksimalnih 10 poena dato za Vasu najbolju radnu sposobnost ikada postignutu. Koliko biste poena dali pri oceni vase sadasnje
radne sposobnosti (0 poena oznacava potpunu nemogucnost za rad) ? Ocena od 0 do 10:

2) Radna sposobnost u odnosu na potrebe posla:

Kako ocenjujete Vasu trenutnu radnu sposobnost u odnosu na fizi¢ke potrebe posla ?

-vrlo dobra 5
-prili¢no dobra 4
-osrednja: 3
-prili¢no losa 2
-jako losa 1

Kako ocenjujete Vasu trenutnu radnu sposobnost u odnosu na mentalne potrebe posla ?

-vrlo dobra 5
-prili¢no dobra 4
-osrednja: 3
-prili¢no losa 2
-jako losa 1

3) Sadasnja bolest- broj trenutnih oboljenja potvrdenih od strane lekara (zbir moze biti najvise 7)

Na sledecoj listi obelezite trenutnu bolest ili povredu. Takode obelezite da li je lekar postavio dijagnozu ili le¢io ove bolesti

A - Da, po mom misljenju---------------- 2
B - Da, po dijagnozi lekara--------------- 1
C-Ne 0

a) povreda tokom nesre¢nog slucaja
1-leda
2-ruka/Saka
3-noga/stopalo
4-drugi delovi tela:

b) kostano-misi¢no oboljenje
5-ponavljane epizode bola u gornjim delovima leda, vratnoj ki¢mi----------
6-ponavljane epizode bola u donjim delovima leda, lumbalnoj ki¢mi-------
7-bol tipa isijasa koji se iz krsne ki¢me spusta niz nogu-----------------------
8-ponavljane epizode bola u ekstremitetima
9-reumatoidni artritis
10-drugi poremecaji kostano-misi¢nog sistema (i kakvi)---------=----=--------

c) kardiovaskularno oboljenje
11-hipertenzija (visok krvni pritisak)
12-bolest koronarnih krvnih sudova, angina pektoris pri naporu--------------
13-infarkt miokarda
14-sréana insuficijencija (slabost)
15-druga kardiovaskularna oboljenja (i koja)

d) respiratorno oboljenje
16-Ceste infekcije respiratornog sistema (takode i upala krajnika,

akutni bronhitis, akutni sinuzitis)
17-hronic¢ni bronhitis
18-hroni¢ni sinuzitis
19-bronhijalna astma:
20-emfizem pluca
21-tuberkuloza pluca
22-druga respiratorna oboljenja (i koja)

¢) mentalni poremecaj

23-mentalno oboljenje ili ozbiljni mentalni zdravstveni problem

(npr. teska depresija, mentalna poremecenost)
24-manji mentalni poremecaj ili problem (npr. slabija depresija,

anksioznost, nesanica)

f) neurolosko ili senzorno oboljenje

25-problemi sa sluhom
26-problemi sa vidom (osim promene dioptrije)
27-neurolosko oboljenje (npr. $log, neuralgija, migrena, epilepsija)--------
28-druga neuroloska ili senzorna oboljenja (i koja)
g) oboljenje/poremecaj digestivnog trakta
29-kamen u Zuénoj kesici
30-oboljenje jetre ili gusterace
31-¢ir na zelucu ili dvanaestpala¢nom crevu
32-gastritis ili iritacija dvanaestpala¢nog creva
33-iritacija ili upala debelog creva
34-druga oboljenja digestivnog trakta (i koja)
h) urogenitalno oboljenje
35-infekcija urinarnog trakta:
36-bubrezno oboljenje
37-bolest polnih organa (npr. upala jajnika/jajovoda kod Zena ili prostate
kod muskaraca)
38-druga urogenitalna oboljenja (i koja)
i) kozne promene
39-alergijska ospa ili ekcem
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40-druge ospe (i koje) A B C

41-druga kozna oboljenja (npr. troficne promene zbog venske stazeisl.)- A B Cc
j) tumor

42-benigni tumor A B C

43-maligni tumor (koje regije) A B C
k) endokrina ili metabolicka oboljenja

44-gojaznost: A B C

45-dijabetes A B C

46-gusavost ili drugo oboljenje §titne zlezde A B C

47-druga endokrina ili metabolicka oboljenja (npr. giht...)------------------- A B C
1) bolesti krvi

48-anemija: A B C

49-druge bolesti krvi (i koje) A B C
]j) urodene anomalije

50-urodeni poremecaj (i koji) A B C
m) drugi poremecaji ili oboljenja
mi) 51-navesti koji A B C

4)Procenjena radna nesposobnost zbog bolesti

Da li je Vasa bolest ili povreda prepreka za Vas sadasnji posao? (zaokruzite jedan ili vise odgovora)

—Nije prepreka/ Nemam oboljenje 6
—Mogu da radim svoj posao ali on uzrokuje neke simptome 5
—Moram ponekad da usporim ritam rada ili promenim metod rada---------------------- 4
—Moram c¢esto da usporim ritam rada ili promenim metod rada-------------=-=-=-------- 3
—Zbog svog stanja ose¢am da mogu da radim samo skraéeno ili povremeno----------- 2
—Mislim da sam potpuno nesposoban/na za rad 1

5) Bolovanje unutar poslednjih godinu dana
Koliko ste celih dana odsustvovali sa posla zbog svog oboljenja, u poslednjih godinu dana:

-nijedan
-do 9 dana
-od 10 do 24 dana
-od 25 do 99 dana
-od 100 do 365 dana:

RN WO

6) Procena sopstvene radne sposobnosti po isteku perioda od 2 godine

Da li verujete, prema sada$njem zdravstvenom stanju, da Cete biti u stanju da obavljate svoj sada$nji posao po isteku perioda od dve godine ?

-ne verujem (da ¢u biti u stanju da...)
-nisam siguran/na (da ¢u biti u stanju da...)
-skoro sam siguran/na (da ¢u biti u stanju da...)

~N b

7) Mentalni kapaciteti (zbir moze biti najvise 4)

Posmatrajuéi svoje zdravstveno stanje u poslednja tri meseca- Da li ste bili u stanju da uzivate u svojim redovnim dnevnim aktivnostima?

-Cesto: 4
-prili¢no Cesto 3
-ponekad 2
-dosta retko 1
-nikad 0

Posmatrajuci svoje zdravstveno stanje u poslednja tri meseca- Da i ste bili aktivni i angazovani ?

-Cesto: 4
-prili¢no Cesto 3
-ponekad 2
-dosta retko 1
-nikad 0

Posmatrajuéi svoje zdravstveno stanje u poslednja tri meseca-Da ste se osecali puni nade u bolju buduénost ?

-neprestano 4

-prili¢no Cesto 3

-ponekad 2

-dosta retko 1

-nikad 0

Tumacenje rezultata (zbira):

vrednosti od 02 do 27 -kategorija “lo§e”------------- potrebno: ponovo uspostaviti radnu sposobnost
vrednosti od 28 do 36 -kategorija “osrednje”-------- potrebno: poboljsati radnu sposobnost
vrednosti od 37 do 43 -kategorija “dobro”----------- potrebno: podrzati radnu sposobnost

vrednosti od 44 do 49 -kategorija “odli¢no”--------- potrebno: o¢uvati postoje¢u radnu sposobnost

IZRACUNATA VREDNOST OPISUJE ODNOS VASEG TRENUTNOG STANJA U ODNOSU NA POTREBE NA POSLU:
VISOKE VREDNOSTI GOVORE DA JE OVAJ ODNOS DOBAR, NISKE VREDNOSTI POKAZUJU DA JE OVAJ ODNOS POREMECEN.
IPAK, OVO NE DAJE NAGOVESTAJ RAZLOGA ZA OVU POREMECENOST.



SKRACENICE

ACA - anti-centromerna antitela

ACE - angiotenzin konvertuju¢i enzim

ACR - American College of Rheumatology

ANA - anti-nuklearna antitela

Anti-Scl-70 - anti-topoizomeraza | (antitela)

AROM - active range of motion (aktivni obim pokreta)
ADL - activities of daily living

ADZ - aktivnosti dnevnog zivota

ADDP - m. adductor pollicis

AV block - atrioventrikularni blok (u sprovodenju impulsa)
BMI - Body Mass Index (indeks telesne mase)

CGI - Cockroft-Gault Index

CK - kreatin kinaza

CMC - karpometakarpalni (zglobovi)

CRP - C reaktivni protein

CT - kompjuterizovana tomografija

C3, C4 - komponente komplementa

DU - digitalne ulceracije (ulceracije vrhova prstiju)
DIP - distalni interfalangealni (zglobovi)

DLco - kapacitet difuzije ugljenmonoksida

dSSc - difuzna sistemska skleroza

DUs - durometric units (durometrijske jedinice)

EMG - elektromiografija

EF - ejekciona frakcija

EKG - elektrokardiogram

EScSG - European Scleroderma Study Group

EULAR - European League Against Rheumatism
EUSTAR - European Scleroderma Trials and Research (group)
FVC - forsirani vitalni kapacitet

FIOH - Finish Institute for Occupational Health

FEV, - forsirani ekspiratorni volumen u prvoj sekundi
FDS - m. flexor digitorum superfitialis

GERD - gastro esophageal reflux disease (bolest gastroezofagealnog refluksa)
GIT - gastrointestinalni trakt

HRCT - high resolution computed tomography

HLA - humani leukocitni antigen

HAMIS - Hand Mobility in Scleroderma (test)

IL-6 - interleukin 6



ILD - interstitial lung disease (intersticijalna bolest pluca)
LAHB - left anterior hemi block (prednji levi hemiblok)

LBBB - left brunch bundle block (blok leve grane)

LS - lumbosakralna (ki¢ma)

ISSc - limitirana sistemska skleroza

MCP - metakarpofalangealni (zglobovi)

MMT - manuelni mi$icni test

mRSS - modified Rodnan skin score (modifikovani Rodnanov kozni skor)
MRI - magnetic resonance image (magnetna rezonanca)

NMR - nuklearna magnetna rezonanca

OPP - m. opponens pollicis

OZA - opéta zivotna aktivnost

PAH - plué¢na arterijska hipertenzija

PDGF - platelet derived growth factor (trombocitni faktor rasta)
PIP - proksimalni interfalangealni (zglobovi)

RBBB - right brunch bundle block (blok desne grane)

RP - Raynaud fenomen

RC - radiokarpalni (zglob rucja)

Rtg - rentgen

ROM - range of motion (obim pokreta)

SAQ - Scleroderma Assessment Questionnaire

SCTC - Scleroderma Clinical Trial Consortium

SE - sedimentacija eritrocita

SF-36 - Short Form 36 (upitnik za procenu kvaliteta zivota)
SOFI - Signals of Functional Impairment

SRC - scleroderma renal crisis (sklerodermna bubrezna kriza)
SSc - sistemska skleroza

SVES - supraventrikularne ekstrasistole

SySQ - Systemic Sclerosis Questionnaire

TA - tensio arterialis (arterijski krvni pritisak)

TAROM - total active range of motion (ukupni aktivni obim pokreta)
TC - talocruralni (sko¢ni zglob)

TFR - tendon friction rubs (trenje tetivnih ivica)

TIFS - upitnik za ocenu teZine bolesti i funkcijske sposobnosti
UZ - ultrazvuk

VEGF - vascular endothelial growth factor (vaskularni endotelni faktor rasta)
VES - ventrikularne ekstrasistole

WAL - Work Ability Index (indeks radne sposobnosti)
WHOQoL - World Health Organisation Quality of Life
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rehabilitacije KCS u Beogradu. Uza oblast rada u struci mu je rana rehabilitacija kardioloskih
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ambulantnog i klini¢kog rada kao specijalista fizikalne medicine i rehabilitacije.

Od 2015. je u radnom odnosu na Institutu za reumatologiju rasporeden na poslovima
ambulantnog i klini¢kog rada.

Clan je Lekarske komore Srbije, Srpskog lekarskog drustva (sekcija fizikalne
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Prilog 1.

Izjava o autorstvu

Potpisani-a  Predrag A. Vidakovi¢

broj upisa

Izjavljujem
da je doktorska disertacija pod naslovom

POVEZANOST IZMENJENE FUNKCIJE SAKE SA TEZINOM BOLESTI I
KVALITETOM ZIVOTA BOLESNIKA SA SISTEMSKOM SKLEROZOM

o rezultat sopstvenog istrazivackog rada,

o da predlozZena disertacija u celini ni u delovima nije bila predlozena za dobijanje
bilo koje diplome prema studijskim programima drugih visokoskolskih ustanova,

e da su rezultati korektno navedeni i
¢ da nisam krsio autorska prava i koristio intelektualnu svojinu drugih lica.

Potpis doktoranda

U Beogradu, 28.3.2018.
Predrag Vidakovi¢
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Prilog 2.

Izjava o istovetnosti Stampane i elektronske verzije
doktorskog rada

Ime i prezime autora: Predrag A. Vidakovi¢

Broj upisa
Studijski program _/

Naslov rada POVEZANOST IZMENJENE FUNKCUE SAKE SA TEZINOM
BOLESTI 1 KVALITETOM ZIVOTA BOLESNIKA SA SISTEMSKOM

SKLEROZOM

Mentor: Prof.dr Nemanja Damjanov

Potpisani Predrag Vidakovi¢

izjavljujem da je Stampana verzija mog doktorskog rada istovetna elektronskoj verziji
koju sam predao za objavljivanje na portalu Digitalnog repozitorijuma Univerziteta u
Beogradu.

Dozvoljavam da se objave moji li¢ni podaci vezani za dobijanje akademskog zvanja
doktora nauka, kao $to su ime i prezime, godina i mesto rodenja i datum odbrane rada.

Ovi ligni podaci mogu se objaviti na mreznim stranicama digitaine biblioteke, u
elektronskom katalogu i u publikacijama Univerziteta u Beogradu.

Potpis doktoranda

U Beogradu, 28.3.2018.

o V (J wlovié




Prilog 3.

Izjava o koriS¢enju

Ovlaséujem Univerzitetsku biblioteku ,Svetozar Markovié" da u Digitalni repozitorijum
Univerziteta u Beogradu unese moju doktorsku disertaciju pod naslovom:

POVEZANOST IZMENJENE FUNKCUE SAKE SA TEZINOM BOLESTI I
KVALITETOM ZIVOTA BOLESNIKA SA SISTEMSKOM SKLEROZOM

koja je moje autorsko delo.

Disertaciju sa svim prilozima predao sam u elektronskom formatu pogodnom za trajno
arhiviranje.

Moju doktorsku disertaciju pohranjenu u Digitalni repozitorijum Univerziteta u Beogradu
mogu da koriste svi koji postuju odredbe sadrzane u odabranom tipu licence Kreativne
zajednice (Creative Commons) za koju sam se odlucio/la.

1. Autorstvo

2. Autorstvo - nekomercijalno

r3. Autorstvo — nekomercijalno — bez prerade

4. Autorstvo — nekomercijalno — deliti pod istim uslovima
5. Autorstvo — bez prerade
6. Autorstvo — deliti pod istim uslovima

(Molimo da zaokruzite samo jednu od $est ponudenih licenci, kratak opis licenci dat je
na poledini lista).

Potpis doktoranda

U Beogradu, 28.3.2018. Predrag Vidakovi¢
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