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PREDIKTORI KORONARNE BOLESTI KOD BOLESNIKA SA REUMATOIDNIM
ARTRITISOM, PRIMARNIM SJOGREN SINDROMOM, SISTEMSKOM
SKLEROZOM I SISTEMSKIM ERITEMSKIM LUPUSOM

Sazetak

vid komorbiditeta kod bolesnika sa sistemskim eritemskim lupusom (SLE), primarnim
Sjogrenovim sindromom (SjS), sistemskom sklerozom (SSc) i reumatoidnim artritisom (RA).
Hroni¢na inflamacija u reumatskim bolestima moZe uticati na ubrzani razvoj KVB. lako su
faktori rizika za razvoj KVB u opstoj populaciji detaljno ispitivani i danas dobro poznati, kod
pacijenata sa hroni¢nim reumatskim bolestima do sada nisu precizirani specificni faktori rizika
za razvoj KVB, kao i njihova veza sa tradicionalnim faktorima rizika, ¢ime bi se objasnila
povecana incidenca KVB kod ovih bolesnika.

Cilj: Odrediti ucestalost karotidne i koronarne ateroskleroze kod pacijenata sa SLE,S;jS, SSc i
RA primenom neinvazivnih kardiovaskularnih dijagnosti¢kih metoda, odrediti tezinu koronarne
ateroskleroze primenom SYNTAX skora, ispitati koja od neinvazivnih dijagnostickih metoda je
najpouzdanija u proceni verovatnoce pojave koronarne bolesti u odnosu na nalaz selektivne
koronarografije i analizirati uCestalost i znacajnost koronarne i karotidne ateroskleroze u odnosu
na terapiju kojom su bolesnici leceni.

Materijal i metode: Ova studija preseka je obuhvatila 203 ispitanika koji nisu imali anginu
pektoris niti prethodni infarkt miokarda (25 muskaraca, 12,3 %) prosecne starosti 58+11 godina,
sa potvrdenom dijagnozom RA (52 pacijent), SjS (50 pacijent), SSc (51 pacijent) i SLE (50
pacijent) koji se leCeni na Institutu za reumatologiju i u Univerzitetskom klinickom centru Srbije
U Beogradu. Svim bolesnicima su odredivani markeri inflamacije (sedimentacija eritrocita-SE,
C-reaktivni protein-CRP), krvna slika, antinuklearna antitela (ANA) i lipidni status. Svim
pacijentima je uraden ultrazvucni pregled karotidnih i femoralnih arterija sa odredivanjem
debljine intimo-medijalnog kompleksa (IMT) na obostranoj zajedni¢koj karotidnoj arteriji i
obostranoj zajedni¢koj femoralnoj arteriji. Svim bolesnicima je uradena i transtorakalna
ehokardiografija i stres ehokardiografija (SEHO). Kod bolesnika sa miokardnom ishemijom
dokazanom na SEHO testu je uradena selektivna koronarografiju sa odredivanjem SYNTAX
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hipertenzije je uradena Kkateterizacija desnog srca sa merenjem minutnog volumenta
termodilucionom metodom uz koriS¢enje Swan-Ganz katetera. Kod svih bolesnika je uradena
MSCT koronarografija na kojoj je odreden kalcijum skor.

Rezultati: Od 203 bolesnika koji su ukljuceni u studiju pozitivan SEHO test imalo je 34 (16,8
%). Kod 32 (94,1 %) bolesnika je uradena selektivna koronarografija, dok su 2 bolesnika odbila
invazivnu koronarografiju. Od 32 bolesnika, 18 (56,3 %) je imalo koronarnu bolest, najvise
medu bolesnicima sa SSc 7/18 (38,9 %), zatim sa RA 5/18 (27,8 %), sa SjS 5/8 (27,8 %), a
najmanje kod bolesnika sa SLE 1/4 (5,6 %), bez statisticki znacajne medugrupne razlike
(p=0,494). U ukupnoj ispitivanoj populaciji debljinu karotidnog intimo-medijalnog kompleksa
(IMT) > 0.9mm je imalo 139/203 (68,5 %) bolesnika. Ustanovljena je statisticki znacajna razlika
prosecnih vrednosti IMT izmedu ispitivanih subpopulacija (SSc 1.44 + 0.88 mm vs RA 1.27 +
0.62 mm vs SjS 1.17 + 0.52 mm vs SLE 0.91 + 0.27 mm, p<0.001). Od neivazivnih metoda za
dijagnozu koronarne bolesti najbolju pozitivnu prediktivnu vrednost (PPV) je imao SEHO test
(PPV 56,3 %), zatim umereno visok i visok kalcijumski skor (>1)(PPV 45 %) dok je povecan
IMT bio grani¢no znacajan za postojanje koronarne bolesti (p=0,05) sa niskom specificno¢u od
11,5 %. Od 18 bolesnika koji su na invazivnoj koronarografiji imali najmanje jednu koronarnu
bolest je odredivan SYNTAX I skor, a kod 5 (27,7 %) kod kojih je indikovana revaskularizacija
mokarda je odreden SYNTAX II skor. Prosean SYNTAX II skor iznosio je 43,9+6,9. Jedan
pacijent sa RA imao je SYNTAX score Il koji je iznosio 47,6 , kod 4 pacijenata sa SSc
SYNTAX score II 43,3+8,57 1 1 pacijent sa SjS imao je SYNTAX score Il 42,3, bez statisticke
znacajnne medugrupne razlike (p=0,981). Od 18 bolesnika sa dokazanom koronarnom bolescu
znacajno viSe je bilo na monoterapiji (13/18) u odnosu na kombinovanu (5/18) terapiju za
osnovnu bolest (72.2 % vs 27.8 %, p=0.014).

Zakljucak: Bolesnici sa hronicnim reumatoloskim oboljenjima (RA, SLE, SjS i SSc) imaju
povecan rizik za nastanak i koronarne i karotidne aterosklerotske bolesti. Kod ovih bolesnika
SYNTAX skor odli¢no korelira sa tezinom koronarne bolesti, a od neinvazivnih dijagnostickih
metoda kao najpouzdaniji za detekciju koronarne bolesti se pokazao SEHO test. U prevenciji
KVB kod bolesnika sa reumatskim bolestima, pokazan je koristan efekat kombinovane terapije u
odnosu na monoterapiju.

Kljuéne reci: koronarna bolest, reumatske bolesti, SEHO test, SYNTAX skor, kalcijumski skor,

intima-medija indeks
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PREDICTORS OF CORONARY ARTERY DISEASE IN PATIENTS
WITH RHEUMATOID ARTHRITIS, PRIMARY SJOGREN SYNDROME,
SYSTEMIC SCLEROSIS, AND SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS

Abstract

Introduction: Cardiovascular diseases (CVD) are the leading cause of death in the world and the
most common type of comorbidity in patients with systemic lupus erythematosus (SLE), primary
Sjogren’'s syndrome (SjS), systemic sclerosis (SSc), and rheumatoid arthritis (RA). Chronic
inflammation in systemic rheumatic diseases can contribute to the development of CVD.
Although risk factors for the CVD in the general population are well known, in patients with
chronic rheumatic diseases risk factors for the CVD have not been specified as well as their
connection with traditional risk factors, which would explain the increased incidence of CVD in
these patients.

Objective: To determine the presence of carotid and coronary atherosclerosis in patients with
SLE, SjS, SSc and RA, using non-invasive cardiovascular diagnostic methods, determine the
severity of coronary atherosclerosis in these patients using the SYNTAX score, determine which
of the non-invasive diagnostic methods is the most reliable to predict coronary artery disease
(CAD) in these patients and analyse of the prevalence and significance of coronary and carotid
atherosclerosis in relation to the background rheumatological therapy.

Material and methods: This cross-sectional study included 203 subjects with autoimmune
rheumatid diseases (25 males; 12.3 %, mean age 58+11 years; 52 RA patients, 50 SjS patients,
51 SSc patients, and 50 SLE patients) treated at the Institute of Rheumatology and University
Clinical Center of Serbia in Belgrade. In all patients we measured markers of inflammation
(erythrocyte sedimentation rate-SE, C-reactive protein, antinuclear antibodies-ANA, and lipid
status. All patients underwent vascular ultrasound (Doppler) exam of the carotid and femoral
arteries including measurements of intima-media thickness (IMT) at the level of both common
carotid arteries and common femoral arteries. Transthoracic echocardiography and stress
echocardiography (SECHO) were also performed in all patients. Patients with a positive SECHO
test for myocardial ischemia were referred for selective coronary angiography with SYNTAX
score determination. Patients with symptoms and echocardiography signs of possilbe pulmonary
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thermodillution method and Swan-Ganz catheter. All patients underwent MSCT coronary
angiography with estimation of the calcium score.

Results: Out of 203 patients included in the study, 34 (16.8 %) had evidence of ischemia on
SECHO test. In 32 (94.1 %) patients selective coronary angiography was performed, and 2
patients refused the procedure. Out of these 32 patients, 18 (56.3 %) had CAD. Most patients
with CAD were among patients with SSc 7/18 (38.9 %), followed by RA 5/18 (27.8 %), SjS
5/18 (27.8 %), and SLE 1/18 (5.9 %), but without a statistically significant difference beetwen
the groups (p = 0.494). In the entier study population 139/203 (68.5 %) had an increased intima-
media thickness (IMT) with statistically significant difference between the groups (SSc 1.44 +
0.88 mm vs RA 1.27 + 0.62 mm vs SjS 1.17 £ 0.52 mm vs SLE 0.91 + 0.27 mm, p <0.001).
Among the non-invasive methods for the diagnosis of CAD, the SECHO test had the highest
positive predictive value (PPV 56.3 %), followed by a moderately high and high calcium score
(> 1) with a PPV of 45 %, while an increased IMT was borderline significant (p = 0.05) and with
a very low specificity of 11.5 % . Out of the 18 patients with CAD, 5 (27.7 %) were indicated for
coronary revascularization (mean SYNTAX Il score 43.9+6.9). One patient with RA had
SYNTAX score Il of 47.6, 4 patients with SSc had SYNTAX score Il of 43.3+8.6 and 1 patient
with SjS had SYNTAX score Il of 42.3, with no statistical significance beetwen the groups (p =
ns). Majority of patients with proven CAD were on monotherapy for their chronic rheumatic
diseases (13/18 (72.2 %) vs 5/18 (27.8 %) on combination therapy, p = 0.014).

Conclusion: Patients with chronic rheumatic diseases (RA, SLE, SjS, and SSc) have an
increased risk of developing both coronary and carotid atherosclerotic disease. In these patients,
the SYNTAX score correlates well with the severity of CAD, and from non-invasive diagnostic
methods, the SECHO test had the best predictive value for the detection of CAD. In the
prevention of CVD in patients with chronic rheumatic diseases the benefit of combination
therapy over monotherapy CVVD was demonstrated.

Keywords: coronary heart disease, chronic rheumatic diseases, SECHO test, SYNTAX score,
calcium score, intima-media thickness

Scientific field: Medicine

Scientific subfield: Cardiology
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1 UvOD

Pacijenti sa inflamatornim reumatskim oboljenjima imaju povecan rizik za razvoj
kardiovaskularnih bolesti. Visok rizik za kardiovaskularnu patologiju kod ovih pacijenata nije
samo posledica tradicionalnih kardiovaskularnih faktora rizika (starost, pol, porodi¢na istorija,
pusSenje, sedentarni nacin Zivota, holesterol), ve¢ 1 hroni¢ne upale 1 autoimunog odgovora.
Znacajna uloga inflamacije u razvoju bolesti srca i krvnih sudova je prepoznata relativno skoro.
(1)

Upala je upravo klju¢na za vaskularnu disfunkciju kod pacijenata sa autoimunim inflamatornim
bolestima. Hroni¢na upala i autoimunost mogu dovesti do ubrzane ateroskleroze. Markeri visoke
aktivnosti bolesti ili rezultati ozbiljnosti bolesti povezani su sa povec¢anim kardiovaskularnim
rizikom.(2) Autoimuno-inflamatorne reumatske bolesti, kao Sto su reumatoidni artritis (RA),
sistemski eritematozni lupus (SLE), sistemska skleroza (SSc) i Sjogrenov sindrom (SjS)
povezane su sa ubrzanom aterosklerozom koja dovodi do povecanog kardiovaskularnog rizika. U
taj proces su ukljuCene inflamatorne ¢elije, hemokini, citokini, proteaze, autoantitela i adhezioni
receptori, koji mogu direktno uticati na sve strukture kardiovaskularnog sistema, poput
miokarda, sr¢anih zalistaka, perikarda, provodnog sistema i koronarnih arterija.(3)

......

0zbiljni i opasni po Zivot. Poveé¢ani morbiditet i mortalitet zahtevaju ranu dijagnozu i leenje.

1.1 Reumatoidni artritis

Reumatoidni arthritis (RA) je hroni¢no, multisistemsko, autoimuno oboljenje nepoznate
etiologije, ¢ija je glavna klinicka manifestacija sinovitis perifernih zglobova (4). Ovo oboljenje je
ubikvitarno, nevezano za rasu , koje je znatno ¢eS¢e kod Zena nego kod mudkaraca (2-3 puta) .
mesSutim sa starenjem se taj odnos smanjuje na 1,2:1 (4). Sa starenjem se povecava ucestalost
bolesti i najéesce se javlja kod bolesnika uzrasta 35 do 50 godina. Sama bolest obi¢no ima
nespecifian i postepen pocetak dok su sponatane remisije dosta retke (samo kod 5-10 %
bolesnika). Ukoliko dode do destrukcije kosStanog tkiva znaajno je naruSen kvalitet Zivota.
Klinicki znaci artritisa su: bol, otok i osetljivost i ograni¢ena funkcija zgloba. Najspecifi¢niji

simptom bolesti je jutarnja ukocenost zahvacenih zglobova koja traje duze od 30 minuta.



Bolest je udruzena sa poveéanjem opSteg mortaliteta i smanjenjem oéekivane duZine Zivota Sto
se uprkos napretku u le¢enju nije promenilo poslednjih nekoliko decenija (8). Smatra se da je
uzrok tome nekontrolisana imunoloska-zapaljenska aktivnost koja odreduje stepen agresivnosti
bolesti i dovodi do ubrzane ateroskleroze. Posledica toga je prevremeni razvoj KVB, pre svega
ishemijske bolesti srca (IBS), koje se danas isticu kao vode¢i uzrok mortaliteta kod ovih
bolesnika (11,12). Od drugih kardiovaskularnih manifestacija u RA se najéeSée javljaju
perikarditis, valvularne mane i miokarditis (11). Cak 35-50 % svih smrtnih ishoda ovih bolesnika
se pripisuje KVB. Prvi korak u stvaranju aterosklerotskog plaka je osStecenje endotela koje
nastaje pod uticajem razli¢itih faktora, pri ¢emu se poseban znacaj imaju celije zapaljenja
(makrofagi, limfociti, monociti, NK ¢elije) i razli¢iti medijatori zapaljenja (C reaktivni protein,
fibrinogen, interleukin-1 — IL1, interleukin-6 — IL6, faktor tumorske nekroze alfa - TNF-a).
Svi faktori koji dovode so ostec¢enja endotela uzorkuju aktivaciju i proliferaciju inflamatornih
¢elija, glatkih miSi¢nih ¢elija, produkcije razli¢itih citokina, faktora rasta kao i drugih medijatora
koji podsti¢u progresiju ateroskieroze. Danas je poznato da hroni¢na, inflamatorna stanja
ubrzavaju aterosklerozu jer se i sama ateroskleroza danas smatra inflamatornim procesom.
Istrazivanja su pokazala da neka oboljenja i navike ubrzavaju pojavu ateroskleroze. Udruzenost
dva ili vise faktora rizika dovodi do njihovog kumulativnog efekta na razvoj IBS. EpidemioloSke
studije su dokazale vezu izmedu tradicionalnih faktora rizika i pojave KVB a kao najvazniji su se
izdvojili starost, pol, poviSen krvni pritisak, dijabetes, dislipidemija, pusenje, pozitivna porodi¢na
anamneza, smanjena fizi¢ka aktivnost i gojaznost (13).
Bolesnici sa RA imaju visok rizik za nastanak KVB. U dve velike meta analize koje obuhvataju
vise od 150 000 pacijenata, relativan rizik za pojavu KVB u bolesnika sa RA je biol.48, a
standardizovani stepen mortaliteta 1.5 u odnosu na opStu populaciju (8). U studijama je
pokazano da se hipertenzija cesto javlja kod bolesnika sa RA. Poveéane vrednosti holesterola i
odnos medu frakcijama tesno su povezani sa stepenom aktivnosti bolesti kao i sa poavom IBS.
Pozitivha porodi¢na istorija infarkta miokarda pre 60. godine ¢eSc¢e postoji kod Zena sa RA (42
%) nego kod onih bez RA (26 %) (14).

Kod pacijenata sa RA su obi¢no simetricno zahvaceni mali zglobovi Saka i1 stopala,
metakarpofalangealni  zglobovi, zglobovi rucja, proksimalni interfalangealni zglobovi,
metatarzofalangealni zglobovi, sko¢ni zglobovi ali i kolena, kukovi, ramena. Zahvatanje

temporomandibularnog zgloba nekad bude prva manifestacija bolesti i moZze da bude takode



obostrano. Izuzetno retko se sre¢e zahvatanje vratnog dela ki¢me u smislu atlanto-aksilane
dislokaciije.

Vanzglobne manifestacije obuhvataju subkutane 1 pulmonalne noduse, episkleritis i
skleritis i intersticijalnu fibrozu dok se perikarditis, vaskulitis, mononeuritis multipleks znatno
rede srecu.

Tipican nalaz je ubrzana sedimentacija eritrocita (SE) 1 poviSen nivo C reaktivnog
proteina (CRP). Trombocitoza se sre¢e kod ovih bolesnika kao nespecifican pokazatelj
inflamacije kao i anemija hroni¢ne bolesti. (1). Imfalamatorni proces u zglobu vremenom dovodi
do destrukcije hrskavice i kosStanog tkiva sa stvaranjem cista i erozija. Ove promene su
klasifikovane u &etiri anatomska stadijuma prema Stajnbrokerovoj skali (Steinbrocker) (15):

I stadijum: jukstaartikularna osteoporoza,

Il stadijum: suzenje zgobnog prostora, pojava subkortikalnih cista i manjih erozija,
II1 stadijum: vece erozije i destrukcije hrskavice kosti,

IV stadijum: subluksacija ili ankiloza zahvacenih zglobova.

Uporedo sa oStecenjem zglobova moZze se razviti i tenosinovitis sa posledi¢nom rupturom
tetiva. Vremenom dolazi do razvoja tipi¢nih deformacija za RA: ulnarna devijacija prstiju Saka,
subluksacije i kontrakture, interosealna hipotrofija (16). Kod ovih bolesnka éesto se javlja
osteoporoza ybog hroni¢nog inflamatornig stanja, slabije pokretljivosti kao 1 primene
kortikosteroidne terapije. Svakodnevne aktivnosti su kod vecine bolesnika poremecene i
narusene. Sama bolest jako naruSava i radnu sposobnost ovih bolesnika jer oko 33 % bolesnika
nakon 5 godina nece biti sposobno za rad, a posle 10 godina $ak polovina njih ¢e imati znacajne
funkcionalne deficite (17). Ocekivan Zivotni vek kod bolesnika sa RA je samnjen (za 5-10
godina), medutim bolesnici koji imaju dobar terapijski odgovor obi¢no imaju manji mortalitet
(18) i dug zivot.

1.2 Komorbiditeti kod reumatoidnog artritisa

RA i KVB je poznata ve¢ mnogo godina. Naime, David Pitcairn 1788. godine skrece

paznju na cestu pojavu bolesti srca kod bolesnika sa reumatskim oboljenjima, a godinu dana

kasnije Edward Jenner ukazuje na pojavu oboljenja srca kod pacijenata nakon akutne reumatske



bolesti (19). Pocetkom XIX veka, 1812. godine William Wells prvi objavljuje rad pod nazivom
“Reumatizam srca” u kojem nagladava udruZenost RA i boelsti srca uz prikaze slucajeva (20).

Krajem XIX veka razdvaja se akutni od hroni¢nog reumatizma, a pocetkom XX veka
postaje jasno da srce moze biti zahvaéeno u obe bolesti i reumatskoj groznici i RA (20). Na
pocetku XXI veka pokazano je da su KVB i druge bolesti, koje nastaju kao posledica
ateroskleroze, odgovorne za skracenje zivotnog veka bolesnika sa RA.

Zivotni vek bolesnika sa RA kraéi je u proseku za oko 3 do 18 godina (4) u poredenju sa
opstom populacijom. Epidemioloske studije su jasno pokazale da je, u osnosu na opStu
populaciju, mortalitet bolesnika sa RA znatno ve¢i. Danas je poznato da su KVB jedan od
glavnih uzroka morbiditeta i mortaliteta kod ovih bolesnika. Povecana je prevalenca infarkta
miokarda, sr¢ane dekompenzacije i mozdanog udara. Relativni rizik (RR) za pojavu infarkta
miokarda kod zena koje boluju od RA je oko 2, odnosno Zene sa RA imaju 2 puta vecu Sansu da
razviju IM u odnosu na Zene bez RA- Rezultati ranijih studija su pokazale da je jdan najc¢es¢ih
uzroka smrti bolesnika od RA koronarna bolest koja se ¢ak javlja u mladoj zivotnoj dobi u
odnosu na opstu populaciju (8).

Tradicionalni kardiovaskularni faktori rizika, uklju¢ujuéi muski pol, pozitivhu porodi¢nu
anamnezu, starost, dislipidemiju, arterijsku hipertenziju, Secernu bolest, gojaznost, pusenje, ne
objasnjavaju u potpunosti povecanu ucestalost KVB kod pacijenata sa RA (13). Nastanak
ateroskleroze, koja se obi¢noirazvija si tokom duzeg perioda vremena asimptomatski, povezan je
s brojnim faktorima rizika ukljucuju¢i mnoge nezdrave Zivotne navike kao i genetske faktore.

Danas se smatra da je ubrzana atreoskleroza kod RA posledica hroni¢ne inflamacije
niskog stepena i oksidativnog stresa (21). Ateroskleroza zapocinje tako Sto uled zapaljenja
sinovije dolazi do oslobadanja ralzli¢ith citokina koji sistemskim delovanjem oStec¢uju i
aktiviraju endotelne Celije kao i makrofage iz kojih se onda oslobadaju medijatori zapaljenja kao
i dodatne koli¢ine citokina, medu kojima je i IL-6 koji stimuliSe sintezu proteina akutne faze,
izmedu ostalih 1 CRP-a, koji sa ostalim inflamatornim citokinima dalje aktivira endotelne celije
posredstvom NF-«xB sistema (22).

Aktivirani NF-kB signalni put inhibira stvaranje azot monoksida (NO), indukuje sintezu
dodoatnih inflamatornih citokina, endotelina 1, adhezijskih molekula, tkivnog faktora
koagulacije, inhibitora plazminogen aktivatora 1 ali i sprecava diferencijaciju endotelnih

progenitornih cCelija kostne srzi u funkcionalne endotelene celije. Ovaj proces dovodi do



stvaranja aterosklerotskih plakova u kojima same, sada oSteCene, endotelne ¢elije pocinju da
stvaraju CRP, a od ranije je poznato da je poviSen nivo CRP-a u opstoj populaciji povezan sa
nastankom aterosklerotskg plaka. (23). Slobodni radikali kiseonika, oksidovani LDL kao i drugi
slobodni radikali koji nastaju u zapaljenju takode imaju znacajnu ulogu u osStecenju endotela i
nastanku ateroskleroze.

Pored uloge u nastanku ateroskleroze, pretpostavlja se da oksidativni stres ima znacajnu
ulogu i u patogenezi tkivnih ostec¢enja kod RA (24).

Ostecenje endotela kod pacijenata sa RA dovodi so endotelne disfunkcije koja se
manifestuje nemoguc¢no$¢u endotela da adekvatno reaguje na vazodilatatorne stimuluse (25).
Endotelna disfunkcija se dokazuje ili ultrazvu¢nim odredivanjem vazodilatacije posredovane
protokom krvi - flow mediated vasodilatation (FMV) ili odredivanjem nivoa asimetricnog
dimetilarginina (ADMA) u plazmi (26).

Zadebljanje intimo-medijalnog kompleksa karotidnih arterija danas predstavlja rani
klinicki marker ateroskleroze, a ehokardiografsko odredivanje koronarne rezerve protoka,
primenom adenozina ili dipiridamola, markerom koronarne bolesti sa visokom osetljivos¢u (>90
%) (27). Mnogi istraZzivaci navode da je za smanjenje rizika od kardiovaskularnih bolesti vazno
vrsiti odabir bolesnika sa RA (koji nemaju simptoma i znakova KVB) za ispitivanje endotelne
disfunkcije i/ili oSte¢enja koronarne mikrocirkulacije. Zato se kod ovih bolesnika predlazu se
redovni neinvazivni ultrazvucni pregledi, odredivanje nivoa ADMA u plazmi kao i
ehokardiografsko odredivanje koronarne rezerve protoka da bi se utvrdio stepen oSteCenja
endotela (25). Kako inflamacija ubrazava aterosklerozu, vrlo je vazno smanjiti sistemsku
inflamaciju u RA jer moZe doprineti poboljSanju kardiovaskularne prognoze. Smirivanjem
upalnog procesa kod RA primenom bioloskih lekova i/ili efikasnih sistemskih lekova povezano
je sa smanjenjem rizika od razvoja KVB.

Hipertenzija je veoma vazan faktor rizika za razvoj KVB, Kkoji je znatno ¢es¢i u opstoj
populaciji u odnosu na ostale tradicionalne faktore rizika (28). Poznato je da hipertenzija
povecava rizik od koronarne i cerebrovaskularne bolesti u opstoj populaciji. Rizik za razvoj
KVB u opstoj populaciji raste sa povec¢anjem sistolnog ili dijastolnog krvnog pritiska, 1 to za 2
puta sa povecanjem sisolnog krvnog pritiska za 20 mmHg i/ili dijastolnog za 10 mmHg
dijastolnog (28). Naime, pokazano je da kod pacijenata sa RA hroni¢na upala moze dovesti do

povecanja krtosti zidova krvnih sudova (arterija), jednog od razloga povisenog sistolnog pritiska,



Sto povezuje inflamaciju i hipertenziju kod ovih bolesnikai. Smatra se da sistemska inflamacija
dovodi do endotelne disfunkcije, oSteCenja mikrocirkulacijske reaktivnosti, povecane Krtosti
zidova arterija i tako povecanju krvnog pritiska tj. hipertenziji (29, 30). Lekovi koji se koriste za
tretman primerne bolesti kod bolesnika sa RA (NSAIL, koksibi, glukokortikoidi i neki sistemski
lekovi kao npr. leflunomid i ciklosporin) mogu, takode, uzrokovati manje ili ve¢e povecanje
krvnog pritiska (30).

Grupa Gr¢kih istrazivaca je utvrdila visoku uSestalost (70 %) hipertenzije kod bolesnika
sa RA, pri ¢emu kod znacajanog broja bolesnika sa HTA u ovoj studiji (35 % muskaraca i 41 %
Zena) sama HTA nije bila dijagnostikovan zbog ¢ega nisu ni bili leceni (28). Uprkos visokoj
ucestalosti hipertenzije i znacaja njenih komplikacija, njeno lecenje je dosta neadekvatn kako u
opstoj tako i u populaciji ovih bolesnika. Cinjenica da je optimalna terapija hipertenzije smanjuje
pojavu mozdanog udara (40%), infarkta miokarda (20%) i sréanog zastoja (vise od 50%) u opstoj
populaciji ukazuje na znac¢aj odrZzavanja fizioloski normlanih vrednosti krvnog pritiska u opstoj
populaciji, pa tako i kod bolesnika sa RA. Zbog toga je vazno dijagnostikovati i pravilno leciti
hipertenziju kod bolesnika sa RA.

Osim ISB, pacijenti sa RA imaju 2 puta veéi rizik za razvoj sréane insuficijencije u
poredenju sa opStom zdravom populacijom koje se samo delimi¢no moze objasniti delovanjem
tradicionalnih faktorima rizika za KVB (7). Cest nalaz kod bolesnika sa RA je i o$tecenje
dijastoline funkcije leve sréane komore (31-33). Visoka prevalencija dijastolne disfunkcije belezi
se i kod hipertenzivnih bolesnika starije zivotne dobi (34).

Istrazivanja su pokazala da kod pacijenata sa dijastolnom disfunkcijom takode moze da
dode do napredovanja oStec¢enja sistolne funkcije Sto posledicno moze dovesti do smrtnog
ishoda. Brojne epidemioloske studije su pokazale da prognoza ishoda bolesti kod bolesnika sa
hroni¢nom src¢anom insuficijencijom Koji imaju ocuvanu sistolnu funkciju lebe komore nije uvek
bolja od bolesnika sa hroni¢cnom sréanom insuficijencijom sa smanjenom ejekcionom frakcijom.
Poznato je da su hipertrofija kardiomiocita i fibroza sr¢anog misi¢a vazni adaptivni mehanizmi u
slu¢aju povecanog pritiska punjenja u levoj komori (35). Saznanje da u osnovi povecane
smrtnosti usled KVB lezi sr€ani zastoj koji nastaje zbog asimptomatske dijastolne disfunkcije

ukazala je na znacaj Cesceg ehokardiografskog pracenja ovih bolesnika.
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1.3 Dijagnosticke procedure kod pacijenata sa RA

Za procenu KVB kod bolesnika sa RA najcesée se primenjuje transtorakalna
ehokardiografija, pri ¢emu se pomocu dopler signala preko mitralnog zalistka odreduju
parametari dijastolne funkcije. Jo$ diskretnije smetnje u dijastolnoj funkciji desne i leve i desne
komore otkrivaju se primenom tissue-dopler tehnike (TDI) (7). U studiji koju su uradili
Wislowska i saradnici, u kojoj je dijastolna disfunkcija kod 30 bolesnika sa RA bila
dijagnostikovana primenom ehokardiografije i TDI, pokazano je da je indeks mase leve komore
uz povecanu debljinu interventrikularnog septuma znacajo veci u odnosu na kontrolnu grupu kao
I znacajno redukovane parametre dijastolne funkcije. U istom istrazivanju je pokazana i zna¢ajno
redukovana ejekciona frakcija kao i veca ucestalost valvularne bolesti kod bolesnika sa RA (36).

Novija istrazivanja su pokazala da sve strukture srca mogu biti zahvaéene kod bolesnika
sa RA ukljucujuéi perikard. Perikarditis, u zavisnosti od dijagnostickog postupka odnosno
tehnike (EHO ili obdukcija) zapaZa se kod oko 30 do 50% bolesnika dok se ovaj poremecaj kod
ovih bolesnika klini¢ki najces¢e uopste ne manifestuje (11). Oko 40 % bolesnika sa RA ima
zahvaéene valvule. Najces¢e je samo jedna valvula zahvacena procesom (poajava cvoriéa i
fibroza listi¢a) sa posledicnom insuficijencijom a znatno rede stenozom (36). Kardiomiopatije
koje se javljaju kod bolesnik sa RA su etioloski raznolike. Sréana slabost je naj¢esce posledica
ishemijske bolesti a rede je uzrok amiloidoza koja dovodi do restriktivne kardiomiopatije i to
uglavnom kod bolesnika sa dugotrajnim visokoseropozitivnim RA (37). Glavni uzrok
morbisiteta i mortalitea kod ovih bolesnika su sréane aritmije, a mogu nastati kao posledica
ishemije miokarda, miokarditisa, hroni¢nog vaskulitisa, pluéne hipertenzije, amiloidoze i dr.
Imajué¢i u vidu da se povecani kardiovaskularni mortalitet kod pacijenata sa RA ne moze
objasniti samo uobicajenim faktorima rizika za KVB, prevladava misljenje da je hroni¢na
sistemska inflamacija glavni faktor ubrzane ateroskleroze i posledi¢nog kardiovaskularnog
morbiditeta (14).

Rizik od kardiovaskularnog mortaliteta se povezuje sa stepenom aktivnosti bolesti,
tezinom oSteéenja zglobova i vanzglobnih manifestacija (38). Seroloski pokazatelji poput
reumatoidnog faktora (RF) i antinukleusnih antitela (ANA) su ¢esc¢e poviseni kod bolesnika kod
kojij je doslo i do zahvatanja unutraSnjih organa (39, 40). Antitela na ciklicke citrulinisane

peptide (anti-CCP) su visoko specificana za RA i imaju prognosticki znacaj za razvoj KVB.
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Gerli i saradnici su kod 75 bolesnika sa RA pokazali da su vrednosti debljine intimo-medijalnog
komleksa karotidnih arterija znac¢ajno ve¢i u odnosu na kontrolnu grupu i takozZe su pokazali da
su povecane vrednosti anti-CCP antitela povezana sa razvojem ateroskleroze (40).

Ipak najznacniji prediktor razvoja KVB u bolesnika sa RA je stepen aktivnosti bolesti,
zbog Cega je posebno znacCajno adekvatno leCenje sa postizanjem remisije ili niske

aktivnostibolesti.

1.4 Sjoegrenov sindrom

Sjoegrenov sindrom (SjS) predstavlja hroni¢nu sistemsku autoimunsku bolest koja
primarno zahvata egzokrine zlezde (41). Promene su najizrazenije u suznim i pljuvaénim
zlezdama pa su suvoca oc€iju (kseroftalmija) 1 usta (kserostomija) osnovni klini¢ki simptomi
bolesti. Medutim 1 druge egzokrine zlezde (respiratorne, gastrointestinalne, genitourinarne i
kozne) mogu biti zahvacene (42). Bez obzira na ¢injenicu da u klinickoj slici kod ovih pacijenata
prevladavaju promene u Zlezdama, kod nekih od njih zahvaceni su i koStano-misi¢ni sistem,
koza, pluca, bubrezi, jetra i periferni nervni sistem.

SjS je posebno vazan u klinickoj praksi jer bolesnici saSjS-a imaju oko 4 puta veéi rizik
za nastanak KVB u odnosu na kontrole (43). Oboljenje se mozZe javiti u bilo kom Zivotnom dobu
povecava sa staro$¢u. Bolest je znatno ¢epcéa kod zena nego kod muskaraca (9:1). U zemljama
Zapadne Evrope, SjS je nakon RA najc¢esca zapaljenska reumatska bolest.

Histoloski u ovoj bolesti prisutan je lomfocitni infiltrat kao i infiltrati plazma ¢elija oko
zlezdanih kanali¢a i1 vaskularnih prostora, koji mestimi¢no stvaraju folikule sa germinativnim
centrima (44). Napredovanjem same bolesti Zlezdani acinusi atrofiraju i zamenjuju se vezivnim
tkivom. Za razliku od drugih zapaljenskih reumatskih bolesti, SjS karakteriSe umeren stepen
inflamacije. Sjoegrenov sindrom se moZe javiti u 2 oblika: kao primarni Sjéegrenov sindrom
(SjS), i sekundarni kada se kod bolesnika sa karakteristicnom klinickom slikom SjS dokazu
znakovi pridruzene automimune bolesti (naj¢es¢e RA, rede druge sistemske autoimunske bolesti)

(44).
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1.4.1 Etiopatogeneza SjS-a

lako je bolest poznata joS 0d1888. godine, etiologija SjS-a i dan danas potpuno
razjasnjena. Hiperaktivnost B limfocita i stvaranje antitela predstavljaju osnovni proces u
patogenezi SjS-a (45). Jos uvek nije poznato da li je autoimuni poremecaj primarni dogadaj ili
nastaje kao posledica nekog iniciraju¢eg faktora, recimo infekcije. Aktivacija imunskog sistema
dovodi do nastanka razlicitih autoantitela, cirkuliSu¢ih imunokompleksa i poremecaja odnosa
Th1/Th2 limfocita (44). Uz navedene imunoloSke takode su predlozeni i neimunoloski
mehanizmi koji takode mogu ucestvovati u patogenezi SjS-a:

1. naruSena neuroendokrina regulacija,

2. naruSena funkcija autonomnog nervnog sistema i

3. nedostatatak androgenih hormona (45).
Najnovije studije su ukazale na vaznu ulogu serotonina u neurohumoralnoj regulaciji autoimunih
poremecaja (44). Najc¢esca antitela koju povezujemo sa SjS-om su antinukleusna antitela (ANA),
anti-Ro (SS-A) i anti-La (SS-B) (45). Anti-Ro antitela nisu specificna samo za SjS i nalaze se
kod 30-60% bolesnika sa SjS-om, ali i takode kod oko 30% bolesnika sa SLE-om. Anti-La
antitela su specifi¢na za SjS, ali je nalaz pozitivan kod samo 5-50 % bolesnika. Osim navedenih
antitela, kod otprilike 60% ovih bolesnika prisutan je i RF, a kod odredenog broja bolesnika i
anticentromerna antitela (anti-Ki/SL, anti-Ku i anti-p80). Znacajnu dijagnosticku vrednost u
ranom stadijumu bolesti imaju i antitela alfa-fodrina (46) koja se ¢esto stvaraju pre ANA.

Glavna karakteristika SjS-a je da i Thl i Th2 imuni odgovor sa produkcijom odredenih
citokina imaju znacajnu ulogu u patogenezi bolesti. Proinflamatorni citokini koje porizvode TH1
limfociti uniStavaju intracelularne patogene, a glavni proinflamatorni citokin je interferon y (INF
v). Dokazana je povecana ekspresija IFNy mRNA u pljuvacnim zlezdama ovih bolesnika Sto
moze dovesti do oSteCenja tkiva. Kako bi se organizam zastitio od toga, aktivira se Th2 limfociti
koja stvaraju antiinflamatorne citokine (pre svega IL-10). Ovi citokini stimuliSu aktivaciju B
limfocita i produkciju neutralisucih antitela. B Limfociti eskprimiraju CD20+ i CD19+ molekule
na svojoj povrsini, dok kod bolesnik sa SjS, kao i kod bolesnika sa RA se nalazi povecani nivo
dvostruko pozitivnih B limfocita B koji ekspirimiraju CD5+ molekule (46).

Prema jednoj hipotezi smatra se da je posetni dogadaj koji dovodi do abnormalnog

imunog odgovora virusna infekcija. Raniji rezultati su potvrdili veliku ulogu genetickih faktora
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u patogenezi SjS-a (44). Naime, uz genetsku komponentu kljuénu ulogu ima interakcija
sredinskih faktora sa endokrinim sistemom (44). Dokaz da i spoljasnji faktori ucestvuju u
patogenezi SjS-a je nalaz DNK Epstein-Barr virusa (EBV) u ¢elijama zlezdanih kanalica (44)
kao i1 razvoj simptoma slicnih simptomima SjS-a na zivotinjskim modelima inficiranim
citomegalovirusom (CMV).

Medu obolelima je veéi udeo Zena, $to usmerava paznju na uticaj polnih hormona i
njihovu ulogu u regulaciji imunog sistema. Estrogen, pored svojih endokrinih kativnosti, ima
znaCajnu ulogu i u: prezentaciji antigena, proliferaciji, sazrevanju i diferencijaciji limfocita,
apoptozi kao i stvaranju citokina i antitela. Jedna od hipoteza je i da Zene obolele od SjS-a imaju
smanjenu produkciju androgenih hormona (44) obzirom na uloge estrogena u imunoregulaciji.
Prolaktin je proinflamatorni hormon koji stimuliSe aktivnost estrogena, meSutim u visokim
dozama inhibira stvaranje estrogena, stimulise proliferaciju T limfocita, ekspresiju interleukin-2
(IL-2) receptora i zajedno sa IFNy stimuliSe stvaranje antitela (44). Poznato je da prolaktin
ubrzava tok bolesti, dok su niske vrednosti estrogena povezane sa ve¢om koncentracijom ANA i
antifosfolipidnih antitela (aPL) (44, 47).

14.2 Lecenje SjS-a

Lecenje SjS je multidisciplinirano i individualno. Pre svega lecenje je simptomatsko,
usmereno na organe koji su zahvaceni bole$¢u sa primarnim ciljem zastite mukoznih membrana i
prevencije moguc¢ih komplikacija. Primena veStackih suza, noSenje zaStitnih naocCara kao i
stimulacija sekrecije pljuvacke zvakacom gumom bez SeCera pokazala se korisnom u lecenju
(48). Od lekova u lecenju SjS-a koriste se kortikosteroidne kapi i muskarinski agonisti. Medutim
ukoliko se o¢ni simptomi ne poboljSavaju primenom simptomatskog i farmakoloskog lecenja
neophodni su hirurski zahvati na suznom kanalu oka.

Ukoliko dode do nastanka vanzlezdanih simptoma bolesti ili razvoja sSS-a neophodno je
le¢enje prilagoditi stepenu aktivnosti bolesti i zahvacenosti vitalnih organa (48). Koriste se
kortikosteroidi, tj. imunosupresivni kao i imunomodulatorni lekovi poput antimalarika kod laksih
formi bolesti, a kod zahvatanja visceralnih organa primena ciklofosfamida i azatioprina. Puno je
napora ulozeno u pronalazak novih moguénosti lecenja, kao i1 prevencije bolesti. Za sada se kao

najohrabruju¢a pokazala primena anti-CD20 monoklonalnog antitela (rituximab), mada nije
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ukljucen u terapijske protokole za SS. (49). Uz rituximab i anti-CD22 monoklonsko antitelo

(epratuzumab) je pokazao obecavajuce rezltate u leCenju SjS-a (50).

1.4.3 Rizik za razvoj kardiovaskularnih oboljenja kod pacijenata sa Sjoegrenovim

sindromom

Procenjuje se da je prevalenca SjS-a izmedu 0,05 % i 4,8 % svetske populacije, a odnos
zena 1 muskaraca je 9:12 (proveri odnos, SjS je mnogo ¢es¢i kod Zena). Ovu prvu recenicu
prebaci negde napred. Prilagodeni standardizovani odnos smrtnosti kod pacijenata sa SjS iznosi
1,38, bez znac¢ajnog poveéanja smrtnosti od svih uzroka u poredenju sa opstom populacijom. Sto
se tice uzroka smrtnosti, KV, su zabelezene kao vodeci uzroci smrti. Poznato je da u poredenju
sa opStom populacijom, pacijenti sa SjS imaju povecan rizik od maligniteta, posebno ne-
Hodgkinovog limfoma i kardiovaskularnih oboljenja, a taj rizik moze biti i 13,78 puta veéi u
odnosu na opstu populaciju (51).

Medu svim KVB, ishemijska bolest srca je vode¢i uzrok smrtnosti u celom svetu. U 2012.
godini su kardiovaskularna oboljenja i mozdani udar predstavljali 42,3 % i 38,3 % svih smrtnih
slucajeva, a oba ova oboljenja potic¢u od ateroskleroze. Mnogi faktori rizika su ukljuceni u razvoj
ateroskleroze, poput hipertenzije, hiperlipidemije, dijabetesa, puSenja itd. Medutim, ovi
tradicionalni faktori rizika ne objaSnjavaju u potpunosti verovatnocu za razvoj bolesti srca, jer su
mnoga istrazivanja identifikovala ulogu inflamacije i raznih autoimunskih fenomena u njihovoj
pojavi. Autoimune bolesti ¢e verovatno biti jedan nezavisni faktor rizika za nastanak
ateroskleroze usled osnovne hroni¢ne upale (52).

SjS je slican RA po nekoliko klinickih, upalnih i imunoloskih karakteristika. Medutim,
povezanost izmedu SjS 1 KVB i dalje ostaje nepotpuno razja$njen. Medutim, istraZivanja su
pokazala kontraverzne zakljucke u vezi sa subklinickom aterosklerozom 1 endotelnom
disfunkcijom koji su mereni razli¢itim metodama kod pacijenata sa SjS. Cini se da trajanje
bolesti igra znacajnu ulogu u ovom odstupanju, kako su Rachapalli i saradnici u svojoj studiji
pokazali da anckle-brachial index predstavlja jednostavnu metodu identifikacije subklinicke
ateroskleroze, i da dati indeks nije znac¢ajno smanjen kod pacijenata sa SjS, osim kod pacijenata
sa trajanjem bolesti duzim od 10 godina. Dakle, potrebna je opsezna studija sa dugim pracenja da

bi se potvrdila opasnost od oboljevanja od KVB kod pacijenata sa Sjogrenovim sindromom.
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U studiji koju je sprovela grupa istrazivaca sa Tajvana potvrdeno je da kod ukupno 365
pacijenata sa SjS i 1090 kontrola identifikovano je neko KVB, §to odgovara 1,42 i 1,04 na 1000
osoba. Incidencije KVB u SjS grupi bila je 1,36 puta veca od one u kontrolnoj grupi. Nakon
priblizno 12 godina prac¢enja, kumulativna incidencija KVB u SjS grupi bila je znacajno veca od

one u kontrolnoj grupi (54).

1.5 Systemic lupus erythematosus (Sistemski Eritemski Lupus)

Systemic lupus erythematosus (SLE) je sistemsko autoimunsko oboljenje kod koga su
oStecenja posredovana autoantitelima i imunskim kompleksima. U SAD, ucestalost SLE-a je 15-
50 na 100.000 stanovnika.

SLE nastaje kao rezultat delovanja gentskih faktora i faktora spoljasnje sredine. Patoloski
imunski odgovor kod SLE-a podrazumeva poliklonsku i antigen-specifi¢énu hiperaktivnost T i B
limfocita i nefunkcionalnu regulaciju date hiperaktivnosti (55). Imunski kompleksi kod
pacijenata sa SLE-om se ne eliminiSu adekvatno i deponuju se u zidovima krvnih sudovima sa
razvojem vaskulitisa.

UVA i UVB zraci su znacajni faktori U o0Ovoj bolesti jer ¢ak 70% pacijenata ima
fotosenzitivnost. Studije koje su ispitivale virusnu infekciju kao moguci inicijlani dogadaj za
nastanak ovog oboljenja nisu dale konkretne rezutate. Medutim neki lekovi (hidralazin,
prokainamid i dr.) mogu dovesti do tzv. lupus-like sindrom, ali se on ipka jasno razlikuje od
SLE.

1.5.1 Klini¢ka slika

Ovo oboljenje se najcesce javlja kod Zena generativnog doba koje predstavljaju 90%
pacijenata. Medutim, bolest se moze javiti i kod muskaraca kao i dece,. U generativnom periodu,
oboljenje se znatno ¢esce javlja kod Zenskog pola u odnosu na muci pol ¢ak u odnosu 7 do 9 na
prema 1, dok se kod dece kao i posle menopauze, taj odnos smanjuje na 3:1. Kod 10-20 % svih

slucajeva SLE javlja se otprilike u prve dve decenije zivota
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SLE predstavlja multisistemsko oboljenje gde je u po¢etnom stadijumu koza zahvacena
kod oko 20% pacijenata dok se u kasnijem toku bolesti koZzne promene javljaju kod 70 %
obolelih (56).

Najcesce kozne promene su lokalizovane na licu, simetri¢no, u zigomaticnom delu i
korenu nosa u vidu eritema, uz posStedu nazolabijalnih brazdi, Sto daje karakteristicnu sliku
leptira. Cesto se javljaju i telangiektazije. Na prstima Saka kao i na plantarnim stranama stopala
se obi¢no javlja eritem dok se eritematozne makule prisutne na spoljasnjim stranama ruku i

prednjem delu grudnog kosa, (57).

U najvecem broju slucajeva, ove promene nisu pracene cikatrizacijom. Pacijenti sa SLE-
om mogu imati i diskoidne promene ili anularno-policikli¢ne, odnosno psorijaziformne lezije. U
sklopu SLE-a neretko se javlja i Raynaud-ov fenomen. Cesto se javlja livedo reticularis, lividni
eritem u obliku mreze, na ekstremitetima i/ili trupu, i moZe biti udruzen sa arterijskim i/ili
venskim trombozama.

Nekada mogu da se detektuju urtikarijalne ploce koje perzistiraju duze od jednog dana i
¢ija jehistoloska slika sli¢na leukocitoklasticnom vaskulitisu (urticaria -like vasculitis).

Tokom SLE-a na nepcu usne duplje mogu se videti eritematozne makule, kao i male
ulceracije. Tokom aktivnih faza oboljenja, pacijenti imaju Cesto poviSenu telesnu temperaturu,
malaksalost, bolove u zglobovima. U SLE ¢esto postoji oStecenje viSe organa i/ili sistema organa
(zglobovi, bubrezi, CNS, hematopoezni sistem i respiratorni sistem i KVS) (58).

Ovo oboljenje je hroni¢nog toka, i karakteriSe se smenjivanjem perioda remisije i
egzacerbacije, pri ¢emu su infekcija, UV radijacija kao i stres glavni provociraju¢i faktori za
egzacerbacije. Ovi bolesnici imaju kraci zivotni vek pri ¢emu je desetogodisnje 70-80 %, a
dvadesetogodisnje 63 -75 %. Prezivljavanje najvide zavisi od stepena zahvacenosti drugih
organa kao i odgovora na terapiju. Letalni ishod kod ovih bolesnika je najce$¢e uzrokovan
infekcijom, bubreznim oste¢enjem ili oStecenjem CNS-a.

Kod ovih bolesnika se stvaraju autoantitela, koja su prisutna i kod drugih autominuh
oboljenja, kao Sto su antihistonska antitela, anti-RKP, anti-Ro (SSA), anti-La(SSB). Takoze u
SLEse mogu na¢i i antikardiolipinskih antitela (ACA), koja mogu biti uzrok lazno-pozitivnog

LVDRL testa (59). Na SLE ukazuje povisena sedimentacija, poviSene koncentracije
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imunoglobulina, snizene koncentracije komponenti komplemnta (C3 i/ili C4) kao i poviSen nivo
cirkuli$u¢ih imunih kompleksa.

Lupusband test (LBT) na zdravoj fotoeksponiranoj kozi (kao Sto je ekstenzorna strana
podlaktice) je pozitivan kod 30-50 % pacijenata, a na zdravoj fotoprotektovanoj kozi (kao sto je
gluteus) kod 10-30 %. Smatra se da pozitivan LBT na fotoprotektovanoj koZi u snaznoj

korelaciji sa ostecenjem bubrega (60).

1.5.2 Diferencijalna dijagnoza i leCenje

Promene koje se javljaju na kozi mogu biti slicne onima koje se javljaju kod
dermatomiozitisa i rozacee. Detaljna istorija bolesti, fizikalni pregled kao i laboratorijski
parametri obi¢no su dovoljni za postavljanje dijagnoze, medutim i druga oboljenja vezivnog
tkiva mogu imati iste pojedine klini¢ke i laboratorijske parametre.

U slucajevima kada je zahvacena koza, bez oSeteCenja vitalnih organa, u leCenju se
kortikosteroidi u nizim dozama (prednizon 20-30 mg/dan) kao i antimalarici. Medutim ako
postoje oSteCenja vitalnih organa, terapija odreduje internista, a u leCenju se koriste visoke doze
kortikosteroida (prednizon 1-1,5 mg/kg TT/dan), imunosupresivni lekovi kao Sto su azatioprin i
ciklofosfamid, uz pulsne doze metilprednizolona (500-1000 mg/dan iv, tokom 3 dana) i

plazmafereza. (61).

1.5.3 Rizik od pojave KVB kod pacijenata sa dijagnozom lupusa

Kao §to je ve¢ napred navedeno najces¢i uzrok smrti kod bolesnika sa SLE-om, koji
imaju bolest duZe od 5 godina, su kardiovaskularna oboljenja (KVB) (62).

IBS se sre¢e kod mladih pacijenata sa dijagnozom SLE-a, a moZe biti rezultat nekoliko
patofizioloSkih mehanizama, ukljucujuéi aterosklerozu, arteritis, trombozu i abnormalni
koronarni tok.

Upecatljiva klini¢ka karakteristika bolesnika sa SLE-om koji imaju infarkt miokarda je
njihova starosna dob. Povecan rizik od infarkta miokarda je narocito prisutan u mladoj
populaciji. Zabelezeno je da je mortalitet zbog infarkta miokarda 2-3 ¢es¢i kod pacijenata sa SLE
u odnius na kontrolnu grupu ispitanika komparabilnih po uzrastu- i polu (63). Nedavna serija
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pracenja potvrdila je da se rizik od infarkta miokarda kod pacijenata sa SLE povecana 9 i 50 puta
u odnosu na opstu populaciju.

Uticaj IBS na morbiditet i smrtnost kod pacijenata sa utvrdenim SEL-om ima sve veci
klini¢ki znacaj tokom njihovog dugoro¢nog lecenja. SEL karakteriSe hroni¢na upala, a zapaljenje
je znacajna karakteristika aterosklerotskih lezija. Primeceno je da je prevalenca klinicki
manifestne IBS u raznim studijama izmedu 8 % 1 16 %. Klini¢ka epidemioloSka zapazanja
snazno ukazuju na to da, zajedno sa klasi¢nim konvencionalnim faktorima rizika, postoje i drugi
mehanizmi (nekonvencionalni / faktori specificni za bolest) koji dovode do ubrzane

ateroskleroze. SLE se sada smatra nezavisnim faktorom rizika za razvoj ateroskleroze (64).

1.6 Sistemska skleroza

Sistemska skleroza (SSc) predstavlja oboljenje nepoznate etiologije, koje zahvata mnoge
organe i ima vrlo raznoliku klinicku manifestaciju. Glavna karakteristika je izrazito pojacana
fibroza koze, wunutrasnjih organa 1 vaskulopatija usled nagomilavanja komponenti
ekstracelularnog matriksa u razli¢itim tkivima i organima. Radi se o izuzetno retkoj bolesti koja
rase. Oboljenje se javlja 4-6 puta ¢eS¢e kod osoba zenskog pola u odnosu na muski pol (64).
Razli¢ite studije su pokazale da je incidenca ovog oboljenja izmedu 0,6-19 na 100.000
stanovnika, pri ¢emu se u poslednje vreme zapaza trend porasta ucestalosti (65). Najveca
incidenca i prevalenca je opisana u SAD i Australiji, a najniza u zemljama severne Evrope i
Azije (66). Takode literarni podaci takode pokazuju da je ucestalost ovog oboljenja dosta varira
u samoj Evropi i to tako $to je oboljenje znatno ¢e$¢e na jugu Evrope u odnosu na sever (67).
Medutim, novije studije pokazuju relativno visoku prevalencu SSc od 23,5 / 100.000 u Svedskoj
(68). Na osnovu rezultata razlicitih stduija poznato da postoje velike razlike u ucestalosti ovog
oboljenja izmedu razli¢itih regiona medutim jo$ uvek nije jasno da li je ta razlika uzrokovana
delovanjem razlicitih spoljasnjih faktora i/ili su posledica genetskih faktora.

Sistemska skleroza predstavlja oboljenje sa pove¢anim mortalitetom (69), pri cemu stopa
prezivljavanja ovih bolesnika dosta zavisi od teZine sklerodermije i oStec¢enja vitalnih organa.
Mortalitet kod ovog oboljenja iznosi 30-80% (70). Poremecaj rada bubrega sa pojavom ,,renalne

krize“ ranije je bio glavni uzrok smrti ovih bolesnika, dok je u poslednje vreme najc¢esc¢i uzrok
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intersticijska bolest pluca (71). Povecana stopa smrtnosti je povezana sa faktorima koji se odnose
na pol, difuzni oblik bolesti, preko 50. godina Zivota u trenutku postavljanja dijagnoze i

prisustvo anti-Scl 70 antitela (71).

1.6.1 Etiologija i patogeneza

Sistemska skleroza je hroni¢no, sistemsko i autoimuno oboljenje kod koga patofizioloSke
promene ukljucuju interakciju velikog broja razli¢itih ¢elija, stvaranje autoantitela, inflamaciju i
fibrozu (72).

Fibroblasti su c¢elije koje odrZavaju strukturni integritet vezivnog tkiva, sekretuju
prokolagene, i reguliSu obanavljanje i odrzavanje ECM putem kolagenaza. Kod ovih bolesnika,
dolazi do prekomerne aktivacije fibroblasta Sto stimuliSe produkciju kolagena i enzima koji
modifikuju kolagen (72).

Miofibroblasti predstavljaju specijalizovanu grupu fibroblasta koji su funkcionalni dosta
bliski glatkomi$i¢nim celijama, ali takode 1 stvaraju kolagna vlakna kao i druge komponente
ECM. Pored toga oni su i glavni izvor transformiSuceg faktora rasta-f (TGF-R) koji je veoma
bitan u procesu fibroze (73), a pored toga moZe dovesti do diferencijacije fibroblasta u
miofibroblaste. Faktor rasta vezivnog tkiva (CTGF) takode ucestvuje u procesu fibroze i njegovi
nivoi su znacajno poviseni kod ovih bolesnika, (73). JoS jedan faktor rasta koji dodatno doprinosi
procesu fibroze je i trombocitni faktor rasta (PDGF), koji produkuju razlicite ¢elije ukljucujuci
fibroblaste, endotelne ¢elije, makrofage i trombocite (74, 75). Aktivacija fibroblasta se postize
rali¢itim mehanizmima:

(i) direktni kontakt izmedu celija,
(i) stimulacija pomoc¢u razlic¢itih medijtora koji deluju preko odogovaraju¢ih receptora -
ukljuujuéi TGF-a, CTGF, PDGF ili ET-1 (35,37) ili

(iii) interakcijom razli¢itih kompnenti éelijskog matriksa (76).

Veoma znacajnu ulogu u patogenezi ove bolesti ima imuni sistem jer se kod ovih
bolesnika kako u cirkulacijii tako i1 u zahva¢enim organima mogu naci visoki nivoi autoantitela,
interleukina i njihovih receptora kao i limfocita. (77). Kod vecine ovih bolesnika mogu se naci

specificna autoantitela koja se mogu podeliti u dve grupe: 1. autoantitela koja su usmerena protiv
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nukleusnih antigena (topoizomeraza, RNK polimeraza), 2. grupa autoantitela koja mogu imati
znacajnu ulogu u patogenezi ove bolesti kao $to su anti-endotelijalna autoantitela koja se ¢esto
javljaju kod ovih bolesnika (77, 78).

Jedno od glavnih obelezja SSc jesu i promene na krvnim sudovima, medutim mehanizmi
nastanka ovih promena su jo$ uvek nedovoljno poznati. Oste¢enje krvnih sudova obuhvata
proemen koje zahvataju sva tri sloja krvnog suda i karakteriSe se fibroticnom intimalnom
hipreplazijom. Proces fibroze obi¢no pocinje u intimi mediji zidova krvnih sudova srednje
veli¢ine pa se zatim $iri na intimu i adventiciju, remeteci elasticititet krvnog dua. Vremenom
dolazi do zadebljavanja intime i okluzije krvnog suda. (79). Pocetni dogadaj koji dovodi do
osStec¢enja krvnih sudova je pre svega oStecenje endotelnih Celija dejstvom razlicitih faktora i
dosta je sli¢an sa pocetnim stadijumom fibroze (80).

Kod zdravih osoba oste¢enje EC i ishemija tkiva dovodi dovodi do stvaranja faktora
angiogeneze, naro¢ito vaskularnog endotelijalnog faktora rasta (VEGF), koji izmecu ostalog,
uzrokuje proliferaciju i migraciju EC i stvaranje novih krvnih sudova (79, 80), mada jo$ uvek
nisu poznati tacni mehanizmi ovog procesa jer prevelika koli¢ina VEGF dovodi do gubitka
kapilara. (81). Kod pacijenata sa SSc naruseni su i proces angiogeneze tj. stvaranje novih krvnih
sudova, kao 1 proces vaskulogeneze tj. izgradnja novih krvnih sudova iz progenitorskih celija.
Pokazano je da bolesnici sa SSc imaju nizak nivo endotelnih progenitornih éelija (EPC) u
cirkulaciji. NiZi nivo EPC je takode povezan i sa gubitkom kapilara i teZim stepenom osteéenja,
kao i1 razvojem pluéne hipertenzije (PAH) (82, 83). Kod ovih bolesnika takode je povecana
koncentracija von Vilebrandovog faktora (VWF) Sto prdstavlja odra§ oSteCenja endotelnih
Celija(84, 85).
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Slika 3. Patogeneza vaskularnog oSteCenja u sistemskoj sklerozi (S.A. Jimenez. Role of
Endothelial to Mesenchymal Transition in the Pathogenesis of the Vascular Alterations in

Systemic Sclerosis, Rheumatology 2013)

Do sada poznati literaturni podaci ukazuju da se ostecenje kvnih sudova kod bolesnika sa SSc
javlja pre fibroze, iako tatan mehanizam kojim oStecenje krvnih sudova dovodi do fibroze nije
poznat, ali postoje razli¢ite hipoteze. Jedna od njih ukazuje da ostecene endotelne ¢lije produkuju

citokine koje dovode do migracije fibroblasta u zid krvnog suda, njihove proliferacije i
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produkcije kolagena. Druga hipoteza ukazuje da EC postaju permeabilnije za razli¢ite medijatore
koji dovode do aktviacije fibroblasta i lu¢enje kolagena (86).

Bez obzira na cinjenicu da se mnogo zna o nastanku oSte¢enja krvnih sudova i
posledi¢noj fibrozi tkiva, jo§ uvek nije poznato kako zapravo zapocinje razvoj sistemske skleroze

1 Sta zapravo predstavlja okida¢ za pojavu ove bolesti.

1.6.2 Klini¢ka slika sistemske skleroze

U SSc dolazi do zahvatanja razliCitih organa i organiskih sistema jer pored koze,
oSte¢enja mogu zahvatiti i srce, bubrege, pluca, gastrointestinalni i lokomotorni sistem.

Na osnovu rasprostranjenosti promena postoje dva osnovna oblika bolesti: difuzni i
ograni¢eni oblik (87). Kod najveéeg broja bolesnika prvi simptom bolesti je Raynaud-ov
fenomen koji se moZe javiti mnogo ranije u odnosu na druge simptome. Sli¢ne promene na
krvnim sudovima srca i plu¢a) se manifestuju bolovima u grudima i guSenjem (88). Za otkrivanje
oSte¢enja malih krvnih sudova najpouzdanija je kapilaroskopija ivice nokatnih ploc¢a na prstima
Saka, jer se ovom tehnikom se mogu iidentifikovati bolesnici koji su u velikom riziku od razvoja
ove bolesti a takode se pracenjem ovih bolesnika bolest moZe otkriti dosta rano (88, 89). Pojava
telangiektazije kao i ranica na jagodicama prstiju ukazuje na znatno uznapredovalo vaskularno
oStecenje.

Kod bolesnika sa SSc koze je uvek zahvaéena §to se manifestuje gubitkom elasti¢noséu
sa posledicnim zadeblajenjm i1 otvrdnu¢em koze, pri cemu veoma ¢cesto pre ovog procesa se
javlja difuzni edem Saka. Sam proces obi¢no pocine na vrhovima prstiju pa se potom §iri i na
ostale delove tela, pri cemu je stepen oSte¢enja koze direktno povezan sa stepenom zahvacenosti

unutrasnjih organa, naro¢ito u inicijalnom stadijumu bolesti. (90-92).

1.6.3 Kardioloske manifestacije kod obolelih od SSc

Kod 15-35 % bolesnika sa SSc dolazi do razlic¢itih KVB pri ¢emu se klinicki
nemanifestna oSte¢enja KVS srecu kod znacajno veceg broja bolesnika.(93, 94). Nalaz obdukcije
ukazuje da je ovo obljenje prisutno kod 80 % slucajeva SSc pacijenata. Kod SSc oStecenjem

mogu biti zahvacene sve strukture srca i ¢ak moze doc¢i do sréane insuficijencije. Kod oba oblika
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bolesti sr€ana oboljenja su najeSce pridruzena oboljenja mada se znatno cesce srecu kod
difuznog oblika bolesti (94).
Patohistoloski ostecenje sr¢anog miSica se ogleda u oSte¢enju malih krvnih sudova i

fibrozom miokarda $to uti¢e na koronarnu mikrocirkulaciju i samu funkciju sr¢anog misica.

¥
s

Slika 4. HistoloSka analiza srca kod bolesnika sa terminalnom fibrozom (Preuzeto i

modifikovano od Meune C i sar. Archives of Cardiovascular Disease 2010 (95))

Fibroza sr¢anog misic¢a kod SSc je dosta drugacija od fibroze u koronarnoj bolesti jer ne
prati distribuciju koronarnih arterija, nema hemosiderinskih depozita i lokalizovana je u
subendokardu. Kod ovih bolesnika vrlo ¢esto se nalazi i hipetrofija ziodva srca, kao i asimetri¢na
hipertrofija septuma. (95, 96). U studiji koja je obuhvatila 181 SSc bolesnika, kod njih 7 je
nadena srcana slabost, i ti bolesnici su prosli sve dijagnosticke procedure, ukljucuju¢i MR srca i
biopsiju (96). Svi pacijenti sa novorazvijenim simptomima i znacima sréane slabosti na osnovu
analize biopsije pokazuju znake miokarditisa ali je imunosupresivna terapija dovela je do
znacajnog klinickog poboljSanja i normalizacije sr¢anih kod skoro svih bolesnika. (97). Kod
bolesnika sa SSc za otkrivanje miokarditisa najpouzdanija dijagnosticka metoda je magnetna
rezonanca srca (98).

IBS u SSc nastaje kao rezultat oste¢enja mikrocirkulacije i posledi¢ne fibroze njihovih
zidova sa obliteracijom njihovog lumena i posledi¢ne ishemije endomiokradnih krvnih sudova.
Jedna od hipoteza o nastanku IBS kod ovih bolesnika je i tzv. miokardni Raynaudov fenomen sa
vazospasticnim hipoksija/reperfuzija poremecajem oStecuje mikrocirkulaciju i dovodi do
kontrakcione trakaste nekroze, Sto je indirektno dokazano i u ispitivanjima in vivo (88). Pored
¢injenice da bolesnici sa SSc imaju oSte¢enje endomiokardnih krvnih sudova sa posledi¢nom

ishemijom oni ¢esto nemaju nikakve simptome koronarne bolesti u smislu anginoznih tegoba
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mada mogu imati ekvivalente anginoznih tegoba kao $to je slaba tolerancija fizickog napora.
Medutim jedno ispitivanje je pokazalo da primenom vazodilatatora kod bolesnika sa SSc u
malim dozama dolazi do smnjenja perfuzionih defekata na MR srca, dok pri maksimalnim
dozama koronarna rezerva ovih bolesnika je znatno manja u odnosu na kotrolnu grupu, Sto ne
govori u prilog hipoteze o miokardnom Raynaudovom fenomenu (98), NaruSavanje funkcije
sistole ili dijastole leve komore kod ovih bolesnika se ¢esto javlja mnogo godina pre nego Sto se
ispolji klini¢ki pri ¢emu je znatno Cesca dijastolna disfunkcija.

Danas se smatra da dijastolna disfunkcija predstavlja odraz fibroze miokarda i zato je
Cesto predmet istrazivanja kod bolesnika sa SSc. Ucestalost dijastolne disfunkcije kod bolesnika
sa SSc, iznosi 20-40% merene klasi¢nom ehokardiografijom upotrebom tkivnog Doplera ¢ak
60% (99), medutim u nkeim studijama nisu zabelezene razlike u ucestalosti dijastolne
disfunkcije izmedu SSc i kontrolnih subjekata (100). Takode, Lee i sar. su dokazali da je odnos E
/ €' bio znatno bolji u dijagnozi dijastolne disfunkcije od odnosa E / A kod ovih bolesnika (101).
Pored leve komore i kod desne komore je naruSena sistolna i/ili dijastolna funkcija desne komore
(DK) je takode ostec¢ena kod pacijenata sa SSc (102) i moze se javiti nevezano za funkciju leve
komore (103). U autopsijskim studijama primecena su razli¢ita oStecenja sréanih zalistaka kao i
prisustvo vegtacijam na njima (104). Kazzam i sar, su kod 60 bolesnika sa 1:1 odnosom
bolesnika sa SSc i kontrola pokazali da je kod bolesnika sa SSc znatno vece ucestalost mitrlane
regurgitacije viSe od 4 puta (105). Takode u studiji u kojoj su pored kontrola bili ukljuceni i
bolesnici sa drugim reumatskim oboljenjima ucestalost mitralne i/ili aortne regurgitacij je bila
kod bolesnika sa SSc (106). Kod bolesnika se jako Cesto javlja i perikarditis, ali je ¢esto klinicki
nemanifestan (107).

Danas se zna da su za odredivanje funkcije leve i desne komore najpouzdanije metode
magnetna rezonanca srca i strain rate-a i zato bi trebalo razmisliti da se ove metode koriste za
redovno pracenje ovih bolesnika (108, 109).

Kod ovih bolesnika takode se veoma Cesto sreCu i srCane aritmije koje nastaju
prevashodno usled fibroze sprovodnog Sistema srca (110, 111), koje se mogu manifestovati
blagim simptomima kao $to su osecaj lupanja i preskakanja srca ali takode mogu dovesti, mada
retko, i do snrtnog ishoda (112). U EUSTAR-ovoj bazi podataka, sr¢ana oboljenja su odgovorna
za 26 % smrtnih slucajeva pri ¢emu su od sr¢anih oboljenja najcesée maligne aritmije (113).

Rezultati jedne od sprovedenih studija su pokazali da su da bolesnici sa SSc i aritimija imaju 2.8
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puta vecu Sansu za smrtni ishod (114). U studiji Ferrija i saradnika, ¢ak 90% bolesnika sa SSc je
imalo komorske aritmije zabelezene na Holteru EKG-a koje nisu odogovrale simptomima
bolesnika i da su bile ¢eSce kod bolesnika sa struktrunim oste¢enjima srca (115). Jedna studija
takode je pokazala da su kod bolesnika sa istovremenim o$te¢enjem skeletnih i sréanog misica

sréane artimije znatno ¢e$ce i povezane sa loSom prognozom. (116).

1.7 Kardiovaskularna dijagnostika kao stratifikacija rizika kod pacijenata sa reumatskim

autoimunim oboljenjima

Sirom sveta raste broj ljudi koji boluju od neke reumatske autoimune bolesti i smatra se
da ¢e taj broj dostic¢i i do 1 % svetske populacije do 2025. godine (76,77). Ovi pacijenti imaju 2-
4 puta vedi rizik za nastanak KVB. Bitno je ista¢i da je mortalitet usled KVB najéve¢i kod
pacijenata sa RA, ali je povecan i kod ostale tri ispitivane grupe bolesnika. Poznato je da je kod
ovih bolesnika ucestalost IBS znatno veca u odnosu na opsStu populaciju 1 postojec¢i skorovi i
tablice za procenu kardiovaskualrnog rizika nisu dovoljni za ovu grupu bolesnika a takode
dodatni problem predtsvlja diskrepanca KVS simptoma i oStecenja KVS kod ovih bolesnika.
(117).

Zbog svega navedenog, rana dijagnoza IBS kod ovih bolesnika je potrebna. Americ¢ka
asocijacija za autoimuna reumatska oboljenja je objavila smernice za dijagnoszu KVB kod ovih
bolesnika koji pre svega ukljucuje upotrebu neku od imidzing metoda kao Sto je SPECT
miokarda ili SEHO test (4).

“Zlatni standard* detekcije koronarne bolesti invazivna koronarna angiografija, medutim
ona je invazivna i skupa koja je takode povezana sa pojavom razli¢itih komplikacija. Zato se
danas sve viSe koriste neinvazivni testovi koji se mogu podeliti na funkcionalne tehnikee (koje
indirektno detektuju hemodinamske posledicee ishemije), i anatomske (detektuju aterosklerozu i

omogucuju vizualizaciju koronarnih arterija) (118).

1.7 Funkcionalne tehnike

Osnova ovih tehnika se zasniva na indirektnom prepoznavanju znakova koronarne

bolesti, koji nastaju kao posledica hemodinamskih poremecaja izazvanih ishemijom. U toku
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ishemisjke kaskade u pocetku se javljalu poremecaji mikrocirkulacije kao i perfuzije, zatim se
javljaju ehokardiografski znaci u smislu poremecaja segmentne kinetike leve komore, pa se
zatim javljaju EKG znaci ishemije i tek na kraju bol u grudima. Zbog ove ¢injenice ergometrijski
test ima slabu senzitivnost za otkrivanje koronarne bolesti i kod zdravih bolesnika tako i kod
bolesnika sa reumatskim oboljenjima 1 ovaj test se ne preporucuje za otkrivanje koronarne
bolesti kod ovih bolesnika (119).

Od funkcionalnih tehnika za procenu koronarne boleti mogu se korisitit dijagnosticke
metode koje procenjuju perfuziju miokarda kao Sto su: nuklearne tehnike (pozitronska emisiona
tomografija - PET ili emisiona tomografija pojedina¢nim fotonima), proecna perfuzije miokarda
metodom prvog prolaza na MR srca, kao i miokardnu kontrastnu ehokardiografiju, ili imidzing
tehinke koje procenjuju segmentku kinetikeu leve komore kao Sto su; stresna ehokardiografija,
kine-stres MR ili SPECT snimanje na ishemiju.

Kod svih ovih tehnika ishemija se otkriva poredenjem nalaza tokom stresa ili odmah u
oporavku i nalaza u miru, bilo da se radi o otkrivanju novog defekta perfuzije miokarda tokom
stresa ili pojava novih ili pogorSanje postojecih poremecaja segmentne kinetike tokom stresa..
Stres se moze posti¢i fizickim optereenjem kao Sto je voznja ergobicikla ili hodanjem po
pokretnoj traci ili, kod bolesnika koji nisu u stanju da to izvedu, upotrebom farmakoloskih

agenasa. (120).

1.8 Anatomske tehnike

Koris¢enjem anatomskih testova obezbeduje se direktna vizuelizacija koronarnih arterija.
Postoji nekoliko razlic¢itih metoda uklju¢uju¢i MR, multidetektorsku kompjutersku tomografiju
(MSCT) kao i emiosionu kompjutersku tomografiju (EBCT). Medutim kod ovih tehnika, imajuci
u vidu da su koronarne arterije malog dijametra i da se kre¢u u skladu sa sr€anim ciklusom,
njihovo detaljno prikazivanje kao i procena mogu predstavlajti veliki izazov. Medutim i pored
svojih nedostataka, ove tehnike, pored toga Sto su nenvazivne prirode, omogucavaju nam i

porcenu morfologije aterosklerotskog plaka (121).
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1.9 Dijagnosticka ta¢nost

1.9.1 Funkcionalne tehnike

U praksi najcesce koris¢ena metoda za procenu perfuzije miokarda je SEPCT. Kod ove
tehnike prvo se vrsi procena perfuzije u miru, a zatim se ocenjuje perfuzija u naporu. Dobiejni
defekti u perfuziji mogu biti reverzibilni kada ukazuju na ishemiju miokarda ili ireverzibilni kada
ukazuju na nevijabilno tkivo miokarda odnosno oziljak.

Senzitivnost i specificnost SPECT-a za otkrivanje koronarne bolesti, u poredenju sa
invazivnom koronarnom angiografijom, iznosi je 86 % i 74 %.

Sa druge strane najceSc¢e korisS¢ena metoda za procenu segmentne kinetike leve kmore je
stresna ehokardiografija (SEHO). SEHO test moze da se izvodi putem fizickog opterecenja ili ili
upotrebom farmakoloskih agenasa. Poredenjem koronarne angiografije sa senzitivno$¢u i
specificnosé¢u SEHO testa za detekciju koronarne bolesti pokazuju vrlo sli¢ne nalaze (84 % 1 82

%) (122).

1.9.2 Miokardna kontrastna ehokardiografija i kontrasna magnetna rezonanca

Sa razvojem novih kontrasnih sredstava, ove tehnike se dansa sve vise koriste, jer pored
detekcije stenoza na epikardijalnim koroanrnim krvnim sudovima ove tehnike nam daju |
znacajne informacije o mikrocirkulaciji. Sli¢no kao i kod SPECT-a perfuzino defekti u miru
predstavljaju oZiljak dok revezibilni defekti u naporu ukazuju na koronarnu bolest. Senzitivnost
i specificnost ove metode iznosi 74% i 85%, u poredenju sa invazivnom angiografijom (123).

Kontrastna magnetna rezonanca se zasniva na intravenskom davanju kontrastnog sredstva
tokom snimanja, pri ¢emu se defekti u perfuziji prikazuju kao zone sa niskim intenzitetom
signala. Veilka prednosti ove metode je to Sto, usled velike prostorne rezolucije, mogu se
razlikovati transmuralni, subepikardni i subendokardni defekti u perfuziju Sto ima veliki
dijagnosticki znacaj. Senzitivnost i specifi¢nost ove metode iznose 74 % i 85 % u poredenju sa
koronarnom angiografijom (124).
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1.10 Anatomske tehnike

1.10.1 Kalcijumski skor koronarnih arterija

Dve osnovne tehnike za vizualizaciju koronarnih arterija kao i za detekciju i
kvantifikaciju depozita kalcijuma u zidovima koronarnih krvnih sudova su multislajsna
kompjuterizovana tomografija - MSCT i emisiona kompjuterizovana tomografija. pri ¢emu je
meisiona tomografija dostupnija i ima znatno nizu dozu zracenja u odnosu na MSCT. Za
kvntifikaciju depozita kalcijuma u zidovima koronarnih krvnih sudova razvijen je Agatston skor
koji jako dobro korelise sa nalazom koronanre bolrsti. Vrednosti skora manje od 10 predstavljaju
nesignifikantni kalcijum, vrednosti od 11-100 malo nakupljanje kalcijuma, 101- 400 srednje
nakupljanje kalcijuma, 401- 1000 veliku koli¢inu kalcijumskih depozita, dok vrednost veéa od
1000 predstavlja ekstenzivno nakupljanje kalcijuma. Bez obzira na Cinjenicu da veéi Agatston
skor veoma blsiko povezan sa uznapredovalom aterosklerozom, skor se ne moze Koristiti za
detekciju koronarne bolesti, naro¢ito kod starijih bolesnika, ali moze da nam prudi dota

informacija o prognozi i daljolj stratifikaciji rizika (125, 126).

1.10.2 Neinvazivna MR angiografija

MR angiografija nam omogucéava neinvazivnu vizualizaciju koronarnih arterija.
Medutim, uprkos pocetnim rezultatima studija koje su pokazale veliku senzitivnost i specifi¢nost
ove metode za otkrivanje koronarne bolesti, danas se ova metoda rede koristi, zbog manje
dostupnosti kao i ¢injenici da su druge metode bolje. Sa daljim razvojem tehonologije ova

metoda ¢e sigurno imati veci znacaj u buducnosti (127).

1.10.3 Neinvazivna multislajsna kompjuterizovana tomografija (MSCT)

Danas je MSCT metoda izbora za neinvazivnu vizulaciju koroanrnih arterija narocito
imaju¢i u vidu da je danas 64-Slajsni (detektorski) skener klinicki standard. Senzitivnost i
specificnost ive metode za otkrivanje koroanrne bolesti iznosi 91 % i 96 %, pri ¢emu procenat
neinterpretabilnih segmenata iznosi 0 — 12 %. Sama metoda je laka za izvodene, dostupna, ali

ipak ima veliku dozu zracenja i izvesna tehnicka ogranicenja, kao na primer da prostorna

29



rezolucija ove metode dosta zavisi od sréane frekvence, ukoliko je ona veca od 80/min, snimak

moZze biti neintrepretabilan (128).

1.10.4 Neinvazivna angiografija putem emiosione kompjuterske tomografija (EBCT)

Ova metoda ima dosta veliku prostonu i vremensku rezoluciju $to omogucava dosta jasno
I detaljno neinvazivno prikazivanje koroanrnih arterija, Njena senzitivnost i specifi¢nost su nesto
manji u odnosu na MSCT i iznose 87% i 91%, ali je kod ove metode takode i manja doza

zraCenja (129).

1.11 Detekcija koronarne bolesti

1.11.1 Razlike izmedu funkcionalne i anatomske dijagonostike

“Zlatni standard” za otkrivanje koronarne bolesti je invazivna koronarna angiografija
koja definiSe koronarnu bolest kada postoji suzenje lumena nekih od epikardijalnih krvnih
sudova vece od 50%. medutim funkcionalne tehnike kao psootojanje ishemije bilo poremecaja
segmentne kinetike leve komore bilo stresom indukovanih perfuzionih defekata. U brojnim
studijama je pokazano da anatomski definisana koronarna bolest, odnosno stenoza veca od 50%
ne dovodi uvek do ishemije na funkcionalnim testovima. U ranijim studijama, skoro 50%
intermedijarnih stenoza (50-70% suzenja lumena) ne dovode do ishemije na SPECT-u (130).

Takode 1 CT tehnike mogu definisati stenozu manju od 50% kada je na angiografiji ta ista

stenoze veca od 50%. (128).

1.12 Stresna ehokardiografija

U literaturi postoji veliki broj podataka o upotrebi stresne ehokardiografije (SEHO) za
odredivanje prognoze ishoda bolesti u opstoj populaciji. Sli¢no je i sa podacima koji se odnose
na primenu nuklearnih tehnika. Na osnovu podataka dobijenih primenom stresne
ehokardiografije mogu se razlikovati pacijenti sa niskim, intermedijarnim i visokim rizikom.
SEHO test ima odlicnu negativnu prediktivnu vrrednost, odnosno bolesnici sa normalnim
nalazom SEHO testa imaju odli¢nu prognozu. U meta-analiza koja je obuhvatila 13 studija sa 32

739 pacijenata, ucestalost smrti i/ili infarkta miokarda kod bolesnika sa negativhom SEHO
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testom bila je dosta mala, svega od 1.2%, dok je kod boesnika sa pozitivnim SEHO testom ta
ucestalost bila dosta visoka 7%. Ova studija je pokazala veoma znacajnu ulogu SEHO testa u

stratifikaciji rizika i prognozi (130).

1.13 Kalcijumski skor koronarnih arterija

Kalcijumski skor ima dobru prognosticku vrednost, ali malu vrednost u otkrivanju
koronarne bolesti. U studiji koja je ukljucila 10 000 asimptomatskih, kalcjumski skor je
odredvan pomo¢u EMBT i ti bolesnici su bili praceni 5 godina. Pokazano je da bolesnici bez ili
sa niskom skorom imaju odli¢no prezivljavanje od 99 %. Nasuprot ovoj grupi, kod bolesnika sa
veoma visokim kalcijumskim skorom (> 1.000) petogodisnji mortalitet bio je 12.3%. Tako da
kalcijumski skor ima dobru ulogu u stratifikaciji rizika za razvoj koronarnih dogadaja. Cak i u
kombinaciji sa tradicionalnim faktirma tizika za KVB kalcijumski skor ima znac¢ajnu prediktivnu
vrednost. Pokazano je da bolesnici sa srednjim rizikom i niskim kalcijumskim skorom imaju
mortalitet od 3,9%, a bolesnici sa srednjim rizikom i visokim kalcijumskim skorom od Sak 9%
(126).

1.14 Potreba za skriningom asimptomatskih pacijenata sa autoimunim reumatskim

bolestima

Bolesnici sa reumatskim oboljenjima, zbog oSte¢enja koronatrnih krvnih sudova, su u
znatno vecem riziku za pojavu kardiovaskularnih dogdaja u odnosu na opS$tu populaciju, 1 jakoo
cesto kod njih postoji ishemija miokarda, bez ikakvih klinickih simptoma.

Udruzenja koja se bave ispitivanjem autoimunih reumatskih bolesti, konsenzusom
preporucuje da se skrining IBS kod asimptomatskih bolesnika vr§i SEHO tesom kod onih kod
kojih postoje EKG promene u miru, ali ne i za bolesnike sa cerebralnom i perifernom
vaskularnom boles¢u koji imaju 2 ili viSe tradicionala faktora rizika za 1BS. Medutim pokazano
je i da bolesnici sa manje od 2 tradicionala faktora rizika za IBS mogu imati pozitivan SPECT ili
SEHO test, Sto ukazuje da tradicionalni faktori rizika, kao i skorovi bazirani na njima, nisu

adekvatni da procene rizik za razvoj KVB kod ovih bolesnika (4).
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Kako se poslednjih decnija zantno povecava broj bolesnika sa reumatskim oboljenjima
neophodno je napraviti adekvatan izbor dijagnostickog algoritma i stratifikaciju rizika za
nastanak KVB kod ovih bolesnika. Funkcionalne tehnike su lako dostupne i neinvazivne, i mogu
da pokazu postojanje ishemije miokarda kod ovih bolesnika. Medutim poslednjih godina sve vise
se koriste anatomske tehnike (EBCT i MSCT) jer one omogucavaju vizualizaciju koronarnih
arterija, detektovanje funkcionalno neznacajnih aterosklerotskih suzenja i omogucavaju da se
proceni morfologija samog plaka. (131), ali ove metode nam ne daju informaciju o postojanju
ishemije miokarda. Obzirom na veliku ucestalost ishemije miokarda bez ikakvih klinickih
simptoma (nema ishemija) kod ovih bolesnik neophodan nam je adekvatan skrining ovih
bolesnika. Na nesre¢u postoji mali broj studija koje su se bavile ispitivanjem poboljSane
prognoze bazirane na skriningu. Zbog toga je jako bitno da se sprovedu velike prospektivne
studije u smislu ispitivanja prediktivnih markera pojave i razvoja koronarnih oboljenja kod

pacijenata sa autoimunim reumatoidnim oboljenjima (132).
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2 CILJEVI ISTRAZIVANJA

Ciljevi istrazivanja su:

1. Odrediti verovatnocu pojave karotidne 1 koronarne ateroskleroze kod pacijenata sa
reumatoidnim artrritisom, primarnim Sjogrenovim sindromom, sistemskom sklerozom i
sistemskim eritemskim lupusom primenom neinvazivnih kardiovaskularnih dijagnostickih
metoda (ultrazvucni pregled karotidnih arterija, stres-ehokardiografski test i CT-angiografija)
kod bolesnika kod kojih je radena koronarografija.

2. Odrediti tezinu koronarne ateroskleroze kod pacijenata sa reumatoidnim artrritisom,
primarnim Sjogrenovim sindromom, sistemskom sklerozom i sistemskim eritemskim lupusom
primenom Sintaks skora u kvantifikaciji nalaza koronarne angiografije kod bolesnika koji imaju
pozitivan stres-ehokardiografski test.

3. Ispitati koja od neinvazivnih kardiovaskularnih dijagnostickih metoda najta¢nije ukazuje na
povecanu verovatnou pojave koronarnih oboljenja kod ispitanika sa  reumatoidnim
artrritisom,primarnim Sjogrenovim sindromom, sistemskom sklerozom i sistemskim eritemskim
lupusom kod bolesnika kod kojih je racena koronarografija na osnovu pozitivnog stes-
ehokardiografskog testa.

4. Analiza koronarne i karotidne ateroskleroze u odnosu na terapiju kojom su bolesnici leceni.
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3 MATERIJAL | METODE

Studija preseka je obuhvatila 203 ispitanika sa potvrdenom dijagnozom reumatoidnog
artrritisom (51 pacijenata),primarnim Sjogrenovim sindromom (50 pacijenata), sistemskom
sklerozom (51 pacijenata) i sistemskim eritemskim lupusom (51 pacijenata) sa komparativnim
klasi¢nim faktorima kardiovaskularnog rizika i mSKORE vrednostima koji se lee na Institutu za
reumatologiju, KCS. U cilju odredivanja statusa hroni¢ne bolesti, odredeni su laboratorijski
parametri od znacaja za njihovo trenutno stanje (C-reaktivni protein, ANA marker i kompletna
biohemija) takode na Institututu za reumatologiju, Klinickog centra Srbije. Pacijentima su
uradena ultrazvucna (Dopler) ispitivanja na obostranoj zajednickoj karotidnoj arteriji i na
obostranoj zajednic¢koj femoralnoj arteriji sa odredivanjem debljine intime i medije (IMT).
Takode, uradeno je transtoraksno ehokardiografsko ispitivanje a potom i stres ehokardiografija.

U sklopu istrazivanja, u koje je bilo uklju¢eno 203 ispitanika, koji imaju zapaljenske
autoimune bolesti hroni¢nog toka od cega je obuhvaceno 25 (12,3 %) muskaraca, prosecne
starosti 53,24+14,72 godina i 178 zena (87,7 %), proseCne starosti 58,36+10,50 godina.
Ispitivani su na Klinici za kardiologiju KCS i Klinici za radiologiju KCS u periodu od 2018. do
2019. godine .

Bolesnici koji imaju pozitivan stres ehokardiografski test na miokardnu ishemiju
sprovedeni su na uradivanje selektivne koronarografije sa odredivanjem Sintaks skora. Takode,
pacijenti koji su na ehoakrdiografskom pregledu imali povisen indirektno izmeren pritisak u
desnom srcu sprovedeni su na kateterizaciju sa hemodinamskom obradom. Kod svih pacijanta je
uradena MSCT koronarografija (sa raunanjem kalcijum skora).

Svaki ispitanik je dao pismeni pristanak za uceSc¢e u studiji pre ukljucenja u ispitivanje.
Studija je odobrena od strane Etickog odbora Medicinskog fakulteta u Beogradu, Etickog odbora
Klini¢kog centra Srbije 1 Etickog odbora Reumatoloskog instituta u Beogradu.

Svim ispitanicima uklju¢enim u studiju je, u cilju odredivanja statusa hroni¢ne bolesti
odredeni laboratorijski parametri od znacaja za njihovo trenutno stanje (C-reaktivni protein,

ANA marker i kompletna biohemija) na Institutut za reumatologiju, Klinickog centra Srbije.

34



3.1 Ultrazvuéna (Doppler) ispitivanja

Ultrazvu¢na ispitivanja promena na krvnim sudovima vrSena su primenom Acuson
Antares doppler aparata, a u cilju ovog doktorskog rada obavljeni su na napred navedenom
aparatu u B, M i Dopler modu, linearnom sondom. Prisustvo zadebljanja u intima-mediji
karotidnih arterija sluzi kao marker prisustva generalizovane ateroskleroze(133). Takode, u cilju
ispitivanja patoloskih promena aorte primenjena je analiza Pulse Wave Doppler kod ispitanika
koje je obuhvatila ova studija. Rezultati dobijeni primenom ove metode a koji se odnose na
zadebljanja u intima-mediji pokazuju pozitivnu udruZenost sa prevalencijom i incidencijom
koronarne bolesti. Kada je zadebljanje intima-medija kompleksa >1 mm povecéava se rizik od
kardiovaskularnog dogadaja. Merenja su obavljena na zajednickoj karotidnoj arteriji (ACC),
unutrasnjoj karotidnoj arteriji (ACI) i spoljasnjoj karotidnoj arteriji (ACE) i to promeri,
morfologija krvnog suda, Flow (ml/min), pik sistolik, end dijastolik, debljina intima-medija,

stepen stenoze, morfologija i karakteristike plaka (27).

3.2 Ehokardiografsko ispitivanje

Ehokardiografsko ispitivanje je sprovedeno prema preporukama Evropskog i Americkog
udruzenja za ehokardiografiju. U toku dijagnostickog protokola pacijenti su bili podvrgnuti 2D
Doppleru upotrebom Philips IE 33 aparata. Merene su dimenzije leve komore (end-dijastolni i
end-sistolni dijametri leve komore), debljina njenog slobodnog zida i interventrikularnog
septuma. Volumen leve pretkomore i leve komore kao i globalna ejekciona frakcija i frakciono
skracenje su procenjeni koris¢enjem Simpson biplane metoda. Vrednosti svih parametara su
racunati kao proseCna vrednost tri uzastopna srcana ciklusa, a sve dimenzije su bile indeksirane
prema telesnoj povrsini. Masa leve komore je racunata prema Devereux formuli i indeksirana
prema telesnoj povrsini (134).

Analiza transmitralnih protoka vrSena je u apikalnom preseku cetiri Supljine
postavljanjem zapreminskog uzorka pulsnog Dopplera u levu komoru na mesto koje se nalazi
neposredno iznad vrhova otvorenih mitralnih kuspisa tokom dijastole. Odredivan je odnos
maksimalnih brzina transmitralnog protoka u ranoj i kasnoj dijastoli (E/A) i deceleraciono vreme
(DT).
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Pregled tkivnim Dopplerom je vrSen u apikalnom preseku cCetiri Supljine postavljanjem
zapreminskog uzorka tkivnog Dopplera u bazalnom segmentu interventrikularnog septuma i
lateralnog zida, odnosno u bazalnom segmentu uz levu, odnosno bazalnom segmentu slobodnog
zida desne komore, ¢ime je omogucéeno izracunavanje maksimalnih brzina ranog i kasnog
dijastolnog transmitralnog/transtrikuspidnog protoka odredenog pulsnim Dopplerom. Odnos
ranog transmitralnog protoka meren pulsnim i tkivnim Dopplerom je naknadno izracunat za levu
(E/e’septal, E/e’lateral, E/e"average) i desnu komoru (E/e’tricuspid). End-dijastolni dijametar
desne komore je meren kao bazalni dijametar u 2D modu apikalnog preseka 4-Supljine. Pulsnim
Dopplerom su registrovane brzine protoka preko trikuspidnog usc¢a: maksimalna brzina u ranoj

dijastoli (Et), u kasnoj dijastoli (At), njihov odnos (E/A)t i deceleraciono vreme (DTt) (135).

3.3 Stres ehokardiografija

Svim bolesnicima raden e¢j SEHO test po modifikovanom Bruce-vom portokolu
upotrebom Quinton treadmill Sistema za kontinuirani EKG monitoring i merenje arterijskog
krvnog pritiska. Svim belsnicima, pre i neposredno nakon fizickog optrecenja, radej je standardni
ehokardiografski pregled u levom dekubitalnom polazju radi procene segmentne kinetike. Za
procenu poremecaja segmentne kinetike koris¢en je 16-segmentni model. Test je definisan kao
pozitivan za posotojanje ishemije ukioliko je neposredno nakon testa doSlo do novih ili
pogorsanja postejcih poremecaja segentne kinetike u odnosu na mir na ehokardiografiji i/ili
pojava ili produbljenje postojece depresije ST segmenta > 1mm 80 msec nakon J tacke . (120).
Kriterijumi za prekid testa su bili slede¢i:

Pojava horizontalne ili nishodne ST depresija > od 1 mm na 80 msec od ,,J* tacke
Elevacija ST segmenta (sa elevacijom ,,J ““ tacke) > 1 mm na 60 msec od ,,J* tacke
Bol u grudima tokom optere¢enja koji se pjacava tokom testa,

Pojava kompleksnih komorskih poremecaja ritma,

Hipotenzivna rekacija na napor (preko 230/120mmHg)

Nemoguénost bolesnika da prati traku

L N o g &~ w -

Subjektivne tegobe od strane bolesnika (zamor, vrtoglavica, bolovi u nogama)
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3.4 CT- angiografija

Ispitivanja eventualnih promena na krvnim sudovima pacijenata za potrebe sprovodenja
istraZzivanja u ovoj doktorskoj tezi je obavljen primenom multiSLEjsnog (multidetektorskog) CT
aparata VCL Lightspeed 64 MD, GE. Tehnika se brzo razvija, tako da je 64-SLEjsni
(detektorski) skener sada klini¢ki standard. U opStoj populaciji, senzitivnost i specificnost za
detekciju koronarne bolesti su 91 % i 96 % (128). Multidetektorska kompjuterizovana
tomografija omogucava neinvazivnu procenu sa detekcijom 1 kvantifikacijom koronarno
deponovanog kalcijuma u zidu arterija (128). Agatston skor < 10 predstavlja nesignifikantni
kalcijum, 11-100 blazi kalcijum, 101- 400 srednju vrednost, 401- 1000 ozbiljno nakupljanje
kalcijuma, dok > 1000 ekstenzivno nakupljanje kalcijuma. Mada je koronarno nakupljanje
kalcijuma u bliskoj korelaciji sa uznapredovalom aterosklerozom, ne predvida znacajnu
koronarnu stenozu i nije visoko specifi¢no u smislu predvidanja ozbiljnijih oboljenja (126). Ovaj
pristup je koriS¢en za procenu razvoja aterosklerotskog procesa 1 procenu prognoze i
stratifikacije rizika. Opservacione studije su pokazale da pacijenti sa hroni¢nim reumatoidnim
oboljenjima imaju znacajno visi kalcijumski skor nego kontrolna grupa ispitanika. Na osnovu
svega moze se zakljuciti da kalcijumski skor predstavlja najvredniji standard za procenu
stratifikacije rizika, u smislu da determiniSe intenzitet dalje dijagnostike, prevencije 1 leCenja.
Obzirom da suhroni¢na reumatoidna oboljenja veoma cesto udruzena sa drugim komorbiditetima
prevencije 1 primene preporuka za leCenje kod pacijenata koji imaju znacajno poviSeni

kalcijumski skor (126).

3.5 Koronarografija

Nije potrebno posebno isticati da je koronarografija ,,zlatni standard* u dijagnostikovanju
kardiovaskularnih oboljenja, bilo da je re¢ o klasicnoj aterosklerotskoj, opstruktivnoj bolesti,
funkcionalnom poremecaju ili redim uzrocima tipa pojave anomalija, zapaljenskih bolesti i sl.
Invazivna priroda metode nosi sa sobom rizik od pojave ozbiljnih komplikacija, ¢ija je relativna
ucestalost niska (< 1 %) (131), medutim, visok apsolutni broj primenjenih postupaka upucuje na

veliku vaznost pridrzavanja klinickih indikacija. Kritickim pristupom mogu se prevenirati
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dogadaji koji ukljuCuju smrtne ishode, infarkte miokarda, ventrikulske aritmije ili vece
vaskularne komplikacije. Nakon ispravnog postavljanja indikacije, pravilan odabir vaskularnog
pristupa sledec¢i je korak kojim se moze smanjiti broj komplikacija.

Koronarografsko ispitivanje je vrSeno primenom Axiom Artis (Siemens) aparata
primenom tzv. Sones tehnike iz radijalne arterije. Nakon detaljne primene ove dijagnosticke
metode pored jasne dijagnoze postojanja koronarnih oboljenja moguce je isplanirati i
odgovarajuce dalje leCenje u smislu primene by pass hirurSke intervencije ili ugradnje stenta
(136). Prilikom ispitivanja koristiS¢en je Syntax skor 1 kojim se prati 11 razlicitih parametara u
cilju odabira pacijenata za dalju intervenciju. Kod pacijenata kod kojih Syntax skor bude imao
vrednost do 22 bic¢e indikovana dalja primena perkutane koronarne intervencije- ugradnja stenta.
Kod pacijenata sa vredno$¢u Syntax skora od 22 do 33 boda primenjivaée se perkutana
koronarna intervencija ili by pass hirurgija koronarne arterije, dok ¢e se u grupi pacijenata sa

Syntax skorom veéim od 33 boda biti primenjivana by pass hirurgija koronarne arterije (136).

3.6 Statisticka metodologija

Svi podaci su obradeni i prikazani metodama deskriptivne statistike (srednja vrednost +
standardna devijacija), tabelarno i grafi¢ki. U radu su primenjene sledece statisticke metode za
obradu i analizu podataka , distribucija frekvencija varijabli koje se prate i analiziraju ,kao i
neposredna analiza tabelarnih podataka i analiza na osnovu grafikona.

0 Deskriptivna statistika je koriS¢ena da se sumiraju karakteristike u ukupnom uzorku i u
okviru analiziranih grupa pacijenata sa reumatoidnim artrritisom, primarnim Sjogrenovim
sindromom, sistemskom sklerozom i sistemskim eritemskim lupusom, po osnovnim
demografskim, biohemijskih i klinickim karakteristikama, kao i pojedina¢ni i udruzeni
faktori rizika za KVB .

Od univarijantnih statisti¢kih metoda koriSéeni su:

0 Atributivna obeleZja/ varijable su uporedene koriS¢enjem x2 testa (sa FiSerovim testom) ,
test proporcije.

0 Kao pokazatelji odnosa medu grupama za statisticko opisivanje kod kontinuiranih obelezja
koriS¢ene su i analizirane mere varijabiliteta statistickih serija, intervali varijacije,

standardna devijacija , koeficijent varijacije, a od mera centralne tendencije analizirane su
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aritmeticka sredina , a kod podataka ¢ija serija odstupa od normalne raspodele ( za analizu
normalnosti raspodele posmatranih varijabli koris¢en je Kolmogorov—Smirnov test)
zakljucivalo se nakon odredivanja medijana , adekvatnim testovima .

0 Kontinuirano varijable su uporedeni koriS¢enjem Pared t test, i / ili ANOVA - test-
jednofaktorska analiza varijanse- univarijantna analiza ispitivanja uticaja odabranog
prediktora na nazavisnu varijablu, ili Kruskal Wallis test ( za promenljive kojoj se nisu
normalno raspodelili ) StudentovTtest- za parametrijska obelezja (za nezavisne uzorke).

0 Spirmanova i Pirsonova korelaciona analiza ispitivanja medusobnog uticaja odabranih
varijabli, u ukupnom uzorku i u grupama kod pacijenata sa sistemskim eritemskim
lupusom, primarnim Sjogren sindromom, sistemskom sklerozom i reumatoidnim
artritisom,

o0 0Odd Ratio (OR),relativni rizik (RR), za identifikaciju i kvantifikaciju faktora rizika

unakrsnim odnosima-odnosima Sansi u ukupnom uzorku i u grupama.

Od multivarijantnih statisti¢kih metoda koriSéeni su:

0 R.O.C. kriva — odredivanje senzitivnosti i specificnosti, kao i analiza uticaja prediktora i
mo¢ njihovog uticaja na zavisnu varijablu. su konstruisani da se odredi, cut - off vrednosti i
da se identifikuje prognosticki uticaj odabranih parametara u odnosu na odabrani dogadaj,

0 Multivarijanta regresiona analiza —logisticka regresiona analiza (za dihotomnu zavisnu
varijablu)-izdvajanje prediktora i mo¢ njihovog uticaja . U viSestruku linearnu regresionu
analizu uvrsteni su svi parametri ¢iji je p<0,10 u korelacionoj analizi

0 Kaplan-Meier kumulativna verovatno¢a pojave KVB znacajne koronarne i karotidne
bolesti (poredenje dva ili viSe dogadaja i izraCunavanje moguénosti njihovog odigravanja u
odredenom vremenu pracenja, a Log Rank test za izraCunavanje razlike u ukupnom
prezivljavanju izmedu grupa u odnosu na pojavu KVB-znacajne koronarne i karotidne

bolesti.

P vrednosti < 0.05 su prihvacene kao znacajne . Statisticka obrada i analiza uradena je u SSJS-u

ver. 22.0 (SSJS, Inc, Chicago, IL).
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4 REZULTATI

4.1 Karakteristike ispitanika ukupno i prema grupama

Pacijenti obuhvaceni istrazivanjem, ispitivani su na Klinici za kardiologiju KCS 1 Klinici za reu-
matologiju KCS u periodu od 2018 do 2019 godine (Grafikon 1). Dokazana je statisticki
znacajna razlika u zastupljenosti ispitanika prema polu: Zene su statisticki znacajno zastupljenije

(odnos oko 7:1) u analiziranom uzorku % 2=176,1, p<0.0001.

uiko
25
12.3%

Zensko
178
B7T.7%

Grafikon 1. Distribucija ispitanika prema polu

4.1.1 Demografske karakteristike, prisustvo rizika za kardiovaskularna oboljenja u

ukupnom uzorku

Istrazivanje je obuhvatilo 203 ispitanika sa zapaljenskim autoimunim bolestima hroni¢nog toka
prosecne starosti 57,7+11,2 godina. BMI je u ukupnom uzorku iznosio 25,7 + 4,6 kg/m?
Sistolni pritisak je u ukupnom uzorku iznosio 132,9 + 18,5 mmHg, a dijastolni pritisak je u
ukupnom uzorku iznosio 132,9 + 18,5 mmHg, puls je iznosio u proseku 80,4 + 14,5 otkucaja u
minutu.CRP u remisiji je u ukupnom uzorku u proseku iznosio 1,7 £ 0,8 mg/L (tabela 1).
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Tabela 1. Klini¢ke karakteristike pacijenata u ukupnom uzorku

Karakteristike Mean =+ SD
Starost (Godine) 57.7 + 11.2
BMI (kg/m?) 259 + 46
Sistolni pritisak (mmHg) 132.9 * 18.5
Dijastolni pritisak (mmHQ) 84.3 * 124
Puls (otkucaji/min) 80.4 + 14.5
CRP (mg/L) 1.7 + 0.8

Prosecna starost ispitanika u ukupnom uzorku je iznosila 57,73+11,19 godina, najmladi ispitanik
imao je 21 godinu, dok je najstariji ispitanik imao 80 godina. U studiji je bilo 25 (12,3 %)
muskaraca prosecne starosti 53,24+14,72 godinai 178 Zena (87,7 %) proseCne starosti
58,36+10,50 godina.

Pacijenti su podeljeni u starosne grupe (grafikon 2), tako da su najzastupljeniji ispitanici u dobi
55-64 i 65 i viSe godina.

Dokazana je statisticki znacajna razlika u zastupljenosti ispitanika prema dobnim grupama,

p<0,001.
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Grafikon 2. Distribucija ispitanika prema dobnim grupama
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4.1.1.1 Body mass index kod pacijenata sa hroni¢nim reumatskim oboljenjima

U tabeli 2 su prikazane prosecne vrednosti u odnosu na pol, starost, tezinu i visinu,body mass

index (BMI) i body surface area (BSA). Prose¢an BMI nije znacajno razli¢it u odnosu na pol.

Tabela 2. Distribucija ispitanika prema polu i prema osnovnim demografskim prosecnim
vrednostima

Broj Prosek SD Minimum | Maksimum | Ftestp
Musko 25 53,24 14,72 23,00 76,00 4,670
Starost Zensko 178 58,36 10,50 21,00 80,00 0,032*
Total 203 57,73 11,19 21,00 80,00
Musko 25 82,84 16,18 51,00 116,00 21,391
Tezina(kg) | Zensko 178 69,57 13,02 40,00 106,00 0,000**
Total 203 71,20 14,10 40,00 116,00
Visina Musko 25 177,44 7,27 163,00 195,00 88,940
(cm) Zensko 178 164,11 6,53 145,00 182,00 0,000**
Total 203 165,75 7,93 145,00 195,00
Musko 25 2,01 0,22 1,59 2,47 35,684
BSA Zensko 178 1,77 0,18 1,29 2,31 0,000**
Total 203 1,80 0,20 1,29 2,47
Musko 25 26,22 4,17 16,10 33,14 0,148
BMI Zensko 178 25,84 4,65 15,89 38,39 0,701/ns
Total 203 25,89 4,59 15,89 38,39

Anova F test, Signif, * p<0.05,** p<0.01,*** p<0.0001

Ispitanicima je odredivan BMI kao indikator stepena uhranjenosti i eventualne gojaznosti i
prilagoden vaZe¢im standardima za pojedine starosne grupe (tabela 3). Prose¢an BMI u ukupnom
uzorku iznosilo je 27,39 + 4,73, najniza vrednost BMI bila je 15,89 , dok je najviSi BMI iznosio
38,30.

Prose¢an BMI muskaraca iznosilo je 26,22 + 4,17, a kod Zena je BMI bio neznatno niZi i iznosio
je 25,89 + 4,59, p=ns..

Tabela 3. Stepen uhranjenosti u odnosu na telesnu teZinu i starost ispitanika

Smanjena Povisena Gojaznost |
telesna Normalna telesna stepena Gojaznost
Starost tezina teZina teZina (adipositas) Il stepena
18-24 <19 19-24 24 -29 29-39 > 39
25-34 <20 20-25 25-30 30-40 > 40
35-44 <21 21-26 26 - 31 31-41 > 41
45-54 <22 22-27 27 - 32 32-42 > 42
55 - 64 <23 23-28 28 - 33 33-43 > 43
65+ <24 24 - 29 29-34 34-44 > 44
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Stepen uhranjenosti odredivan je na osnovu tabele 3 u odnosu na starost ispitanika (dobne grupe

1 visine BMI u odredenim starosnim grupama).

U ukupnom populacionom uzorku registrovano je 53 (26,1 %) pothranjenih ispitanika, normalno
uhranjenih je bilo 83 (40,9 %), sa poveéanom telesnom tezinom i ispitanika sa I stepenom

gojaznosti 67 (33 %) Sto je prikazano na grafikonu 3.

Fovifena Gojazid [
telesta tefina stepen Pothranjend
40 18 53
24,1% 0%

26.1%

MHormalno
ubiratjer
23
A0.9%

Grafikon 3. Distribucija ispitanika prema stepenu uhranjenosti

Dokazana je statisticki znacajna razlika u zastupljenosti ispitanika prema uhranjenosti, znacajno

su najzastupljeniji normalno uhranjeni ispitanici, ( p<0,05).

4.1.1.2 Krvni pritisak i puls kod pacijenata sa hroni¢nim zapaljenskim reumatskim

bolestima

U tabeli 4 je prikazana distribucija ispitanika prema prose¢nim vrednostima sistolnog (TAS) i

dijastolnog (TAD) krvnog pritiska i pulsa u miru u ukupnom uzorku i u odnosu na pol.

ZabeleZene su blago poviSene vrednosti krvnog pritiska (prosecan krvni pritisak za celu grupu je

iznosio 132/84 mmHg), ali i lako ubrzan puls u miru (prose¢na vrednost SF 79,95/min).
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Prose¢an TAS i TAD muskaraca je bio nesignifikantno visi nego kod Zena kao i puls u miru

(grafikoni 4 1 5, tabela 4).

Tabela 4. Distribucija ispitanika prema polu i prema osnovnim vrednostima KP u miru

Broj Prosek SD Minimum | Maksimum | F testp
Musko 25 134,12 21,67 92,00 180,00 0,283
TAS Zensko 177 132,02 18,03 70,00 177,00 0,595/ ns
Total 202 132,28 18,47 70,00 180,00
Musko 25 87,60 14,25 65,00 120,00 2,086
TAD Zensko 177 83,79 12,06 50,00 126,00 0,150/ ns
Total 202 84,26 12,38 50,00 126,00
Puls U Musko 25 83,32 17,28 63,00 126,00 1,135
miru Zensko 177 79,95 14,44 49,00 137,00 0,288/ ns
Total 202 80,37 14,82 49,00 137,00

Anova F test, Signif, * p<0.05,** p<0.01,*** p<0.0001
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Grafikon 4. Prosecne vrednosti TAS Grafikon 5 Prosecne vrednosti TAD
prema polu (p = 0,595) prema polu (p = 0,150)

4.1.2 Analiza multipnih faktora rizika za KVB u ukupnom uzorku

U ukupnom analiziranom uzorku je bilo 178 (87,7 %) Zene, dokazano su statisticki znacajno
zastupljenije (odnos oko 7:1) u analiziranom uzorku, p<0.0001.

Atrijalnu fibrilaciju imalo je 2(1 %) ispitanika(tabela 5.).

U ukupnom analiziranom uzorku je bilo 94 (46,3 %) ispitanika bez arterijske hipertenzije (HTA),
dok je 109 (53,7 %) ispitanika imalo HTA (tabela 5.), Sto ukazuje da je bilo nesignifikantno vise

ispitanika sa arterijskom hipertenzijom, p=0,292.
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Gojaznih ispitanika je bilo 67 (33 %), dok u ukupnom uzorku 136 (67 %) ispitanika nije bilo
gojazno, Sto ukazuje da je znacajno bilo vise ispitanika bez ovog faktora rizika, p<0,001.

Nepusaca je bilo statisticki znac¢ajno vise, odnosno 122(60,1 %), dok je pozitivnu istoriju navike
pusenja u anamnezi imalo 81(39,9 %) ispitanika, p<0,001.Statisticki je znacajno bilo manje

nepusaca u odnosu na pusace, tako da je ovaj faktor rizika bio rede zastupljen u ispitivanoj grupi.

PoviSene vrednosti lipidnog statusa imalo je 45 (22,2 %) ispitanika, dok je 158 (77,8 %)
ispitanika imalo je holesterol u normalnim -refrentnim granicama(tabela 5.), odnosno u
ukupnom uzorku je bilo znaCajno viSe ispitanika bez hiperlipidemije, p<0,001. Gojaznih

ispitanika u ukupnom analiziranom uzorku je bilo 67 (33 %)

Tabela 5. Faktori rizika u ukupnom uzorku

Faktori rizika Broj( %)
Zenski pol 178 (87.7 %)
Atrijalna fibrilacija 2 (1.0%)
Pusenje 81 (39.9 %)
Hiperlipidemija 45 (22.2 %)
Gojaznost 67 (33.0 %)
Hipertenzija 109 (53.7 %)
Hereditet KVO 95 (46.8 %)
DM 19 (9.4 %)

Hipertenziju (HTA) je u ukupnom analiziranom uzorku imalo 109 (53,7 %) ispitanika, odnosno
polovina.

U ukupnom analiziranom uzorku je bilo 108 (53,2 %) ispitanika bez naslednog faktora za
kardiovaskularna oboljenja, dok je 95 (46,8 %) ispitanika imalo pozitivan hereditet za KVB,
p=0,362.

Pacijenata koji nisu bolovali od diabetes mellitus-a je bilo statisticki zna¢ajno vise, odnosno 184
(90,6 %), dok je diabetes mellitus imalo samo 19 (9,4 %) ispitanika(tabela 5.), p<0,001.
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Grafikon 6.Prikaz ukupnog uzorka u odnosu na broj RF

U ukupnom uzorku je bilo 18 (8,9 %) ispitanika bez ijednog faktora rizika (RF). Jedan faktor
rizika je imalo 52 (25,6 %) ispitanika, dva faktora rizika je imalo 65 (32 %) ispitanika

obuhvacenih istrazivanjem, dok je 68 (33,5 %)ispitanika imalo tri i viSe FR.

Rezultati pokazuju da je ipak 133 (65,5 %) odnosno 2/3 pacijenata sa hroni¢nim reumatskim

oboljenjem imalo 2 ili 3 pozitivna faktora rizika za pojavu kardiovaskularnih oboljenja.

Anemija je potvrdena kod 10 (4,9 %) ispitanika u ukupnom uzorku.Svi pacijenti sa anemijom
imali su pozitivan neki od faktora rizika, a 7 (70 %) ispitanika sa anemijom imalo je dva i viSe
faktora rizika.U menopauzi je bilo 151 (74,4 %) od ukupno 178 Zena obuhvacenih istraZivanjem,

dok 27(13,3 %)ispitanica nije bilo u menopauzi.

4.1.2.1 PuSenje kod pacijenata sa hroni¢nim reumatskim oboljenjima

U ukupnom populacionom uzorku registrovano je 81(39,9 %) pusaca, od ¢ega je 57 (28,1 %)

aktivnih puSaca, a povremenih 1 bivsih pusaca je bilo 24(11,8 %), dok je nepusaca 122 (60,1 %).

Dokazana je statistiCki znacajna razlika u zastupljenosti ispitanika prema navici pusenja,

znacajno su najzastupljeniji ispitanici nepusaci, y2=8,28, p<0,004
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4.1.2.2 Lipidni status kod pacijenata sa hroni¢nim reumatskim oboljenjima

U ukupnom analiziranom uzorku od 203 ispitanika bilo je 158 (77,8 %) ispitanika sa urednim
lipidnim statusom, dok je hiperlipidemiju imalo 45 (22,2 %) ispitanika Sto je prikazano na
grafikonu 7.

Hiperlipidemija
45
22,2%

Bez
hiperlipidemije
158

77,8%

Grafikon 7. Distribucija ispitanika prema hiperlipidemiji

Dokazana je statisticki znacajna razlika u zastupljenosti ispitanika prema nivou lipida, tako da su

znacajno najzastupljeniji ispitanici sa normalnim vrednostima, x2=62,90, p<0,001

4.1.2.3 Dijabetes mellitus kod pacijenata sa hroni¢nim reumatskim oboljenjima

Pacijenata koji nisu bolovali od diabetes mellitus-a je bilo statisticki zna¢ajno vise, odnosno 184

(90,6 %), dok je diabetes mellitus imalo 19 (9,4 %) ispitanika, y2=134,11, p<0,001 (grafikon 8).
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Grafikon 8. Distribucija ispitanika prema DM

4.1.3 Demografske karakteristike, prisustvo rizika za kardiovaskularna oboljenja u

grupama

Na osnovu tipa hroni¢ne reumatskee bolesti ispitanici su podeljeni u sledece grupe (tabela 6):

1. Grupasa RA- 52 (25,6 %) ispitanika
2. Grupasa SSc - 51 (25,1 %) ispitanik
3. Grupa sa SLE- ¢inilo je 50 (24,6 %) ispitanika
4. Grupa sa SjS- 50 (24,6 %) ispitanika

Medu grupama formiranim u odnosu na tip hroni¢nog reumatskog oboljenja, nije bilo znacajnije

razlike u stepenu zastupljenosti pacijenata,p=0,998.

Medu grupama formiranim u odnosu na sistemsku zapaljensku autoimunu bolest hroni¢nog toka

nije bilo znacajnije razlike u zastupljenosti ispitanika u odnosu na pol, x2=4,943,p=0,176.

Medutim, u svakoj od grupa je zastupljenost muskaraca statisticki znacajno manja i krece se od 4
% u grupi ispitanika sa sistemskim Sjogrenom do najvise 17,3 % u grupi sa reumatoidnim

artritisom.
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Tabela 6. Distribucija ispitanika prema osnovnim demografskim karakteristikama i prema

grupama
Ukupno RA SSc SLE SjS p sign
Broj % Broj % Broj % Broj % Broj %
Grupa 203 100,0% | 52 256% | 51 251% | 50 246% | 50 246% | Ns
Pol
Musko 25 12,3 % 9 173% | 8 157% 6 120% | 2 4,0 %
Zensko 178 87,7% | 43 82,7% | 43 843% | 44 880% | 48 960% | 0176
Dobna grupa
<=24 3 1,5% 2 3,8% 0 0,0 % 1 2,0% 0 0,0 %
25-34 4 2,0 % 0 00% 0 0,0 % 3 6,0 % 1 2,0 %
35-44 17 8,4 % 2 3,8% 3 5,9 % 10 200% | 2 4,0 % 0.012%
45-54 48 236% | 14 269% | 11 216% | 14 280%| 9 180% |
55-64 69 340% | 16 308% | 18 353% | 16 320%| 19 38,0%
>65 62 305% | 18 346% | 19 373% 6 120% | 19 38,0%
Stepen uhranjenosti
Pothranje 53 26,1% | 12 231% | 16 314% | 14 280% | 11 22,0%
ni
Normalno 83 409% | 24 462% | 22 431% | 16 320% | 21 420% | 0,777
uhranjeni
Gojazni 49 241% | 11 212% | 11 216% | 15 300% | 12 240%
Gojazni | 18 8,9 % 5 9,6 % 2 3.9% 5 100% | 6 120%
stepen

Signif, * p<0.05,** p<0.01,*** p<0.0001

Izmedu grupa je dokazana statisticki znacajna razlika u zastupljenosti u odnosu na dobne grupe

pacijenata, x2=30,029, p<0,012 (grafikon 9).

Gojaznih je bilo od 25,5 % u grupi sa SSc do 40 % u grupi SLE. Izmedu grupa nije bilo

znaCajnije razlike u zastupljenosti gojaznosti , 2= 5,622,p=0,777.
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Grafikon 9. Distribucija ispitanika prema uzrastu u grupama

Analizom prosecnih vrednosti demografskih karatkteristika prikazanih u tabeli 5 medu grupama

je dokazanaznacajna razlika u uzrastu, F=7,001, p<0,000.

U grupi sa SLE su istrazivanjem obuhvaceni prose¢no najmladi pacijenati sa 51,82+11,28 godina
, dok su najstariji u proseku grupi sa Sjogrenom, 60,48+10,36 godina (tabela 7).

Prose¢na povsina tela i BMI nisu znacajnije razli¢iti medu grupama ispitanika sa razliCitim
hroni¢nim reumatskim oboljenjima (tabela 7).

Takode, prosecan sistolni 1 dijastolni krvni pritisak ispitanika u mirovanju ne razlikuju se
znacajnije izmedu grupa oboljenja (tabela 7, grafikoni 10 1 10a).

ProseCan puls ispitanika u mirovanju je statisticki znacajno razli¢it medu grupama ispitanika
F=5,159, p<0,002 (tabela 7). —U grupi sa sa reumatoidnim artritisom su istraZzivanjem
obuhvaceni pacijenati sa najnizim pulsom koji iznosi 76,63+12,52 otkucaja u minuti, dok su
najvisi puls u proseku imali pacijenti u grupi sa sistemskom sklerozom, 87,02+16,50 otkucaja u
minuti (tabela 7,grafikon 11).
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Tabela 7.Prosecne vrednosti demografskih karakteristika ispitanikai krvnog prtiska prema

grupama
95 % ClI ANOVA
Prosek+SD ; ; Minimum | Maksimum F test
Donja | Gornja P sign,
RA 58,58+11,73 55,31 | 61,84 21,00 76,00
SSc 59,96+ 9,36 57,33 | 62,59 35,00 76,00 F=7,001
Starost | SLE 51,82+11,28 48,62 | 55,02 24,00 70,00
SjS 60,48+10,36 57,54 | 63,42 26,00 80,00 P=0,000***
Total 57,73+11,19 56,18 | 59,28 21,00 80,00
RA 1,83+0,17 1,78 1,88 1,47 2,31
SSc 1,75+0,20 1,70 1,81 1,37 2,22 F=1,567
BSA | SLE 1,81+0,24 1,74 1,88 1,41 2,47
SjS 1,82+0,18 1,77 1,87 1,29 2,37 P=0,199/ns
Total 1,80+0,20 1,77 1,83 1,29 2,47
RA 26,31+4,01 25,19 | 27,43 20,03 34,77
SSc 25,08+4,88 23,71 | 26,45 15,89 36,51 F=1,252
BMI | SLE 25,51+4,90 24,11 | 26,90 16,10 35,56
SjS 26,65+4,48 25,37 | 27,92 17,78 38,39 P=0,292/ns
Total 25,89+4,59 25,25 | 26,52 15,89 38,39
Krvni pritisak i puls ispitnika u mirovanju
RA 132,13+19,21 126,79 | 137,48 | 90,00 180,00
SSc 131,47+17,39 126,58 | 136,36 | 100,00 163,00 F=0,199
TAS | SLE 133,98+18,62 128,69 | 139,27 | 70,00 170,00
SjS 131,53+19,05 126,06 | 137,00 | 90,00 177,00 P=0,897/ns
Total 132,28+18,47 129,71 | 134,84 | 70,00 180,00
RA 82,63+11,25 79,50 | 85,77 60,00 111,00
SSc 83,51+12,34 80,04 | 86,98 60,00 126,00 F=1,462
TAD | SLE 87,36+13,15 83,62 | 91,10 50,00 120,00
SjS 83,61+12,58 80,00 | 87,23 50,00 113,00 P=0,226/ns
Total 84,26+12,38 82,55 | 85,98 50,00 126,00
RA 76,63+£12,52 73,15 | 80,12 56,00 110,00
Puls U SSc 87,02+16,50 82,38 | 91,66 56,00 128,00 F=5,159
miru SITE 79,08+12,05 75,66 | 82,50 51,00 115,00
SjS 78,71£15,95 74,13 | 83,29 49,00 137,00 P=0,002**
Total 80,37+14,82 78,31 | 82,42 49,00 137,00

Anova F test, Signif, * p<0.05,** p<0.01,*** p<0.0001
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4.2 Terapija autoimune bolesti i vreme trajanja bolesti

Od 203 ispitanika monoterapiju za osnovnu reumatolosku bolest primalo je 93 ispitanika ,a od
tog broja je 65 (32,0 %) ispitanika imalo monoterapiju za osnovnu bolest , a 28 ispitanika bilo
samo na simptomatskoj monoterapiji (tabela 8,grafikon 12).

Kombinovanu terapiju osnovne reumatoloSke bolest je primalo 110 (54,2 %) ispitanika u

ukupnom uzorku.
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Tabela 8.Terapija za osnovnu bolest u ukupnom uzorku

Terapija Broj (%)
Simptomatska terapija 28 (13.8 %)
Monoterapija 65 (32.0 %)
Kombinovana terapija 110 (54.2 %)
Vrsta terapija u ukupnom uzorku Broj (%)
Kortikosteroidi 94 (46.3 %)
NSAID 12 (5.9 %)
Antimalarici 18 (8.9 %)
Imunosupresivna terapija 11 (5.4 %)
Antimetabolici 38 (18.7 %)
BioloSka terapija 15 (7.4 %)
28
13,8%

110
54,2%

65
32,0%

H Simptomatska terapija B Monoterapija

Kombinovana terapija

Grafikon 12.Terapija za osnovnu bolest u ukupnom uzorku

Kod 203 ispitanika terapija za osnovnu bolest je bila sledeca:

Antimalarike je primalo 18 (8,9 %) ispitanika, antimetabolike 38(18,7 %) ispitanika,
bioloSku terapiju 15 (7,4 %) ispitanika, kortikosteroide 94 (46,3 %) ispitanika,
imunosupresive 11(5,4 %) ispitanika, NSAID 12 (5,9 %) ispitanika, dok je simptomatsku

terapiju primalo 28 (13,8 %) ispitanika u ukupnom uzorku (tabela 8).
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Analizom primenjene terapije za osnovnu sistemsku bolest, rezultata stres-ehokardigrafskog testa

i definitivne potvrde koronarne bolesti, utvrdeno je da je:

Tabela 9. Distribucija ispitanika prema terapiji, Stres-eho testu i koronarnoj bolesti

STRES-EHO 12
Total Negativan (-) Pozitivan (+) Signp
Broj % Broj % Broj %
Mono th 65 |320% | 43 |254% 22 64.7 %
Simpt.th 28 |138% | 26 |154%| 2 | 59% | x2=201
Kombinovanath | 110 | 54.2% | 100 |59.2% 10 29.4 % p<0,0001
Total Koronarna bolest
Ne Da %2
Terapija Broj % Broj % Broj % Sign p
Mono th 65 |320% | 52 |28.1% 13 72.2 %
Simpt.Th 28 |138% | 27 |146%| 1 | 56% | 14T
Kombinovanath | 110 | 54.2% | 106 |57.3% 4 22.2% p<0,001
Signif, * p<0.05,** p<0.01,*** p<0.0001
100%
90%
80%
70%
60% B Pozitivan (+)
>0% M Negativan (-)
40%
30%
20%
10%
0% ;
Mono th Simpt.Th Kombinovana

Grafikon 13. Distribucija ispitanika prema terapiji i Stres-eho testu i koronarnoj bolesti

e Od ukupnog broja ispitanika je bilo 34 (16,7 % ) ispitanika sa pozitivnim stres—eho

testom i signifikantno visi broj pacijenata (p<0003) sa negativnim stres-eho testom 169

(83,3 %).
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0 Pozitivan Stres-eho test je imalo 10 (29,44 %) pacijenata sa kombinovanom
terapijom i 22 (64,7 %) pacijenata sa simptomatskom mono terapijom.
Simptomatsku terapiju i pozitivan stres-eho test imalo je dva (5,9 %) od 18
pacijenata, (tabela 9,graf 13 ).

0 Negativni Stres-eho test sa kombinovanom terapijom je imalo 100(59,2 %) |,
monoterapiju i negativan stres-eho test imalo je 43 (25,4 %) pacijenata sa
hroni¢nim reumatskim oboljenjima. Simptomatsku terapiju i negativan stres-eho
test imalo je 26 (15,4 %) od 169 pacijenata.

0 Rezultati pokazuju da je statististicki znacajno ucestalija pojava pozitivnog stres-
eho testa kod pacijenata na monoterapiji za osnovnu sistemsku bolest , nego ako
je na simptomatskoj ili na kombinovanoj antiinflamatornoj terapiji (p<0,0001)
(tabela 9,graf 13).

e Potvrdenu koronarnu bolest dokazanu koronarografijom je imalo signifikantno manje
(p<014) pacijenata sa hroni¢énim reumatskim bolestima,odnosno ukupno 18 (8,9 %) u

odnosu na 185 (91,9 % ) koji nisu imali potvrdenu koronarnu bolest.
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Grafikon 14. Distribucija ispitanika prema terapiji i koronarnoj bolesti

o0 Koronarnu bolest je imalo 4 (22,2 %) ispitanika sa kombinovanom terapijom, dok
je 13 (72,2 %) ispitanika imalo mono terapiju, a jedan pacijent (5,6 %) je bio na

sistemskoj terapiji.
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0 Koronarna bolest nije dijagnostikovana kod 106 (57,3 %) pacijenata sa hroni¢nim
reumatskim oboljenjima na kombinovanoj terapijii ,kao i kod 52 (28,1 %) na
simptomatskoj mono terapiji, a 27 (14,6 %) pacijenata je bilo na sistemskoj
terapiji (tabela 9,graf 14 ).

0 Dokazana koronarna bolest je oko tri puta ¢eS¢a kod bolesnika na monterapiji
13/18 (72,2 %) u odnosu na pacijente koji su na kombinovanoj terapiji 4/18 (22,2
%). Statisticki je dokazana veca ucestalost koronarne bolesti kod bolesnika na

monoterapiji (p< 0,001), (tabela 9,graf 14).

4.2.1 Terapija autoimune bolesti i vreme trajanja bolesti u grupama

Prose¢no pracenje iznosilo je 115,78+103,02 meseci pracenja sa u grupi sa reumatoidnim
artritisom, u grupi sa sistemskom sklerozom je bilo u proseku 100,16 + 90,60 meseci pracenja .
Prose¢no pracenje iznosilo je 122,04+111,04 meseci u grupi sa sistemskim eritemskim lupusom,
dok je u grupi sa primarnim Sjogrenovim sindromom prose¢no pracenje iznosilo 73,84 + 64,14

meseci pracenja, (grafikon 15, detaljnije u poglavlju 4.12.5.).
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Grafikon 15. Distribucija ispitanika prema vremenu trajanja bolesti u gruama
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Tabela 10. Distribucija pacijenta prema terapiji i prema grupama

Grupa X2
Total RA SSc SLE SjJS Sign p
Mono th broj 65 16 26 11 12
% | 32.0% | 308% | 51.0% | 22.0% | 24.0%
Simpt.Th broj 28 3 5 5 15 26.696
% | 138% | 58% | 9.8% | 10.0% | 30.0 % | p<0,000***
Kombinovana | broj 110 33 20 34 23
% | 54.2% | 635% | 39.2% | 68.0% | 46.0%

Signif, * p<0.05,** p<0.01,*** p<0.0001

Dokazana je statisticki znacajna razlika medu grupama u primeni jednog ili vise lekova, tako da

je najveca ucestalost ispitanika sa mono terapijom za osnovnu bolest u grupi sa sistemskom

sklerozom (51 %), a najniza ucestalost ispitanika sa mono terapijom za osnovnu sistemsku bolest

je u grupi sa sistemskmi eritemskim lupusom (22 %) ( p<0,000), (tabela 10).

Tabela 11 Distribucija pacijenta prema vrsti terapije i prema grupama

Grupa x2
Sign p
Total RA SSc SLE SjS
NSAID broj 3 5) 4 0.177/ns
% 59% | 58% | 98% | 0.0% | 8.0%
Antimalarici broj 2 1 12 0.000**
% 89% | 38% | 20% | 6.0% | 24.0%
Antimetaboliti broj 23 15 0 0.000***
% | 187% | 44.2% | 294% | 0.0% | 0.0%
Kortikosteroidi broj 18 18 40 18 0.000***
% | 46.3% | 346% | 35.3% | 80.0% | 36.0%
Bioloka terapija broj 13 2 0 0.000***
% 74% | 250% | 39% | 0.0% | 0.0%
Imunosupresivna broj 0 8 1 0.002*
terapija % 54% | 00% | 157% | 40% | 20%

Signif, * p<0.05,** p<0.01,*** p<0.0001

U grupi sa reumatoidnim artritisom (RA) najcesc¢i su ispitanici koji uzimaju antimetabolite , a u

grupama SSc, SLE i SjS koji uzimaju terapiju kortikosteroidima (p<0,0001), (tabela 11).
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4.2.2 Ostala terapija u ukupnom uzorku

Analizom ispitanika utvrdeno je da je u ukupnom uzorku bilo 67 (33 %) ispitanika bez
kardioloske terapije, dok je 136 (67 %) ispitanika primalo neku vrstu kardioloSke terapije
(grafikon 17.).

hez KVO TH
a7
33.00%

SakEVO T
136
a7 .00%

Grafikon 17.Prikaz ukupnog uzorka u odnosu na terapiju za KVO

U ukupnom uzorku kardioloSku monoterapiju je imalo je 47 (23,2 %), dva leka je uzimalo 35
(17,2 %), a 3 i viSe 54(26,6 %) pacijenata. ACEI/ARB terapiju je primalo77 (37,9 %) ispitanika,
statine 36 (17,7 %) ispitanika, a 3 blokatore 82 (40,4 %) ispitanika. Diuretike je u terapiji imalo
47 (23,2 %),ablokatore Ca kanala 55 (21,7 %) ispitanika.

Bez kardioloSke terapije je bilo 27,5 % ispitanika u grupi sa sistemskom sklerozom do najvise
40 % u grupi sa sistemskmi eritemskim lupusom , dok je terapiju u vidu monoterapije za KVB je
primalo od 14 % u grupi sa primarnim Sjogrenovim sindromom do 33 % u grupi sa sistemskom
sklerozom,a dva leka je uzimalo od 12 %u grupi sa sistemskmi eritemskim lupusom , do 22 u
grupi sa primarnim Sjogrenovim sindromom.Tri i vise medikamenata je uzimalo od 17,6 % u

grupi sa SSc do najvise 36 % u grupi sa primarnim Sjogrenovim sindromom.
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ACEI/ARB terapija se primenjuje kod 77 (37,9 %) ispitanika, kod 29,4 % u grupi SSc, 38,5 % u
grupi RA, 40 % u SLE grupi i 40 % ispitanika u SS grupi, bez statisticki znacajnije razlike u
ucestalosti primene, p=0,484 (tabela 12).

Statine je primalo 36 (17,7 %) ispitanika, a od tog broja 7,8 % ispitanika u grupi SSc, 17,3 % u
grupi RA, 22 % u SLE grupi, 24 % ispitanika u SS grupi, bez statisticki znacajnije razlike
izmedu pojedinih grupa oboljenja ( p=0,145) (tabela 12).

Beta blokatore je u terapiji imalo82 (40,4 %) ispitanika, a od tog broja primalo 27,5 % u grupi
SSc, 40,4 % u grupi RA, 44 % u SLE grupi, a B blokatore 50 % ispitanika u SS grupi, bez

statisti¢ki znacajnije razlike izmedu grupa oboljenja (p=0,125) (tabela 12).

Tabela 12. Distribucija ispitanika prema terapiji po grupama

Total K Grupa : X2
RA % |ssc| w [SLE| % Sjis % | Signp.
ACEI/ARB

Ne 126 [62,1% | 32 | 615% | 36 | 706% | 30 | 60,0% | 28 56,0 %
Da 77 |379% | 20 | 385% | 15 | 29,4% | 20 | 400% | 22 | 440% | 0,484

Total Statini
Ne 167 [823% | 43 | 82,7% | 47 | 922% | 39 780% | 38 | 76,0% | 0,145
Da 36 [17,7% | 9 17,3 % 4 7,8 % 11 220% | 12 | 240%

Total Beta blokatori
Ne 121 [596% | 31 | 596% | 37 | 725% | 28 | 56,0% | 25 | 50,0% | 0,125
Da 82 |404% | 21 | 404% | 14 | 275% | 22 | 440% | 25 | 50,0%

Total Diuretici
Ne 156 [76,8% | 42 | 808% | 38 | 745% | 41 | 820% | 35 | 70,0% | 0,445
Da 47 |1232% | 10 | 192% | 13 | 255% 9 180% | 15 | 30,0%

Blokatori Ca kanala

Ne 148 (729% | 45 | 86,5% | 31 | 608% | 33 | 66,0% | 39 | 78,0% | 0,014*

Da 55 |2711% | 7 135% | 20 | 392% | 17 | 340% | 11 | 220%

Signif, * p<0.05,** p<0.01,*** p<0.0001

Diuretike je u terapiji imalo 47 (23,2 %) ispitanika, a od tog broja pimalo je 25,5 % u grupi SSc
zatim 19,2 % u grupi RA, najmanje u SLE grupi i to 18 % ispitanika, ( p=0,445).

Blokatore Ca kanala je u terapiji imalo 55 (27,1 %) ispitanika, a od tog broja 39,2 % u grupi
SSc, 13,5 % u grupi RA, u grupi SjS 22 % ispitanika, u SLE grupi 34 % ispitanika statisticki

znacajno najvise , p<0,014 (tabela 12).
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4.3 Biohemijske analize u ukupnom uzorku i medu grupama

4.3.1 HematoloSke analize u ukupnom uzorku i medu grupama

Tabela 13.Prosecne vrednosti biohemijskih analiya ispitanikai krvnog prtiska prema grupama

Std.

95 % ClI

Mean Deviation Lower Upper Minimum | Maksimum p sign
Bound Bound
RA 4.36 0.46 4.21 4,52 3.20 5.20
SSc 4.44 0.56 4.22 4.66 3.69 6.15
Eritrociti | SLE 4.23 0.55 3.94 4,51 3.05 5.32 0.592/ns
SjS 431 0.59 4.01 4.61 3.15 5.41
Total 4.35 0.52 4.25 4.46 3.05 6.15
RA 7.02 2.58 6.17 7.87 3.00 16.20
SSc 6.76 2.97 5.69 7.83 3.18 17.00
Leukociti | SLE 5.60 1.36 4.95 6.26 2.66 7.90 10.298/ns
SjS 6.65 3.09 5.16 8.14 3.40 14.70
Total 6.63 2.65 6.12 7.13 2.66 17.00
RA 15.40 7.67 9.91 20.89 4.50 29.00
SSc 10.24 6.40 5.66 14.82 3.00 19.00
Fe SLE 12.06 7.79 4.85 19.26 4.00 23.00 | 10.412/ns
SjS 10.92 3.83 6.16 15.68 6.30 16.00
Total | 12.36 6.88 9.87 14.84 3.00 29.00
RA | 131.69 14.72 126.71 | 136.67 93.00 163.00
SSc | 129.70 15.03 124.09 | 135.31 99.00 165.00
HGB SLE | 127.99 15.17 120.68 | 135.30 98.00 157.00 | 0.820/ns
SjS | 130.76 9.48 12589 | 135.64 | 113.00 146.00
Total | 130.26 14.04 12751 | 133.02 93.00 165.00
RA 5.08 1.39 4.69 5.47 3.15 9.20
SSc 4,71 1.14 4.39 5.03 3.15 8.06
Holeesterol | SLE 4.90 1.22 455 5.24 3.15 7.35 10,137/ns
SjS 5.39 1.47 4.97 581 3.15 9.10
Total 5.02 1.33 4.83 5.20 3.15 9.20
RA 211 1.58 -0.40 4.62 0.50 4.27
SSc 1.84 0.80 1.22 2.46 1.09 3.52
Trigliceridi | SLE 1.47 0.72 0.72 2.22 0.80 2.80 t0.722/ns
SjS 1.83 0.65 1.15 2.50 1.00 2.60
Total 1.79 0.87 1.43 2.15 0.50 4.27

Anova F test, p<0.05, TK-W test, Signif, * p<0.05,** p<0.01,*** p<0.0001

Analizom rezultata biohemijskih parametara izmedu grupa oboljenja zakljuceno je(tabela 13) da

medu grupama nije dokazana znacajnija razlika u vrednostima eritrocita, leukocita, vrednosti

gvozda i visine hemoglobina.
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Vrednosti ukupnog holesterola i triglicerida nisu znacajno razli¢iti izmedu grupa, ali su i unutar

grupa uglavnom u normalnim granicama ili neznatno poviseni.

4.3.2 Faktori inflamacije

Analizom rezultata reaktanata inflamacije i reuma faktora pre zapocinjenja terapije i u remisiji

izmedu grupa (tabela 14 ) zakljucuje se da :

Tabela 14.Prosecne vrednosti faktora inflamacije ispitanikai krvnog prtiska prema grupama

std. 29 va ] » . .
Mean Deviation Lower Upper Minimum | Maksimum p sign
Bound Bound
RA | 3046 | 6566 | 1025 | 5067 1.20 380.70
SSc | 1271 15.69 6.51 18.92 1.00 65.20
fgﬁ;’is‘i’jree SLE | 811 | 980 | 438 | 1184 | 140 | 5000 | p<0.035*
sis | 7.5 7.28 4.48 9.82 167 32.40
Total | 16.23 | 39.89 9.31 23.15 1.00 380.70
RA | 2879 | 2630 | 2139 | 36.9 2.00 110.00
SSc | 2549 | 2209 | 19.14 | 3184 0.00 90.00
25"2:]68 SLE | 2757 2458 20.27 34.86 0.00 9400 | 10.924/ns
SiS | 2517 | 2511 17.80 | 32.54 0.00 110.00
Total | 26.78 | 2444 | 2331 | 30.25 0.00 110.00
RA | 173 0.88 1.46 2.00 0.20 3.00
SSc | 163 0.88 127 1.98 0.00 3.00
rgslii‘;i SLE | 1.69 0.65 143 1.96 0.50 300 | 10.827/ns
SjS | 156 0.78 1.29 1.84 0.00 3.00
Total | 1.66 0.81 152 1.80 0.00 3.00
RA | 1993 | 1242 16.47 | 23.39 2.00 42.00
SSc | 20.02 1128 | 1685 | 2319 1.00 42.00
reSmEis”iji SLE | 2065 | 10.72 1760 | 23.70 4.00 4000 | 10.465/ns
SjS | 2308 | 11.44 | 1983 | 26.33 4.00 43.00
Total | 20.91 11.47 1932 | 2249 1.00 43.00
RA | 3.08 0.75 2.15 4.01 2.40 4.10
SSc | 464 152 3.24 6.05 3.19 7.40
Fibrinogen | SLE | 3.47 0.96 2.46 4.48 2.40 500 | 10.310/ns
SjS | 1008 | 12.83 2.98 17.18 2.20 37.00
Total | 6.66 9.11 3.44 9.89 2.20 37.00
RA | 1295 481 9.89 16.00 1.78 15.00
ssc | 1071 5.25 6.67 14.75 2.40 15.00
'Ez‘li[g? SLE | 1090 | 4.46 8.33 13.47 0.90 1500 | tp<0.011*
SjS | 826 4.40 6.40 10.12 1.00 15.00
Total | 10.21 4.86 8.95 11.48 0.90 15.00

Anova F test, p<0.05, TK-W test, Signif, * p<0.05,** p<0.01,*** p<0.0001
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Dokazana je znacajno visa vrednost CRP pre remisije kod pacijenata sa reumatoidnim artritisom

u odnosu na ispitanike iz grupa sa sistemskim eritemskim lupusom,sistemskom sklerozom i

primarnim Sjégrenovim sindromom , p<0,035, (tabela 14.),

e Dokazana je znac¢ajno visa vrednost Reuma Faktora, pre remisije kod pacijenata sa

reumatoidnim artritisom u odnosu na ispitanike iz grupa sa sistemskim eritemskim

lupusom,sistemskom sklerozom i primarnim Sjégrenovim sindromom p<0,011,

e Prose¢ne vrednosti medu grupama odnosu na sistemsku bolest pacijenata , i to vrednost

CRP-a, SE i fibrinogena, u remisiji, nisu znacajnije razliciti, (tabela 14.).

4.4 Faktori rizika za KVB medu grupama

Analizom faktora rizika za KVB medu grupama (tabela 15.) zakljuceno je sledece:

Tabela 15. Distribucija ispitanika prema rizikofaktorima za KVB po grupama

St Ukupno Rizikofaktori prema grupama %2
(%) RA | % \ SSc \ % SLE | % \ SjS % Sign p
Total ( %) Gojaznost
Ne 136 | 67,0% | 36 | 692% | 38 | 745% | 30 | 60,0% | 32 | 64,0% | 0,435/ns
Da 67 | 330% | 16 | 308% | 13 | 255% | 20 | 40,0% | 18 | 36,0%
Total ( %) Navika pusenja
Nepusac 122 | 60,1% | 32 | 615% | 31 | 60,8% | 25 | 50,0% | 34 | 68,0% 0.323/ns
Pusac 81 | 399% | 20 | 385% | 20 | 39.2% | 25 | 50.0% | 16 | 32.0% | '
Total ( %) Hiperlipoproteinemija
Ne 158 | 778% | 38 | 73,1% | 46 | 902% | 37 | 740% | 37 | 74,0% | 0,109/ns
Da 45 | 222% | 14 | 269% | 5 9,8 % 13 | 26,0% | 13 | 26,0%
Total ( %) HTA
Ne 94 | 46,3% | 26 | 50,0% | 25 | 490% | 25 | 50,0% | 18 | 36,0 % | 0,416/ns
Da 109 | 53,7% | 26 | 50,0% | 26 | 51,0% | 25 | 50,0% | 32 | 64,0%
Total ( %) DM
Ne 184 | 90,6% | 45 | 86,5% | 47 | 922% | 48 | 96,0% | 44 | 88,0% | 0,351/ns
Da 19 | 94% 7 | 135% | 4 7,8 % 2 4,0 % 6 | 120%
Total ( %) Naslede
Ne 108 | 532% | 29 | 558% | 32 | 62,7% | 31 | 620% | 16 | 32,0% | 0,006**
Da 95 | 468% | 23 | 442% | 19 | 373% | 19 | 380% | 34 | 68,0%

Signif, * p<0.05,** p<0.01,*** p<0.0001
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Sto se ti¢e udestalosti gojaznosti, gojaznih osoba je bilo od 25 % u grupi sa SSc do 40 % u grupi
SLE , ali izmedu grupa hroni¢nih reumatskih oboljenja nije registrovana statisticki znacajna
razlika u gojaznosti p=0,435,

Znacajno je vise nepusaca bilo u ispitivanoj populaciji (po grupama od 50 % do 61,5 %). Izmedu
grupa nije bilo statisticki znacajne razlike u zastupljenosti nepusaca i pusaca, p=0,323.

PoviSene vrednosti lipidnog statusa imalo je samo 45 (22,2 %) ispitanika, odnosno od 9,8 % u
grupi SSc do 26,9 % u grupi sa RA, ali izmedu grupa oboljenja nije zabelezena znacajna
razlikap=0,1009.

Pacijenata sa arterijskom hipertenzijom (HTA) je bilo od 50 % zastupljenosti u grupama RA i
SLE do 64 % u grupi SS, ali nije zabelezena medugrupna statisticki znacajna razlika , p=0,416.
Dijabetes Mellitus imalo od 4 % u grupi SLE do 13,5 ispitanika u grupi RA , ali bez medugrupne
razlike,p=0,351.

Ukupno 95 (46,8 %) ispitanika je imalo pozitivan hereditet za KVB, statisticki znaajnonajvise
ispitanika sa naslednim faktorom je bilo u grupi sa SS i to 68 %,dok je najniZa zastupljenost
zabelezena u grupi sa SSc 37,3 %. Izmedu grupa hroni¢nih reumatskih oboljenja zabelezena je

statisti¢ki znacajna razlika u pozitivnoj istoriji na hereditet za KVB, p<0,006, (tabela 15.).

4.5 Rezultati ehokardiografskog pregleda u ukupnom uzorku i u grupama

Analizom pacijenata u odnosu na ehokardiografske parametre i kinetiku zidova leve komore
dobijeni su rezultati koji su prikazani u tabelama 16. , 17. i 18.

Vrednosti debljine interkomorskog septum i zadnjeg zida leve komore, endsistolna dimenzija
leve komore, i parametri globalne kontraktilnosti leve komore (frakciono skracenje i ejekciona
frakcija) nisu pokazale statisticki znacajnu razliku izmedu grupa.

Jedina znacajna razlika izmedu grupa je zabelezena za enddijastolni dijametar leve komore (p <
0,046) pri cemu su najvece vrednosti EDD registrovane u grupi bolesnika sa SS, a najnize u SLE
(tabela 16.).

Uvidom u prose¢ne rezultate za morfologiju 1 funkciju leve komore , kod ispitanika kako
ukupno, tako i prema grupama , moze se reci da bolesnici sa hroni¢nim reumatskim oboljenjima
nemaju sklonost ka hipertrofiji zidova i dilataciji kavuma leve komore uz njenu ocuvanu

globalnu kontraktilnost.
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Tabela 16. Prosecne vrednosti parametara UZ srca prema grupama

) N - . ANOVA,
Broj Prosek+SD Medijana | Minimum | Maksimum KW test
RA | 52 0,89+0,15 0,90 0,60 1,40
IVS- SSc | 51 0,91+0,15 0,90 0,60 1,20 1952
interventrikulari | SLE | 50 0,95+0,18 0,90 0,60 1,35 :’O 122
septum SjS | 50 0,88+0,12 0,90 0,60 1,10 =5,
Total | 203 0,91+0,15 0,90 0,60 1,40
RA | 52 0,88+0,14 0,90 0,50 1,20
SSc | 51 0,88+0,18 0,80 0,50 1,30 0.488
PW- zadnjizid | SLE | 50 0,89+0,17 0,90 0,50 1,20 p:b 691
SjS | 50 0,85+0,18 0,88 0,50 1,20 ’
Total | 203 0,87+0,17 0,90 0,50 1,30
RA | 52 4,76+0,50 4,70 3,90 5,60
EDD- 1 5S¢ | 51 4,82+0,59 4,80 3,70 6,30 2712
omerlove | SLE | 50 | 4741048 | 470 | 360 | 560 | ‘ilr
komore SjS | 50 5,01+0,54 5,00 3,70 6,00 <5,
Total | 203 4,83+0,54 4,80 3,60 6,30
RA | 52 2,93+0,42 2,90 1,80 4,00
ESD- endsistolni | SS¢ | 51 3,02+0,57 3,00 2,00 4,70 1633
promer leve SLE | 50 2,92+0,45 2,95 2,00 4,00 :’O 183
komore SjS | 50 3,10+0,45 3,09 2,20 4,40 =5,
Total | 203 2,99+0,48 3,00 1,80 4,70
RA | 52 67,02+6,42 67,00 55,00 80,00
EF(%) po SSc | 51 65,73+7,58 67,00 45,00 78,00 0.369
Teicholzu SLE | 50 66,70+7,27 67,00 45,00 80,00 p:b 775
SjS | 50 65,93+7,63 66,00 45,00 80,00 ’
Total | 203 66,35+7,20 67,00 45,00 80,00
RA | 52 37,48+4,64 38,18 27,00 45,24
Frakeija SSc | 51 36,32+5,44 37,50 25,40 46,30 0.443
skracenja SI__E 50 37,05+5,35 36,27 25,93 48,00 pzb 793
SjS | 50 36,78+5,59 36,55 26,67 50,00 ’
Total | 203 36,91+5,24 36,96 25,40 50,00
RA | 52 |6161%+648% | 62% |50,00% | 75,00 %
EF(%) po SSc | 51 |60,14%+7,71% | 61% |40,00% | 78,00 % 1167
Simpsony | SLE | 50 [624096695% | 62% |40,00% | 7500% | oo
SjS | 50 |60,30%+7,26% | 60,5% |40,00% | 75,00 % ’
Total | 203 | 61,11 %+7,12% | 50,9% | 40,00 % | 78,00 %

Anova F test, p<0.05, TK-W test, p<0.05
Prosecne vrednosti leve predkomore merene na tri pozicije nisu znacajnije razli¢ite medu

grupama i iznose na prvoj meri od 3,54+0,51 u grupi sa sistemskim eritemskim lupusom do

3,57+£0,66 u grupi sa sistemskom sklerozom, F=0,052,p=0,984, na drugoj meri od 4,21+0,74 u
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grupi sa primarnim Sjégrenovim sindromom do 4,42+0,78 u grupi sa SSC, F=0,688,p=0,560,a u
tre¢oj meri iznose od 3,85+0,78 u grupi sa SSc do 4,10+0,62 u grupi sa primarnim Sjégrenovim
sindromom, (F=1,572,p=0,197).

Prose¢ne vrednosti LAV INDEX-a ,nisu imale normalnu distribuciju pa su vrednosti testirane K-
W neparametrijskim testom i nije dokazana znacajnija razlika medu grupama (K-W =0,751,
p=0,861), (grafikon.18.).

Prose¢ne vrednosti dijametra plucne arterije su iznosile od 16,72+6,21 u grupi sa sistemskim

eritemskim lupusom do 17,87+7,74 u grupi sa sistemskom skleozom.
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Grafikon 18. Prosecne vrednosti LAV INDEX-a u grupama

Najveci broj ispitanika imao je LAV index nizi od 34.LAV INDEX visi od 34 Sto je parameter za
ostecenu dijastolnu funkciju imalo je 5 ispitanika u ukupnom uzorku i to 2(3,84 %) u grupi sa
RA, jedan (1,96 %) u grupi SSc, i pojedan odnosnopo 2 % ispitanika u grupama sa SLE i sa

Sjorenom.

Analizom vrednosti mitralnogi utoka dokazano je da su prose¢ne vrednosti :
Prose¢na vrednost parametra E- early filling- ranog punjenja komore pri otvaranju mitralnog

zalistka nije bilo statisti¢ki znacajno razli¢ito medu grupama ,K-W=0,786,p=0,853.
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Prose¢na vrednost A -punjenja kao rezultat atrijalne kontrakcijenije bila statisticki znacajno
razli¢ita medu grupama ,K-W=1,648 , p=0,648.0dnos E/A nije bio statisticki znacajno razlicit
medu grupama ,K-W=1,210, p=0,751, (tabelal7, grafikon 18).

2,00

1.50 —_—

% 1.00

204

T T T
RA S5c SLE SiS
Grupe

Grafikon 19. Prosecne vrednosti odnosa E/A u grupama

Prose¢na vrednost Decth E (vremetrajanja od postizanje maksimalne brzine do zavrsetka ) koja
se meri se na E talasu nije bio statisti¢ki znacajno razli¢it medu grupama ,K-W=0,602 , p=0,896.
Prosecna vrednost e “sept koji je pokazatelj za dijastolnu funkciju leve komore (early diastolic
annular velocity)nije bio statisticki znacajno razli¢it medu grupama ,K-W=0,602 , p=0,896,
(tabela 17.).

Prosec¢na vrednost a “sept koji je pokazatelj za diastolnu funkciju leve komore (late diastolic
annular velocity) nije bio statisticki znacajno razli¢it medu grupama ,K-W=1,506 , p=0,214,
(tabela 17.).Prosecna vrednost s’ sept Peak systolic annular velocity ( S”)- pokazatelj za sistolnu
funkciju leve komore bio je statisticki znacajno razli¢it F=3,270, p<0,022, dokazano je da je
znacajno najmanja vrednost bila u grupi ispitanika sa primarnim Sjogrenovim sindromom (tabela
17.).

Odnos E/e septalno nije bio statisticki znacajno razli¢it medu grupama ,K-W=1,072 , p=0,784.
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Tabela 17. Prosecne vrednosti parametara UZ srca prema grupama

95 %Cl ANOVA,
Broj | Prosek | SD | Medijana ) — | Minimum | Maksimum | K-W
Donja | Gornja test
RA | 52 | 65.15 | 18.43 | 62.0 60.02 | 70.28 32 117
SSc | 51 | 66.39 | 22.51 | 60.0 60.06 | 72.72 40 140 10.786
Ecm/s | SLE | 50 | 62.70 | 16.94 | 60.0 57.88 | 67.52 29 100 p=0.853
SiS | 50 | 62.04 | 15.34| 60.0 57.68 | 66.40 28 95
Total | 203 | 64.09 | 18.47 | 60.0 61.54 | 66.65 28 140
RA | 51 | 73.96 | 18.21 | 70.0 68.84 | 79.08 40 141
SSc | 49 | 77.49 | 23.48 | 72.0 70.75 | 84.23 42 180 11.648
Acm/s | SLE | 50 | 73.68 | 22.28 | 67.0 67.35 | 80.01 40 143 p=0.648
SjS | 50 | 71.10 | 17.01| 70.0 66.27 | 75.93 33 115
Total | 200 | 74.04 | 20.37 | 70.0 71.20 | 76.88 33 180
RA | 51 | 0.90 | 0.27 0.85 082 | 0098 0.43 159
SSc | 49 | 0.88 | 034 | 080 078 | 0098 0.51 2.24 $1.210
E/A | SLE | 50 | 090 | 0.33 0.84 081 | 1.00 0.42 2.00 p=0.751
SiS | 50 | 0.91 | 0.29 0.86 083 | 1.00 0.44 1.94
Total | 200 | 0.90 | 0.31 0.84 086 | 0094 0.42 2.24
RA | 51 | 180.06 | 40.93 | 173.00 | 168.55 | 191.57 | 92.00 313.00
SSc | 50 | 174.14 | 54.71 | 173.00 | 158.59 | 189.69 | 70.00 288.00 £0.602
Decth B "5 g | 49 | 189.22 | 69.19 | 180.00 | 169.35 | 209.10 | 70.00 45400 | p=0.896
miseC  75js | 29 | 182.31 | 70.02 | 180.00 | 162.19 | 202.42 | _67.00 451.00
Total | 199 | 181.38 | 59.52 | 176.00 | 173.06 | 189.70 | 67.00 454.00
RA | 52 | 689 | 1.1 6.69 6.35 | 7.42 3.84 11.56
3 SSc | 51 | 681 | 1.01 6.80 627 | 7.34 3.40 11.04 $1.210
e"sept 5 E [ 50 | 7.10 | 230 | 6.69 6.45 | 7.76 2.96 1290 | p=0.751
CM/s 755 [ 50 | 6.71 | 2.0 6.14 6.11 | 7.30 3.40 13.90
Total | 203 | 6.88 | 2.05 6.43 659 | 7.16 2.96 13.90
RA | 51 | 985 | 1.85 | 10.00 933 | 1037 | 6.14 14.07
3 SSc | 50 | 10.26 | 2.21 9.98 963 | 10.89 | 4.93 15.80 1.506
a"sept g e 50 | 984 | 237 | 976 9.17 | 1051 | 472 1558 | p=0.214
CM/s  "5js | 50 | 9.37 | 1.92 9.21 8.82 | 9.1 6.25 13.50
Total | 201 | 9.83 | 2.10 9.68 954 | 1012 | 4.72 15.80
RA | 51 | 0.10 | 0.03 0.10 010 | 011 0.06 0.17
s’ sept | 5S¢ | 49 [ 010 [ 003 0.09 009 | 011 0.06 0.16 3.270
SLE | 49 | 0.1 | 0.03 0.09 009 | 011 0.05 0.15 p<0.022*
m/SeC g5 [ 28 | 0.09 | 0.02 | 0.9 008 | 0.10 0.06 0.14
Total | 197 | 0.10 | 0.03 0.09 009 | 0.10 0.05 0.17
RA | 52 | 9.88 | 3.10 9.45 902 | 10.75 | 5.00 19.18
SSc | 51 | 1045 | 444 | 971 920 | 11.70 | 4.35 28.63 $1.072
Elesept | SLE | 50 | 9.40 | 2.98 8.94 855 | 10.25 | 4.98 16.56 p=0.784
SiS | 50 | 9.79 | 3.47 9.27 880 | 10.78 | 5.43 27.06
Total | 203 | 9.88 | 354 | 9.12 939 | 1037 | 4.35 28.63

Anova F test, p<0.05, $TK-W test, p<0.05

Prose¢na vrednost parametra e “lateralno- lateralni annulus nije bilo statisticki znac¢ajno razlicito

medu grupama ,K-W=2,539,p=0,458.
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Prosecna vrednost a” lateralno nije bila statisticki znacajno razli¢ita medu grupama ,K-W=4,321
, p=0,229,najvise vrednosti su imalipacijenti sa sistemskom sklerozom, a najniZe sa sa primarnim
Sjogrenovim sindromom, a zatim u RA grupi, (tabela 18.).

Prosecna vrednost s’ lateralno nije bila statisticki znacajno razli¢ita, F=2,025, p=0,112, nize su
vrednosti u grupi ispitanika sa sistemskom sklerozom i sa primarnim Sjégrenovim sindromom.
Odnos E/e septalno nije bio statisticki znaCajno razli¢it medu grupama ,K-W=5,217 ,
p=0,157(tabela 18.).

Odnos E/e mean nije bio statisticki znacajno razli¢it medu grupama ,K-W=3,852 , p=0,278,a

LA volumen je bio neznatno visi u grupi sa sistemskom sklerozom,p=0,863.
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Grafikon 20. Prosecne vrednosti SPDK prema grupama

Tabela 18a. Multikomparacija SPDK prema grupama

) ) 95 % ClI
(1) Grupa (J) Grupa Prosek razlika (1-J) | Standardnagreska Sig.
Donaj Gornja
RA 4.04236" 1.96409 0.041* .1606 7.9241
SSc SLE 5.92270" 2.09273 0.005** 1.7867 10.0587
SjS 2.38664 1.98817 0.232 -1.5427 6.3159

*. Signif, p<0.05
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U tabeli 18 | 18a, kao i na grafikonu 20., prikazana je vrednost SPDK( sistolni pritisak u desnoj
komori u miru)koja je bila statisticki znacajno najvisa kod ispitanika sa SSc ,a najniza kod

ispitanika sa Lupusom, p<0,035.

Tabela 18.Prosecne vrednosti parametara UZ srca prema grupama

. . Minimu | Maksim
Broj | Prosek SD Medijana m um
RA | 52 | 819 | 221 8.01 280 | 1210
Ssc | 51 | 869 | 296 8.7 2.74 | 1558 | 2539
elatcm/s | SLE | 50 | 9.46 | 3.73 8.55 3.07 | 17.90 | 0.468
S)S | 50 | 833 | 2.98 7.90 260 | 17.50
Total | 203 | 8.66 | 3.3 8.16 260 | 17.90
RA | 51 | 1093 | 261 | 10.72 439 | 1580
SSc | 51 | 12.24 | 369 | 12.05 560 | 2161 | 4321
alatcm/s | SLE | 50 | 1120 | 2.87 | 1089 406 | 1760 | 0.229
SjS | 50 | 10.88 | 2.92 | 11.00 3.70 | 17.10
Total | 202 | 11.32 | 3.08 | 11.20 3.70 | 2161
RA | 51 | 011 | 003 0.10 007 | 019 | =
Ssc | 49 | 010 | 003 0.10 007 | 016 | 2%
o lateral | SLE | 49 | 011 | 003 0.11 005 | 018
SiS | 48 | 010 | 0.02 0.10 006 | 016
Total | 197 | 011 | 003 0.10 005 | 019
RA | 52 | 840 | 2.2 8.26 400 | 2143
ssc | 51 | 852 | 389 7.33 338 | 1991 | 5017
Ele lat SLE | 50 | 758 | 362 6.18 367 | 2280 | 0.157
SiS | 50 | 832 | 410 7.31 394 | 29.97
Total | 203 | 821 | 365 7.33 338 | 29.97
RA | 52 | 888 | 242 8.68 455 | 1568
ssc | 51 | 916 | 373 8.31 419 | 2054 | g5
Elemean | SLE | 50 | 817 | 287 7.31 437 | 1557 | 0.278
SiS | 50 | 878 | 347 8.05 457 | 28.44
Total | 203 | 8.75 | 3.6 7.99 419 | 28.44
RA | 41 | 3054 | 567 | 30.00 1500 | 47.00
SSc | 38 | 3458 | 966 | 3150 2300 | 69.00
SPDKumiru | SLE | 32 | 2866 | 7.87 | 2750 1500 | 52.00 02:693555*
SiS | 39 | 3219 | 1082 | 30.00 1600 | 65.00
Total | 150 | 3159 | 8.89 30,50 1500 | 69.00
RA | 52 | 3124 | 1235 | 28.06 1080 | 62.37
Ssc | 51 | 3180 | 1599 | 27.42 1151 | 10336 | o740
LAVolumen | SLE | 50 | 30.26 | 1212 | 27.20 1275 | 6502 | 0.863
SjS | 50 | 3133 | 1197 | 29.30 1149 | 79.30
Total | 203 | 31.16 | 1313 | 28.11 10.80 | 103.36

Anova F test, p<0.05, $TK-W test, p<0.05
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45.1 Odabrani ehokardiografski parametri kao uslov za dijastolnu disfunkciju u

grupama

Poredenjem distribucija frekvencija parametara UZ prikazanih u tabeli 19 nije dokazana
statisticki znacajnija razlika u distribucijiispitanika prema hroni¢noj bolesti i vrednostima
odredenih parametara koji u posmatranim rasponima izmerenih vrednosti mogu predstavljati

uslov za dijastolnu disfunkciju.

Kod pacijenata je analiziran LA index u rasponu normalnih vrednosti (<34) i vrednosti iznad 34
koje odstupaju od normalnih vrednosti. Nije dokazana signifikantna razlika izmedu grupa,
(p=0,906).

Kod pacijenata je analiziran odnos E/A talas u rasponu normalnih vrednosti (vise od 1 pa do
1.99) i vrednosti koje odstupaju od normalnih vrednosti. U grupi SLE je neznatno vise ispitanika
sa normalnim odnosom E/A talasa (30 %),a u grupi sa sistemskom sklerozom najmanja je
zastupljenost ispitanika sa normalnim odnosom E/A talasa (22,4 %). Nije dokazana signifikantna

razlika izmedu grupa, (p=0,829).

Trikuspidna regurgitacija normalne brzine je ucestalija kod ispitanika u svim grupama, krece se
od 69.2 % ispitanika u grupi sa RA do 80 % u grupi sa SLE.Nije dokazana signifikantna razlika
izmedu grupa, (p=0,289).

Odnos E/e mean normalnih vrednosti je ucestaliji kod ispitanika sa SLE , i iznosi 60 % ispitanika
dok je u grupi sa SSc43,1 % ,a u grupi sa RA 42,3 % ispitanika.U grupi sa primarnim
Sjogrenovim sindromom polovina ukupnog uzorka ima normalne vrednosti odnosa E/e
mean.NajviSe abnormalnih vrednostiodnosa E/e mean je u grupi sa SSc i to 9,8 % ispitanika .
Nije dokazana signifikantna razlika izmedu grupa, (p=0,437).

Kod pacijenata je analiziran parametar e septalno u rasponu normalnih vrednosti (<0.07m/sec) i
vrednosti koje odstupaju od normalnih vrednosti. Nije dokazana signifikantna razlika izmedu
grupa, (p=0,340).
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Kod pacijenata je analiziran e lateralnou rasponu normalnih vrednosti (>0.10 m/sec) i vrednosti
koje odstupaju od normalnih vrednosti. Nije dokazana signifikantna razlika izmedu grupa,
(p=0,179).

Tabela 19. Distribucija prema nalazu odabranih parametara UZ i prema grupama

Total Grupa 2
PArametri UZ % - xe P
RA % SSc % SLE % SjS % sign

LA index >34-parametar za Ostecenu dijas.funkc.

<34-normalan | 198 | 97.5% | 50 | 96.2 % 50 98.0% | 49 | 98.0% 49 98.0 % 0.557
>34-abnom. 5 25% 2 3.8% 1 2.0% 1 2.0% 1 2.0% 0.906

E/A normalno vise od 1 do 1.99

Normalan o o o o o
odnos E/A 55 27.5% 15 29.4 % 11 224 % 15 | 30.0% 14 28.0 % 0.884,
Abnormalne p=0.829.

vrednosto 145 725 % 36 70.6 % 38 77.6 % 35 70.0 % 36 72.0%
odnosa E/A

Trikuspidna regurgitacija.

Ng:;ﬁ;”a 144 | 709% | 36 | 69.2% | 32 | 627% | 40 |80.0% | 36 |72.0%
Brzina 3.753
mT'aFfa 50 | 291% | 16 | 308% | 19 | 373% | 10 | 200% | 14 |2809% | 0289
v>2.8m/s
E/e mean
n:ri/faﬁflo 99 | 488% | 22 |423% | 22 | 431% | 30 | 600% | 25 | 50.0%
5.878
88“}:’ Z/;f]‘; 91 | 448% | 28 |538% | 24 | 471% | 17 | 340% | 22 | 440% | 0437
Abnormalan | 13 6.4 % 2 3.8% 5 9.8% 3 6.0 % 3 6.0 %
e septalno
o;fé?gi’fﬁi‘n 116 | 571% | 29 |558% | 27 | 529% | 26 |520% | 34 |68.0% | 3354
>7-normalna | 87 | 42.9% | 23 | 442% | 24 | 471% | 24 | 480% | 16 | 320% | O34
e lateralno
<0.10m/sec-
outecenachjf, | 140 | 69.0% | 41 [788% | 33 | 647% | 30 |60.0% | 36 | 720% | , o0
n;fmt?;]a 63 [ 31.0% | 11 | 212% | 18 | 353% | 20 | 400% | 14 |280% | O17°

*. Signif, p<0.05

Kada se analizira siva zona,odnosno postojanje dva uslova za dijastolnu disfunkciju bilo je
najmanje pacijenata sa u SLE grupi (14 %), a najviSe u SSc grupi (27,5 %).

Medu ispitanicima sa dokazanom dijastolnom disfunkcijom najzastupljeniji su ispitanici u grupi
SjS (6 %), a najmanja je zastupljenost u grupi sa RA (1,9 %), ali nije dokazana signifikantna
razlika izmedu grupa (grafikon 21).
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Grafikon 21. Distribucija prema dijastolnoj disfunkciji i prema grupama
4.6 Hipertrofija zidova leve komore,i koronarna bolest

Poredenjem distribucija frekvencija pacijenata sa hipertrofijom leve komore (LVH) u ukupnom
uzorku nije dokazana statisticki znacajnija razlika u distribuciji ispitanika sa hipertrofijom leve
komore i1 pojave koronarne bolest (tabela 20),mada je ucesée pacijenata sa LVH bilo neznatno

viSe kod ispitanikasa znac¢ajnom koronarnom bolesti (10,3 % vs 8,6 %),p= 0,762, (grafikon 22.) .

Tabela 20.Distribucija prema LVH i koronarnoj bolesti u ukupnom uzorku

LVH
%2,
Total % Ne % Da % sign p
Koronarna bolest
BO 185 [ 911% | 159 |91.4% 26 89.7% | 0.091
Koronarna bolest 18 8.9% 15 8.6 % 3 10.3% | 0.762
ESC SCORE
Nizak rizik 102 | 50.2 % 85 48.9 % 17 58.6 %
Prosecan 49 24.1 % 44 25.3% 5 172% | 1.361
Visok rizik 47 23.2% 41 23.6 % 6 20.7% | 0.715
VVeoma visok 5 2.5% 4 2.3% 1 3.4%
Koronarografija
Bez koronarografije 171 | 842% | 150 | 86.2% 21 724% | 3.561
Koronarografija 32 15.8% 24 13.8% 8 27.6 % | 0.059

Signif, * p<0.05,** p<0.01,*** p<0.0001
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Grafikon 22. Distribucija hipertrofije zidova leve komore kod hronicnih reumatskih pacijenata

sa i bez koronarne bolesti

Takode kod hroni¢nih reumatskih bolesnika nije dokazana statistiCki znacajnija razlika u
distribuciji ispitanika sa LVH u odnosu na ESC Score-u, mada je ueS¢e pacijenata sa LVH
biloneznatno viSe kod ispitanika sa veoma visokim ESC RISC skorom (3,4 % vs 2,6 %),p=
0,715.

U ukupnom uzorku nije dokazana statisticki znacajnija razlika u distribuciji ispitanika prema

LVH i koronarorafiji ,p= 0,059.

Bilo je 8(27,6 %) ispitanika sa LVH kojima je uradena koronarografija, dok 21 (72,4 %)
ispitaniksa LVH nijepodvrgnut ovojdijagnostickojmetodi , dok je ispitanika koji nisu imali LVH
a uradena im je koronarorafija bilo je 24(13,8 %) ispitanika dok 150 (86,2 %) ispitanika koji nisu
imali LVH nije podvrgnut ovoj dijagnostickoj metodi .
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4.7 RISC SCORE

4.7.1 Risc Score ukupnom uzorku

Sistematska procena stepena rizika za postojanje koronarnih i vaskularnih oboljenja (KVO)
takozvanim ESC /RISC SCORE odredivana je za svakog pacijenta u studiji na osnovu pola,
starosti, ukupnog holesterola, sistolnog krvnog pritiska, pusenja cigareta i na osnovu predhodnih
AIM ili CVI .

Tabela 21.Distribucija prema RISC skoru u ukupnom uzorku

RISC SCORE Broj (%)
Nizak rizik 102 (50.2 %)
Prosecan rizik 49 (24.1 %)
Visok rizik 47 (23.2 %)
Veoma visok 5 (2.5 %)

Nakon izra¢unatog skora rizika za KVO dobijeni su slede¢i rezultati u ukupnom uzorku (tabela
21, grafikon 23.)

e Nizak rizik imalo je 102(50,2 %) ispitanika, prosecan rizik 49 (24,1 %) ispitanika,

o Visok rizik 47 (24,1 %) ispitanika,dok je veoma visok rizik 5 (2,5 %) ispitanika.

visok rizik
47
23

pros
48
24.1%

Grafikon 23. Distribucija prema Risc Score-u u ukupnom uzorku
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Nizak stepen kardiovaskularnog rizika kod pacijenata sa hroni¢nim reumatskim oboljenjima je

statisticki znacajno najzastupljeniji u ukupnom uzorku (%2=93,3, p<0.001).

Smanjenje stepena rizika za KVO kvantifikovanog Risc Score-om moze se potencijalno postici

primenom mera koje se predlazu pacijentima osnovu ispitivanja faktora rizika. Ovi korektivni

faktori su veoma vazni u leCenju rizi¢nih pacijenata za KVO:
o Kod 86 (42,4 %) ispitanika nije bilo korektivnih faktora rizika ,
e Hiperlipidemiju (HLA) moZe korigovati 28 (13,8 %) ispitanika,

o Arterijsku hipertenziju (HTA) moze korigovati 6 (3 %) ispitanika,

e Pusenje cigareta bi moglo da izbaci 70 (34,5 %) ispitanika

e Kombinaciju ukidanja puSenja i korekciju hiperlipidemije bi trebalo da redukuje 11(5,4

%) ispitanika,a kombinaciju pusenja i korekcije arterijske hipertenzijebi trebalo da

redukuje 2 (1 %) ispitanika .

Puienjei HLA uienje | HTA Bez FR za
11 2 korekeiju

5.4% 1.0% &6
42.4%

Puienje
70
34 .5%

6 HLA

3.0% 28
13.8%

Grafikon 24. Distribucija prema korektinim faktorima Risc Score-a

Pusenje je statisticki znacajno najzastupljeniji korektivni faktor u obuhvacenim faktorima rizika

u ukupnom uzorku,y2=188,3, p<0.001, (grafikon 24.).

Analizom je dokazano da sa porastom stepena rizika rasli su sistolni i dijastolni krvni pritisak u

miru kao i puls u miru (grafikon 25.).
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Grafikon 25. Prosecni krvni pritisak i puls u miru u ukupnom uzorku u odnosu na RISC
Score

4.7.2 Korelacija Risc Score i IMT ,Syntax Scor-a i Ca Scora

Analizom skorova i parametara koji procenjuju stepen rizika za koronarnu i karotidnu bolest
dokazana je statisticki znaCajna korelacija izmedu procenta rizika za koronarnu bolest sa
slede¢im parametrima (tabela 22.) :
e Sa porastom vrednosti i procenta RISC skora znacajno je ucestaliji pozitivan STRES-
EHO test,
e Porast vrednostiiprocenta RISC skora pratilo je povecanje vrednosti IMT, odnosno
ucestalija je pojava karotidne bolesti(IMT , p< 0.000)

e Sa porastom vrednosti i procenta RISC skorarasle su vrednosti Agatson (kalcijum) skora,
(Ca Score, p< 0.000)

Tabela 22. Korelacija skorova za koronarnu bolest u ukupnom uzorku

ol Syntax Inter syntax
intervencije

k%
PCI/CABG score 1 score

CA Score Koronarna

Stres-eho IMT bolest

Jise R 0.170° |0.322"" | 0.443" | 0.156" 0.256 0.437° | 0.399
kontinuirano | P | 0.016 0.000 | 0.000 0.027 0.157 0.012 0.026

N 203 203 202 203 32 32 31
e s 0.161° [0.306 | 0.428" | 0.147 0.261 | 05137 | 0.396

0.022 0.000 0.000 0.036 0.149 0.003 0.028

N 203 203 202 203 32 32 31
Signif, * p<0.05,** p<0.01,*** p<0.0001
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e Sa porastom vrednosti i procenta RISC skora znacajno je ucestalija koronarna bolest,ali

ne i kasnije CABG ili PCI, (tabela 22.).

e ViSe vrednosti i procenti RISC skora znacajno koreliraju sa visim Syntax Score-a ( p<
0.01), (tabela 22.)

4.7.3

ESC Risc Score medu grupama

Nakon izracunatog RISC Scora za KVO dobijeni su slede¢i rezultati po grupama hroni¢nih

reumatodnih pacijenata (tabela 23.):

U grupi sa reumatoidnim artritisom nizak Risc Score imalo je 25 (48,1 %), prosecan rizik 16

(30,8 %), visok rizik imalo je 9 (17,3 %), a veoma visok rizik imalo je 2 (3,8 %) ispitanika.

Tabela 23. ESC RISC SCORE u ukupnom uzorku

ESC RISC RA SSc SLE SjS 72
SCORE broj % broj % broj % broj % p
Nizak rizik 25 48.1 % 29 56.9 % 19 38.0 % 29 58.0 % 12 555
ProseCan rizik | 16 30.8 % 11 21.6 % 12 24.0 % 10 20.0% | 0.184

Visok rizik 9 17.3% 9 17.6 % 19 38.0 % 10 20.0 %
Veoma visok 2 3.8% 2 3.9% 0 0.0% 1 2.0%
Korektivni faktori rizika
ESC RISC RA SSc SLE SjS )
SCORE broj % broj % broj % broj % p
Bez FR 19 36.5% 26 51.0% 19 38.0% 22 44.0 % 21,673
HLP 10 19.2 % 3 5.9 % 6 12.0 % 9 180% | 0117
HTA 1 1.9% 2 3.9% 0 0.0% 3 6.0 %
Pusenje 19 36.5 % 18 35.3% 23 46.0 % 10 20.0 %
PuSenje +HLP | 2 3.8% 1 2.0 % 2 4.0 % 6 12.0 %
PuSenje +HTA | 1 1.9% 1 2.0 % 0 0.0% 0 0.0 %

Signif, * p<0.05,** p<0.01,*** p<0.0001

U grupi sa sistemskom sklerozom nizak rizik imalo je 29 (56,9 %), prosecan rizik 11 (21,6 %),
visok rizik 9 (17,6 %) i veoma visok rizik 2 (3,9 %) ispitanika, (tabela 23.).

U grupi sa sistemskmi eritemskim lupusom nizak rizik imalo je 19 (38 %) ispitanika, prosecan

rizik 12 (24 %), visok rizik 19 (38 %) ispitanika, a veoma visok rizik nije imao ni jedan pacijent

(0 %).
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U grupi sa primarnim Sjégrenovim sindromom nizak rizik je imalo 29 (58 %), prosecan rizik 10
(20 %), visok rizik 10 (20 %) i veoma visok rizik 1(2 %) ispitanika.

Najucestaliji faktori rizika koje je moguce korigovati pridrzavanjem mera je eliminacija pusenja i
to u grupi sa RA 36,5 %, u grupi sa sistemskom skerozom 35,3 %, u grupi sa sistemskim
eritemskim lupusom (46 %), a u grupi sa primarnim Sjogrenovim sindromom 20 % ispitanika ,
(tabela 23.).

474 ESC Risc Score i koronarna bolest

Analizom ESC RISC Scora kod hroni¢nih reumatodnih bolesnika u odnosu na znac¢ajnu

koronarnubolest nije dokazana znacajnija razlika, p=0,745 u ukupnom uzorku(tabela 24.).

Tabela 24. ESC Risc Score u odnosu na koronarnu bolest ukupno

Koronarna bolest 12
Total % Ne % Da % p
Nizak rizik 102 50.2 % 93 50.3 % 9 50.0 %
Prosecan rizik 49 24.1 % 44 23.8 % 5 27.8% | 1.234
Visok rizik 47 23.2 % 44 23.8 % 3 16.7% | 0.745
Veoma visok 5 2.5 % 4 2.2 % 1 5.6 %

Signif, * p<0.05,** p<0.01,*** p<0.0001

Analizom ESC RISC u odnosu na znacajnu koronarnu bolest nije dokazana znacajnija razlika
izmedu grupa hroni¢nih reumatskih oboljenja (tabela 25.).

Zanimljivo i paradoksalno je da iz podataka prikazanih u tabeli prozilazi da bolesnici sa
hroni¢nim reumatodinim oboljenjima najces¢e imaju koronarnu bolest sa niskim ESC Risc
Scorom, a da od 18 bolesnika sa dokazanom koronarnom bole$¢u samo jedan pacijent (5,5 %) je
iz grupe sa veoma visokim risk skorom. Na taj na¢in Risc skor postaje nepouzdan u predikciji

postojanja koronarne bolesti.

Takode rezultati pokazuju da je koronarna bolest ubedljivo najreda kod bolesnika sa sistemskmi
eritemskim lupusom (2 %) dok se u drugim grupama ucesée javlja priblicno ujednaceno (RA 9,6
%, SSC 13,7 %, SS 10 %).

Sistemska skleroza od svih bolesti ima najznacajniju ucestalost koronarne bolesti .
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Tabela 25. RISC SCORE u odnosu na koronarnu bolest u grupama

Bez znacajne Grupa Y2
koronarna bolest RA SSc SLE SjS p
Nizak rizik 22 26 19 26
Nema Prosecan rizik 15 9 11 9
znacajnu KB | Visok rizik 8 8 19 9 p=ns
Veoma visok 2 1 0 1
Ukupno a7 44 49 45
Nizak rizik 46.8% | 59.1% 38.8 % 57.8 %
Nema ProseCanrizik | 31.9% | 20.5% 22.4 % 20.0 %
znacajnu KB | Visok rizik 170% | 182% | 38.8% | 20.0%
Veoma visok 4.3 % 2.3% 0.0 % 2.2%
S o RA ssc SLE SjS X2
oronarna bolest p
Nizak rizik 3 3 0 3
Ima Znaéajnu Prosedan rizik 1 2 1 1
KB Visok rizik 1 1 0 1 p=ns
Veoma visok 0 1 0 0
Ukupno 5 7 1 5
Nizak rizik 60.0% | 429% 0.0% 60.0 %
Ima znaGajnu | ProseCanrizik | 20.0% | 28.6% | 100.0% | 20.0%
KB Visok rizik 20.0 % 14.3% 0.0% 20.0 %
Veoma visok 0.0% 14.3% 0.0% 0.0%

Signif, * p<0.05,** p<0.01,*** p<0.0001

4.8 Ishod koronarografije ukupno i prema grupama

4.8.1 Ishod koronarografije ukupno

Selektivna koronarografija kod ispitanika na osnovu pozitivnih rezultata neinvazivnih testova
prikazana je u tabeli 26. Od 34 ispitanika sa pozitivnim STRES-EHO kardiografskim testom
koronarografija je uradena kod 32 pacijenta, dok su 2 pacijenta odustala od koronarografskog
pregleda (grafikon 26.).

Analizom se opet pokazuje da su najrede potrebu za koronarografijom imali pacijenti sa
sistemskmi eritemskim lupusom 4/50 (8 %), a najvecu pacijenti sa sistemskom sklerozom 13/51

(25,1 %). Statistickom analizom je potvrdena gore navedena opservacija da je potreba za
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koronarografijom najcesca kod ispitanika sa sistemskom sklerozom u odnosu na pacijente sa
sistemskim eritemskim lupusom, ¢2=5,52, p<0,018, (tabela 26. i grafikon 27.)

Verovatnoca da pacijentima sa sistemskom sklerozom imaju indikaciju ,odnosno budu
podvrgnuti koronarografiji je gotovo 4 puta visa u odnosu na pacijente sa sistemskmi eritemskim
lupusom (OR=3.93).

Tabela 26. Distribucija ispitanikau odnosu na koronarografiju i dalje intervencije medu

grupama
Grupa
RA SSc SLE SjS Total %
Broj % Broj % Broj % Broj %

Bez 45 86.5 % 38 [ 745% | 46 92.0 % 42 184.0% | 171 | 842%
Koronarografija 7 13.5% 13 [ 255% | 4 8.0 % 8 16.0 % 32 15.8 %
100.0

Ukupno 52 | 2560 | % | 2510 | O | 2a6% | 0 | 260% | 2B | o

Koronarografija Total %
i nBt:ergzléﬁ . 5 | 7143% | 11 |846% | 4 | 1000% | 7 |875% | 27 | 844%
PCI 1 14.3% 1 7.7% 0 0.0% 0 0.0 % 2 6.3 %
CABG 1 14.3% 1 7.7% 0 0.0% 1 | 125% 3 9.4 %
Ukupno 7 21.9 % 13 | 406% | 4 12.5% 8 |250% | 32 15.8 %

Posle ucinjene koronarografije relativno mali broj pacijenata je imao znacajnu koronarnu bolest
odnosno je zahtevao dodatne perkutane ili kardiohirurSke intervencije. Od ukupnog broja
pacijenata sa hroni¢nim reumatskim oboljenjima kojima je ucinjena koronarografija potrebu za
dodatnom intervencijom je imalo samo 5/32 (15,5 %) pacijenata, dok su kod 27/32 (84,5 %)
promene na koronarnim arterijama protumacene kao nesignifikantne. Po tome se moze zakljuciti
da pacijenti sa hroni¢nim reumatskim oboljenjima nisu posebno skloni razvoju ozbiljne
koronarne bolesti 5/203 (2,5 %). Perkutane intervencije posle znacajnog patoloSkog nalaza na
koronarnim arterijama su ucinjene kod 2/32 (6,2 %) koronarografisanih, dok je kardiohirurski
koronarni bajpas uraden kod 3/32 (9,3 %) koronarografisanih ispitanika. U ukupnoj grupi
koronarografisanih dokazana je znacajno najvea ucestalost potrebe za intervencijama na
izmenjenim koronarnim krvnim sudovima u grupi sa reumatoidnim artritisom 2/7 (28,6 %) dok u
grupi sa sistemskmi eritemskim lupusom nije bilo potrebe ni za kakvom intervencijom 0/4 (0 %).

lako je koronarografija najceS¢e indikovana u grupi sa sistemskom sklerozom znacajnu

80



koronarnu bolest sa potrebom za intervencijama imaju bolesnici sa reumatodinim artritisom,
(tabela 26. i grafikon 27.)

32
15.76%

M Bez

M Koronarografija

171
B4.24%

Grafikon 26. Distribucija pacijenata prema ucinjenoj koronarografiji
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Grafikon 27. Distribucija pacijenata prema ucinjenoj koronarografiji
u grupama

4.8.2 Syntax score i neinvazivne dijagnosticke metode
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Od ukupno 32(15,8 %) ispitanika kod kojih je radena koronarografija i odredivan Syntax score,

bez rizika za koronarnu bolest bilo je u ukupnom uzorku 14 pacijenata (Syntax score je iznosio

0), dok je koronarnu bolest imalo 18 (56,3 %) pacijenata (Syntax score > 1).

Tabela 27 . Distribucija ispitanikau odnosu na Syntax Score I i neinvazivne dijagnosticke

metode

Syntax score |

Total B.O. Nizak Umeren Visok
Broj | % Broj| % |[Broj| % Broj | % Broj| %
Koronarogrfija
Bez dalje 27 | 844% | 13 | 929% | 14 | 1000% | 0 | 00% | 0 | 0.0%
Intervencue
PCI 2 6.3 % 1 | 71% | 0 | 00% | 1 | 1000% | 0 | 0.0%
CABG 3 9.4 % 0| 00%w | 0| 00w | 0| 00% | 3 1?,2'0
x2=48,042, p<0.0001***

ESC RISC Score
Nizak rizik 18 56.3 % 9 [643% | 6 | 429% | 1 | 1000% | 2 | 66.7%
Prosecan rizik 7 21.9% 2 14.3 % 4 28.6 % 0 0.0% 1 33.3%
Visok rizik 5 15.6 % 2 | 143% | 3 | 214% | 0 | 00% | 0 | 00%
Veoma Vvisok 2 6.3% 1 7.1 % 1 7.1 % 0 0.0% 0 0.0%

x2=3,288,p=0.952

LVH

Ne 24 75.0 % 9 | 643% | 12 | 857% | 0 | 0.0% 1?,2'0
Da 8 25.0 % 5 | 357% | 2 | 143% | 1 | 1000% | 0 | 00%

x2=5,714,0=0.126

Ca score
(N(':ZS"J”:‘O) 5 15.6 % 5 | 357% | 0 | 00% | 0 | 00% | 0 | 00%
?lrg%rg;‘ rizik 15 46.9 % 7 1500% | 8 | 571% | 0 | 00% | 0 | 00%
\(/LZOO‘B;'Z"( 12 | 375% | 2 |143% | 6 | 429% | 1 | 1000% | 3 1?,2'0
x2=14,933, p<0,021*
IMT

BO 4 12.5 % 2 1143% ] 1 | 71% | 0 | 00% | 1 |333%
E(;"I’:Stt'?gas 28 875% | 12 | 857% | 13 | 929% | 1 | 1000% | 2 | 66.7%

x2=1,741,p=0,628
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Syntax score |

Syntax score | ,0- bez rizika za koronarnu bolest bilo je u ukupnom uzorku 14 pacijenata (Syntax
score je iznosio 0), dok je koronarnu bolest imalo 18(56,3 %) pacijenata (Syntax score > 1) od
kojih je nizak score (do 22) imalo 14 (43,7 %) pacijenata kojima je radena koronarografija,
umeren score (23 do 32)imao je jedan (3,2 %) ispitanika ,dok je 3 (9,37 %) ispitanika imalo
visok score (tabela 27.) .

Nije dokazana znacajnija statisticka povezanost u visini ESC risk scora i Syntax scora I,p=0,952.

Nije dokazana znacajnija statistiCka povezanost LVH i1 Syntax scora,p=0,126.

Dokazana je statisti¢ki znacajna povezanost Ca skora i Syntax scora I, 5to je viSi Ca Score VviSi

je i Syntax Score, p<0,021.

Nije dokazana znacajnija statistiCka povezanost visineSyntax scora I i pojave karotidne bolesti,

p=0,628 (tabela 27.).

Syntax score I1-dalje intervencije-PCI/CABG

Syntax score 11 ,0- bez rizika za koronarnu bolest bilo je u ukupnom uzorku 26 pacijenata

(Syntax score Il je iznosio 0) ,ostalih 5 ispitanika imalo je kasnije intervenciju-PCl ili CABG.

Od tog broja (5) nizak score imalo 3 (60 %) pacijenata, umeren score (23 do 32) imao je jedan
(20 %) ispitanika ,dok je 2 (40 %) ispitanika imalo visok score (tabela 28.) .

Nije dokazana znacajnija statistiCka povezanost u visini ESC risk scora i Syntax scora II,
p=0,324.
Nije dokazana znacajnija statisticka povezanost LVH i1 Syntax scora,p=0,562.Nije dokazana je

statisti¢ki znacajna povezanost Ca skora i Syntax scora II (tabela 28.).

Nije dokazana znacajnija statisticka povezanost visine Syntax scora Il i pojave karotidne bolesti,

p=0,650.
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Tabela 28. Distribucija ispitanikau odnosu na Syntax Score Il i neinvazivne dijagnosticke

metode

Syntax score ||

Total bo Nizak Umeren Visok
Broj % Broj ‘ % Broj | % Broj % Broj ‘ %
Koronarogrfija
bez dalje intervencije 27 8:24 25 | 962% | 2 |667% | 0 | 00% | 0o | 0.0%
PCI 2 | 63% | 1 | 38% | 0 | 00% | 0 | 00% | 1 | 50.0%
CABG 3 |94% | o |00% | 1 |333%| 1 | Q%] 1 |s00%
X2=26,241, p<0.0001
ESC RISC Score
Nizak rizik 18 5&3 14 |538% | 2 [667% | 0 | 00% | 2 1?,2'0
Prosecan rizik 7 129 1 6 1 231% | o | 00w | 1 | 1000 1 o5 | 00w
% %

Visok rizik 5 1;;6 5 [192% | 0o | 00% | 0 | 00% | 0 | 0.0%
Veoma visok 2 6.3% 1 3.8% 1 [333% | 0 0.0% 0 0.0%
x2=10,331,p=0.324
LVH

Ne 75.0 100.0 100.0
2 19 | 731% | 3 % 1 % 1 | 50.0%
Da 8 2;;0 7 1 269% | 0 | 00% | 0 | 00% | 1 |500%
x2=2,051,p=0.562
Ca score
Nizak ( CS=0) 5 1;;6 5 | 192% | o | 00% | 0o | 00% | 0 | 0.0%
Umeren rizik(1-300) | 45 4&9 14 [538% | 1 [333% | 0 | 00% | o | 00%
Visok rizik 1(>300) 12 | 3% | 7 | 269% | 2 |667% | 1 | 1000 | , | 1000
% % %
x2=7,528,p=0.275
IMT
BO 4 13/(']5 3 |115% | 1 |333%| 0 | 00% | 0 | 00%
Karotidna bolest K.S og | 879 23 | 885% | 2 | 667% | 1 100.0 2 100.0
% % %

x2=1,641,p=0,650

Syntax score najbolje korelira sa Stres-eho testom i Ca Scorom.
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4.8.3 Ishod koronarografije u grupama

Medu pacijentima kojima je radena selektivna koronarografija, u grupi pacijenata sa reuma-
toidnim artritisom ,koronarnu bolest je imalo 5 (71,4 %) ispitanika u ukupnom broju uradenih
koronarografija (tabela 29.).

Medu pacijentima sa reumatoidnim artritisom , koronarnu bolest je imalo 7 (53,8 %) ispitanika, u
grupi sa sistemskom sklerozom bilo je 7(53,8 %) pacijenata sa koronarnom boles¢u ,dok je medu
pacijentima sa sistemskmi eritemskim lupusom , koronarnu bolest je imao jedan (25 %)
ispitanika, a medu pacijentima sa primarnim Sjégrenovim sindromom rizik za koronarnu bolest
jeimalo 5 (62,5 %) ispitanika.

Tabela 29. Distribucija ispitanika u odnosu na rizik za koronarnu bolest medu grupama

Grupa 0
RA SSc SLE SjS Total o
Broj % Broj % Broj % Broj %
Bez 2 | 286% | 6 |462%| 3 |750%| 3 33/(')5 14 | 43.8%
Koronama | o | 29 1o | 7 |538% | 1 |250%| 5 | 92° | 18 |s563%
bolest %
Ukupno | 7 | 34% | 13 | 64% | 4 | 20% | 8 |39% | 32 | 158%

%2=2,400,p=0,494

Medu grupama nije dokazana statisticki znacajnija razlika u pojavi koronarne bolesti (p=0,494).

Analizom grupa , poredenjem grupe pacijenata sa RA vs SLE grupom dokazano je da je rizik
za koronarnu bolest prema Syntax score-u bio znacajno visi kod ispitanika sa reumatoidnim
artritisom u odnosu na pacijente sa sistemskim eritemskim Lupusom, (OR=7,5+4,16).

Sansa da pacijenti sa reumatoidnim artritisom imaju koronarnu bolest je 7,5 puta visa u

odnosu na pacijente sa sistemskim eritemskim Lupusom.

Kod $est pacijenata raden je Syntax score II koji ukljucuje komorbiditet ,0odnosno rizik za PCI ,
odnosno stentiranje.Prose¢an Syntax score Il iznosio je 43,85+6,9. Jedan pacijent sa reuma-
toidnim artritisom imao je Syntax score II koji je iznosio 47,6 , dok je medu pacijentima sa

sistemskom sklerozom Syntax score II je odreden kod 4 ispitanika i iznosio je prosecno
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43,348,57 .Medu pacijentima sa primarnim Sjogrenovim sindromom Syntax score II je odreden

kod jednog ispitanika i iznosio je 42,3 .

Odreden je PCI ¢etvorogodisnji mortalitet koji je iznosio kod pomenutih pacijenata 22,12 +10,89

a u grupama je sledece:

e jedan pacijent sa reumatoidnim artritisom sa Syntax score Il koji je iznosio 47,6 ,imao je PCI
4 year mortality 26,6

e kod pacijenata sa sistemskom sklerozom kod 4 ispitanika imao je PCI 4 year mortality
22,03+13,62

e kod jednog pacijenta sa primarnim Sjégrenovim sindromom PCI 4 year mortality je bio 18

Kod Sest pacijenata raden je Syntax score Il ukupno 28,42+6,75 koji ukljucuje komorbiditet ,

odnosno rizik za CABG, odnosno By pass.

Prosecan Syntax score II kod komorbiditeta koji ukljucuje rizik za CABG / by pass iznosio je
28,42+6,75. Bio je jedan pacijent sa reumatoidnim artritisom sa Syntax score Il koji je iznosio
35,80, dok je medu pacijentima sa sistemskom sklerozomSyntax score II je odreden kod 4
ispitanika i iznosio je prose¢no 28,08+6,75 .

Medu pacijentima sa primarnim Sjogrenovim sindromom Syntax score II je odreden kod jednog
ispitanika i iznosio je 22,4 .

Odreden je CABG cetvorogodisnji mortalitet koji je iznosio ukupno kod kod pomenutih

pacijenata 6,68+3,32:

e jedan pacijent sa reumatoidnim artritisom sa Syntax score Il koji je iznosio 35,8,imao je
CABG 4 year mortality 10,8,

e kod pacijenata sa sistemskom sklerozom kod 4 ispitanika imao je CABG 4 year mortality
6,43+3,07,

e kod jednog pacijenta sa primarnim Sjogrenovim sindromom PCI 4 year mortality je bio 3,6.
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4.8.4 Povezanost faktori rizika za KVB u odnosu na Syntax score , ukupno i prema
grupama

Analizom korelacija izmerenih vrednosti Syntax scora | i faktora rizika za KVB u ukupnom
uzorku dokazano je da je korelacija izmedu viseg Syntax scora I i herediteta signifikantna,
p<0,028 , (tabela 30.).

Tabela 30. Spirmanova koelacija faktora rizika u odnosu naSyntax score kao rizik za
koronarnu bolest kod ukupnog uzorka

Pol Dob | Gojaznost | PuSenje | Holesterol | Hipertenzija | DM | Hereditet

Syntax | R | -0.014 | 0.154 -0.054 0.123 0.195 0.202 0.243 0.389"
scorel | p | 0941 | 0.401 0.771 0.502 0.285 0.267 0.180 0.028
N 32 32 32 32 32 32 32 32

Tabela 31. Spirmanova koelacija faktora rizika u odnosu na Syntax score kao rizik za
koronarnu bolest kod pacijenata sa RA

Pol Dob | Gojaznost | PuSenje | Holesterol | Hipertenzija | DM | Hereditet
Syntax -0.624 | 0.208 -0.520 0.000 -.805" 0.661 0.624 0.220
scorel | p | 0.135 | 0.655 0.232 1.000 0.029 0.106 0.135 0.635
N 7 7 7 7 7 7 7 7
Analizom korelacija visine Syntax scora | i faktora rizika za KVVB u grupi sa reumatoidnim
artritisom dokazano je da je korelacija izmedu nizeg Syntax scora I 1 HLP statisticki signifi-
kantna, p<0,029, (tabela 31.).
Tabela 32. Spirmanova koelacija faktora rizika u odnosu na Syntax score kaorizik za
koronarnu bolest kod pacijenatasa SSc
Pol Dob | Gojaznost | Pusenje | Holesterol | Hipertenzija | DM | Hereditet
Syntax | R | 0.259 | 0.141 -0.422 0.179 0.241 -0.071 -0.286 0.448
scorel | p | 0.392 | 0.646 0.151 0.559 0.427 0.818 0.344 0.125
N 13 13 13 13 13 13 13 13
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Analizom korelacija (tabela 32.) izmerenih vrednosti Syntax scora | i faktora rizika za KVB u

grupi sa sistemskom sklerozom dokazano je da je korelacija izmedu nizeg Syntax scora I i HLP

signifikantna, p=ns.

Tabela 33 . Spirmanova koelacija faktora rizika u odnosu naSyntax score kaorizik za

koronarnu bolest kod pacijenata sa SLE

Pol Dob Gojaznost | PusSenje | Holesterol | Hipertenzija | DM | Hereditet
Syntax | R || Samo | 335 | nomalne | 433 | 1000 | 0333 | "" | 0577
score | Zensko uhranjeni dm
p 0.667 0.667 0.667 0.423
N 4 4 4 4 4 4 4 4

Analizom korelacija izmerenih vrednosti Syntax scora | i faktora rizika za K\VVB u grupi sa

sistemskim eritemskim lupusom, (tabela 33.) dokazano je da je korelacija izmedu niZzeg Syntax

scora | i HLP signifikantna, p<0,050.

Tabela 34 . Spirmanova koelacija faktora rizika u odnosu na Syntax score kaorizik za

koronarnu bolest kod pacijenatasa SjS

Pol Dob | Gojaznost | PuSenje | Holesterol | Hipertenzija| DM | Hereditet
Syntax | R | 0.085 | 0.606 0.645 0.254 0.520 0.387 0.592 0.387
scorel |p | 0.842 | 0.112 0.084 0.545 0.187 0.343 0.122 0.343
N 8 8 8 8 8 8 8 8

Analizom korelacija izmerenih vrednosti Syntax scora | i faktora rizika za K\VVB u grupi sa

primarnim Sjégrenovim sindromom, (tabela 34.) dokazano je da je korelacija izmedu nizeg

Syntax scora | i HLP signifikantna, p=ns.

4.8.5

Ishod i koronarna bolest u ukupnom uzorku

Prose¢no trajanje osnovne autoimune bolesti kod ispitanika bez dalje intervencije nakon

koronarografije iznosilo je 101,74 + 95,09 meseci .
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Trajanje osnovne autoimune bolesti, bez dalje intervencije, kod 184 ispitanika bez koronarne
bolesti je bilo 101,37 + 96,12 meseci,dok je kod 14 ispitanika sa koronarnom boles¢u prosecno
trajanjei prac¢enje osnovne autoimune bolesti iznosilo je 108 + 77,60 meseci .

Prose¢no trajanje osnovne autoimune bolesti kod ispitanika sa daljom intervencijom bilo u
proseku 155,4 + 94,21 meseci , dok je pracenje kod 4 bolesnika sa daljom intervencijom i
koronarnom boles$¢u iznosilo 164,25 + 106,36 meseci, a jedan ispitanik bez koronarne bolesti

imao je osnovnu bolest u tajanju od 101,37 meseci i PCI zbog komplikacije.
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Grafikon 28.Kaplan-Meier kriva verovatnoéepojave koronarne bolestiu ukupnom uzorku

Verovatnoca pracenja bolesti je do pojave nezeljenog dogadaja-PCl ili CABG kod ispitanika bez
koronarne bolesti iznosila je do kraja pracenja 85,7 % (grafikon 28.).
Verovatnoca pracenja bolesti je do pojave nezeljenog dogadaja-PCl ili CABG kod ispitanika sa

pojavom koronarne bolesti iznosila je do kraja pracenja osnovne bolesti(210 meseci) 64 %.
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4.8.6 Ishod i karotidna bolest u ukupnom uzorku

Prosecno trajanje osnovne autoimune bolesti kod ispitanika kod kojih je uradena koronarografija,
a bez dalje intervencije nakon koronarografije iznosilo je 101,74 + 95,09 meseci .Trajanje bolesti
bez dalje intervencije kod 63 ispitanika bez karotidne bolesti je bilo 109,77 £ 110,28 meseci,dok
je kod 135 ispitanika sa karotidnom boleS¢u prosecno trajanje i pracenje osnovne autoimune
bolesti iznosilo je 98,00 + 87,20 meseci .

Prosecno trajanje osnovne autoimune bolesti k