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Sazetak: Sistemski eritemski lupus (SEL) je hroni¢na autoimunska bolest koja mozZe da zahvati
razliCite organe, predominantno koZu, zglobove, hematopoetski sistem i bubrege. Etiologija bolesti je
nepoznata, pojavu bolesti moZe provocirati upotreba nekih lekova, unoSenje u organizam stranih
belancevina, izlaganje dejstvu suncevih ili ultravioletnih zraka, a pretpostavlja se i psihicka trauma. SLE je
bolest ¢ija klinicka slika izuzetno varira. PoCetak bolesti je pra¢en nespecificnim simptomima, poviSenom
smanjenjem broja belih krvnih zrnaca. Pozitivnost antinukleasnih antitela predstavlja samostalan
dijagnosticki kriterijum za SLE. Posebno specifi¢na za SLE su anti - ds DNK antitela, koja su pozitivna kod
oko 60% pacijenata. Anti SS-A-Ro i anti SS-b/La antitela imaju prognosticki znacaj. Standardni terapijski
protokoli za pojedine entitete SLE ukljuc¢uju nesteroidne antiinflamatorne lekove i glikokortikoide kao prvi
terapijski pristup, rano uvodenje ciklofosfamida i drugih standardnih citotoksi¢nih lekova. Primarni cilj u
leCenju je postizanje remisije i bolje kontrole bolesti, kao i sprecavanje pogorSanja uz izbegavanje
neZeljenih dejstava lekova.

Kljuéne reci: sistemski eritemski lupus, autoimunske bolesti, antinuklearna antitela, imuni sistem

Summary: Systemic lupus erythematosus (SLE) is a chronic autoimmune disease that can attack
different organs, but predominance of the skin, joints, blood and kidneys is present. The etiology of the
disease is unknown, but the occurrence of the disease could be provoked by the use of some drugs, the
ingestion of foreign proteins, the exposure to the action of sun or ultraviolet rays, and psychological
trauma is also presumed. SLE is a disease whose clinical presentation varies greatly. The onset of the
disease was followed by non-specific symptoms, increased temperature and fatigue, joint pain and muscle
pain, skin changes, anemia, and a decrease in the number of white blood cells. The antinuclear antibody
positivity is an independent diagnostic criteria for SLE. Particularly specific to SLE are anti-ds DNA
antibodies that are positive in about 60% of patients. Anti SS-A/Ro and anti SS-b/La antibodies have
prognostic significance. Standard therapeutic protocols for individual SLE entities include non-steroidal
antiinflammatory drugs and glycocorticoids as the first therapeutic approach, the early introduction of
cyclophosphamide and other standard cytotoxic drugs. The primary goal in the treatment is to achieve
remission and better control of the disease as well as preventing deterioration while avoiding side effects

of drugs.
Key words: systemic lupus erythematosus, autoimmune diseases, antinuclear antibodies, immune
system

Sistemski eritemski lupus (SEL) je SEL je hronicna bolest i traje veoma dugo. Bolest
hronicna autoimunska bolest koja moze da je ¢esc¢a u osoba Zenskog pola sa odnosom 6-10
zahvati razli¢ite organe, predominantno koZzu, :1, sa pocetkom nastanka bolesti najcesce
zglobove, hematopoetski sistem i bubrege [1]. izmedu 15 do 40 godine zivota [1,2,3].
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Etiologija i patogeneza nastanka SEL

Iako je etiologija bolesti nepoznata,
poznato je da pojavu bolesti moZe provocirati, a
stanje ve¢ ispoljene bolesti pogorsati, upotreba
nekih lekova (hidralazin, sulfonamidi,
prokainamid, tetraciklini), unoSenje u organizam
stranih belancevina, izlaganje dejstvu suncevih
ili ultravioletnih zraka, moguce i psihicka trauma
[4]. Kod bolesnika koji boluju od SEL postojanje
nekih abnormalnih frakcija serumskih proteina,
kao i postojanje antinuklearnih antitela (ANA),
upucuju na zakljucak da u patogenezi bolesti igra
ulogu autoimunski mehanizam [4,5]. Antitela na
dezoksiribonukleinsku kiselinu (DNK) mogu biti
uzrok akutnih manifestacija bolesti [1]. Zavisno
od tipa, intenziteta, vremena pocetka i trajanja
patoloskog procesa, klinicka slika je vrlo
raznolika a takode je i prognoza razlicita.

PatoloSke promene su nespecificne.
Sastoje  se od difuznih vaskularnih i

perivaskularnih fibrinoidnih pramena,
diseminovanog arteritisa, verukoznog
endokarditisa i fokalnog ili  difuznog
glomerulonefritisa [6]. Poliserozitis i

generalizovani limfadenitis sreéu se u preko
50% slucajeva. KarakteristiCan patohistoloski
nalaz je lupus erythematosus c¢elija (LE) i
hematoksilinska tela. [1,6]. ANA se mogu
dokazati i u Kkrvi zdravih clanova familije
bolesnika od sistemskog lupusa. Stoga je SLE
prototip bolesti imunih kompleksa, jer je veéina
promena izazvana deponovanjem imunih
kompleksa antigen-antitela u tkivima [1,2,6].

Klinicka  slika  sistemskog  lupus
eritematodusa

SLE je bolest cija klinicka slika izuzetno
varira. Pocetak bolesti je pra¢en nespecificnim
simptomima, poviSenom temperaturom i
promenama na kozi, anemijom i smanjenjem
broja belih krvnih zrnaca [1)]. Obi¢no bolest
zahvata samo jedan organ da bi se kasnije javile i
druge klinicke manifestacije. Klinicki tok
olaksava prisustvo specificnih antitela joS na
pocetku bolesti, tako da je moguce na vreme
zapoceti lecenje [7].

Zglobno - miSi¢ni simptomi se javljaju
kod vecine bolesnika. Obicno se ispoljavaju
bolom u zglobu (artralgija) ili u obliku prolaznog
artritisa velikih zglobova. Karakteristicna je
jutarnja ukocenost ali je ona kratkotrajna [1,2].
Artritis je obi¢no neerozivan i nedeformisuci dok
je stepen bola obi¢no iznad objektivnog fizickog

nalaza. Mogu se javiti fleksioni deformiteti,
ulnarna devijacija, labavost vezivnog tkiva i
deformacije po tipu labudovog vrata [1,2].
Subkutani noduli su cesti i uglavnom vezani za
aktivnost bolesti. Ponekad se moZe javiti i
avaskularna nekroza. Ukoliko se pojavi najc¢eSc¢a
je u nivou glave femura ili humerusa, na platou
tibije ili ru¢ja, i sa ¢esto asimptomatskim tokom
[1].

KoZne promene se srecu kod 80%
bolesnika. Manifestuju se kao eritem obraza (u
obliku leptira) i kao eritemska ili
makulopapulozna ospa koja zahvata Sire
povrsine koZe izloZene suncu [2]. Eritem na koZi
izloZenoj suncanoj svetlosti (fotosenzitivnost),
naroCito eritem u vidu krila leptira na
jagodicama lica, najces¢a je promena na koZi kod
SLE. Medutim, Cesto se javljaju i purpura,
subkutani nodulusi, angioneuroti¢ni edem,
alopecija, vitiligo ili hiperpigmentacija [1,2].

Cesti su poremecaji funkcije pluéa i

pleuritis sa izlivom ili bez. Ranice na sluzokozi
usta i nosa su tipi¢ne za akutni tok bolesti [1,2].
Suvi ili eksudativni pleuritis su najces¢a plu¢na
manifestacija bolesti [3].
Takode je Cest perikarditis sa izlivom ili bez
izliva. Miokarditis sa tahikardijom, galopnim
ritmom i poremeéajima ritma moze imati za
posledicu insuficijenciju srca [1,2]. Takode se
Cesto vida i Raynaud fenomen kao i ostali
periferni vaskularni sindromi, ukljucujuéi i
gangrenu.

U ranoj fazi moze se ispoljiti fokalni
glomerulonefritis koji se manifestuje umerenom
proteinurijom i mikroskopskom hematurijom
[8]. On moze u daljem toku bolesti progredirati
do subakutnog ili ¢ak i terminalnog
glomerulonefritisa [1,8]. Lupusna nefropatija
ukoliko je prac¢ena azotemijom i hipertenzijom
vrlo je 10§ prognosticki znak. Poznato je da moze
postojati i nefrotski sindrom sa jedva
naznacenim simptomima SLE [8]. Kod cetvrtine
bolesnika klinicka slika nefritisa je inicijalna
manifestacija SLE, dok se tokom prvih pet godina
nefritis javlja kod 40-75% bolesnika [1,2,8].

Podela bubreznih promena u
sistemskom lupus eritematodus prema Svetskoj
Zdravstvenoj organizaciji (WHO) u 6 klasa
[1,2,9]:

Klasa I - minimalne lezije glomerula

Klasa II - mezangijski glomerulonefritis (sa
depozitima imunoglobulina G (IgG) i
frakcijom C izmedu kapilarnih petlji)

Klasa III - fokalni glomerulonefritis
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zahvatajuci manje od 50% nefrona u
tkivnom uzorku

Klasa IV - difuzni proliferativni
glomerulonefritis, koji je najmaligniji oblik
lupus nefritisa

Klasa V - membranski glomerulonefritis,
odlikuje se obilnim depozitima
imunoglobulina i komplemenata u
subepitelnom prostoru.

Klasa VI - skleroziraju¢i glomerulonefritis
uz pojavu hiperetenzije i bubrezne
insuficijencije

Dijagnoza sistemskog lupus eritematodusa

Kod vecine bolesnika nalazi se blago do
umereno izrazena normocitna normohromna
anemija [1,2,3]. Hemoliticka anemija javlja se
znatno rede ali moZe biti vrlo teSka. Umerena
leukopenija sa skretanjem formule u levo dosta
je Cesta [10,11]. Sedimentacija eritrocita je jako
ubrzana kod skoro svih slucajeva, ¢ak i u periodu
remisije.

ANA test predsavlja samostalni

dijagnosticki kriterijum za SLE [4,5]. Nalaz
karakteirsticnih LE celija u venskoj krvi kao i u
ostalim tkivima moZe biti od znacaja pri
postavljanju dijagnoze. Posebno specificna za
SLE su anti - ds DNK antitela (At) koja su
pozitivna kod oko 60% pacijenata [3,4,5].
Javljaju se samo u aktivnim fazama bolesti. Anti
SS-A-o i anti SS-B/-La antitela imaju prognosticki
znacaj [4,5].
Obzirom da SLE zahvata mnoge organe i sisteme,
njegova klinicka slika moze imitirati veliki broj
razli¢itih bolesti, naroCito zapaljenske bolesti
lokomotornog aparata, kozne bolesti i bolesti
hematopoetickog sistema. Takode ga treba
razlikovati od mnogih akutnih i hroni¢nih
infektivnih bolesti.

Za dijagnozu SLE u wupotrebi su
modifikovani kriterijumi za klasifikaciju SLE, a
oni obuhvataju [1,2,10,11,12]:

. eritem obraza

. diskoidni lupus

. fotosenzitivnost

. oralne ili nazofaringealne ulceracije

. neerozivni artritis dva ili viSe zgloba

. serozitis (pleuritis, perikarditis, peritonitis)

. nefritis

. neuroloske promene (epilepsija, psihoza)

9. hematoloske promene (hemolizna anemija,
leukopenija ili limfocitopenia, trombocitopenia)
10. imunoloske promene

11. ANA test

ONOUL DA WN -
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Dijagnoza SLE se potvrduje ukoliko su
pozitivne 4 ili viSe od navedenih manifestacija
bolesti, pri ¢emu je senzitivnost i specifi¢nost
kriterijuma do 96%.

Lecenje sistemskog lupus eritematodusa

Savremene metode lec¢enja ukljucuju
[1,2,3]:

1. nefarmakolosko lecenje
2. farmakoloSke mere
3. druge standardne tretmane

Standardni terapijski protokoli za
pojedine entitete SLE uklju¢uju nesteroidne
antiinflamatorne lekove (NSAIL) i
glikokortikoide kao prvi terapijski pristup, zatim
rano uvodenje ciklofosfamida kao i uvodenje
standardnih citotoksi¢nih lekova. Primarni cilj u
leCenju jeste postizanje remisije i bolje kontrole
bolesti kao 1 sprecavanje pogorSanja uz
izbegavanje neZeljenih dejstava lekova. Novi
eksperimentalni terapijski agensi se fokusiraju
na moc¢niju i selektivniju imunosupresiju,
povecanje efikasnosti terapijskih agenasa i
smanjenje njihove Stetnosti. Kod bolesnika koji
ne reaguju na adekvatnu terapiju
kortikosteroidima treba pokusSati leCenje
imunosupersivnim agensima kao S$to su
antagonisti purina (mercaptopurin i analogni
preparati) i alkiliziraju¢im agensima (nitrogen
mustard, ciklofosfamid).

Drugi lekovi i postupci u leCenju SLE su
[13,14,15]:

Manje toksicna, specifi¢nija imunosupresija:
Mikofenolat mofetil (MMF)

Fludarabin - HLL-

Kladribin - citotoksi¢ni antigeni selektivni za
limfocite, analozi purinskih nukleozida
Leflunomid, Ciklosporin, Takrolimus - mogu dati
nefrotoksi¢nost

Monoklonska antitela (anti CD 40L ili CTL A4 -
Ig) - imaju protromboticka dejstva

Bindarit

Imunoablacija sa autologom transplantacijom
maticne Celije hematopoeze

Vazna  profilakticka mera je i
izbegavanje izlaganju ultravioletnim zracima i
primena zastitnih krema u toku suncanih dana.
Trudnoca je dozvoljena kod bolesnica, ako je
bolest u mirnom periodu, ali naravno uz stalni
nadzor lekara.

Istrazivanje na polju autoimunskih
bolesti, a narocito SLE je veoma intezivno. Cilj je
da se u budu¢nosti utvrde specificni mehanizmi
zapaljenja i autoimuniteta i da se bolje odredi
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nacin leCenja bez potiskivanja celog imunskog
sistema [14,15]. Trenutno su u toku mnoge
klinicke studije koje se odnose na SLE.

Prognoza
eritematodusa

Prognoza bolesti zavisi od lokalizacije
oSteCenja i pravovremenog leCenja. Dobro
poznavanje bolesti i pravilan terapijski pristup
dovode do znatnog produZenja Zivotnog veka i
kvaliteta Zivota bolesnika. Preko 70% bolesnika
Zivi duZe od 10 godina. Najceséi uzroci koji
dovode do smrti bolesnika su: bubreZzna
insuficijencija, infekcije, neke manifestacije
lupusa centralnog nervnog sistema, narocito
cerebrovaskularna krvarenja [16].

sistemskog lupus

ZAKLJUCAK

Sistemski  lupus eritematodus je
hroni¢na autoimuna bolest koja moZe da osteti
razliCite organe, a naroCito koZu, zglobove,
hematopoetski sistem, CNS i bubrege. Bolest je
¢esS¢a kod osoba Zenskog pola sa odnosom 6-
10:1, sa pocetkom bolesti najcesce izmedu 15 do
40 godine zivota. Kod bolesnika sa SLE
postojanje nekih abnormalnih frakcija
serumskih  proteina, kao i postojanje
antinuklearnih antitela, upucuju na zakljucak da
u patogenezi bolesti igra ulogu autoimuni
mehanizam. PatoloSke promene su nespecifi¢ne i
sastoje se od difuznih vaskularnih i
perivaskularnih fibrinoidnih promena,
diseminovanog arteritisa, verukoznog
endokarditisa i fokalnog ili  difuznog
glomerulonefritisa. SLE je bolest ¢ija klinicka
slika izuzetno varira. Pocetak bolesti je pracen

nespecificnim simptomima, poviSenom
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