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Plu¢ne manifestacije kod sistemskih bolesti vezivnog tkiva

Lung involvement in systemic connective tissue diseases
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Apstrakt

Uvod/Cilj. Sistemske bolesti vezivnog tkiva (SBVT) pred-
stavljaju grupu hroni¢nih inflamatornih, autoimunskih obo-
lienja nepoznatog uzroka koje mogu zahvatiti razlicite organ-
ske sisteme. Njihov tok i prognoza su razliciti. Sve one mogu,
u manjoj ili vecoj meri, zahvatiti i respiratorni sistem. Cilj
ovog rada bio je da se kod bolesnika koji se primarno lece
zbog SBVT utvrdi ucestalost respiratornih simptoma, pore-
mecaja pluéne funkcije, radiografskih promena na standar-
dnoj radiografiji i kompjuterizovanoj tomografiji visoke re-
zolucije (HRCT) i proceni njihova povezanost sa duzinom
trajanja bolesti i primenjenog lecenja. Metode. Kod 47 ne-
randomizovanih bolesnika hospitalizovanih u Klinici za reu-
matologiju, uradeni su standardna radiografija grudnog kosa,
HRCT i pluéna funkcijska dijagnostika. Rezultati. Hipokse-
mija je bila prisutna kod devet bolesnika sa respiratornim
simptomima (20%). Kod pet od ovih bolesnika utvrdeni su
znaci pluéne fibroze na HRCT. Kod njih je nalaz na standar-
dnoj radiografiji plu¢a bio uredan. Polovina bolesnika sa
SBVT imala je klinicke znake zahvacenosti pluca. Poremecaj
u testovima pluéne funkcije razlicitog stepena izmeren je kod
40% bolesnika. Pojava i tezina poremecaja pluéne funkcije
nije bila u korelaciji sa duzinom evolucije SBVT, niti sa pri-
menjenom terapijom (p > 0,05 Spearmans Ro). Zakljucak.
Plu¢na fibroza nastaje kod oko 10% bolesnika sa SBVT i naj-
verovatnije nije u vezi sa primenjenim rezimima lecenja. Poja-
va hipoksemije mogla bi ukazati na prisustvo pluéne fibroze u
odsustvu promena na standardnoj radiografiji pluca.

Kljucne reci:
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rendgenska.

Abstract

Bacground/Aim. Systemic connective tissue diseases
(SCTD) are chronic inflammatory autoimmune disorders
of unknown cause that can involve different organs and
systems.Their course and prognosis are different. All of
them can, more or less, involve the respiratory sistem.
The aim of this study was to find out the frequency of
respiratory simptoms, lung function disorders, radiogra-
phy and high-resolution computerized tomography
(HRCT) abnormalities, and their correlation with the du-
ration of the disease and the applied treatment. Meth-
ods. In 47 non-randomised consecutive patients stan-
dard chest radiography, HRCT, and lung function tests
were done. Results. Hypoxemia was present in nine of
the patients with respiratory simptoms (20%). In all of
them chest radiography was normal. In five of these pa-
tients lung fibrosis was established using HRCT. Half of
all the patients with SCTD had simptoms of lung invol-
ment. Lung function tests disorders of various degrees
were found in 40% of the patients. The outcome and the
degree of lung functin disorders were neither in correla-
tion with the duration of SCTD nor with therapy used
(p > 0.05 Spearmans Ro). Conclusion. Pulmonary fibro-
sis occures in about 10% of the patients with SCTD, and
possibly not due to the applied treatment regimens. Hy-
poxemia could be a sing of existing pulmonary fibrosis in
the absence of disorders on standard chest radiography.

Key words:

connective tissue; immune system diseases; respiratory
function tests; radiography; tomography scanners,
x-ray computed.

Uvod

U sistemske bolesti vezivnog tkiva ubrajaju se: reuma-
toidni artritis (RA), sistemski eritemski lupus (SLE), sistemska
skleroza (SS), Sjogrenov sindrom, dermatopolimiozitis
(DMPM), mesovita sistemska bolest vezivnog tkiva (MSBVT)

1 vaskulitisni sindromi. Sve one su stvarni izazov za lekare i
naucnike jer predstavljaju grupu relativno retkih autoimun-
skih zapaljenskih oboljenja jo§ uvek nepoznatog uzroka, koje
mogu zahvatiti razli¢ite organe i organske sisteme, sa razli-
¢itim tokom 1 prognozom. Mogu zahvatiti respiratorni sistem
sa manifestacijama kao $to su serozitis, intersticijska pluéna
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bolest (IPB), miSi¢na slabost, pluéna vaskularna bolest i in-
fekcije. Incidencija intersticijske pluéne bolesti varira u zavi-
snosti od oblika sistemskih bolesti vezivnog tkiva (SBVT). U
sistemskoj sklerozi moze se videti kod veéine bolesnika, dok
se u toku sistemskog eritemskog lupusa nalazi kod malog
broja obolelih "% Stavise, kod nekih SBVT, IPB moze biti
prva manifestacija bolesti. Posebno kod bolesnika sa polimi-
ozitisom, dermatomiozitisom i reumatoidnim artritisom in-
tersticijska pluéna bolest moze da prethodi drugim manifes-
tacijama i po nekoliko godina *°. Kao prva manifestacija
bolesti u sistemskoj sklerozi, s druge strane, IPB je veoma
retka i, kako je ranije saopSteno, u vezi je sa prisustvom an-
titela protiv topoizomeraze I (anti-SCI-70 antitela) ®’. U ve-
¢ini slucajeva sistemske skleroze, zahvatanje pluca vidi se u
kasnim fazama bolesti ",

Cilj ovoga rada bio je da se utvrdi ucestalost respirator-
nih simptoma, poremecaja pluéne funkcije, radiografskih
promena na standardnoj radiografiji i kompjuterizovanoj ra-
diografiji visoke rezolucije (HRCT) kod bolenika koji se
primarno lece zbog SVBT i proceni njihova povezanost sa
duZinom trajanja bolesti i primenjenog leCenja.

Metode

Ispitivanjem je bilo obuhvaéeno 47 nerandomizovanih
bolesnika hospitalizovanih u Klinici za reumatologiju Voj-
nomedicinske akademije, koji su bili primljeni zbog lecenja
postojeée sistemske bolesti vezivnog tkiva. Zena je bilo 31
(64%) 1 muskaraca 16 (36%), prosecne starosti od 58,90 i
49,88 godina, respektivno.

Kod svakog bolesnika pored uobicajenih reumatolos-
kih ispitivanja uradeni su i standardna radiografija grudnog
kosa i ispitivanje pluéne funkcije. Spirometrija je radena
metodom jednog izdaha na aparatu Master Screen firme
Jegger. Totalni pluéni kapacitet na ugljen dioksid (DLCO) i
koeficijent transporta (KCO) raden je metodom jednog iz-
daha u stojeCem stavu na aparatu Master Lab Pro firme
Jegger. Merenje parcijalnih pritisaka kiseonika (pO,), ug-
ljen-dioksida (pCO,) i zasi¢enje hemoglobina arterijske kr-
vi kiseonikom (Sa0,) u miru radeno je na aparatu ABL Lab
Pro firme Radiometer. Procena stepena teZzine poremecaja
pluéne funkcije vrSena je na osnovu smernica Evropskog
respiratornog drustva (ERS) °. Kao laki poremecaj mehani-
ke disanja smatrane su ostvarene vrednosti ispod 80%,
umereni od 65 do 80% i tezi ispod 65% od predvidenih.
Smanjenje pO, u arterijskoj krvi klasifikovano je po tezini
prema polu i godinama starosti. Poremecaj difuzije smatran
je kao lak kada je bio izmedu 50 i 70% od predvidene vre-
dnosti, a tezak kada je bio 50% i manji '°. Kompjuterizova-
na tomografija grudnoga kosa tehnikom visoke rezolucije
(HRCT) uradena je kod osam bolesnika.

Statisticka obrada podataka izvrSena je u statistiCkom
programskom paketu SPSS 11,5.

Rezultati

U ispitanoj grupi bolesnika SBVT bila je zastupljena u
skoro dvostruko vecem broju kod Zena nego u muskaraca, i
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to kod Zena CeSce u Sestoj, a kod muskaraca u petoj deceniji
zivota (tabela 1). Dijagnoze SBVT kod ispitivanih bolesnika
prikazane su u tabeli 2. Reumatoidni artritis bio je prisutan
kod 22, sistemski eritemski lupus kod Sest, Sjogrenov sin-
drom i meSovita sistemska bolest vezivnog tkiva kod pet, si-
stemska skleroza kod Cetiri, vaskulitisni sindromi kod tri i
dermatopolimiozitis kod dva bolesnika. DuZina trajanja
SBVT bila je od jedne do 40 godina. Kod 16 bolesnika sa
RA (73%) evoluciju bolesti bila je duza od 20 godina.

Tabela 1
Zivotno doba i pol ispitanih bolesnika sa sistemskim
bolestima vezivnog tkiva (SBVT)

Godine zivota Muskarci Zene Ukupno
<20 1 1

21-30 1 2 3

31-40 2 2 4

41-50 3 6 9

51-60 4 5 9

61-20 2 9 11

> 170 3 7 10
Ukupno 16 31 47

Tabela 2

Ucestalost pojedinih sistemskih bolesti vezivnog tkiva
(SBVT) u grupi ispitanih bolesnika sa SBVT

Bolest Broj bolesnika
Reumatoidni artritis 22
Sistemski lupus eritematodes 6
Sjogrenov sindrom 5
Kombinovana sistemska bolest

vezivnog tkiva 5
Sistemska skleroza 4
Vaskulitisni sindromi 3
Dermatopolimiozitis 2
Ukupno 47

Klinicke znake zahvacéenosti pluca imalo je 25 (55%)
ispitanika. Respiratorne tegobe imalo je osam (50%) muska-
raca i 17 (53%) zena. Jedan simptom imalo je osam (17%), a
po dva i viSe simptoma imalo je 16 (34%) bolesnika. Dis-
pneja u naporu bila je najceséi simptom i javilo se kod 15
bolesnika, dok je kasalj imalo 14, bol u grudima sedam i dis-
pneju u miru pet bolesnika. Dispneju u miru i kasalj imalo je
sedam, bol i kasalj Sest, a dispneju u naporu sa kasljem i bo-
lom u grudima tri bolesnika. Pojava i ucestalost simptoma u
grupi bolesnika sa evolucijom bolesti do pet godina iznosila
je 68% (13 od 19 bolesnika), a u grupi od Sest do 20 godina
28% (6 od 21 bolesnika), dok je sa duzinom trajanja obolje-
nja preko 20 godina iznosila 60% (6 od 10 bolesnika). Nije
postojala statisti¢ki znacajna povezanost izmedu ovih pos-
matranih obeleZja (p > 0,05 Spearmans Ro).

Promene na standardnoj radiografiji koje su ukazivale
na prisustvo fibroze pluc¢a grudnog kose videne su kod osam
slucajeva, a samo kod jednog potvrdena je sumnja na HRCT.
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Manje vrednosti pO,, odnosno hipoksemija bila je pri-
sutna kod devet (19%) bolesnika i kod svih je bila lakog ste-
pena. Sedmoro bolesnika iz ove grupe imalo je respiratorne
simptome (78%), od kojih 74 kod petoro bolesnika utvrdeni
znaci pluéne fibroze na HRCT (71%). Samo hipoksemija
izmerena je kod Cetiri, a hipoksemija i hiposaturacija kod jos
pet bolesnika. Samo laka hiposaturacija hemoglobina arterij-
ske krvi izmerena je kod joS dva bolesnika od kojih nijedan
nije imao respiratorne tegobe. Kod svih ovih bolesnika nalaz
na standardnoj radiografiji plu¢a bio je uredan. Kod deset
bolesnika DLCO bio je smanjen. Kod petoro bolesnika bio je
smanjen i koeficijent transfera. Svih devet bolesnika sa sma-
njnim pO, imalo je snizen DLCO.

Poremecaji u testovima pluéne funkcije razlicitog ste-
pena izmereni su kod 22 (47%) bolesnika (tabela 3). Pojava i
tezina poremecaja pluéne funkcije nije bila u korelaciji sa
duzinom evolucije SBVT (p > 0,05).

onih oboljenja sa visokom prevalencijom zahvaéenosti plu-
¢a, kao §to je sistemska skleroza '. Sama klini¢ka procena
nije dovoljna i dopunjuje se ispitivanjem pluéne funkcije,
radioloskim tehnikama, bronhoalveolnom lavazom i biop-
sijom. Dalje, neki serumski biomarkeri mogu imati znacaj u
proceni IPB. Neki od ovih dijagnostickih modaliteta mogu
imati i prognosticki znacaj. Medu takve ubrajaju se serum-
ski surfaktant-proteini A i D (SP-A i D) kao i visokomole-
kulski glikoprotein Krebs von den Lungen (KL-6) koji sna-
zno ekspresuju pneumociti tipa II. Naime, kod bolesnika sa
IPB potvrdenoj na HRCT ovi proteini u znacajno vecoj
koncentraciji su u serumu neko kod onih sa SS bez IPB i
zdravih osoba ' %,

Radiografija grudnoga kosa, uopsteno gledano, moc¢no
je dijagnosticko sredstvo u pluénoj dijagnostici. Medutim,
radiografske intersticijske promene Cesto su suptilne tako da
se ovom tehnikom ne mogu videti, a mogu dati i laznopoziti-

Tabela 3

Vrsta i stepen teZine poremecaja plucne funkcije

Vrsta poremecaja Laki Srednje teski Teski Ukupno
Restrikcija 8 2 2 12
Opstrukcija 3 2 0 5
Mesovite smetnje 2 2 1 5
Ukupno 13 6 3 22

U lecenju ispitivanih bolesnika primenjivani su kortiko-
steridi (KS), antimalarici (AM), preparati zlata (PAu), neste-
roidni antiinflamatorni lekovi (NSIAIl) i citostatici (CSt).
Kod 30 bolesnika davana su dva i viSe lekova. Od devet bo-
lesnika koji su dobijali metotreksat (MTX) kod dva je pos-
tojala IPB na HRCT, kao i kod jednog koji je dobijao ciklo-
fosfamid. Kod preostala dva kod kojih je, takode, potvrdena
IPB jedan je dobijao KS, a jedan AM.

Diskusija

Sistemske bolesti vezivnog tkiva predstavljaju grupu
relativno retkih hroniénih inflamatornih, autoimunskih
oboljenja nepoznatog uzroka koja mogu zahvatiti razlicite
organske sisteme. Njihov tok i prognoza su razli¢iti. Sve
one mogu, u manjoj i vecoj meri, zahvatiti i respiratorni
sistem. Pluéne manifestacije u toku SVBT su inflamatorne
posledice osnovnog oboljenja i neuspeha lokalnih repara-
cionih procesa, a karakteriSu se aktivacijom alveolnih ma-
krofaga, proliferacijom fibroblasta i ekstracelularnog mat-
riksa, verovatno pod uticajem nekontrolisanog stvaranja
citokina.

Kod bolesnika sa SBVT moguca je zahvaéenost pluca.
Promene u pluénom intersticijumu obi¢no se procenjuju
nakon pojave respiratornih simptoma. Medutim, sa poveca-
nom spoznajom da ireverzibilne promene u pluénom pa-
renhimu mogu nastati i pre pojave simptoma, rano otkriva-
nje progresivne plucéne fibroze zasluzuje paznju, posebno u
svetlu razlicitih bioloskih Cinilaca koji su odskora dostupni
za ciljnu terapiju. Stoga se preporucije da se kod bolesnika
sa SBVT sprovode i rutinska ispitivanja, i to posebno kod

vnu sliku . Takode, od osam suspektnih nalaza na IPB na
standardnoj radiografiji plu¢a, u nasoj seriji samo jedan pot-
vrden je sa HRCT. Zbog koga se smatra da je standardna ra-
diografija metoda od ograni¢enog znacaja za otkrivanje za-
hvacenosti plu¢nog parenhima u SBVT. Kompjuterizovana
radiografija visoke rezolucije i, sada savremenija, multislaj-
sna kompjuterizovana tomografija (MSCT) otkrivaju tipicne
promene i njihovu distribuciju i time uklanjaju konfuziju la-
znopozitivnih nalaza standardne radiografije.

Testovi pluéne funkcije temelj su za klini¢ku procenu
stepena zahvacenosti plu¢nog parenhima u toku SBVT. Ovi
testovi, generalno, lako su dostupni, lako izvodljivi, a nisu
invazivni. Parametri pluéne funkcije koji pruzaju najbolje
informacije su totalni pluéni kapacitet (TLC), vitalni kapa-
cicet (VC), forsirani ekspirijumski volumen u prvoj sekun-
di (FEV1) i posebno merenje gasnog transfera za ugljen-
monoksid (DLCO). Pra¢enje VC od samog otkrivanja
SBVT je korisno, a njegovo smanjivanje ukazuje na pojavu
pluénih promena kao i napredovanje osnovnog oboljenja '*.
Merenje gasnog transfera za ugljen-monoksid pouzdan je
funkcijski marker tezine morfoloskih promena u intersticij-
skim pluénim promenama i korelise bolje nego drugi para-
metri pluéne funkcije sa stepenom zahvacenosti plu¢nog
parenhima na HRCT . Ovo merenje pruza prognosticke
informacije, tako, na primer, smanjenje ispod 54% od pre-
dvidene vrednosti predskazuje progresiju fibrozirajuéeg al-
veolitisa na HRCT u RA '°.

Promene u plué¢ima zbog nezeljenog uc¢inka MTX opi-
sane su kod 0,5-12% slucajeva, mada vecina prospektivnih
studija daje podatke o priblizno 3% '’. Kod bolesnika sa
RA koji su analizirani u ovoj studiji nije bilo pneumonitisa
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u vezi sa primenom MTX. Dalje, od devet bolesnika koji su
u nasoj seriji dobijali metotreksat kod dvoje postojala je
IPB na HRCT i kod oba osnovna SBVT bila je SS u toku
koje je IPB bila najées¢a. Od ostalih sedam, dva je imalo
restrikciju ventilacije lakog stepena, dok ostalih pet nije
imalo nikakve respiratorne simptome. Kod jednog bolesni-
ka koji je dobijao ciklofosfamid IPB je bila prisutna. Od
ostala dva bolesnika kod kojih je takode, potvrdena IPB je-
dan je dobijao KS, a jedan AM. Za pravilniju procenu uti-
caja primenjenog nacina leCenja na pojavu IPB bio bi pot-
reban veci uzorak ispitanika.
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Zakljucak

Polovina bolesnika sa SBVT obuhvadenih ovim ispiti-
vanjem, klinicki je imala znake zahvaéenosti plu¢a. Poreme-
¢aj testova pluéne funkcije razlicitog stepena javlja se kod
oko dve petine ovih bolesnika. Plu¢na fibroza nastaje kod
oko 10% bolesnika sa SBVT i najverovatnije nije u vezi sa
primenjivanim rezimima le€enja. Pojava hipoksemije mogla
bi ukazati na prisustvo pluéne fibroze u odsustvu promena na
standardnoj radiografiji pluéa. Ispoljavanje i teZina poreme-
¢aja plucne funkcije nije u vezi sa duzinom evolucije SBVT.
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