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  POLIMORFIZAM GENA ZA INTERLEUKIN-6 I MONOCITNI 

HEMOATRAKTANTNI PROTEIN-1 I NIVOI INTERLEUKINA-17 I 

INTERLEUKINA- 23 KOD OBOLELIH OD SISTEMSKE SKLEROZE  

ODNOSU NA ZDRAVE OSOBE 

   

                                                              Rezime 

 

 Uvod: Sistemska skeroza (SSc) je bolest nepoznatog uzroka. Jedan od mogućih činilaca u 

nastanku SSc je poremećaj imunskog odgovora na nivou Th17 ćelija i sekrecije interleukina-

23 (IL-23/Th17 osovine). Polimorfizmi tipa zamene jednog nukleotida, u proksimalnom 

promotoru interleukin-6 (IL-6) gena (-174 G>C), kao i gena za monocitni hemoatraktantni 

protein-1(MCP-1, –2518 A>G), dovode se u vezu sa predispozicijom za nastanak nekolicine 

bolesti, ali je malo poznato o njihovom značaju u SSc. 

 Ciljevi: Istraživanje je imalo za cilj ispitati razlike u učestalosti promotorskih varijanti 

rs1800795 (-174 G>C) IL-6 gena i rs1024611 (-2518G/A) MCP-1 gena, kao i razlike  u 

ekspresiji IL-17A, IL-17F, IL-6 i IL-23 u krvi obolelih od SSc sa različitom kliničkom slikom 

bolesti u odnosu na kontrolnu grupu zdravih ispitanika.  

Ispitanici i metode: U studiji preseka učestvovala su 102 bolesnika sa SSc i 93 zdravih 

ispitanika koju su činili kontrolnu grupu. Za genotipizaciju promotorskih varijanti -2518 G/A 

MCP-1 gena i -174 C/G IL-6 gena korišćen je PCR-RFLP metod. Nivoi ekspresije IL-6, IL-

17A, IL-17F i IL-23 mRNA mereni su pomoću qRT-PCR metode. Za merenje serumskih 

nivoa IL-17 i IL-23 korišćena je ELISA. Procena stepena oštećenja gastro-intestinalnog trakta 

(GIT-a) u SSc vršena je pomoću UCLA GIT 2.0 upitnika.  

Rezultati: Uočena je pozitivna korelacija između dužine trajanja bolesti i nivoa IL-17A 

mRNA (r = 0.41, p<0.05), IL-23mRNA (r = 0.49, p<0.05) i IL-6 mRNA (r = 0.4, p<0.05). 

Nivoi ekspresije IL-6 bili su značajno viši kod obolelih od SSc u odnosu na kontrolnu grupu 

(p<0.05). Nosioci C-alela za IL-6 gen imali su viši nivo ekpresije IL-6 (95.8 vs. 41.2, p<0.05) 

i viši skor nadutosti (1.4±0.9 vs. 0.78±0.8, p=0.05) u poređenju sa G/G homozigotima. Nije 

primećena udruženost -2518G/A MCP-1 polimorfizma i kliničke slike bolesti. Nije bilo 

značajne razlike u raspodeli genotipova i učestalosti pojedinih alela ispitivanih genetskih 

varijanti IL-6 i MCP-1 gena između obolelih i zdravih ispitanika. Primećena je pozitivna 



 

 

korelacija serumskog nivoa IL-23 i ukupnog skora oštećenja GIT-a (r= 0.35, p<0.05). Viši 

serumski nivoi IL-17 povezani su sa nižim vrednostima parametara plućne funkcije (r = - 0.4, 

p< 0.05). 

Zaključak: Dužina trajanja bolesti utiče na nivoe ekspresije IL-6, IL-17 i IL-23 mRNA. 

Promotorska varijanta -174 C/G (prisustvo C-alela) IL-6 gena udružena je sa većom 

ekspresijom IL-6 i težim oštećenjem GIT-a. Bolesnici sa viši serumskim nivoima IL-17 imaju 

teže oštećenje plućne funkcije, dok su viši serumski nivoi IL-23 povezani sa većim stepenom 

oštećenja GIT-a u SSc. 

Ključne reči: IL-6, MCP-1, IL-17, IL-23, gastrointestinalni trakt, oštećenje pluća 

 

Naučna oblast: interna medicina 

Uža naučna oblast: reumatologija 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

POLYMORPHISM IN THE INTERLEUKIN-6 

AND MONOCYTECHEMOATTRACTANT PROTEIN-1 GENES AND 

INTERLEUKIN-17 AND INTERLEUKIN-23 EXPRESSION PROFILES IN 

SYSTEMIC SCLEROSIS PATIENTS COMPARED TO HEALTHY CONTROLS 

 

                                                              Abstract 

Introduction: Systemic sclerosis (SSc) is a disease of unknown origin. One of possible 

factors contributing to SSc development could be immunological disturbance regarding Th17 

cells and secretion of interleukin-23 (IL-23/Th17 axis). Single nucleotide polymorphisms in 

proximal promoter of IL-6 gene (-174 G>C), as well as MCP-1 gene (–2518 A>G), are 

associated with predisposition of several chronic diseases development, but little is known 

about their significance in SSc. 

Aims: Study aimed to asses differences in frequencies of promoter variants rs1800795 (-174 

G>C) IL-6 gene and rs1024611 (-2518G/A) MCP-1 gene, as well as differences in IL-17A, 

IL-17F, IL-6 and IL-23 expression profiles in the blood of SSc patients with different clinical 

disease manifestations compared to healthy controls.  

Subjects and methods: In this case-control study, 102 patients with SSc i 93 healthy controls 

were included. RCR-RFLP method was performed for genotyping promotor variants -2518 

G/A of MCP-1 gene and -174 C/G of IL-6 gene. The expression level of IL-6, IL-17A, IL-

17F and IL-23 mRNA were determined by qRT-PCR method. Enzyme-Linked 

Immunosorbent Assay (ELISA) was used for analysis of IL-23 and IL-17 serum protein 

levels. We used UCLA GIT 2.0 questionnaire to assess gastrointestinal involvement in SSc 

patients. 

Results:  We found a positive correlation between disease duration and expression levels of 

IL-17A mRNA (r = 0.41, p<0.05), IL-23mRNA (r = 0.49, p<0.05) and IL-6 mRNA (r = 0.4, 

p<0.05).The expression level of IL-6 gene was significantly higher in patients with SSc in 

comparison with healthy controls (p<0.05). Carriers of C allele of IL-6 gene compared  

to those  with G allele, showed higher expression of IL-6 gene ( 95.8 vs. 41.2, p>0.05) and 

higher distension scale score (1.4±0.9 vs. 0.78±0.8, p=0.05). We found no significant 

correlation between  the -2518G/A MCP-1 polymorphism and disease manifestations. No  

significant differences in genotype distribution and allele frequency was observed between 



 

 

      patients and controls. Serum level of IL-23 positively correlated with total GIT score 

      (r= 0.35, p<0.05). IL-17 serum levels negatively correlated with parameters of lung function 

      (r = - 0.4, p< 0.05). 

Conclusion: Levels of IL-6, IL-17 and IL-23 mRNA correlates with disease duration in SSc. 

The IL-6 gene variant -174 C/G (presence of C-allele) is associated with higher IL-6 gene 

expression and greater GIT impairment in patients with SSc. SSc patients with higher IL-17 

levels have greater decline in lung function, while IL-23 levels correlate with more severe 

gastrointestinal involvement in SSc. 

Key words: IL-6, MCP-1, IL-17, IL-23, gastrointestinal tract, lung disease 
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Specialized field of science: rheumatology 
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1.2. Sistemska skleroza  

 

      Sistemska skleroza (SSc) je sistemska bolest vezivnog tkiva koju karakterišu aktivacija 

imunskog sistema, oštećenje malih krvnih sudova i pojačano stvaranje vezivnih vlakana koja 

se talože u kožu i visceralne organe (1). U početku bolesti dominira oštećenje krvnih sudova i 

tkiva, uz izvestan stepen zapaljenske reakcije, dok se kasnije pojačano stvaraju vezivna 

vlakna, što se ispoljava najuočljivijim znakom bolesti - tvrdom, zadebljalom kožom 

(sklerodermijom). Prevalancija SSc je 10-20 bolesnika sa SSc na 100 000 osoba, a novi 

slučajevi bolesti javljaju se kod 1-2 osobe na 100 000 godišnje (1). Od SSc obolevaju 

najčešće žene (ženski/muški pol = 4:1) starosti 35 do 64 godina (2, 3). Oštećenje pluća 

(intersticijumska bolest pluća- IBP ili plućna arterijska hipertenzija-PAH) vodeći je uzrok 

smrtnosti u SSc (3). 

 

          Etiologija SSc podrazumeva složenu međuzavisnost genetike, činilaca u vezi sa polom 

i činilaca spoljašnje sredine. Patofiziološki mehanizmi koji dovode do razvoja bolesti 

uključuju oštećenje endotela, aktivaciju trombocita, proliferaciju fibroblasta i povećanje 

transformišućeg faktora rasta-β (TGF-β) (2). Izlaganje pojedinim hemijskim supstancama, 

medju kojima su vinil-hlorid monomer, benzen, toluen i trihloretilen, može dovesti do 

oštećenja endotelnih ćelija i ispoljavanja bolesti sličnih SSc (1). Početna promena u SSc je 

oštećenje endotela sa suženjem lumena i začepljenjem malih krvnih sudova. Nakon toga 

dolazi do aktivacije ćelijskog imunskog odgovora (pretežno T limfocita), kao i humoralnog 

imunskog sistema (antinukleusna antitela) i pojačanog stvaranja vanćelijskih vezivnih 

vlakana (1, 2). 

 

1.2.Klinička slika obolelih od SSc 

 1.2.1. Raynaud fenomen  

 

           Raynaud fenomen je najčešće prvi simptom SSc, mada se javlja i kod 10% zdrave 

populacije (3). Predstavlja epizodni, ograničeni i reverzibilni, bilateralni vazomotorni 

poremećaj kože prstiju (nekada nosa, ušiju ili usana). Karakteriše se promenom boje kože 

najpre u bledu, pa modru i na kraju crvenu boju, a nastaje kao odgovor na hladnoću, emotivni 
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stres ili spontano (3). Osobe sa Raynaud fenomenom i pozitivnim antinukleusnim antitelima 

treba uputiti na kapilaroskopiju, radi dopunskog ispitivanja u pravcu sistemske bolesti.        

Kapilaroskopija je bezbedna, neinvazivna metoda pomoću koje se procenjuje oštećenje 

mikrocirkulacije pregledom kapilara nokatne ploče. 

     

     Nalazi 4-10 puta širih kapilarnih petlji u odnosu na zdrave osobe, kao i polja bez kapilara, 

ukazuju na buduće ispojavanje SSc kod osba sa Raynaud fenomenom. Izmene u morfologiji 

kapilara nokatne ploče u SSc vidjaju se znatno ranije od pojave prvih simptoma bolesti i 

odražavaju stepen oštećenja unutrašnjih organa, u čemu je dijagnostički značaj 

kapilaroskopije (3).  U toku praćenja SSc, nalaz kapilaroskopije može pokazati jedan od 

sledeća tri šablona: a) rani (nekoliko džinovskih kapilara, odsustvo polja bez kapilara), b) 

aktivni (više džinovskih kapilara, polja mikrohemoragije, dezorganizacija arhitekture 

kapilara), c) kasni (prisutna polja bez kapilara, ramifikacija kapilara zbog neoangiogeneze). 

Kod osoba koje imaju Raynaud fenomen, na ranu dijagnozu SSc ukazuju: pozitivna 

autoantitela (antinukleusna, anticentromerna, anti-topoizomeraza I), pozitivan 

kapilaroskopski nalaz, prisutno tetivno trenje, edem prstiju ili „puffy“šake i hipomotilitet 

jednjaka (4). 

 

 1.2.2. Sklerodermija 

  

        Jedno od glavnih obeležja SSc je zadebljanje kože koje nastaje zbog prekomerne 

proizvodnje kolagena tipa 1 od strane fibroblasta i taloženja glikozaminoglikana i 

fibronektina u vanćelijski matriks (4,5). Dolazi do gubitka dlake i znojnih žlezda u predelima 

zahvaćene kože. Stepen progresije zadebljanje kože nije isti kod svakog bolesnika. 

Sklerodermija je najčešće ograničena na prste, šake i lice, mada i ostali delovi tela mogu biti 

zahvaćeni. U većini slučajeva, zahvaćena koža bez terapije atrofira ili omekša nakon 3-10 

godina od početka bolesti. Na vrhovima prstiju se zbog oštećenja sitnih krvnih sudova i 

posledične ishemije i nekroze javljaju digitalni ulkusi, koji jako teško zarastaju i u zaajnoj 

meri ometaju normalno funkcionisanje bolesnika. Stepen zadebjanja kože nije pokazatelj 

stepena oštećenja unutrašnjih organa koji se vremenom pogoršava (5). Za procenu stepena 

oštećenja kože (debljine kože) koristi se modifikovani Rodnan skin skor (mRSS) koji 
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procenjuje kožu na 17 delova tela i čije se vrednosti kreću od 0 (najbolje stanje) do 

51(najgore stanje) (5). 

 

  1.2.3.Oštećenje pluća  

 

           Oštećenje pluća u SSc započinje izmenama u krvnim sudovima pluća, obliteracijom 

plućnih kapilara, potom dolazi do zapaljenja i fibroze intersticijuma uz razvoj 

intersticijumske bolesti pluća (IBP) i plućne arterijske hipertenzije (PAH). Klinički se ova 

stanja ispoljavaju lakim zamaranjem, dispnojom pri naporu i suvim kašljem (7, 8).  

       Bibazilarna IBP prisutna je kod većine SSc bolesnika nakon HRCT (high resolution 

computed tomography) pregleda, čak i kod onih bez simptoma dispnoje. Klinički značajna 

IBP koja podrazumeva postojanje simptoma, restriktivni nalaz pri proceni plućne funkcije ili 

ekstenzivni nalaz na HRCT prisutna je kod 20% obolelih od SSc i zahteva uvodjenje terapije 

za IBP. Za procenu progresije IBP i odgovora na terapiju, mere se parametri plućne funkcije. 

Pad vrednosti FVC (forced vital capacity) za više od 10% ili pad vrednosti  DLCO (diffusing 

lung capacity for carbon monoxide) za više od 15% ukazuje na progresiju bolesti (7). 

        Za postavljanje dijagnoze PAH neophodno je uraditi desnostranu kateterizaciju srca. 

Nalaz povišenog pritiska u plućnoj arteriji (mean pulmonary artery pressure - mPAP ≥25 

mmHg ) i smanjenog pritiska u plućnim kapilarima (pulmonary capillarywedge pressure – 

PCWP  ≤15 mmHg) ukazuje na nalaz PAH (7, 8). Pored navedenog, u riziku za razvoj PAH 

su i bolesnici sa vrednošću DLco% <60% (u odsustvu proširene forme IBP) i oni kod kojih je 

odnos  FVC%/DLco%  >1.  

        Ehokardiografski pokazatelji razvoja PAH u SSc su : sistolni pritisak desne komore 

>40mmHg, brzina mlaza preko trikuspidalne valvule (TR jet)>2.8 m/s, dilatacija 

/hipokinezija desne komore, dilatacija desne pretkomore i perikardni izliv (8).  

 

1.2.4.Oštećenje srca 

 

         Oštećenje srca u SSc najčešće se vidja kao mikrovaskularna bolest koronarnih arterija 

(>60%), disfunkcija desne komore (38%, može biti primarna - zbog oštećenja miokarda 

bolešću ili sekundarna - zbog razvoja PAH, disfunkcije leve kore, IBP), dijastolna disfunkcija 
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leve komore (30-35%), perikardni izliv (5-16%) i sistolna disfunkcija leve komore (5.4%). 

Fibroza miokarda, u vidu malih ognjišta ožiljno izmenjenog tkiva, elektrokardiografski se 

ispoljava poremećajima ritma i sprovodjenja (8, 9). Porast vrednosti natriureskih peptida 

(BNP i pro NT-BNP) takodje je pokazatelj oštećenja srca u SSc (9). 

 

 

1.2.5. Oštećenje bubrega 

 

          Zbog oštećenja arteriola bubrega u SSc, dolazi do aktivacije sistema renin-angiotenzin-

aldosteron, što dovodi do još težeg stepena oštećenja bubrežnih arteriola i smanjenja protoka 

krvi kroz bubrege. Ovo stanje se klinički ispoljava napadima povišenog krvnog pritiska (> 

150/90 mmHg) i ako se hitno ne sprovede lečenje antihipertenzivima dolazi do razvoja 

sklerodermijske renalne krize (SRC) sa razvojem bubrežne slabosti (porast uree i kreatinina u 

serumu) i anurije (8). Pored navedenog, u SRC postoji retinopatija stepena III/IV, 

trombocitopenija i nalaz šistocita usled mikroangiopatske hemolize (8). 

 

 

1.2.6. Podtipovi bolesti 

 

          Postoje dva podtipa bolesti, ograničena kožna SSc (lcSSc) i difuzna kožna SSc (dcSSc) 

(4).  

         Bolesnici sa lcSSc imaju zadebljanje kože ograničeno na vrat, lice i distalne okrajke 

gornjih i donjih ekstremiteta (ispod laktova i kolena). Obično ovi bolesnici imaju Raynaud 

fenomen koji traje godinama pre pojave bolesti, gastroezofagealni refluks, telangiektazije 

(proširenje arteriola, venula i kapilara), kalcifikacije kože (kalcinoza) i edem prstiju ili 

sklerodaktiliju kao jedinu kožnu manifestaciju bolesti (7, 8). Oboleli od lcSSc sa pozitivnim 

anti-topoizomeraznim autoantitelima imaju veliki rizik za razvoj progresivne IBP, dok oni 

kod kojih su pozitivna anticentromerna autoantitela imaju veći rizik od razvoja PAH (8).  

      Bolesnici sa dcSSc imaju zadebljanje kože proksimalno od laktova, kolena, kao i 

zadebljanje kože trupa. Kod njih se najčešće na početku bolesti vide otečene šake (puffy 

hands) i brzo progresivno zadebljanje kože (4, 5). Kod ovih bolesnika, Raynaud fenomen je 
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najčešće prisutan manje od godinu dana pre razvoja bolesti. Rizik za razvoj renalne krize je 

viši kod obolelih od dcSSc koji boluju kraće od 4 godine, uzimaju Pronison 20mg dnevno, 

imaju tetivno trenje i pozitivna anti-RNA-polimeraza III autoantitela (5, 6). Svi bolesnici sa 

dcSSc imaju veliki rizik za razvoj IBP i PAH, naročito u prvih 5 godina trajanja bolesti (6-8). 

 

1.2.7. Oštećenje gastrointestinalnog trakta (GIT) 

  

           Oštećenje GIT-a prisutno je kod 90% obolelih od SSc i predstavlja treći po redu uzrok 

smrtnosti u SSc (9, 10). Bilo koji deo GIT-a može biti zahvaćen bolešću, što dovodi do 

širokog spektra simptoma, od gastro-ezofagealnog refluksa do fekalne inkotinencije (11-13). 

Telangiektazije želudačne sluznice dovode do stanja koje se naziva “watermelon stomach” ili 

GAVE ( gastric antral venous ectasia) i može biti uzrok anemije usled hroničnog nedostatka 

gvožđa kao i akutnog krvarenja iz GIT-a (10). Posledice oštećenja GIT-a su smanjen unos 

hrane, malapsorpcija i gubitak telesne mase, što dovodi do lošije prognoze bolesti i 

smanjenog kvaliteta života (11, 12). Najčešći uzrok simptoma oštećenja GIT-a je smanjena 

crevna peristaltika usled oštećenja mienteričkog pleksusa zbog koje dolazi do staze i 

dilatacije creva, prenaseljenosti creva bakterijama, a kasnije u toku bolesti i do malapsorpcije 

(13).  

 

1.2.8. Oštećenje mišića 

 

          Kod obolelih od SSc razvija se blagi stepen miopatije, najčešće kao proksimalna 

miopatija sa blagim porastom mišićnih enzima. Ređe je prisutan miozitis sa značajnim 

povećanjem mišićnih enzima, u sklopu sindroma preklapanja SSc sa polimiozitsom (9). 

 

1.3.Lečenje SSc 

 

       Izbor adekvatne terapije u SSc i dalje presdtavlja izazov, jer ne postoji lek čija bi primena 

kod većine obolelih u značajnoj meri olakšala simptome bolesti u unapredila kvalitet života. 

Terapija Raynaud fenomena, naročito ukoliko je pozitivan kapilaroskopski nalaz 

podrazumeva primenu blokatora kalcijumskih kanala, inhibitori fosfodiesteraze-5 (koji se 
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koriste i u terapiji PAH u sklopu SSc), bosentana, iloprosta. Za simptome oštećenja GIT-a 

primenjuju se prokinetici, blokatori protonske pumpe i antibiotici. U terapiji IBP koristi se 

ciklofosfamid, mikofenolat mofetil, a za sklerodermiju metotreksat (i ciklofosfamid). 

Dokazan je povoljan efekat transplantacije matičnih ćelija hematopoeze u terapiji IBP i 

oštećenja kože, naročito kod rane SSc (koja traje manje od 4 godine) sa lošim prognostičkim 

znacima (dcSSc, mRSS>15, oštećenje bubrega i pluća). Nema dovoljno pouzdanih podataka 

o efektu bioloških lekova u SSc, ali za sada postoje podaci o povoljnom efektu tocilizumaba 

na kožu obolelih od SSc, kao i rituximaba u terapiji IBP u sklopu SSc. 

 

1.4. Imunska disregulacija u patogenezi SSc 

 

       Imunska homeostaza predstavlja fiziološko stanje ravnoteže izmedju T-regulatornih i T- 

efektorskih ćelija. Genetska osnova, kao i činioci sredine, mogu uticati na poremećaj ove 

ravnoteže u korist patogenih T efektorskih ćelija, što dovodi do razvoja autoimunosti, 

zapaljenja i oštećenja tkiva.  Patogenetski mehanizmi u nastanku SSc ostaju nerazjašnjeni, ali 

postoje dokazi o značaju imunske disregulacije u razvoju SSc (14). Izmene u ćelijskoj 

imunosti karakteriše porast broja CD4+T ćelija kako u koži, tako i u krvotoku obolelih od 

SSc (15, 16). CD4+T ćelije čine heterogenu grupu u okviru koje se na osnovu razlika u 

profilu transkripcionih faktora i razlika u sekreciji citokina, izdvajaja nekoliko podtipova 

ćelija. T helper 17 (Th17) ćelije predstavljaju posebnu podvrstu CD4+ T ćelija (17, 18) čija se 

polarizacija ostvaruje preko IL-6, IL-23, TGF-β i RORγτ (retinoic acid receptor-related 

orphan receptor). Pored RORγτ, transkripcioni faktor STAT-3 (preko koga IL-6 ostvaruje 

svoje dejstvo) takodje je neophodan za stvaranje Th17 ćelija. Dokazano je da je proporcija 

Th17 značajno povećana kod obolelih od SSc, u odnosu na zdrave osobe (19, 20). IL-17 ima 

snažan proinflamatorni efekat i ima važnu ulogu u nastajanju brojnih autoimunih oboljenja, 

medju kojima je I reumatoidni artritis (18). Ranija istraživanja dokazala su ulogu IL-23/Th17 

osovine u nastanku psorijaze, psorijaznog artritisa i ankilozirajućeg spondilitisa(18). 

          IL-23 deluje na Th17 ćelije tako što stimuliše sekreciju IL-17 A, IL-17F, IL-23, IL-6, 

IL-22 i TNF-α, koji su ključni za privlačenje i aktivaciju neutrofila, kao i stimulaciju 

neimunskih ćelija na produkciju proinflamatornih medijatora, kao što su IL-6, IL-1, TNF-α, 
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interferon (IFN) gama, transformišući faktor rasta (TGF) beta i trombocitni faktor rasta 

(platelet derived growth factor -PDGF) (21).  

 

1.5.Interleukin-6 u SSc 

 

       IL-6 je citokin sa različitim efektima na nivou celog tela, uključujući stimulaciju 

odgovora akutne faze, stimulaciju diferencijacije osteoklasta, T ćelija i B-ćelijske 

proliferacije (22). Kako se IL-6 vezuje slabim afinitetom za svoj receptor IL-6R, koji može 

biti na membrani ćelija ili u solubilnoj formi (sIL-6R). Nakon vezivanja IL-6 za IL-6R na 

membrani ćelije, neophodno je i prisustvo transmembranskog proteina, glikoproteina 130 (gp 

130) za sprovodjenje signala. Pored IL-6, gp130 koriste i drugi citokini (kao što su IL-11, 

leukemija inhibitorni faktor, onkostatin M, cilijarni neurotrofični faktor kardiotrofin-1, IL-27, 

IL-31) u procesu signalizacije (23). IL-6 može da spasi T ćeliju od prerane smrti, čime se 

održava zapaljenski odgovor u tkivu i povećava broj T ćelija. Solubilni gp130 se vezuje 

velikim afinitetom za kompleks IL-6/sIL-6R čime onemogućava dalji prenos signala (deluje 

kao negativni regulator). Dokazano je da oboleli od lcSSc imaju viši nivo serumskog gp130, 

što može uticati na blažu formu bolesti, onesposobljavanjem IL-6 signalnog puta (24). 

Signalni transdjuser i aktivator transkripcije-3 (STAT-3) je centralni transkripcioni faktor na 

koji deluje IL-6 signalizacija. U brojnim autoimunim bolestima dokazana je povećana 

aktivacija STAT-3 (24). Narazaki i sar. pokazali su u in vitro eksperimetu da IL-6 

signalizacija preko STAT-3 dovodi do  pojačane ekspresije mRNA za kolagen tipa 1 (24).  

Dokazano je da IL-6 ima važnu ulogu u patogenezi SSc i predstavlja potencijalni biomarker u 

SSc (1). Nivo ekspresije IL-6 koreliše sa dužinom trajanja bolesti i oštećenjem pojedinih 

visceralnih organa (23-26). Povećana ekspresija IL-6 u ranoj fazi difuzne SSc (dcSSc) dovodi 

se u vezu sa težim oštećenjima kože i lošijom prognozom bolesti (24). Nivoi IL-6 su takođe 

povećani i u tečnosti dobijenom bronhoalveolarnom lavažom kod obolelih od SSc (23). 

Serumski nivo IL-6 može poslužiti kao nezavisni prediktor pada vrednosti difuzijskog 

kapaciteta za ugljen monoksid (DLCO) kod obolelih od SSc (27) i pozitivno koreliše sa 

stepenom plućne fibroze i nalazom plućne hipertenzije (28, 29).  Jedno od glavnih obeležja 

SSc je povećano taloženje kolagena. Primećeno je da dodatak IL-6 dermalnim fibroblastima 

dovodi do pojačane sekrecije kolagena (23, 24). Dejstvo IL-6 na fibroblaste ostvaruje se ili 
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direktnim putem aktivacije transkripcije ili indirektno delujući preko citokina koji se vezuju 

za receptore na fibroblastima i stimulišu sekreciju kolagena (30). 

       U proksimalnom promotoru IL-6 gena nalazi se nekoliko polimorfizama tipa zamene 

jednog nukleotida (single nucleotide polymorphism - SNP) (31). Najbolje proučen je 

polimorfizam rs 1800795 (poznat kao -174 C/G) koji se nalazi između cAMP responsive 

element binding protein-a i C/EBP-b vezujućih domena. Prisustvo G alela u polimorfizmu 

rs1800795 dovedeno je u vezu sa povećanom koncentracijom IL-6 u serumu i povećanom 

prevalencom sistemskog juvenilnog inflamatornog artritisa (32). Kasnijim istraživanjima 

došlo se do oprečnih rezultata o povezanosti rs1800795 polimorfizma, nivoa IL-6 i rizika za 

razvoj širokog spektra bolesti (33-36).  Najnovija istraživanja pokazuju da je polimorfizam 

IL-6 gena jedan od faktora koji utiču na podložnost razvoju SSc (37). Analizom fenotipa, 

primećen je trend povezanosti C alela rs1800795 (-174 C/G) i difuznog oblika bolesti (37). 

 

     1.6.Monocitni hemoatraktantni protein-1 u SSc 

 

      Monocitni hemoatraktantni protein-1 (MCP1, CCL2) jedan je od najmoćnijih 

hemotaktičnih citokina za koje se zna da su glavni medijatori ćelijske infiltracije na mesta 

povrede (38). Pripada CC familiji hemokina za koje se geni nalaze na hromozomu 17. 

Hemokini se sekretuju kao odgovor na dejstvo proinflamatornih citokina i imaju ulogu u 

privlačenju monocita, neutrofila i limfocita na mesto oštećenja tkiva. Privučene ćelije 

eksprimiraju hemokinske receptore i kreću se u smeru više koncentracije hemokina. 

Hemokini indukuju hemotaksu aktivacijom G-protein vezanog receptora (GPCR) i 

unutarćelijske signalne kaskade. MCP-1 produkuju razni tipovi ćelija (endotelne, fibroblasti, 

epitelne, glatko-mišićne, mezengijane, astrociti, monociti i mikroglijane ćelije), neke 

konstitutivno, a neke nakon dejstva oksidativnog stresa, citokina ili faktora rasta. Glavni izvor 

MCP-1 su monociti I makrofagi. MCP-1  reguliše migraciju I infiltraciju monocita, 

memorijskih T ćelija I NK ćelija I deluje kao modulator zapaljenja, kao i modulator oporavka 

tkiva nakon povrede (38). Dokazana je uloga MCP-1 u razvoju Th2 ćelia i aktivaciji 

promotora IL-4 gena.Ćelije zidova krvnih sudova, kao i one u cirkulaciji, sekretuju MCP-1 

koji je važan medijator privlačenja monocita u zid krvnog suda (38). Skorašnja istraživanja su 

pokazala povećan nivo MCP-1 u aterosklerotskim lezijama (39, 40) što govori o značajnosti 
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MCP-1 u patogenezi oštećenja krvnih sudova. MCP-1 indukuje  polarizaciju T helper 2 ćelija 

(41) i stimuliše produkciju kolagena u fibroblastima, preko specifičnih receptora i 

povećanjem ekspresije TGFβ (42). Dokazana je povećana ekspresija MCP-1 u fibroblastima 

tokom razvoja skleroze (38), što dovodi do regrutovanja monocite i makrofaga na mesta 

oštećenja kože (43). Povećani serumski nivoi MCP-1 kod obolelih od SSc opadaju paralelno 

sa procesom poboljšanja kožnih lezija i povezani su sa prisustvom IBP (44, 45). 

      Malo se zna o faktorima koji utiču na ekspresiju MCP-1 gena (44). Poznato je da 

prisustvo SNP u regionu regulacije ekspresije MCP-1 gena, tj zamena nukleotida na poziciji -

2518G/A ima udela u regulaciji ekspresie MCP-1. Skoro je uočena povezanost između 

prisustva G alela na poziciji -2518 u MCP-1 promotoru i nastanka infarkta miokarda (45), 

hipertenzije i podložnosti aterosklerozi (46).  Analiza polimorfizma -2518 G/A za MCP1 gen, 

pokazala je da prisustvo G-alela udruženo sa visokom produkcijom MCP-1 može da dovede 

do razvoja SSc (44). Pokazano je da ova alelska varijanta može doprineti razvoju tkivne 

fibroze različitim mehanizmima i predstavlja faktor rizika za SSc (44).  

 

 

      1.7. Interleukin-23 i interleukin-17 u SSc 

 

       IL- 23 je heterodimer koji se sastoji iz dve podjedinice, p40 (koju deli zajedno sa IL-12) i 

p19 (47, 48). Profesionalne antigen-prezentujuće ćelije (dendritične ćelije, makrofagi i 

monociti) sekretuju IL-23 kao odgovor na razne bakterijske i gljivične antigene (pathogen-

associated molecular patterns-PAMP), kao i na vezivanje kostimulatornih molekula liganada 

(47). IL-23 zajedno sa TGF-β i zapaljenskim citokinima kao što su IL-6, IL-21 i  IL-1β, ima 

ključnu ulogu u proliferaciji i preživljavanju Th17 ćelija, koje imaju ključnu ulogu u 

antimikrobnom imunskom odgovoru, kao i u razvoju autoimunosti.IL-23 deluje preko svog 

receptora koji se nalazi na membrani Th17 ćelije i sastoji se iz dva dela: IL-12 receptor B1 

(IL-12RB1) i IL-23 alfa podjedinica p19 (IL-23A). IL-23A vezuje se za Janus kinazu 2 (JAK-

2) i STAT-3 koji se fosforiliše, dezinhibiše RORγτ  u CD4+T ćelijama i vezuje se za 

promotor IL-17, čime se započinje ekspresija IL-17A i IL-17F (49, 50).  IL-12RB1 direktno 

se vezuje za tirozin kinazu 2 (Tyk 2). IL-23A i JAK2 ostvaruju dejstvo i preko aktivacije 

fosfoinozitid-3 kinaze (PI3K)/RAC-alfa serin/treonin kinaze (AKT) i Nuklearni- faktor 
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kappaB (NF-kB) puta, koji je važan za sintezu IL-17. PI3K/AKT put je važan i za 

fosforilaciju STAT-3. 

      Familija IL-17 sastoji se od 6 članova (IL-17A, IL-17B, IL-17C, IL-17D, IL-17E i IL-

17F), IL-17A i IL-17F dele najsličniju sekvencu aminokiselina (50% aminokiselina je 

identično). Obe forme IL-17 mogu zajedno biti sekretovani kao homodimeri spojeni 

disulfidnom vezom ili kao heterodimeri koji se vezuju za isti  receptor (IL-17RA/RC, u 

odnosu 2:1)(51, 52). IL-17A/F heterodimer se sekretuje u većoj količini dok IL17A/A 

homodimer ima veću bioaktivnost (53). Obe ove izoforme imaju sličnu biološku aktivnost 

bitnu za razvoj zapaljenja i odbranu domaćina od infekcija tako što indukuju ekspresiju gena 

koji kodiraju proinflamatorne citokine (TNF, IL-1, IL-6, G-CSF i GM-CSF), hemokine 

(CXCL1, CXCL5, IL-8, CCL2 i CCL7), antimikrobne peptide (defenzine i S100 proteine) i 

matriks metaloproteinaze (MMP1, MMP3 i MMP13) (54). IL-17 je ključan citokin za 

regrutaciju, aktivaciju i migraciju neutrofila, a utiče i na ne-imunske ćelije, kao što su 

fibroblasti, endotelne ćelije, glatke mišićne ćelije disajnih puteva i epitelne ćelije, indukcijom 

sekrecije pro-inflamatornih medijatora (55, 56). 

 

         Proliferacija T-ćelija i sekrecija citokina igra važnu ulogu u patogenezi SSc (57, 58). 

Primećeno je da T ćelije iz periferne krv i fibrotskih lezija kože i pluća obolelih od SSc, 

pojačano sekretuju IL-17 (59). Kod obolelih od SSc, serumski nivoi IL-17 i IL-23 su bili viši 

nego u zdravoj populaciji (59, 60, 61), naročito na početku bolesti (59). Suprotno ovim 

rezultatima, Olewicz-Gawlik i sar, primetili su da oboleli od SSc kod kojih su zahvaćena 

pluća, imaju značajno niže serumske nivoe IL-17 i IL-23 u poređenju sa kontrolnom grupom 

zdravih ispitanika (14). Oprečni rezultati postoje i u drugim objavljenim istraživanjima, gde 

nije utvrđena povezanost između serumskih nivoa IL17 i IL-23 i oštećenja srca, bubrega ili 

pluća u SSc (59, 62, 63). 
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                             2.Ciljevi istraživanja 
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       Genetska pozadina SSc još uvek nije u potpunosti rasvetljena. Do sada objavljene studije 

koje su se bavile ispitivanjem polimorfizma –2518 A>G MCP-1 i -174 G>C IL-6 gena 

dokazale su uticaj ovih genotipova na predispoziciju za nastanak nekolicine bolesti, ali je 

malo poznato o njihovom značaju u SSc. Imajući u vidu značajnost uloge IL-23/Th17 osovine 

u imunopatogenezi SSc kao i oprečne rezultate ranije objavljenih istraživanja, ukazuje se 

potreba za daljim istraživanjima uloge  IL-17, IL-23, IL-6 i MCP-1 u SSc. 

 

 

       Stoga, za ovaj deo našeg istraživanja formulisali smo sledeće ciljeve:  

 

1. Ispitati razlike u učestalosti promotorskih varijanti rs1800795-174 G>C IL-6 gena i 

rs1024611-2518G/A MCP-1 gena, kao i razlike  u ekspresiji IL-17A, IL-17F, IL-6 i 

IL-23 u ćelijama krvi  obolelih od SSc u odnosu na kontrolnu grupu ispitanika. 

 

2. Ispitati povezanost promotorskih varijanti rs1800795-174 G>C IL-6 gena i 

rs1024611-2518G/A MCP-1 gena, kao i ekspresije IL-17A, IL-17F, IL-6 i IL-23 u 

krvi obolelih od SSc sa kliničkom slikom bolesti.  
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                           3.Metod istraživanja 
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3.1. Tip studije i mesto istraživanja 

        Opservaciona studija preseka, obuhvatila je 102 bolesnika sa SSc, lečenih na Institutu za 

reumatologiju u Beogradu i 93 zdravih ispitanika koji su činili kontrolnu grupu, uporedivu po 

polu i starosti. Istraživanje je sprovedeno u saradnji sa Institutom za molekularnu genetiku i 

genetsko inženjerstvo u Beogradu. Etički odbor Instituta za reumatologiju je odobrio 

istraživanje i svi ispitanici su potpisali Informisani pristanak o prihvatanju učešća u 

istraživanju u skladu sa Helsinškom deklaracijom. Ispitivanje je obuhvatilo bolesnike koji 

ispunjavaju EULAR 2013 klasifikacione kriterijume za SSc (64) sa ukupnim skrom ≥ 9 

(Tabela 1) i imaju zahvaćen bar jedan visceralni organ (pluća, srce, bubreg ili 

gastrointestinalni trakt).  

 

 

Tabela 1.  EULAR 2013 klasifikacioni kriterijumi za SSc 
 

Kriterujum Skor 

Zadebljanje kože obe šake proksimalno od MCP zglobova (dovoljan kriterijum) 9 

Zadebljanje kože prstiju: 

-“ puffy “ fingers 

-  sklerodaktilija (proksimalno od PIP zglobova, a distalno od MCP zglobova) 

 

2 

4 

Ulkusi  na jagodicama prstiju 

Ožiljci na jagodicama prstiju 

2 

3 

Telangiektazija 2 

Patološki nalaz na kapilaroskopiji 2 

PAH 

IBP 

2 

2 

Raynaud fenomen 3 

Autoantitela u vezi sa SSc (anticentromerna, anti-topoizomeraza I, anti-RNA 

polimeraza III) 

3 

 

MCP-metakarpofalangealni zglobovi, PIP-proksimalni interfalangealni zglobovi, PAH-plućna 

arterijska hipertenzija, IBP- intersticijumska bolest pluća 
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3.2 Ispitanici 

        Za svakog bolesnika u studiji beleženi su sledeći podaci: godište, pol, trajanje bolesti, 

oblik bolesti (limitirana ili difuzna forma), laboratorijski pokazatelji (SE, klirens 

kreatinina,C3 i C4, autoantitela), aktivnost bolesti, stepen zahvaćenosti kože (modifikovani 

Rodnan skin skor- mRSS), pokazatelji funkcije pluća (VC-vital kapacitet, DLCO-koeficijent 

difuzije za CO), nalaz plućne fibroze na radiografiji grudnog koša (RTGu) ili snimanjem 

grudnog koša kompjuterizovanom tomografijom visoke rezolucije (HRCT) , kao i nalaz 

ultrazvučnog (EHO) pregleda srca. Trajanje bolesti je definisano kao vreme od pojave prvog 

narednog simptoma ili znaka bolesti nakon pojave Raynaud-ovog fenomena (prvi non-RP 

simptom ili znak) do uključenja u istraživanje. Na osnovu trajanja bolesti, bolesnici su 

podeljeni u 4 grupe: od 0 do 5 godina, od 6 do 10 godina, od 11 do 15 godina i više od 15 

godina.  Za merenje aktivnosti bolesti, korišćeni su kriterijumu koje su definisali Valentini i 

sar. [65]. Bolesnici su podeljeni u dve grupe u zavisnosti od stepena zahvaćenosti kože [4]. 

Prva grupa je imala difuzni oblik, a druga lokalizovani oblik SSc. Za procenu kvaliteta života 

i stepena zahvaćenosti gastrointestinalnog trakta (GIT-a), ispitanici su popunjavali upitnik 

UCLA GIT 2.0 (The UCLA Scleroderma Clinical trial Consortium GIT 2.0) (66).  

 

 

        UCLA GIT 2.0 upitnik služi za samoprocenu kvaliteta života (HRQOL) i težine 

gastrointestinalnih (GIT) simptoma u SSc [66].  Čine ga 34 pitanja podeljena u 7 skala za 

procenu učestalosti simptoma refluksa, nadutosti, dijareje, fekalnog prljanja, konstipacije, kao 

i emotivnog blagostanja i socijalnog funkcionisanja. Sve skale se boduju od 0 (najbolje 

stanje) do 3 (najgore stanje) sem dijareje i konstipacije čiji se bodovi kreću od 0 do 2.5. 

Ukupni rezultat GIT 2.0 upitnika (ukupni GIT skor) je prosek vrednosti svih skala sem 

konstipacije i kreće se  od 0 (najbolje stanje) do 3 (najgore stanje).  UCLA GIT 2.0 upitnik je 

prethodno adaptiran i validiran na srpskom jeziku (67).  
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3.3 Procedura vađenja krvi 

 

      Nakon potpisivanja pristanka za istraživanje, svakom ispitaniku je izvađeno oko 15 ml 

krvi iz kubitalne vene. U prvoj epruveti krv je mešana sa 3,8% Na-citratom kao 

antikoagulansom u odnosu 9:1, a iz druge epruvete izolovan je serum, koji se potom čuvao na 

-20°C . 

 

3.4.  Procedura izolovanja DNK  i mononuklearnih ćelija iz periferne krvi 

 

       Za izolaciju DNK iz periferne krvi korišćen je QIAamp DNA Blood Mini Kit (Qiagen, 

Nemačka). Iz ostataka uzoraka periferne krvi izolovane su mononuklearne ćelije 

centrifugiranjem na gradijentu gustine pri čemu je korišćen rastvor fikola (Ficoll-Plaque 

PLUS, GE Healthcare Life Sciences, UK), resuspendovane u TRI Reagent (Ambion) i čuvane 

na -80°C.  

 

         3.5.  Procedura izolovanja RNK  iz  mononuklearnih ćelija 

 Za izolaciju RNK iz mononuklearnih ćelija korišćen je TRI Reagent (Ambion). Ovaj  

monofazni rastvor fenola i guanidin-izotiocijanata odvaja frakcije DNK i proteina od frakcije 

RNK, ne dozvoljavajući narušavanje njenog integriteta prilikom izolacije. Upotrebljen metod 

izolacije predstavlja unapređen klasični metod izolacije RNK definisan od strane 

Chomczynski P & Sacchi N (68). 

 

3.6.Detekcija polimorfizma IL-6 i MCP-1 gena 

 

      U svrhu detekcije prisustva varijanti rs1800795 (-174 G>C) u promotoru gena IL-6 i 

rs1024611 (-2518 A>G) u promotoru gena MCP-1 korišćen je PCR-RFLP ( Polymerase 

Chain Reaction - Restriction Fragment Length Polymorphism). Korišćeni su sledeći parovi 

prajmera:  forw: 5
’
-GGAGTCACACACTCCACCT-3’, 19 bp, Tm=59 

0
C, Metabion 

International AG i rev: 5
’
-CTGATTGGAAACCTTATTAAG-3’, 21 bp, Tm=54 

0
C, Metabion 

International AG, za rs1800795, kao i forw: 5
’
-GAGTGGGAATTTCCACTCACTTCTCTC-

3’, 27 bp, Tm=65 
0
C, Eurofins i rev: 5

’
-CTGAGTGTTCACATAGGCTTCTGAGTGT-3’, 28 
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bp, Tm=65.1 
0
C, Eurofins, za rs1024611. Pored navedenog, korišćena je i Taq polimeraza 

(Kapa Taq PCR Kit, Kapa Biosystems, US), restrikcioni enzim Hin1 II (5 U/µl, 

TermoFisherScientific) za detekciju varijante rs1800795 IL-6 gena, odnosno PvuII (Fast 

Digest, TermoFisher Scientific) za detekciju varijante rs1024611 MCP-1 gena. Fragmenti 

PCR proizvoda nastali delovanjem restrikcionih enzima vizuelizovani su elektroforezom na 

3% agaroznom gelu (korišćenjem CCD kamere). 

 

3.7.Merenje relativne ekspresije IL-17, IL-23 i IL-6 gena 

 

     Nivo ekspresije gena IL-17 (izoforme A i F), IL-23 i IL-6 iz mononuklearnih ćelija 

periferne krvi meren je metodom kvantitativnog PCR (qPCR, real time PCR). Ova metoda 

omogućava preciznu kvantifikaciju dobijenog PCR produkta nakon svakog završenog 

pojedinačnog ciklusa PCR reakcije, u realnom vremenu. Osnovne tehnike koje se koriste u 

qPCR metodi su TaqMan i SYBR Green.  

        TaqMan tehnika koristi 5
’
→3’ egzonukleaznu aktivnost Taq polimeraze i probu 

obeleženu sa dve fluoroboje (na 5
’
 kraju je R-boja, a na 3’ kraju Q-boja) koja se vezuje 

nizvodno od prajmera i komplementarna je delu sekvence koji se umnožava. Detektabilna 

emisija fluorescencije dešava se nakon uklanjanja hibridizovane probe sa DNK lanca uz 

pomoć Taq polimeraze. Intenzitet fluorescencije proporcionalan je količini umnoženih 

molekula DNK. U relativnoj kvantifikaciji, pored umnožavanja ciljne sekvence, vrši se i 

umnožavanje endogene kontrole koju najčešće predstavlja konstitucionalno eksprimiran 

(“housekeeping”) gen. 

     SYBR Green tehnika zasniva se na vezivanju fluoroboje za žleb dvolančanih produkata 

DNK, pri čemu je nivo emisije svetlosti proporcionalan zastupljenosti ciljne DNK u uzorku.  

    Za merenje relativne ekspresije IL-17, IL-23 i IL-6 gena, korišćeni su kitovi prajmera i 

proba za IL-23 (Hs00900828_g1), IL-17A (Hs00174383_m1), IL-17F (Hs00369400_m1), IL-

6 (Hs01018347m1). Relativna ekspresija gena odredjivana je na aparatu 7900 HT Fast Real-

Time PCR System (Applied Biosystem), upotrebom TaqMan tehnike za odredjivanje 

ekspresije gena IL-17 i IL-23, dok su nivoi ekspresije gena IL-6 praćeni upotrebom SYBR 

Green tehnike. Detekcija relativnog nivoa ekspresije odabranih gena analizirana je upotrebom 
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komparativne ddCT metode, koristeći medijanu nivoa ekspresija gena od interesa u okviru 

grupe zdravih kontrola kao kalibrator za ove gene. 

          Za detekciju prisustva i određivanje koncentracije IL-17 i IL-23 u serumu, korišćen je 

ELISA metod, kvantititativni sendvič enzimski imunoesej (Quantikine ELISA Human IL-23 

and IL-17 assay, R&D Systems, US).  

 

3.8.Statistička analiza 

 

        Za prikaz osnovnih karakteristika ispitanika koristićene su metode deskriptivne 

statistike.  Značajnost razlika između grupa testirana je Man-Whitney U-testom za 

kontinualna obeležja, ili Student-ovim t testom, u zavisnosti od toga da li obeležje 

parametarsko ili neparametarsko. χ2 test korišćen je za poređenje kategoričnih varijabli. Za 

poređenje neparametarskih varijabli više nezavisnih uzoraka upotrebljen je Kruskal-Wallis 

test. Korelacije među varijablama unutar grupa, u zavisnosti od prirode obeležja, testirane su 

pomoću Spearman-ovog ili Pearson-ovog korelacijskog koeficijenta (r). Za ispitativanje 

razlike u  učestalosti promotorskih varijanti rs1800795-174 G/C IL-6 gena i rs1024611-

2518G/A  MCP-1 gena, kao i ispitivanje njihove povezanosti sa kliničkom slikom bolesti, 

broj ispitanika izabran je tako da omogući dovoljnu statističku snagu (0.8, α 0.05) za 

detekciju efekta u tabelama kontigencije. Za merenje statističke snage korišćene su ranije 

objavljeni podaci o učestalosti G/C-174 IL-6 i -2518G/A MCP-1 poimorfizma u opštoj 

populaciji [69]. Univarijantnim i multivarijantnim linearnim regresionim modelima ispitivano 

je prisustvo konfaunding faktora. Sve statističke analize vršene su u SPSS-u (ver. 16, 

Medicinski fakultet, Univerziteta u Beogradu). Statistička značajnost definisana je kao  p -

vrednost <0.05. 
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                                         4. Rezultati 
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   4.1.Karakteristike obolelih od SSc 

        Od ukupno 102 bolesnika sa SSc, 80 je imalo limitiran oblik bolesti, a njih 22 imalo je 

difuzni oblik. Većina bolesnika bila je ženskog pola (86/102), životne dobi 32-79 godina 

(srednja vrednost 58.4 ±9.1 godina), kod kojih je bolest trajala 0.3- 32 godine (srednja 

vrednost 8 ± 6.79 godina). Karakteristike ispitanika predstavljene su u Tabeli 2.  

 

 

 

Tabela 2. Karakteristike bolesnika sa SSc i kontrolne grupe zdravih ispitanika. 

 SSc bolesnici     Kontrolna grupa 

Obeležje N=102                       N=93 

Godine starosti, srednja vrednost (SD) 58.4 (9.1)                   57.6 (9.3) 

Ženski pol, n. (%) 90 (88.2)                     80 (86.0) 

Oblik bolesti, n. (%)  

                  Limitirana 60 (58.8) 

                  Difuzna 42 (41.2) 

SSc-specifična autoantitela  

                 Anticentromerna  35(42.2) 

                 Anti-Scl70  27(32.5) 

Trajanje bolesti (god.), srednja vrednost (SD) 8.0 (6.7) 

Modifikovani Rodnan skin skor, srednja vrednost (SD) 9.6 (6.9) 

Indeks aktivnosti bolesti, srednja vrednost (SD) 2.6 (1.7) 

Forsirani Vitalni Kapacitet (FVC) % očekivani, srednja 

vrednost (SD) 

94.7 (19.6) 

Difuzijski Kapacitet (DLCO)% 

očekivani, srednja vrednost (SD) 

64.7 (18.9) 

DLCO <70%, n. (%) 55 (53.9) 

FVC/DLCO>1.6, n. (%) 28 (27.5) 

Plućna fibroza, n. (%) 28 (27.5) 

Oštećenje gastrointestinalnog trakta, n. (%) 91 (89) 
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        Plućnu fibrozu imalo je 28 bolesnika (27.5%), a vrednost DLCO<70% je izmeren kod 55 

bolesnika (53.9%). Simptomi oštećenja gatrointestinalnog trakta bili su prisutni kod 87%  

obolelih od SSc. Srednje vrednosti bodova na skalama za procenu stepena oštećenja GIT-a, 

kretale su se od 0.31 za fekalno prljanje do 0. 89 za nadutost (Tabela 3). Oboleli od SSc su se 

najviše žalili na simptome nadutosti i refluksa, kategorije UCLA GIT 2.0 upitnika sa najvišim 

ostvarenim brojem bodova (srednje vrednosti bodova 0.89 i 0.68).   

 

Tabela 3. Rezultati UCLA GIT 2.0 upitnika kod obolelih od SSc. 

 

UCLA GIT 2.0 

skale 

Srednji (SD) 

skor 

Minimalni skor Maksimalni skor 

ukupni GIT skor 0.59       0 2.48 

Refluks 0.68 (0.71)       0 3 

Nadutost 0.89 (0.88)       0 3 

Dijareja 0.37 (0.57)       0 2 

Fekalno prljanje 0.31 (0.67)       0 3 

Konstipacija 0.53 (0.58)       0 2.5 

EB 0.45 (0.72)       0 3 

SF 0.49       0 3 

 

EB- emotivno blagostanje, SF-socijalno funkcionisanje. Sve skale i ukupni GIT skor boduju 

se od  0 (bolji ishod) do 3 (lošiji ishod) izuzev dijareje i konstipacje koje se boduju od 0-2 i 0-

2.5. Ukupni GIT skor je prosek vrednosti pojedinačnih skorova i opseg vrednosti je od 0 do 3.  

 

       4.2. Analiza  -174 C/G IL-6  polimorfizma kod obolelih od SSc i zdravih ispitanika 

        

       Nije bilo značajnih razlika u učestalosti G/G- homozigota, G/C-heterozigota i C/C-

homozigota za IL-6 gen, između grupe obolelih od SSc i kontrolne grupe zdravih ispitanika 

(Tabela 4). Učestalosti ispitivanih genotipova u obe grupe bile su u Hardy-Weinberg 

ekvilibrijumu.  
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Tabela 4. Učestalost -174 IL-6 polimorfizma kod obolelih od SSc i kontrolne grupe 

 

-174 IL-6 genotipovi SSc   n=102 (%) Kontrole     n=93 (%) 

G/G 50 (49) 46  (49.5) 

C/G 42 (40.2) 35 (37.6) 

C/C 11 (10.8) 12 12.9) 

 

 

       4.2.1. Povezanost -174 C/G IL-6  polimorfizma i nivoa ekspresije IL-6  kod obolelih od SSc  

            Nivoi ekspresije IL-6 gena bili su značajno viši kod obolelih od SSc u odnosu na 

zdrave ispitanike (66 vs. 3.2, p<0.01).  Oboleli od SSc koji su C/C-homozigoti, imali su viši 

nivo ekpresije IL-6, u odnosu na C/G-heterozigote i G/G-homozigote (97.4 i 85.3, p>0.05;  

97.4 i 41.2,  p<0.05).  Ova razlika je bila posebno uočljiva upoređivanjem nivoa ekpresije IL-

6 između nosilaca C-alela (C/C-homozigoti i C/G-heterozigoti) i G/G homozigota (95.8 vs. 

41.2,  p<0.05). 

 

      4.2.2. Povezanost nivoa ekspresije IL-6  gena i kliničkih obeležja bolesti 

            Primećena je pozitivna korelacija između nivoa ekspresije IL-6 gena i dužine trajanje 

bolesti (r = 0.4, p<0.05). Nivoi ekspresije IL-6 nisu bili povezani sa aktivnošću i oblikom 

bolesti. Međutim, u grupi obolelih sa difuznim oblikom bolesti, primećena je pozitivna 

korelacija između nivoa ekpresije IL-6 i stepena zahvaćenosti kože (mereno preko mRSS) (r 

= 0.41, p<0.05).   

 

     4.2.3. Povezanost -174 C/G IL-6  polimorfizma i kliničkih obeležja bolesti 

             Primećena je udruženost -174 C/G IL-6  polimorfizma  sa stepenom oštećenja GIT-a 

u SSc. Bolesnici koji su C/C-homozigoti za IL-6 gen, imali su značajno viši broj bodova u 



23 

 

kategoriji ukupnog GIT oštećenja u poređenju sa  C/G i G/G -heterozigotima ( 0.85 vs. 0.5, 

p<0.05, Grafikon 1).  

 

Grafikon 1. Ukupni GIT skor kod CC-homozigota za IL-6 i ostalih SSc bolesnika. *p<0.05 

 

 

 

 

      Broj bodova u kategoriji nadutosti, značajno je viši kod C/C-homozigota za IL-6 gen, u 

poređenju sa ostalim obolelima od SSc (1.4 ± 0.9 vs. 0.78 ± 0.8, p = 0.05, Grafikon 2).   

 

 

Grafikon 2. Skor nadutosti kod CC-homozigota za IL-6 i ostalih SSc bolesnika. *p=0.05 

 

 

 

      Rezultati sprovedenog regresionog modela analize mogućeg uticaja konfaunding faktora, 

prikazani su u Tabeli 5 i Tabeli 6. Ispitivan je uticaj terapije Ciklofosfamidom (CYC) na 

stepen oštećenja GIT-a. Nije bilo povezanosti između kumulativne doze primljenog CYC i 

0 

0.5 

1 

CC-homozigoti Ostali 

Ukupni GIT skor 

0 

0.5 

1 

1.5 

CC-homozigoti Ostali 

Ukupni skor nadutosti 
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učestalosti GIT simptoma. Nosioci C-alela (G/C-heterozigoti i C/C-homozigoti) kao i 

bolesnici sa dužim trajanjem bolesti imali su viši broj bodova u kategorijama nadutost i 

ukupno GIT oštećenje.  

 

 

 

 

Tabela 5. Linearni regresioni modeli sa GIT ukupnim skorom kao zavisnom varijablom. 

 

 Univarijantni modeli Multivarijantni modeli 

 b SE p b SE p 

Alel*       

       GG - 0.27 0.19 0.160 -0.20 0.19 0.288 

       GC - 0.43 0.19 0.027** -0.38 0.19 0.045** 

      Trajanje bolesti   0.016 0.007 0.026** 0.016 0.007 0.027** 

      Godine starosti - 0.005 0.005 0.338    

      Ženski pol - 0.126 0.157 0.424    

      Difuzni oblik bolesti   0.202 0.134 0.134    

Anti-Scl70 

autoantitela 

 -0.11 0.14 0.428    

*CC je referentna kategorija; **p<0.05 
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Tabela 6. Linearni regresioni modeli sa skorom skale nadutosti kao zavisnom 

varijablom. 

 Univariate models Multivariate model 

 b SE p b SE p 

Alel*       

      GG - 0.48 0.31 0.121 -0.38 0.3 0.218 

      GC - 0.735 0.31 0.018** -0.67 0.3 0.031** 

     Trajanje bolesti    0.023 0.011 0.038** 0.02 0.01 0.042** 

     Godine starosti   0.0 0.009 0.959    

     Ženski pol   0.11 0.25 0.676    

      Difuzni oblik bolesti  - 0.049 0.217 0.823    

Anti-Scl70 

autoantitela 

 - 0.149 0.121 0.222    

*CC je referentna kategorija; **p<0.05 

         

        Nije primećena povezanost -174 G/C IL-6 polimorfizma i oštećenja pluća kod obolelih 

od SSc. Plućna fibroza je bila prisutna kod 24.5% G/G- homozigota, odnosno  26% G/C-

heterozigota i 27.2 % C/C-homozigota. Vrednost DLCO<70% imalo je  51% G/G- 

homozigota, odnosno 53% G/C-heterozigota i 55% C/C-homozigota. Nije bilo značajne 

razlike u stepenu zahvaćenosti kože između obolelih sa različitim varijantama IL-6 gena 

(srednja vrednost mRSS kod G/G- homozigota bila je 9.4, odnosno 9.3 kod G/C-heterozigota 

i  9.7 kod C/C-homozigota). U grupi obolelih od SSc, nije bilo značajne povezanosti između 

SSc-specifičnih autoantitela, oblika bolesti i -174 C/G varijante IL-6 gena (p>0.05, Tabela 4, 

Tabela 5). 

 

      4.3. Analiza -2518G/A MCP-1 polimorfizma kod obolelih od SSc i zdravih ispitanika 

 

       Nije primećena značajna razlika u učestalosti -2518G/A MCP-1genskih varianti između 

obolelih od SSc i zdravih ispitanika (Tabela 7). Učestalosti genotipova bile su u skladu sa 

prethodno objavljenim učestalostima za populaciju belaca [36, 37]. A/A-homozigoti su bili 
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češći među obolelima od SSc u odnosu na kontrolnu grupu zdravih ispitanika (52% vs. 

41.9%), ali ova razlika nije bila statistički značajna (Tabela 6). 

 

      Tabela 7. Učestalost -2518 MCP-1 polimorfizma kod obolelih od SSc i kontrolne 

grupe. 

 -2518 MCP-1genotipovi SSc   n=102 (%) Kontrole   n=93 (%) 

G/G 3 (2.9) 6 (6.5) 

A/G 46 (45.1) 48 (51.6) 

A/A 53 (52) 39 41.9) 

 

 

      4.3.1. Povezanost -2518G/A MCP-1 polimorfizma i kliničkih obeležja bolesti 

 

             Nije primećena značajna udruženost -2518G/A MCP-1 polimorfizma ni sa jednim 

kliničkim obeležjem bolesti. Ispitivanje povezanosti -2518G/A MCP-1 polimorfizma sa 

stepenom oštećenja GIT-a u SSc, pokazalo je da bolesnici koji su G/G-homozigoti za MCP-1 

gen imaju viši broj bodova u kategoriji nadutost u poređenju sa G/A-heterozigotima (1.2±0.9 

vs.0.8±0.9, p>0.05) i A/A-homozigotima (1.2±0.9 vs. 0.9±0.9, p>0.05), mada ove razlike nisu 

bile statistički značajne. Niie bilo povezanosti između -2518G/A MCP-1 genskih varianti i 

oštećenja pluća kod obolelih od SSc. Plućna fibroza je bila prisutna kod 27.4% G/G- 

homozigota, odnosno 25.2% G/A-heterozigota i 23.8 % A/A-homozigota. Vrednost 

DLCO<70% imalo je  56% G/G- homozigota, odnosno 54.6% G/C-heterozigota i 52.8% C/C-

homozigota. Nije bilo značajne razlike u stepenu zahvaćenosti kože između obolelih sa 

različitim varijantama MCP-1 gena (srednja vrednost mRSS kod G/G- homozigota bila je 9.6, 

odnosno 9.5 kod G/C-heterozigota i  9.4 kod C/C-homozigota). U grupi obolelih od SSc, nije 

bilo značajne povezanosti između SSc-specifičnih autoantitela, oblika bolesti i -2581G/A 

varijante MCP-1 gena (p>0.05). 
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4.4.Analiza nivoa ekspresije IL-17 gena kod obolelih od SSc i zdravih ispitanika 

       U grupi bolesnika sa SSc, nivoi IL-17A mRNA bili su viši nego u kontrolnoj grupi 

(3.7±5.5 vs. 1.2 ± 1.7, p>0.05), ali ova razlika nije dosegla statističku značajnosti. Kada smo 

grupu obolelih od SSc podelili u podgrupe na osnovu razlike u dužini trajanja bolesti, uočili 

smo da oni koji boluju od 5 do 10 godina, kao i oni kod kojih bolest traje preko 15 godina, 

imaju statistički značajno više nivoe IL-17AmRNA u poređenju sa kontrolnom grupom 

zdravih (6.1 ± 7.8 vs. 1.2 ± 1.7, p< 0.05, Tabela 8). 

 

Tabela 8. Ekspresija IL-17A, IL-17F i IL-23mRNA kod obolelih od SSc sa različitim 

trajanjem bolesti i kontrolne grupe – relativna genska ekspresija ±S.D. (* p< 0.05) 

 

                              Trajanje bolesti                                                       Kontrolna grupa  

<5 godina      5-10 godina          10-15 godina        >15 godina              

 

IL-17A mRNA 

 

1.47 ± 1.0 

 

4.7 ± 4.0* 

 

8.5 ± 1.1 

 

6.1 ± 7.8* 

 

1.2 ± 1.7 

 

IL-17F mRNA 

 

0.63 ± 0.9* 

 

1.1 ± 1.6 

 

0.53 ± 0.3* 

 

1.1 ± 1.3 

 

1.2 ± 0.7 

 

IL-23 mRNA 

 

0.73 ± 0.6* 

 

1.34 ± 0.9 

 

1.1 ± 0.7 

 

1.5 ± 1.3 

 

1.1 ± 0.4 

 

 

         U grupi bolesnika sa SSc, nivoi IL-17F bili su neznačajno niži nego u kontrolnoj grupi 

(0.8±0.9 vs. 1.2 ± 0.7, p>0.05). Značajno niže vrednosti IL-17FmRNA u odnosu na zdrave 

ispitanike, primećene su u podrupi kod koje je bolest trajala manje od 5 godina ( 0.9±1.1 vs. 

1.2 ± 0.7, p< 0.05), kao i onoj kod koje je bolest trajala 10-15 godina (0.53 ± 0.3 vs. 1.2 ± 0.7, 

p< 0.05, Tabela 8).  Serumski nivoi IL-17 bili su viši u grupi obolelih od SSc nego u 

kontrolnoj grupi (15.2 ± 2.2 vs. 14.7 ± 1.7), ali bez statističke značajnosti razlike (p>0.05). 

 

4.4.1.Povezanost nivoa ekspresije IL-17 gena i kliničkih obeležja bolesti 

             Uočena je pozitivna korelacija između dužine trajanja bolesti i nivoa IL-17A mRNA 

(r = 0.41), ali ne i sa IL-17F mRNA. Bolesnici sa plućnom fibrozom i značajnim oštećenjem 

plućne funkcije imali su više nivoe IL17-A i IL17-F mRNA u poređenju sa ostalim 



28 

 

obolelima, ali ova razlika nije imala statističku značajnost (p>0.05). Nije primećena 

povezanost nivoa IL-17A, IL-17F mRNA i stepena zahvaćenosti kože (p > 0.05). 

 

             Grupu obolelih od SSc podelili smo u dve podgrupe na osnovu nivoa IL-17 u serumu. 

Prva podgrupa (n=7) imala je povišen nivo IL-17 (≥ 17.8 pg/ml, definisano kao srednja 

vrednost IL-17 u kontrolnoj grupi zdravih +2SD), a druga podgrupa (n=23) imala je normalan 

serumski nivo IL-17 (<17.8 pg/ml).  Nisu pronađene značajne razlike u pogledu glavnih 

kliničkih, demografskih i laboratorijskih pokazatelja između ove dve podgrupe obolelih 

(Tabela 9) 

 

 

Tabela 9. Klinička, demografska i laboratorijska obeležja SSc bolesnika sa normalnim i 

povišenim nivoima IL-17. 

 

 IL-17≥17.8 

 pg/ml 

(n=7) 

IL-17<17.8 

 pg/ml 

(n=23) 

p 

Ž/M 6/1 19/4 0.62 

Godine starosti 53.9± 6.4 56.5± 7.3 0.75 

Trajanje bolesti (godine) 5.9 ± 4.3 7.1 ± 5.5 0.69 

Difuzna/limitirana SSc 2/5 5/18 0.32 

ATA/ACA pozitvni 3/4 8/9 0.37 

DLCO 58.2 ±25.2 68.2 ± 20.1 0.78 

FVC 95.6 ±14.9 97 ± 20.3 0.52 

mRSS 10.2 ± 4.2 10.9 ± 7.4 0.38 

VDAI 2.7 ± 2.3 2.6 ± 1.8 0.12 

SE 17.3± 8.9 23.2 ± 12.6 0.40 

 

ATA-Anti-Scl70 autoantitela, ACA-anticentromerna autoantitela, DLCO-difuzijski kapacitet pluća, 

FVC-forsirani vitalni kapacitet pluća, mRSS- modifikovan Rodnan skin skor, VDAI-indeks aktivnosti 

bolesti 
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        Oboleli sa višim nivoima IL-17 u serumu, imali su niže vrednosti DLCO (58.2 vs. 25.2) i 

veći broj bodova u kategorijama dijareje (0.83 vs. 0.46), refluksa (0.9 vs. 0.6) i ukupnog GIT 

oštećenja (0.74 vs.0.6, u poređenju sa obolelima koji su imali normalne serumske vrednosti 

IL-17. Ove razlike među podgrupama nisu bili statistički značajne. Uočena je statistički 

značajna negativna korelacija između serumskog nivoa IL-17 i vrednosti DLCO (r = - 0.4, p< 

0.05, Grafikon.3) kod obolelih od SSc, što pokazuje da su bolesnici sa višim serumskim 

nivoima IL-17 imali teža oštećenja plućne funkcije. Nije primećena povezanosti između SSc-

specifičnih autoantitela, aktivnosti bolesti, oblika bolesti i nivoa ekspresije IL-17 (IL-17A, 

IL-17F mRNA i serumski IL-17). 

 

 

Grafikon 3. Korelacija nivoa IL-17 u serumu i DLCO kod bolesnika sa SSc (r = - 0.4, 

p<0.05) 
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4.5.Analiza nivoa ekspresije IL-23 gena kod obolelih od SSc i zdravih ispitanika 

 

       Nije bilo značajne razlike u nivou ekspresije IL-23mRNA iz mononuklearnih ćelija 

periferne krvi obolelih od SSc i zdravih ispitanika (1.1±0.8 vs. 1.1 ± 0.4, p>0.05). Međutim, u 

podgrupi SSc bolesnika kod kojih je bolest trajala manje od 5 godina, nivo IL-23 mRNA je 

bio statistički značajno niži u poređenju sa kontrolnom grupom zdravih ispitanika (0.73 ± 0.6 

vs. 1.1 ± 0.4, p<0.05, Tabela 8).  Serumski nivoi IL-23 bili su viši u grupi obolelih od SSc u 

odnosu na kontrolnu grupu zdravih (3.69±1.82 vs. 2.98±1.89, p>0.05), mada ova razlika nije 

bila statistički značajna. 

 

 

4.5.1.Povezanost nivoa ekspresije IL-23 gena i kliničkih obeležja bolesti 

             Uočena je pozitivna korelacija nivoa IL-23mRNA kod obolelih od SSc i dužine 

trajanja bolesti (r = 0.49). Bolesnici sa plućnom fibrozom su imali više nivoe IL-23mRNA u 

poređenju sa obolelima bez plućne fibroze, mada ova razlika nije imala statističku značajnost 

(1.3 vs. 1.0, p>0.05). Nivoi IL-23mRNA su takođe bili viši i u grupi bolesnika sa značajnim 

oštećenjem plućne funkcije (DLCO<70%), u poređenju sa ostalim SSc bolesnicima (1.2 

vs.1.0, p>0.05). Nije primećena povezanost nivoa IL-23 mRNA i stepena zahvaćenosti kože 

(p > 0.05). 

 

            Grupu obolelih od SSc podelili smo u dve podgrupe na osnovu nivoa IL-23 u serumu. 

Prva podgrupa (n=9) imala je povišen nivo IL-23 (≥ 6.8 pg/ml, definisano kao srednja 

vrednost IL-23 u kontrolnoj grupi zdravih +2SD), a druga podgrupa (n=21) imala je normalan 

serumski nivo IL-23 (<6.8 pg/ml). Nisu pronađene značajne razlike u pogledu glavnih 

kliničkih, demografskih i laboratorijskih pokazatelja između ove dve podgrupe obolelih 

(Tabela 10). 
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Tabela 10. Klinička, demografska i laboratorijska obeležja SSc bolesnika sa normalnim 

i povišenim nivoima IL-23. 

 IL-23 > 6.8 

pg/ml 

 (n=9) 

IL-23 < 6.8 

pg/ml 

 (n=21) 

p 

Ž/M 7/2 16/5 0.75 

Godine starosti 55.6± 8.3 59.2± 7.9 0.74 

Trajanje bolesti (godine) 5.7 ± 4.7 6.1 ± 5.9 0.77 

Difuzna/limitirana SSc 3/6 4/17 0.29 

ATA/ACA pozitvni 2/4 9/6 0.34 

DLCO 67.1 ±19.5 65.6 ± 22.5 0.72 

FVC 96.6 ±15.7 96 ± 22.7 0.86 

mRSS 9.4 ± 6.9 11.4 ± 6.8 0.38 

VDAI 1.7 ± 0.7 3.1 ± 1.9 0.07 

SE 18.3± 9.5 25.2 ± 15.6 0.32 

 

ATA-Anti-Scl70 autoantitela, ACA-anticentromerna autoantitela, DLCO-difuzijski kapacitet pluća, 

FVC-forsirani vitalni kapacitet pluća, mRSS- modifikovan Rodnan skin skor, VDAI-indeks aktivnosti 

bolesti 

 

 

       Primećena je značajna razlika u učestalosti simptoma oštećenja GIT-a između podgrupa 

sa povišenim i normalnim serumskim nivoima IL-23. Oboleli od SSc sa povišenim IL-23 u 

serumu imali su značajno više bodova u kategorijama nadutost (p= 0.01), konstipacija (p 

=0.01), fekalno prljanje (p<0.05), ukupno GIT oštećenje (p<0.05), emotivno blagostanje 

(p<0.05) i socijalno funkcionisanje (p <0.05) u poređenju sa obolelima sa normalnim 

vrednostima serumskog IL-23 (Tabela 11).  
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Tabela 11. Rezultati UCLA GIT 2.0 upitnika kod SSc bolesnika sa normalnim i  

povišenim serumskim IL-23 

 

UCLA GIT 2.0 skorovi IL-23 > 6.8 

 pg/ml (n=9) 

IL-23 < 6.8 

 pg/ml (n=21) 

 

p 

GIT ukupni 0.83 ± 0.57 0.37 ± 0.59 0.03* 

Refluks  1.13 ± 0.69 0.35 ± 0.8 0.11 

Nadutost 1.5 ± 0.91 0.25 ± 0.74 0.01* 

Dijareja 0.8 ± 0.59 0.41 ± 0.59 0.09 

Konstipacija 0.75 ± 0.63 0.25 ± 0.43 0.02* 

Fekalno prljanje 0.9 ± 1.13 0.2 ± 0.39 0.04* 

EB 0.9 ± 1.1 0.26 ± 0.5 0.03* 

SF 0.58 ± 0.7 0.16 ± 0.5 0.03* 

 

 

EB- emotivno blagostanje, SF-socijalno funkcionisanje. Sve skale i ukupni GIT skor boduju 

se od  0 (bolji ishod) do 3 (lošiji ishod) izuzev dijareje i konstipacje koje se boduju od 0-2 i 0-

2.5.  *p<0.05 

 

 

 

    Bolesnici sa težim oštećenjima GIT-a imali su značajno više vrednosti IL-23 u serumu (r = 

0.35, p<0.05). Najjača povezanost je primećena između nivoa IL-23 u serumu i broja bodova 

u kategoriji nadutosti (r = 0.5, p<0.05, Grafikon 4). 
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Grafikon 4. Korelacija  nivoa IL-23 u serumu i skora nadutosti kod SSc bolesnika (r = 0.5,  

p<0.05). 

 

 

 

 

 

         Niie bilo povezanosti između serumskog nivoa IL-23 i oštećenja pluća kod obolelih od 

SSc. Plućna fibroza je bila prisutna kod 28.1% obolelih sa povišenim vrednostima IL-23, 

odnosno  26.2% obolelih sa normalnim vredostima IL-23. Vrednost DLCO<70% imao je 

približno jednak procenat ispitanika u obe podrgrupe obolelih od SSc (49% vs. 47%). Nije 

bilo značajne razlike u stepenu zahvaćenosti kože između obolelih sa povišenim i normalnim 

vrednostima IL-23 (srednja vrednost mRSS 8.9 vs. 8.6). Nije primećena povezanosti između 

SSc-specifičnih autoantitela, aktivnosti bolesti, oblika bolesti i nivoa ekspresije IL-23 (IL-23 

mRNA i serumski IL-23). 
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4.6.Terapija Ciklofosfamidom i nivoi ekspesije IL-17A, IL-17F i IL-23 

 

      Ispitivan je efekat terapije Ciklofosfamidom (CYC) na nivoe ekspresije IL-17 i IL-23. 

Bolesnici koji su poslednju dozu CYC primili u period od 12 meseci pre vađenja krvi za 

analizu, imali su niže nivoe IL-17A, IL-17F i IL-23mRNA, u poređenju sa bolesnicima koji 

nisu primal CYC (3.4 vs. 4.5, 0.5 vs. 0.6 i 0.8 vs. 0.9,  p>0.05). Bolesnici kod kojih je od 

poslednje doze CYC prošlo više od12 meseci pre vađenja krvi za analize, imali su više nivoe 

IL-17A, IL-17F i IL-23mRNA, u poređenju sa bolesnicima koji nisu primali CYC (3.2 vs. 

3.4, 0.7 vs. 0.6 i 1.3 vs.0.9, p>0.05). Primećene razlike nisu imale statističku značajnost. Nije 

bilo povezanosti između kumulativne doze primljenog CYC i nivoa IL-17 i IL-23 kod 

obolelih od SSc. 
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      Rezultati dobijeni sprovedenim istraživanjem ukazuju na značajnu ulogu polimorfizma 

IL-6 gena u nivou ekspresije IL-6 i stepena oštećenja GIT-a kod obolelih od SSc. Nivoi 

ekspresije IL-17, IL-6 i IL-23 menjaju se u zavisnosti od dužine trajanja bolesti. Serumski 

nivoi IL-17 udruženi su sa težim stepenom oštećenja plućne funkcije, dok su viši serumski 

nivoi IL-23 udruženi sa težim oštećenjem GIT-a. 

     Povećani nivoi IL-6 često se nalaze kod obolelih sa raznim imunski-posredovanim 

zapaljenskim bolestima, zbog čega je ispitivana uloga IL-6 kao mogućeg biomarkera u SSc 

(28). Dokazana je povećana proizvodnja IL-6 u serumu i koži obolelh od SSc (29). Povećani 

nivoi IL-6 udruženi su sa lošijim ishodom bolesti u SSc (4). Rezultati našeg istraživanja 

pokazuju povećanu ekspresiju IL-6 gena kod obolelih od SSc u odnosu na zdrave ispitanike, 

što je u skladu sa prethodno objavljenim rezultatim (10, 12, 27). Primetili smo pozitivnu 

korelaciju između nivoa ekspresije IL-6 i dužine trajanja bolesti.  

 

     Regulacija ekspresije IL-6 je složen proces koji podrazumeva međudejstvo više 

transkripcionih faktora, među kojima su NFkB i CCAAT/enhancer-binding protein (C/EBP)-b 

(70-73). Razni genetski i epigenetski činioci, kao što su polimorfizmi zamene jednog 

nukleotida i metilacija DNA, takođe utiču na stepen ekspresije IL-6 (73, 74). Skorašnja 

istraživanja pokazuju da izmene IL-6 gena imaju različito dejstvo na ćelije u zavisnosti od 

njihovog porekla i načina stimulacije. Primećeno je da fibroblasti i CD4+ monociti od iste 

osobe imaju potpuno različiti nivo ekspreesije IL-6 (31). Istraživanje  Noss-a i sar, pokazalo 

je viši nivo ekspresije IL-6 u fibroblastima sinovije dobijenim od obolelih od reumatoidnog 

artritisa koji su homozigoti za C alel IL-6 gena (-174 C/G). Suprotno ovom nalazu, u 

CD4+monocitima istih bolesnika nije primećena povezanost ove genetske varijacije i nivoa 

ekspresije IL-6 (31). U našem istraživanju, nosioci C-alela za IL-6 gen imali su teže oštećenje 

GIT-a (značajno viši GIT ukupni skor i skor nadutosti u poređenju sa ostalim bolesnicima sa 

SSc). Nije primećena udruženost -174 G>C  IL-6 genske varijante i oštećenja pluća kod 

bolesnka sa SSc. Ovi rezultati mogu biti posledica različitog šablona ekspresije IL-6 u 

različitim tipovima ćelija. Prisustvo određenog alela u sklopu genetske varijante zamene 

jednog nukleotida udruženo je sa različitim epigenetskim mehanizmima acetilacije histona i 

vezivanja transkripcionih faktora u različitim tipovima ćelija (31). Ranije objavljeni rezultati 
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pokazuju značajnu razliku u učestalosti  rs 1800795 varijante (-174C/G) kog obolelih od SSc 

sa difuznim oblikom bolesti u odnosu na kontrolnu grupu zdravih ispitanika (37). U 

istraživanju Khan-a i sar. (24), uočena je povezanost između serumskog nivoa IL-6 i stepena 

oštećenja kože kod obolelih sa dcSSc.  Rezultati našeg istraživanja  ukazuju na pozitivnu 

korelaciju između nivoa ekspresije  IL-6 i mRSS-a kod podgrupe bolesnika sa dcSSc, ali ne i 

u celoj grupi bolesnika. Ovaj nalaz je u skladu sa prethodno objavljenim zapažanjima o 

povezanosti ekspresije IL-6 i stepena oštećenja kože u SSc, posebno u podrupi obolelih sa 

difuznim oblikom bolesti (24, 37, 75). 

 

     Trenutno u literaturi ne postoje podaci o istraživanjima na temu povezanosti ekspresije IL-

6 gena, genske varijante -174 C/G i oštećenja GIT-a kod obolelih od SSc. Jedan od mogućih 

načina na koji IL-6 dovodi do oštećenja GIT-a odnosi se na proces poznat kao trans-

signalizacija, gde se IL-6 vezuje za svoj solubilan receptor (sIL-6R) i pravi kompleks sa 

signalnim receptorskim proteinom gp130 (76). Ovi kompleksi spajaju unutarćelijske delove 

gr130 i započinju kaskadu signalne transdukcije preko JAK (Janus kinaza) i STAT2 (signal 

transducers and activators of transcription), ali takođe dovode i do aktivacije signalne 

kaskade preko MAP (mitogen activated protein)-kinaza (77).  Khan i sar (24) primetili su da 

u kulturi dermalnih fibroblasta izolovanih od bolesnika sa SSc, IL-6 zavisna aktivacija 

ekspresije ektraćelijskih proteina vrši se preko JAK2/STAT3 i ERK (extracellular signal-

regulated kinases)-puta.  U skladu sa tim, povećana proizvodnja ektraćelijskih proteina u zidu 

creva može biti uzrok poremećene funkcije GIT-a kod obolelih od SSc. Drugi mogući 

mehanizam dejstva IL-6 na GIT odnosi se na ulogu mikrobioma kod obolelih od SSc. Ranije 

objavleno istraživanje ukazuje na pozitivnu korelaciju između naseljenosti creva bakterijama  

i nivoa IL-6 u krvi obolelih sa sindromom sistemskog zapaljenskog odgovora (78).  Naši 

rezultati pokazuju da je prisustvo C-alela IL-6 genske varijante -174 C/G udruženo sa većim 

stepenom oštećenja GIT-a kod obolelih od SSc, dok je jedan od najčešćih simptoma bila 

nadutost. Poznato je da u kasnijem toku bolesti abdominalna nadutost i bol postaju učestaliji, 

što se dovodi u vezu sa prenaseljenošću creva bakterijama (small intestinal bacterial 

overgrowth-SIBO) (79). Istraživanja koja se vršena na životinjama pokazala su povezanost 

nivoa IL-6 i oštećenja kolona, dok je primena anti-IL-6 antitela imala povoljan efekat crevnu 
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pokretljivost (80). Neophodna su dalja istraživanja povezanosti nivoa IL-6, SIBO i oštećenja 

GIT-a kod obolelih od SSc radi boljeg razumevanja uzročno-posledične veze ovih činilaca. 

 

      Primena humanizovanog, monoklonskog antitela na interleukin-6 receptor (tocilizumaba) 

dovodi do smanjene proizvodnje kolagena u fibroblastima izolovanim od bolesnika sa SSc 

(75).  Rituksimab takođe deluje na smanjenje nivoa IL-6 uništavanjem CD20+ B ćelija. 

Pokazano je da oba leka dovode do omekšanja kože obolelih od SSc, ali neophodno je više 

randomizovaih istraživanja na većim grupama obolelih radi potvrde rezultata (75, 81). 

Objavljeni podaci o dejstvu tocilizumaba na GIT u SSc su za sada vrlo oskudni. Prikaz 

slučaja dva bolesnika sa ranim difuznim oblikom SSc ukazuje na povezanost anti-IL-6 

terapije i pogoršanja simptoma oštećenja GIT-a (82). U istraživanju koje su sproveli 

Strangfeld i sar. u grupi obolelih od reumatoidnog artritisa, primećeno je da bolesnici koji su 

lečeni tocilizumabom imaju veći rizik od perforacije debelog creva u odnosu na bolesnike 

koji nisu bili na ovoj terapiji (83). Godine starosti bolesnika, kao i primenjene doze 

glukokortikoida i nesteroidnih antireumatika imale su značajan uticaj na rizik od perforacije 

creva u ovoj grupi ispitanika (83).  Lečenje obolelih od SSc i dalje predstavlja veliki izazov. 

Za procenu dejstva tocilizumaba na GIT u SSc, kao i otkrivanje bolesnika na koje bi anti-IL-6 

terapija blagotvorno delovala, neophodna su dalja istraživanja na većim grupama ispitanika.  

 

       Prema preporukama EULAR-a, u terapiji obolelih od SSc sa simptomima refluksa u cilju 

prevencije ulkusa i suženja jednjaka, primenjuju se blokatori protonske pumpe (84). Za 

bolesnike kod kojih ova terapije ne daje efekat preporučuje se agonist 5-hidroksitriptamin 1A 

receptora (85). U terapiji poremećaja motiliteta creva kod bolesnika sa SSc savetuje se 

primena prokinetika i antibiotika širokog spectra dejstva koji bi delovali na smanjenje 

bakterijske prenaseljenosti creva (84). 

      Ranija istraživanja ukazuju na značajnu ulogu MCP-1 u procesu fibroze u SSc. MCP-1 

deluje direktno na fibroblaste dovodeći do pojačane ekspresije mRNA  za vanćelijske protein 

matriksa, ili indirektno, dovodeći do pojačane ekspresije TGF-β (42). Povećani nivoi MCP-1 

primećeni su i u aterosklerotskim lezijama arterija, što ukazuje na važnu ulogu ovog molekula 

u oštećenju krvnih sudova (40, 42, 46). 
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      Malo je poznato o činiocima koji regulišu ekspresiju gena za MCP-1. Genotipizacijom  -

2518 A/G promotorskih varijanti MCP-1 gena, uočena je povezanost prisustva G-alela i 

pojave arterijske hipertenzije kod Tunižana (38). Skorašnje istraživanje uloge MCP-1 u SSc, 

dokazalo je povećanu ekspresiju MCP-1 u fibroblastima obolelih od SSc koji su imali bar 

jedan G-alel u odnosu na A/A-homozigote (43).  Trenutno nema objavljenih podataka o 

povezanosti  -2518 A/G promotorskih varijanti MCP-1 gena i odlika bolesti u SSc. Naši 

rezultati pokazali su podjednaku učestalost  -2518 A/G MCP-1 genskih varijanti između 

obolelih od SSc i kontrolne grupe zdravih ispitanika. Nije primećena povezanost određene 

varijante MCP-1 gena i kliničkih karakteristika bolesti.  

 

      IL-23 ima važnu ulogu u procesima preživljavanja i proliferacije Th17 ćelija. Dejstvo IL-

23 iz antigen-prezentujuće ćelije na Th17 ćelije preko IL-23 receptora na ćelijskoj membrani, 

ključno je za diferencijaciju Th17 ćelija i indukciju transkripcije gena za IL-17A, IL-17F, IL-

6, IL-22 I TNF-α (86). Dokazano je da TGF-β u kombinaciji sa IL-1α, IL-6 il IL-23 dovodi 

do ekspresije RORγτ, ključnog činioca za zaustavljanje apoptoze nediferentovanih T ćelija i 

sazrevanje u patogene efektorske Th17 ćelije, čime se pokreće proces autoimunosti [86]. U 

tim uslovima Th17 ćelije pojačano proizvode IL-17, bitnog činioca u patogenezi SSc, 

dovodeći do aktivacije fibroblasta i endotelnih ćelija (59).  

 

       Istraživanje koje su sproveli Gourh i sar. pokazalo je da nivoi citokina i imunska 

ravnoteža podležu značajnim promenama u toku trajanja bolesti (87). Naši rezultati pokazuju 

povećan nivo IL-17A mRNA i snižen nivo IL-17F kod obolelih od SSc u odnosu na 

kontrolnu grupu zdravih ispitanika. U ranije objavljenom istraživanju uočeno je da su nivoi 

IL-23 niži kod obolelih od SSc kod kojih je bolest trajala manje od 10 godina u odnosu na 

kontrolnu grupu zdravih ispitanika (87). U skladu sa tim, naši rezultati pokazuju da je u 

podgrupi SSc bolesnika kod kojih je bolest trajala manje od 5 godina, nivo IL-23 mRNA niži 

u poređenju sa kontrolnom grupom. Brojna istraživanja sa različitim rezultatima ukazuju na 

izmene nivoa ekspresije IL-17 i IL-23 gena tokom trajanja bolesti, kao  na razlike u nivou IL-

17 i IL-23 između obolelih od SSc i zdravih ispitnika (19, 58, 60, 61). Određeni autori 

ukazuju na udruženost viših nivoa ekspresije IL-17 i ranog stadijuma bolesti (14, 59), kao i 

veće aktivnosti bolesti (88), dok druga istraživanja nisu potvrdila ovu povezanost (62). Naši 
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rezultati pokazuju pozitivnu korelaciju nivoa IL-23 i IL-17A mRNA sa dužinom trajanja 

bolesti. Nije primećena povezanost nivoa ekspresije IL-17A, IL-17F, IL-23 mRNA sa 

aktivnošću bolesti, kao ni sa stepenom oštećenja kože, pluća i GIT-a. 

 

     Oštećenje pluća, ispoljeno kao intesticijumska plućna bolest ili plućna arterijska 

hipertenzija , vodeći je uzrok oboljevanja i smrtnosti u SSc (89). Kako je fibroza glavno 

obeležje SSc, zanimljiva je činjenica da IL-17 ima važnu ulogu u fibrozi bazalne membrane 

kod astme (90) kao i u kontroli zapaljenskog odgovora nakon bleomicinom- indukovane 

povrede pluća (eksperimentalni model koji se najčešće koristi za izučavanje plućne fibroze) 

(91). U nekoliko ranije objavljenih istraživanja nije dokazana povezanost nivoa IL-17, IL-23 

sa oštećenjem pluća u SSc (19, 21, 59). U istraživanju koje su sproveli Olewicz-Gawlik i sar, 

dokazana je pozitivna korelacija serumskog nivoa IL-17 i stepena zahvaćenosti pluća 

(HRCT), dok su serumski nivoi IL-23 negativno korelisali sa  parametrima plućne funkcije 

(DLCO). Autori nisu dokazali povezanost između nivoa IL-23, IL-17, gastrointestinalnih 

simptoma, vrste primljene terapije i parametara aktivnosti bolesti, uključujući mRSS (14).   

 

       Naši rezultati pokazuju da bolesnici sa višim serumskim nivoima IL-17 imaju teža 

oštećenja plućne funkcije (niže vrednosti DLCO), što može biti posledica povećanog lučenja 

IL-17 od strane T ćelija koje se u povećanom broju nalaze u fibrotskim lezijama pluća kod 

SSc (21). Pokazali smo da bolesnici sa višim serumskim nivoima IL-23 imaju teže oštećenje 

GIT-a (veći broj bodova na skalama za procenu simptoma nadutosti, konstipacije i fekalnog 

prljanja). Najjača povezanost je primećena između nivoa IL-23 u serumu i broja bodova u 

kategoriji nadutosti, što može biti povezano sa prenaseljenošću creva bakterijama u kasnijim 

fazama bolesti, kako je ranije opisano (79, 92). Dokazana je povezanost IL-23 i oštećenja 

creva u nekim autoimunskim bolestima, dok za sada nema objavljenih podataka o odnosu 

serumskog nivoa IL-23 i oštećenja GIT-a kod obolelih od SSc. Skorašnja istraživanja ukazuju 

da važnu ulogu IL-23 u razvoju zapaljenskih bolesti creva (93, 94). Ustekinumab, 

monoklonsko antitelo na p40 podjedinicu IL-12 I IL-23, predstavlja obećavajuću terapijsku 

terapijsku mogućnost za bolesnike sa Kronovom bolešću (95). Podaci o efektima anti-IL-23 

terapije u SSc su vrlo oskudni. Za sada je objavljen samo jedan prikaz slučaja bolesnika sa 

SSc i psorijazom, kod koga je nakon primene ustekinumaba došlo do smanjenja zategnutosti 
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kože (96). Neophodna su dalja istraživanja na veći grupama obolelih od SSc radi ispitivanja 

koristi od lečenja anti-IL-23 terapijom.  

 

      Postoje izvesna ograničenja u našem istraživanju koja treba imati u vidu prilikom 

interpretacije rezultata. Relativno mali broj ispitanika je uključen u istraživanje što dosta 

ograničava tumačenje razlike u učestalosti IL-6 i MCP-a genskih varijanti između obolelih od 

SSc i zdravih ispitanika. Dizajn studije (studija preseka) ne omogućava serijska merenja i 

praćenje promene u nivoima citokina koje se dešavaju tokom trajanja bolesti. Poznato je da  

genska ekspresija merena količinom mRNA, ne mora da bude pokazatelj količine genske 

ekspresije na proteinskom nivou. Procenat korelacije između količine mRNA i proteina može 

biti i manji od 40%, zbog mnogobrojnih procesa obrade primarnog transkripta između 

procesa transkripcije i translacije (97). Ovo je razlog što jedan te isti biomarker može imati 

potpuno drugačiji značaj zavisno od toga da li je merenje vršeno na nivou mRNA ili proteina. 
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                                   6. Zaključci 
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1. Na osnovu dobijenih rezultata analize  -174 C/G IL-6  polimorfizma i nivoa ekspresije  

IL-6  kod obolelih od SSc i zdravih ispitanika, moguće je izvesti sledeće zaključke: 

 

a) nema razlika u učestalosti  G/G- homozigota, G/C-heterozigota i C/C-homozigota za -

174C/G IL-6 gensku varijantu izmedju  grupe obolelih od SSc i kontrolne grupe zdravih 

ispitanika 

 

b) nivoi ekspresije IL-6 gena bili su viši kod obolelih od SSc u odnosu na zdrave 

ispitanike 

 

c) oboleli od SSc koji su nosioci C-alela u sklopu -174C/G IL-6  polimorfizma imali su 

viši nivo ekpresije IL-6 u odnosu na G/G-homozigote 

 

       d) viši nivoi ekspresije IL-6 gena udruženi su sa dužim trajanjem bolesti 

 

       e) teže oštećenje kože udruženo je sa višim nivoima ekspresije IL-6 u grupi bolesnika sa 

dcSSc 

 

f) bolesnici koji su C/C-homozigoti u -174 C/G IL-6 polimorfizmu imaju teže oštećenje 

GIT-a u odnosu na obolele koji su C/G i G/G –heterozigoti 

       

 

2. Na osnovu dobijenih rezultata analize -2518G/A MCP-1 polimorfizma kod obolelih od 

SSc i zdravih ispitanika, moguće je izvesti sledeće zaključke:  

 

a) nema razlika u učestalosti A/A-homozigota, A/G-heterozigota i G/G-homozigota za -

2518G/A MCP-1 gensku variantu između obolelih od SSc i zdravih ispitanika 

 

b)  -2518G/A MCP-1 genska varijanta nije udružena ni sa jednim kliničkim obeležjem 

bolesti u SSc 
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3. Na osnovu dobijenih rezultata analize nivoa ekspresije IL- 17 i IL-23 gena kod obolelih 

od SSc i zdravih ispitanika, moguće je izvesti sledeće zaključke:  

 

a) oboleli od SSc kod kojih bolest traje od 5 do 10 godina, kao i oni kod kojih bolest traje 

preko 15 godina imaju više nivoe IL-17AmRNA u poređenju sa kontrolnom grupom 

zdravih ispitanika 

 

b) oboleli od SSc kod kojih bolest traje manje od 5 godina  imaju niže nivoe IL-23 mRNA  

i IL-17FmRNA u poređenju sa kontrolnom grupom zdravih ispitanika 

 

c) viši nivoi ekspresije IL-17 i IL-23 gena udruženi su sa dužim trajanjem bolesti 

 

      d) viši serumski nivoi IL-17 udruženi su sa nižim vrednostima DLCO 

 

      e)  oboleli od SSc sa povišenim IL-23 u serumu imali su teže oštećenje GIT-a u poređenju 

sa obolelima koji su imali normalne vrednosti serumskog IL-23 
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