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POPIS OZNAKA I KRATICA

ACA — protutijela na centromere, od engl. anti centromere antibodies

ACPA - protutijela na ciklicke citrulinirane proteine, od engl. anti-citrullinated protein
antibodies

ACR — Americ¢ko drustvo za reumatologiju, od engl. American College of Rheumatology
AEC-II — pneumociti tipa II, od engl. alveolar epithelial cells type I1

ANA - antinuklearna protutijela, od engl. antinuclear antibodies

Anti-CA6 — protutijelo na ugljicnu anhidrazu 6, od engl. carbonic anhydrase 6

Anti-Ku — protutijelo na Ku protein

Anti-La/SS-B — protutijela na La/SS-B antigen, od engl. anti—Sjégren's-syndrome-related
antigen B

Anti-MDA-5 —.protutijelo MDA-5, od engl. melanoma differentiation-associated gene 5
anti-Pm/Scl — protutijela Pm/Scl-751 Pm/Scl-100

Anti-PSP — protutijela na salivarni protein-1, od engl. parotid secretory protein

Anti-Ro/SS-A — protutijela na Ro/SS-A antigen, od engl. anti—Sjégren's-syndrome-related
antigen A

Anti-SP1 — protutijela na parotidnisekretorni protein, od engl. salivary gland protein 1
Anti-TNF protutijela — protutijela protiv ¢imbenika nekroze tumora, od engl. anti - tumor
necrosis factor antibody

Anti-UIRNP — protutijela protiv Ul-ribonukleoproteina, od engl. anti-Ul ribonucleoprotein
antibodies

ARS — antisintetaza protutijela, aminoacil tRNA protutijela, od engl. aminoacyl transfer RNA
antibodies

BAL — bronhoalveolarni lavat

BCA225 — antigen karcinoma dojke 225, od engl. breast cancer antigen 225

CA 125 — karbohidratni antigen 125, od engl. carbohydrate antigen 125

CA 15-3 — karbohidratni antigen 15-3, od engl. carbohydrate antigen 15-3

CA 19-9 — karbohidratni antigen 19-9, od engl. carbohydrate antigen 19-9

CC16 — Clara stanice 16-kDa sekretorni protein

CCL18 — C-C kemokinskiligand 18

CEA — karcinoembrionalni antigen, od engl. carcinoembryonic antigen

COVID-19 — koronavirusna bolest 2019

CYFRA 21-1 — citokeratinski fragment 21-1, marker za nemalostani¢ni karcinom pluca


https://bs.wikipedia.org/wiki/COVID-19

dcSSc — difuzna kozna sistemska skleroza, od engl. diffuse cutaneous systemic sclerosis
DLCO - difuzijski kapacitet pluéa za ugljikov monoksid, od engl. diffusing capacity of the
lungs for carbon monoxide

DM — dermatomiozitis

ECLIA - elektrokemiluminescentni imunotest

EJ — glicil-tRNA sintetaza

ELISA — enzimski povezani imunosorbentni test, od engl. enzyme-linked immunosorbent assay
EULAR — Europska liga protiv reumatizma, od engl. European League Against Rheumatism
FEV1 — forsirani izdisajni volumen u 1 sekundi

FVC — forsirani vitalni kapacitet, od engl. forced vital capacity

GGO — opaciteti izgleda mlije¢nog stakla, od engl. ground-glass opacities

HLA — antigeni histokompatibilnosti, od engl. human leucocyte antigen

HRCT - kompjutorizirana tomografija visoke rezolucije, od engl. high-resolution computed
tomography

IIM — idiopatska upalna miopatija, od engl. idiopathic inflammatory myopathy

IL-6 — interleukin 6

ILD — intersticijska bolest pluca, od engl. interstitial lung disease

IPAF — intersticijska pneumonija s autoimunim znacajkama, od engl. interstitial pneumonia
with autoimmune features

IPF — idiopatska pluéna fibroza, od engl. idiopathic pulmonary fibrosis

Jo-1 — histidil-tRNAsintetaza

KL-6 — Krebs von den Lungen — 6

KS — asparaginil-tRNA sintetaza

1cSSc — ograni€ena koZna sistemska skleroza, od engl. limited cutaneous systemic sclerosis
LDH — serumska laktatdehidrogenaza, od engl. lactatedehydrogenase

LIP — limfoidna intersticijska pneumonija

LOXL2 - liziloksidaza poput 2

MCTD — mije$ana bolest vezivnog tkiva, od engl. mixed connective tissue disease
MCTD-ILD - intersticijska bolest pluca u sklopu mijeSane bolesti vezivnog tkiva, od engl.
mixed connective tissue disease — interstial lung disease

MSA — miozitis specifi¢na protutijela

MUCI — gen za protein mucin 1

NSE — neuron specifi¢na enolaza

NSIP — nespecificna intersticijska pneumonija, od engl. non-specific interstitial pneumonia



0OJ —izoleucil-tRNA sintetaza

OP — organiziraju¢a pneumonija

PL-12 — alanil-tRNA sintetaza

PL-7 — treonil-tRNA sintetaza

PM — polimiozitis

RA — reumatoidni artritis, od engl. rheumatoid arthritis

RA-ILD — intersticijska bolest plu¢a u sklopu reumatoidnog artritisa, od engl. rheumatoid
arthritis-interstial lung disease

RF — reumatoidni faktor

SARD - sistemska autoimuna reumatska bolest, od engl. systemic autoimmune rheumatic
disease

SARD-ILD — intersticijska bolest plu¢a u sklopu sistemske bolesti vezivnog tkiva, od engl.
systemic autoimmune rheumatic disease — interstial lung disease

Scl-70 — protutijela na topoizomerazu I

SjS — Sjogrenov sindrom

SjS-ILD — intersticijska bolest plu¢a u sklopu Sjogrenovog sindroma, od engl. Sjogren
syndrome — interstial lung disease

SLE — sistemski eritemski lupus

SP-A — surfaktantni protein A

SP-D — surfaktantni protein D

SSc — sistemska skleroza

SSc-ILD — intersticijska bolest pluca u sklopu sistemske skleroze, od engl. systemic sclerosis —
interstial lung disease

UIP — uobic¢ajena intersticijska pneumonija, od engl. usual interstitial pneumonia

TLC — ukupni kapacitet plu¢a, od engl. total lung capacity

YKL-40 — protein 1 sli¢an hitinazi -3

YRS/HA — tirozil-tRNA sintetaza

Zo — fenilalanil-tRNA sintetaza



1. UVOD



1.1. Intersticijska bolest pluca

Intersticijske bolesti pluca (ILD, engl. interstitial lung disease) zajednicki su naziv za
sirok spektar razliCitih bolesti ¢ija su glavna obiljezja upalne i fibrozne promjene plu¢nog
intersticija. ILD su klinicki karakterizirane progresivnom dispnejom 1 kaSljem, te
smanjenom plu¢nom funkcijom i smanjenom kvalitetom Zzivota, a dijagnosticiraju se
slikovnim pretragama. Posljednjih nekoliko desetlje¢a sve je veéi broj istrazivanja
usmjerenih na identifikaciju uzroka i razumijevanje epidemiologije, kao i unapredenje
klinicke dijagnoze i novih terapijskih opcija (2, 3).

Etiologija jednog dijela ILD-a joS uvijek je nejasna, dok se veéina slucajeva ILD-a
moze povezati s odredenim okoliSnim ¢imbenicima (poput alergena, toksina i zagadenja
zraka) ili s primjenom odredenih lijekova, te konacno s odredenim autoimunim bolestima.
Idiopatske intersticijske pneumonije obuhvacaju Siroki spektar bolesti nejasne etiologije s
razli¢itim klini¢kim manifestacijama 1 razli¢itom brzinom progresije. Predstavnik ove
skupine, ujedno najcesca i najteza idiopatska forma ILD-a, je idiopatska pluéna fibroza (IPF,
engl. idiopathic pulmonary fibrosis). 1ILD povezane s okoliSnim ¢imbenicima, poznate kao
ILD uzrokovane izlaganjem, Cesto su kroni¢ne i imaju visok rizik od razvoja progresivne
fibroze. Predstavnik ove skupine je hipersenzitivni pneumonitis koji je uglavnom povezan
s udisanjem organskih Cestica (npr. kuénim ili profesionalnim izlaganjem plijesni, pticama
ili drugim tvarima) (2-4). Medu intersticijskim bolestima plu¢a poveznim s primarnim
bolestima predstavnik je sarkoidoza. Sarkoidoza je multisistemska kroni¢na upalna bolest
nepoznate etiologije karakterizirana formiranjem granuloma. Bolest je koja ¢esto pocinje
asimptomatski, a u konac¢nici moze dovesti do plué¢nih komplikacija kao $to su fibroza 1

respiratorna insuficijencija (5).



1.2. Intersticijska bolest pluca u sklopu sistemskih bolesti vezivnog tkiva

Intersticijska bolest pluc¢a u sklopu sistemskih bolesti vezivnog tkiva (SARD-ILD,
engl. systemic autoimmune rheumatic disease associated interstitial lung disease) najcesce
podrazumijeva ¢esce kronicne bolesti pluénog intersticija, te rijetka akutna stanja kao §to je
difuzno alveolarno krvarenje (1-4).

SARD-ILD se definira kao prisutnost ILD-a dokazane visokorezolucijskom
kompjutoriziranom tomografijom (HRCT, engl. high resolution CT) u kontekstu vec
uspostavljene dijagnoze SARD-a. Uzorci ILD-a koji se vide na HRCT-u temeljem kojih se
postavlja dijagnoza su razli¢ite kombinacije retikulacija, alveolarnih opaciteta izgleda
mlije¢nog stakla (GGO, engl.ground-glass opacities), traheobronhiektazija, sacastih pluca
(engl. honeycombing) i cista (6).

Prije postavljanja dijagnoze ILD-a u sklopu SARD-a vazno je iskljuciti druge uzroke
bolesti pluénog parenhima. Kod pacijenata sa SARD-om to se posebno odnosi na infekcije,
malignitete 1 medikamentozni pneumonitis. Velik broj lijekova koji se koristi za lijeCenje
SARD-a smatraju se potencijalno pneumotoksi¢nima i mogu dovesti do ostec¢enja pluca §to
moze nalikovati na SARD-ILD (7). Razumijevanje specifi¢nih i op¢ih karakteristika ILD-a
povezanih sa SARD-ima klju¢no je za pravodobnu dijagnozu i adekvatno lijecenje, ¢ime se
moze poboljsati kvaliteta Zivota pacijenata.

Sistemske autoimune reumatske bolesti (SARD, engl. systemic autoimmune rheumatic
disease) podrazumijevaju spektar autoimunih bolesti koji ukljuCuje reumatoidni artritis
(RA), sistemsku sklerozu (SSc), idiopatske upalne miopatije (IIM), mijeSanu bolest
vezivnog tkiva (MCTD), Sjogrenov sindrom (SjS)i sistemski eritemski lupus (SLE). Ove
bolesti imaju svoje jedinstvene 1 prepoznatljive znacajke, no zajednicki im je mehanizam
sistemske autoimunosti povezane sa cirkuliraju¢im protutijelima koja ciljaju razlicite
organske sustave. Dobro poznata ekstraartikularna klinicka manifestacija SARD-a je
intersticijska pneumonija. ILD se najceSe javlja unutar konteksta ve¢ uspostavljene
sistemske bolesti, ali nije rijetkost da ILD bude prva, a ponekad i jedina manifestacija inace
skrivenog SARD-a.

ILD se kao prva manifestacija SARD-a javlja kod 10-30 % pacijenata te moze
prethoditi dijagnozi autoimune bolesti nekoliko godina. PatoloSki mehanizmi povezani s
intersticijskim promjenama u plué¢ima u sklopu SARD-a rezultiraju sliénim histoloskim,

radioloskim 1 klinickim karakteristikama kao 1 idiopatska intersticijska pneumonija (8, 9).



SARD-ILD se moze javiti u kontekstu bilo koje SARD dijagnoze, no najcesée se susrece
kod RA, SSc i IIM.

Reumatoidni artritis (RA) je sistemska upalna bolest koja se najcesce ocituje
simetricnom upalom malih zglobova Saka 1 stopala. RA Cesto pogada i druge zglobove te
moze utjecati na sve organske sustave u tijelu. Neki od faktora rizika za razvoj reumatoidnog
artritisa ukljucuju genetsku predispoziciju, srednju zivotnu dob, zenski spol, nizi
socioekonomski status i puSenje. RA je najcesca sistemska autoimuna reumatska bolest,
prisutna kod 0,5 — 1 % populacije Sjedinjenih Americkih Drzava, s globalnom prevalencijom
od 0,24 % (priblizno 18 milijuna ljudi). RA predstavlja jedan od klju¢nih uzroka globalne
invalidnosti, uzrokuju¢i procijenjene godisnje troSkove zdravstvene zaStite u Sjedinjenim
Americkim Drzavama od 19,3 milijjardi dolara. ILD predstavlja samo jednu od
ekstraartikularnih manifestacija RA, ali je jedan od vodecih uzroka smrti i invaliditeta kod
RA bolesnika. Neki od rizi¢nih faktora za razvoj ILD-a u kontekstu RA identi¢ni su onima
za RA (npr. pusenje), dok su drugi specifi¢ni za ILD (npr. muski spol).(10)

Sistemska skleroza (SSc) je heterogena autoimuna bolest obiljeZena imunoloskom
disregulacijom, vaskulopatijom i progresivhom fibrozom, uz viSestruko zahvacanje
organskih sustava. Najées¢e pogodeni organi obuhvacaju kozu, pluéa, probavni sustav i
miSi¢no-kosStani sustav. Pacijenti sa SSc razdvajaju se u dvije primarne kategorije na osnovu
opsega kozne involviranosti: ograni¢ena kozna sistemska skleroza (IcSSc) 1 difuzna kozna
sistemska skleroza (dcSSc). Pacijenti s lcSSc imaju zahvaéenu koZu lica te distalnih dijelova
ruku 1 nogu, dok pacijenti s dcSSc imaju opsezniju zahvacenost koja obuhvaca trup i cijele
ekstremitete. Pacijenti sa SSc-ILD imaju varijabilan tijek bolesti; neki imaju spor 1
indolentan razvoj, a drugi brzu progresiju simptoma. ILD je vode¢i uzrok smrtnosti kod
pacijenata sa SSc (11).

Idiopatska upalna miopatija (IIM) obuhvacéa skupinu autoimunih sistemskih bolesti
koje se odlikuju kombinacijom miSiéne slabosti, osipa 1 protutijela poznatih kao miozitis
specificna protutijela (MSA). ILD je uobicajena manifestacija idiopatskih inflamatornih

miopatija (IIM) 1 moZe se javiti prije ili nakon postavljanja dijagnoze miopatije (12).



Tri su glavne forme IIM povezane s ILD-om:

e Dermatomiozitis (DM), bolest karakterizirana humoralno posredovanom
patogenezom sa specifi¢nim osipom i mi§i¢nom slabos¢u. Poseban entitet nazvan
amiopatski dermatomiozitis se nalazi u podskupini pacijenata s DM i karakteriziran
je koznim manifestacijama klasicnog DM-a, ali bez klinickih znakova miSi¢ne
slabosti ili abnormalnosti miSi¢nih enzima.

e Polimiozitis (PM) se takoder odlikuje misi¢nom slabosc¢u, ali bez osipa prisutnog
kod dermatomiozitisa (DM). Patogeneza PM se smatra stani¢no posredovanom.

e Anti-sintetaza sindrom karakteriziraju protutijela usmjerena protiv aminoacil-tRNA
sintetaze uz klini¢ke znacajke koje ukljucuju ILD, miopatiju, Raynaudov fenomen,

»~mehanicarske ruke* i artritis. (12)

MijeSana bolest vezivnog tkiva (MCTD, engl. mixed connective tissue disease) je
sindrom preklapanja povezan s protutijelima protiv Ul-ribonukleoproteina (anti-Ul RNP,
engl. anti-Ul ribonucleoprotein antibodies), a obuhvaca razlicite klinicke karakteristike
SLE-a, SSc-ailIM-a. Intersticijska bolest pluca javlja se kod otprilike 50 do 66 % pacijenata
s MCTD-om. Rizi¢ni faktori za razvoj ILD-a u MCTD-u su klini¢ke manifestacije SSc-a,
Raynaudov fenomen, simptomi disfagije 1 artritis (13).

Sjogrenov sindrom (SjS) se odlikuje simptomima suhih sluznica, ukljucujuci
kserostomiju 1 kseroftalmiju, zatim limfocitnom infiltracijom i1 oSte¢enjem egzokrinih
zlijezda, kao 1 prisutnosc¢u cirkuliraju¢ih antitijela na Ro/SS-A antigen (engl. anti—Sjégren's-
syndrome-related antigen A) 1 protutijela na La/SS-B antigen (engl. anti—Sjogren's-
syndrome-related antigen B). Posljednih godina razvija se panel novih protutijela,
protutijela na parotidni sekretorni protein (SP1, engl. salivary gland protein I), uglji¢nu
anhidrazu 6 (CA®6, engl. carbonic anhydrase 6) i salivarni protein-1 (PSP, engl. parotid
secretory protein) za dijagnosticiranje ranog SjS kada postoji visoka klinicka sumnja, a
konvencionalni markeri su negativni. Subklini¢ko zahvacanje pluca primjecuje se kod do

75 % pacijenata, a osim intersticija, nerijetko su zahvaceni i1 diSni putevi (14).



Sistemski eritemski lupus (SLE) je kroni¢na autoimuna bolest koja moze utjecati na
gotovo svaki organski sustav tijela. Pacijenti mogu ispoljavati blage klinicke simptome,
ukljucujuéi artralgije 1 kozne promjene, do ozbiljnijih oStec¢enja bubrega, srca, hematoloskog
sustava ili srediSnjeg ziv€anog sustava. Pulmonalne manifestacije kod SLE uz zahvacanje
intersticija ukljucuju i zahvacanje pleure, pleuritis, zatim pluénu hipertenziju i alveolarna
krvarenja. Pojava ILD-a je manje uobic¢ajena u SLE nego u drugim sistemskim autoimunim

bolestima (15).

1.2.1. Incidencija intersticijske bolesti pluc¢a u sklopu sistemske bolesti vezivnog

tkiva

Posljednjih desetljeCa raste osvijeStenost o visokoj incidenciji i prevalenciji
intersticijskih bolesti plu¢a kod oboljelih od SARD-a. Tako se u razdoblju od 1995. do 2000.
godine ucestalost ILD-a uzrokovanog bolestima vezivnog tkiva povecala sa 4,46 na 12,32
na 100 000 osoba-godina (16). Toc¢na prevalencija SARD-ILD nije poznata 1 varira Sirom
svijeta, uglavnom zbog razlika u metodama probira i epidemioloskih mjerenja. Studije vecih
kohorta iz Sjedinjenih Drzava 1 Kine pokazale su da su SSc 1 RA dvije glavne skupine
SARD-a koje uzrokuju ILD, nakon kojih slijede IIM, SjS i SLE (17, 18).

Sistemske bolesti vezivnog tkiva, ako izdvojimo RA, su opcenito rijetke bolesti.
Globalna incidencija SSc krece se od 8 do 56 novih slu¢ajeva na milijun osoba godisnje, dok
je prevalencija 26 na 100 000. Oba podtipa SSc, difuzni 1 limitirani kutani, mogu razviti
ILD, ali opéenito se smatra da je ILD ces¢i kod pacijenata sa dcSSc (10, 11). Prevalencija
SLE iznosi 15 do 50 slucajeva na 100 000 osoba godiSnje. Najmanju incidenciju medu
SARD ima IIM sa 1-19 slucajeva na milijun osoba godiSnje, a prevalencija je otprilike 1-4
na 100 000. Prevalencija MCTD iznosi 3,8 sluc¢ajeva na 100 000 odraslih osoba.
Prevalencija SjS je veca i krece se oko 3 % kod osoba starijih od 50 godina, a RA koji je
najcesc¢a SARD pogada 0,5 % do 2 % opce populacije (19).

Ukupna ucestalost ILD-a povezanog sa SARD-om procijenjuje se na oko 15%, a
prevalencija ILD-a vezana za specificnu SARD je zbog neujednacenih epidemioloskih
mjerenja vrlo varijabilna. Prema metaanalizi Joy i sur. iz 2023.godine definirane su tri
podgrupe SARD-a s razli¢itim prevalencijamalLD-a. Najvisa prevalencija ILD-a

zabiljezena je kod SSc, [IM i MCTD. U toj skupini se prevalencija krece od 41 do 56%



(20). Umjerena prevalencijaod 11 % je zabiljeZzena kod RA i od 17 % kod S;jS, a najniza
prevalencija od 6% zabiljezena je kod SLE (20).

Prevalencija ILD kod oboljelih od RA (RA-ILD) znac¢ajno varira, od 19 do 67 %.
Kumulativna incidencija u roku od tri godine iznosi 6,8 %, dok je rizik od pojave tijekom
zivota 7,7 %. Zahvacenost pluca (tj. pluénog parenhima, pleure i di$nih puteva) kod RA
prema nekim istrazivanjima nadena je kod 60 do 80% pacijenata. U nekim slucajevima
zahvacanje plu¢a moze prethoditi razvoju zglobne bolesti. Vazno je napomenuti da znacajan
broj tih slucajeva ostaje asimptomatski ili nije klinicki znacajan, odnosno ne doprinosi
mortalitetu ili invaliditetu. Oko 10 % RA-ILD pacijenata razvija klinicki znacajnu ILD, a
ova brojka je izrazito znacajna uzmemo li u obzir visoku prevalenciju samog RA.
Prevalencija 1 smrtnost od RA-ILD-a je u porastu (21).

Ucestalost subklini¢kog ILD-a na HRCT-u je o€ekivano veca i iznosi od 33 % do 57
% kod pacijenata sa SARD-om (22). Prevalencija ILD-a na HRCT-u je 19 % kod RA, 23 %
do 38 % kod IIM, 30 % kod SLE, 52 % do 85 % kod MCTD, 75 % kod SjS, 1 70 % do 90 %
kod SSc (19, 23).

Ucestalost specificnih patohistoloskih, odnosno HRCT, obrazaca ILD-a znacajno
varira ovisno o podtipu SARD-a. Trendovi ucestalosti djelomi¢no odrazavaju faktore rizika
za razvoj ILD-a. Konkretno, RA ima najviSu prevalenciju uobiCajene intersticijske
pneumonije (UIP, engl. usual interstitial pneumonia) od 46 %, §to se moze objasniti starijjom
dobi, muskim spolom 1 pusenjem kao faktorima rizika za RA-ILD koji su ujedno i glavni
faktori rizika za razvoj IPF-a. Svi ostali SARD c¢esce su povezani s uzorkom nespecificne
intersticijske pneumonije (NSIP, engl. non-specific interstitial pneumonia). Organizirajuca
pneumonija (OP) koja je tipicna, ali relativno rijetka prezentacija, najcesce se vidi kod I[IM-
a (20).

Znacajna varijabilnost u HRCT obrascima medu SARD-ima i razli¢iti faktori rizika
za te obrasce sugeriraju mogucnost klinicki vaznih bioloskih razlika medu tim populacijama
koje treba dalje istraziti. Prirodni tijek ILD-a kod oboljelih od SARD-a je prili¢no
promjenjiv. ILD je nerijetko zivotno ugrozavaju¢a komplikacija medu pacijentima sa
SARD-om, prac¢ena znac¢ajnim morbiditetom i smrtno$¢u. Stoga je ucinkoviti probir kljucan

za rano otkrivanje 1 lije€enje SARD-ILD-a kako bi se poboljsala loSa prognoza.



1.2.2. Faktori rizika za intersticijsku bolest pluc¢a u sklopu sistemske bolesti vezivnog
tkiva

Seropozitivnost i poviseni upalni markeri se generalno smatraju faktorima rizika za
razvoj ILD-a. Izuzetak od ovog pravila su pacijenti sa SLE-om kod kojih je ILD relativno
rijetka manifestacija usprkos brojnim autoantijelima (24). Potencijalni faktori rizika na
nastanak ILD-a razlikuju se ovisno o temeljnoj SARD.

RA i SjS imaju sli¢ne demografske faktore rizika za razvoj ILD-a koji ukljucuju
stariju zivotnu dob, duze trajanje SARD-a, kasniji po¢etak SARD-a i muski spol. Ovi faktori
rizika (stariji musSkarci) sli¢ni su onima kod IPF-a, $to mozda mozZe objasniti i ve¢u ucestalost
UIP uzorka kod ovih SARD u usporedbi s drugim uzorcima ILD-a (20). Kod RA za neke
faktore rizika postoje ¢vrsti dokazi. To su starija dob, pusenje, muski spol i visoka aktivnost
osnovne bolesti (25). Slabije su razine dokaza za razinu protutijela na cikli¢ke citrulinirane
proteine (ACPA, engl. anti-citrullinated protein antibodies), reumatoidnog faktora (RF),
upotrebu metotreksata i1 protutijela protiv ¢imbenika nekroze tumora (anti-TNF protutijela,
engl.anti - tumor necrosis factor antibody) i genetsku sklonost (26, 27). Najjaci genetski
faktor rizika za IPF, a to je varijanta s dobivenom funkcijom u promotorskom podrucju gena
koji kodira mucin 5b pronadena je i kod 32 % pacijenata s RA-ILD-om (28).

Pacijenti s oba oblika SSc, ograni¢enom 1 difuznom, mogu razviti ILD. Profil
protutijela je vazan za predikciju pojave ILD-a kod boljelih od SSc (SSc-ILD) pa su tako
protutijela na topoizomerazu I (Scl-70) povezana s povecanim rizikom za ILD u usporedbi
s protutijelom na centromere (ACA, engl. anticentromere antibodies). Pacijenti s
nukleolarnim uzorkom antinuklearnih protutijela (ANA, engl. antinuclear antibodies)
takoder su pod povecanim rizikom za ILD. Nukleolarni uzorak ANA cesto je odraz
postojanja protutijela na Th/To 1 U3-ribonukleoprotein, a ova protutijela se povezuju s
teSkim oblicima ILD-a. Za razliku od RA 1 SjS kod kojih se rizik za nastanak ILD-a
povecava s trajanjem bolesti, rizik za SSc-ILD je veci u pocetku bolesti, u prvih 5 do 7
godina od pocetka SSc simptoma. Drugi faktori rizika ukljucuju visi modificirani Rodnanov
skor za kozu, muski spol, crnu rasu, poviSene razine reaktanata akutne faze upale, kreatin
kinaze i zahvac¢anje miokarda. (27, 29, 30)

Pripadnici crne rase imaju povecan rizik za ILD i u slu¢aju IIM. Sve je viSe dokaza
o genetskom utjecaju na razvoj IIM-ILD, pa tako postoji snazna povezanost s odredenim
antigenima histokompatibilnosti (HLA, engl. human leucocyte antigen), HLA-DRB103:01
1 HLA-B08:01 (31-33). Najve¢i rizik za I[IM-ILD nosi prisustvo antisintetaza, odnosno



aminoacil tRNA (ARS, engl.aminoacyl transfer RNA ) protutijela, histidil-tRNA sintetaza
(Jo-1), treonil-tRNA sintetaza (PL-7), alanil-tRNA sintetaza (PL-12), glicil-tRNA sintetaza
(EJ), izoleucil-tRNA sintetaza (OJ), asparaginil-tRNA sintetaza (KS), fenilalanil-tRNA
sintetaza (Zo) i tirozil-tRNA sintetaza (YRS/HA). Ostala ne-antisintetaza protutijela koja
nose rizik ILD-a su anti-MDA-5 (engl.melanoma differentiation-associated gene 5), anti-
Ku, anti-Pm/Scl, anti-Ro/SS-A, a od klini¢kih znakova ,,mehanicarske ruke®, ulceracije 1
artritis. (27)

Faktori rizika za ILD kod oboljelih od MCTD (MCTD-ILD) su prisutnost obiljezja
SSc, disfagija i Raynaudov fenomen. Kod SjS rizik za nastanak ILD-a ve¢i je kod starije
dobi, limfopenije, prisustva anti-Ro/SS-A 1 ANA, Raynaudovog fenomena i kod postojanja
teskih oblika dentalnog karijesa. (27)

1.2.3. Klini¢ka prezentacija i dijagnostika intersticijske bolesti plu¢a u sklopu

sistemske bolesti vezivnog tkiva

Sve sistemske autoimune reumatske bolesti imaju definirane dijagnosticke kriterije
koje su predlozili 1 azurirali Europska liga protiv reumatizma (EULAR, European League
Against Rheumatism) 1 Ameri¢ko drustvo za reumatologiju (ACR, American College of
Rheumatology).

Dijagnoza SARD-ILD temelji se na sveobuhvatnoj evaluaciji koja ukljucuje
kombinaciju klini¢kih, radioloskih 1 patoloskih kriterija. Metode koje se koriste za
otkrivanje ILD-a ukljucuju klini¢ku procjenu, testove pluéne funkcije, HRCT i nove tehnike

poput ultrazvuka pluca i seroloSkih biomarkera.

Klinicke karakteristike renumatoidnog artritisa

Tipi¢cna prezentacija RA odvija se s postepenim pocetkom poliartikularnog
sinovitisa, koji se manifestira bolovima, jutarnjom ukocenoS$¢u i oticanjem zglobova.
Rijetko, pacijenti mogu imati akutan pocetak s monoartikularnim simptomima,
intermitentnim ili migratornim simptomima. Osim zahvacanja plu¢nog intersticija 1
pleuritisa, CeS¢e ekstraartikularne manifestacije su reumatoidni ¢vori¢i, kseroftalmija,
episkleritis, skleritis 1 perikarditis. Sistemski simptomi (febrilitet, mijalgije, umor, gubitak
apetita 1 tjelesne tezine) prisutni su kod manje od polovice pacijenata. (10)

Klini¢ke karakteristike sistemske skleroze



SSc se tradicionalno klasificira na temelju opsega zahvacenosti koze na ograniceni i
difuzni oblik bolesti. Zahvadenost koze u veéini slucajeva predstavlja univerzalnu
karakteristiku bolesti. Rani simptomi mogu ukljuc¢ivati edem, napuhnute ruke i svrbez koze.
Samo mali postotak pacijenata sa SSc nema zahvacéenost koze, §to se naziva SSc sine
scleroderma. Raynaudov fenomen prisutan je kod vecine pacijenata sa SSc i obi¢no prethodi
pocetku bolesti vise godina. Kapilaroskopija moze pomo¢i u evaluaciji pacijenata sa SSc.
Promjene na kapilarama ukljucuju dilatirane i gole kapilare, krvarenja, dezorganizaciju
kapilara, razgranate i grmolike kapilare te gubitak kapilara. Pacijenti Cesto imaju patoloski
umor, kao i nelagodu uzrokovanu zahva¢anjem koze, Raynaudovim fenomenom i digitalnim

ulceracijama. (11)

Klinicke karakteristike idiopatske upalne miopatije

Kod IIM gubitak snage najces¢e pocinje u proksimalnim misiénim skupinama
ekstremiteta, ramenom pojasu i miSi¢ima prednjeg vrata. Ponekad su zahvaceni i straznji
faringealni miSi¢i. Simptomi ukljucuju poteskoce u ustajanju iz sjedeceg poloZzaja, penjanju
uz stepenice, Zvakanju, gutanju i govoru. Kozne manifestacije mogu ukljucivati heliotropni
osip oko ociju, tipi¢ni osip lica, prsnog kosa, ramena i bedara. Papule na ekstenzornoj strani
metakarpofalangealnih 1 proksimalnih interfalangealnih zglobova, Gottronove papule,
karakteristi¢ne su za miozitis. ,,MehaniCarske ruke®, koje se prikazuju kao suha, ispucala ili
raslojena koza duz boc¢nih strana prstiju, smatraju se patognomoni¢nim za [IM. Amiopatski

dermatomiozitis manifestira se osipom tipi¢nim za DM bez objektivne miSi¢ne slabosti (12).

Indikacije za procjenu ILD-a

ILD bi trebao biti na listi diferencijalne dijagnoze za bilo kojeg pacijenta sa sumnjom ili
potvrdenim SARD-om koji pokazuje bilo koji od sljede¢ih znakova i simptoma:

e Zaduha

o Intolerancija napora

e Suhi, uporni kasalj

o Auskultatorni nalaz krepitacija

o Baticasti prsti

e Hipoksemija u mirovanju ili u aktivnosti

Kod vecine pacijenata najprije se postavi dijagnoza sistemske autoimune bolesti, a zatim

se nekoliko godina kasnije manifestira autoimuna bolest pluc¢a kao ILD. Kod jednog dijela
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pacijenata, ILD se moZe javiti kao prva manifestacija, a zatim se nekoliko godina kasnije

moze razviti autoimuna bolest s promjenama na kozi, zglobovima i pozitivnom serologijom.

Laboratorijske pretrage
Autoantitijela uklju¢uju ANA protutijela i protutijela specificna za odredene bolesti:

e RA: reumatoidni faktor (RF) i protutijela na cikli¢ke citrulinirane proteine (ACPA,
engl. anti-citrullinated protein antibodies)

e SSc: protutijela na topoizomerazu I (Scl-70), protutijela na centromere (ACA, engl.
anti centromere antibodies) 1 protutijela na RNA polimerazu

e [IM: miozitis specificna protutijela su osam do sada otkrivenih antisintetaza,
aminoacil tRNA (ARS, engl. aminoacyl transfer RNA ) protutijela: histidil-tRNA
sintetaza (Jo-1), treonil-tRNA sintetaza (PL-7), alanil-tRNA sintetaza (PL-12), glicil-
tRNA sintetaza (EJ), izoleucil -tRNA sintetaza (OJ), asparaginil-tRNA sintetaza
(KS), fenilalanil-tRNA sintetaza (Zo) i tirozil-tRNA sintetaza (YRS/HA). Nadalje,
miozitis specifi¢na ne-antisintetaza protutijela su anti-SRP (engl. signal recognition
particle), anti-Mi-2 (DNA helicase), anti-TIF1y/a (anti-p155/p140), anti-SAE (anti-
Sumo), anti-MDA-5 (engl. melanoma differentiation-associated gene 5 ), anti-NXP-
2 (engl.nuclear matrix protein 2) 1 HMGCR (anti 200/100). Odredena protutijela
kao Sto su Jo-1, PL-7 1 PL-12 ¢vrsto su povezana s razvojem ILD-a. Protutijela anti-
MDA-5 mogu se naci kod pacijenata s amiopatskim dermatomiozitisom i snazno
koreliraju s razvojem brzo progresivnog ILD-a.(32)

e §jS: protutijelo na Ro/SS-A antigen (engl. anti—Sjogren's-syndrome-related antigen
A) 1 protutijelo na La/SS-B antigen (engl. anti—Sjogren’s-syndrome-related antigen
B). Noviji panel za otkrivanje bolesti u ranoj fazi bolesti suprotutijela na parotidni
sekretorni protein (SP1, engl. salivarygland protein 1), ugljicnu anhidrazu 6 (CA®6,
engl. carbonicanhydrase 6) 1 salivarni protein-1 (PSP, engl.parotid secretory
protein). (14)

e MCTD: protutijelo na U1 ribonukleoprotein (anti-U1 RNP)

1.2.4. Multisistemski uéinak sistemskih autoimunih reumatskih bolesti
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SARD su sistemske bolesti pa zahvacanje i drugih organskih sustava moze
potencijalno utjecati na respiratorne simptome ili rezultate testova pluéne funkcije zbog cega
je vazan multidisciplinarni pristup u dijagnostici ILD-a.

Pluéna hipertenzija, koja se najcesc¢e vidi kod IcSSc, moze izazvati zaduhu,
hipoksemiju, intoleranciju napora, te redukciju DLCO-a. Stoga je vazno kod sumnje na ILD
uz pulmolosku obradu provesti i ehokardiografski probir na pluénu hipertenziju. Slabost
miSica, koja je najceS¢e povezana s idiopatskim upalnim miopatijama, moze dovesti do
nedostatka daha i intolerancije napora, te smanjenja volumena pluca, a koji nisu u skladu s
tezinom ILD-a. Slabost miSi¢a moze se procijeniti parametrima pluéne funkcije, pomocu
maksimalnog inspiracijskog 1 ekspiracijskog tlaka te analizom maksimalne voljne
ventilacije. Nadalje, zahvacanje srca u obliku ishemijske koronarne bolesti, perikarditisa ili
miokarditisa moze se vidjeti kod razli¢itth SARD-a i takoder moZe izazvati zaduhu koja nije

proporcionalna afekciji pluca.(29)

1.3. Testovi plu¢ne funkcije

Testovi pluéne funkcije, spirometrija 1 difuzijska sposobnost plu¢a za ugljikov
monoksid su neizostavni dio dijagnostickog procesa kod pacijenata s ILD-om. Razli¢iti
funkcionalni testovi pomaZu u procjeni teZine fibroze i smanjenja plu¢ne funkcije.

Forsirani vitalni kapacitet (FVC) je mjera koja se koristi u pulmologiji za procjenu
ukupnog kapaciteta pluca i1 otkrivanje restriktivnih poremecaja pluéne funkcije. FVC se
odreduje pomocu spirometra mjerenjem volumen pluca i1 protoka zraka tijekom udaha 1
izdaha. Smanjenje FVC-a za viSe od 10% tijekom razdoblja od 12 mjeseci ¢esto ukazuje na
progresiju bolesti 1 povezano je sa znacajno nizim petogodiSnjom prezivljenjem (34, 35).

Testovi pluéne funkcijemogu biti normalni u ranoj fazi bolesti. Kod SARD-ILD
najcesce se vidi restriktivni obrazac sa smanjenim FVC i1 normalnim ili visokim omjerom
forsiranog ekspiracijskog volumena u 1 sekundi (FEV1)/FVC. Opstrukcija protoka zraka
obiljezena je FEV1/FVC omjerom < 0,70 i moze se primijetiti kod zahvacenosti diSnih
puteva, naj¢es¢e u RA 1 Sjogrenovom sindromu. Smanjeni maksimalni inspiracijski 1
ekspiracijski tlakovi mogu se primijetiti kod pacijenata s [IM i1 zahvacanja respiratornih

misiéa.(35)
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Difuzijski kapacitet pluca za ugljikov monoksid (DLCO) procjenjuje sposobnost
prijenosa plinova iz alveola u krvotok. Smanjen DLCO moze ukazivati na oStecenje
alveolarnog tkiva i smanjenje pluéne povrSine za izmjenu plinova §to je Cest nalaz kod
intersticijskih bolesti plu¢a. DLCO moze biti smanjen i zbog plu¢ne vaskularne bolesti $to
naglasava vaznost ehokardiografskog probira na plué¢nu arterijsku hipertenziju.

Iako su ovi funkcionalni testovi kljucni za procjenu ozbiljnosti bolesti, vazno je
napomenuti da oni nisu specifi¢ni za ILD, jer se njihovi rezultati mogu preklapati s drugim
bolestima pluca, poput kroni¢nog opstruktivnog bronhitisa, emfizema ili pluéne hipertenzije.
Ovi komorbiditeti mogu otezati interpretaciju rezultata testova pluéne funkcije i dodatno

komplicirati klinicku sliku pacijenata.(35)

1.4. Visokorezolucijska kompjutorizirana tomografija

Tradicionalna razlika izmedu HRCT-a i standardnog CT-a toraksa lezi u debljini
snimanja ili rekonstrukciji (<1,5 mm za HRCT nasuprot 3—5 mm za standardni CT toraksa).
U danasnje vrijeme ta razlika gotovo da i ne postoji jer se i standardni CT pregledi sada ¢esto
rekonstruiraju koriste¢i tanke snimke. HRCT toraksa obi¢no ukljuuje inspiratorne prikaze
u pronaciji kako bi se razlikovala blaga atelektaza pluca od rane fibroze, te supinacijske
snimke na kraju izdisaja radi procjene zadrzavanja zraka. Vecina sluc¢ajeva [ILD-a moZe se
primijetiti na visokokvalitetnom CT-u toraksa i bez upotrebe kontrasta. Treba imati na umu
da su CT angiografske studije Cesto neadekvatne za procjenu ILD-a. Naime, CT angiografija
se obi¢no provodi pri nepotpunom inspiriju §to moZe uzrokovati izraZzenu atelektazu koja
moze prikriti, naglasiti ili oponasati ILD. (27)

HRCT se smatra zlatnim standardom u dijagnostici ILD-a zbog svoje sposobnosti

pruzanja preciznih i detaljnih prikaza pluénog tkiva.
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Znacajke ILD-a na HRCT-u su:

e sacasto plucée (engl. honeycombing)

trakcijske bronhiektazije
o retikulacije

e gubitak volumena

e GGO

e konsolidacije

e zarobljavanje zraka (engl. airtrapping)

HRCT omogucéuje identifikaciju karakteristicnih radioloskih obrazaca koji su specifi¢ni
za razli¢ite vrste ILD-a. Tipicni HRCT obrasci za SARD-ILD ukljucuju NSIP, UIP i OP.
(OP) (Slika 1.). Rjedi HRCT obrasci su limfoidna intersticijska pneumonija (LIP) i difuzno
alveolarno ostecenje ili hemoragija (6).

Svaka SARD pokazuje sklonost prema odredenom obrascu zahvacanja pluénog
parenhima s tim da postoje znacajna preklapanja. Ukupno gledajudi, radiografski NSIP-
obrazac najc¢eS¢e se nalazi kod SARD-ILD-a. NSIP karakteriziraju intralobularne 1
interlobularne retikulacije, pretezno u subpleuralnoj i bazalnoj distribuciji. GGO smatraju
se pokazateljem veceg stupnja stanicnosti 1 upale Sto sugerira potencijalno bolji terapijski
odgovor, iako to nije uvijek slucaj. Posteda subpleuralnog prostora, koji izgleda kao tanki
prozini sloj parenhima neposredno uz pleuru u straZznjim zonama pluénih baza, tipican je
nalaz osnovnog NSIP obrasca i1 govori protiv UIP obrasca. Obiljezja UIP-a, bazalna
predominacija retikulacija, trakcijske bronhiektazije i sacasta pluca, odraz su uznapredovalih
fibrotskih promjena. Uocene abnormalnosti u drugim torakalnim strukturama, npr. dilatacija
jednjaka ili pluéne arterije, trebale bi izazvati sumnju na prisutnost SARD-a. OP-obrazac se

na HRCT-u naj¢es¢e manifestira kao konsolidacija i GGO bilateralne 1 periferne distribucije.

(4)
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Slika 1. Tipicni HRCT obrasci intersticijske bolesti plu¢a povezane sa sistemskim
autoimunim reumatskim bolestima (SARD-ILD). a) nespecifi¢na intersticijska pneumonija
sa fibroznom predominacijom (fibroti¢ni NSIP); b) nespecifi¢na intersticijska pneumonija
sa stanicnom predominacijom (stanicni NSIP); c¢) uobicajena intersticijska pneumonija
(UIP), lijevo: vjerojatni UIP s retikulacijama i trakcijskim bronhiektazijama, desno:
definitivni UIP karakteriziran sa¢ama; d) organiziraju¢a pneumonija (OP).

Slike iz arhive dr. Anele Toli¢, uz privolu pacijenata za uporabu slika za znanstvene i stru¢ne

svrhe.
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Najces¢i HRCT obrazac koji se vidi u SSc je NSIP, dok je UIP prisutan u do 40 %
sluc¢ajeva SSc. ILD povezan s IIM-om cesto je karakteriziran preklapanjem obrazaca NSIP
1 OP. Kod RA, najces¢i radiografski obrazac je UIP, zatim NSIP, a OP obrazac je izuzetno
rijedak. Kod oboljelih od RA u 20-60 % slucajeva javlja se intersticijska pluéna
abnormalnost (ILA) koja ¢e u 3545 % imati progresivni fenotip (6).

Bitna prednost HRCT-a je njegova sposobnost da otkrije promjene intersticija u ranoj
fazi bolesti, dok su simptomi jo$ uvijek blagi ili nespecificni. Time se smanjuje potreba za
invazivnom dijagnostickom obradom kao §to su biopsija pluca i patohistoloska dijagnostika.
Brojne studije su pokazale da HRCT moze pruziti dovoljno informacija za postavljanje
dijagnoze ILD-a i bez potrebe za biopsijom pluca (4, 36, 37). Kao rezultat ovih prednosti
HRCT je postao nezamjenjiv alat, odnosno ,,zlatni standard*, u dijagnostici intersticijskih
bolesti pluca.

S druge strane, postoji vise razloga zasto HRCT nije optimalna metoda probira za
SARD-ILD. U prvom redu to je izlaganje ioniziraju¢em zracenju. lonizirajuce zracenje
moze predstavljati znacajan problem ako znamo da od SARD-a nerijetko obolijevaju mlade
zene reproduktivne dobi. Nadalje, tu je potreba za ponavljanjem probira obzirom da se
zahvacanje pluénog intersticija moze javiti bilo kada tijekom trajanja SARD-a (38).

Visoki troskovi koji prate HRCT kao i nedostupnost pretrage mogu predstavljati ozbiljnu
prepreku ako govorimo o probiru na velikoj skupini pacijenata kao §to su oboljeli od RA ili

oni pacijenti sa SARD-om koji nemaju simptome, a potrebeno je provesti probir.

1.5. Patohistologija pluca

Nespecifi¢na intersticijska pneumonija (NSIP)

Patohistoloski NSIP je karakteriziran je difuznom 1 ujednaCenom upalom §to se
naziva ,,temporalna homogenost*. U reznjevima zahva¢enim NSIP-om obi¢no nema zdravih
alveolarnih stijenki. Ovisno o tome koje promjene dominiraju, stani¢ne ili fibroticne, NSIP
se klasificira kao ,,stani¢ni (celularni) NSIP* ili ,,fibroticni NSIP*. Ukoliko je zastupljenost
stani¢nih 1 fibroti¢nih promjena otprilike podjednaka NSIP se klasificira kao ,,mijeSani

NSIP*.
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Uobicajena intersticijska pneumonija (UIP)

UIP je na patohistoloskom preparatu karakteriziran gustom fibrozom, hijaliniziranim
kolagenom 1 poremecenom arhitekturom pluca. Infiltracija upalnim stanicama je oskudna i
nalazi se samo u blizini sacastih promjena. Sacée (honeycombing) zapravo predstavljaju
cisti¢ne prostore oblozene bronhiolarnim epitelom i fibroticnim zidom.

Distribucija UIP-a proizlazi iz sklonosti subpleuralnom i paraseptalnom zahvaéanju.
Nadalje, obiljezje UIP-a je prostorna heterogenost, gusta fibroza koja se izmjenjuje s
podruc¢jima nepromijenjenog pluca. U usporedbi s UIP promjenama videnim kod idiopatske
pluéne fibroze (IPF), UIP u SARD-u ima vise limfoidnih agregata i germinalnih centara, uz
manje fibroblastnih fokusa. Klini¢ke smjernice za patolosku dijagnozu predlazu Cetiri razine
sigurnosti UIP-a: definitivni UIP obrazac, vjerojatni UIP, nedovoljno odredivo za UIP 1

alternativna dijagnoza (3, 4).

Organizirajuc¢a pneumonija (OP)
OP se definira prisutnos$¢u upalnih stanica, fibroblasta i vezivnog tkiva u alveolama i
distalnim zra¢nim prostorima. U bolesnika s [IM-om OP se Cesto nalazi u kombinaciji s

NSIP-om (3).

1.6. Algoritmi probira

Razli¢ita nacionalna i internacionalna stru¢na drustva donijela su stru¢ne konsenzuse
u svrhu probira na ILD kod SARD-a (39-41). ACR-a je 2023. objavio smjernice za
dijagnostiku i lije¢enje SARD-ILD-a (27).

Algoritam za probir SARD-ILD nastao konsenzusom hrvatskih eksperata, kao i
smjernice ACR-a, uzimaju u obzir rizik pojedinacne dijagnoze SARD-a. Tako se dijagnoze
SSc, IIM 1 MCTD smatraju dijagnozama visokog rizika za nastanak ILD-a, dok SjS, RA 1
SLE predstavljaju dijagnoze nizeg rizika.

Osim toga, algoritmi probira uzimaju u obzir razlicite rizi€ne ¢imbenike kao Sto su
spol, rasa, dob, puSenje 1 prisutnost serumskih protutijela. Osim respiratornih simptoma,
poput dispneje 1 kasSlja, vazan je 1 klini¢ki nalaz bazalnih krepitacija. Patoloskim nalazom
testova pluéne funkcije smatra se FVC manji od 80 % prediktivne vrijednosti i DLCO manji

od 80 % (18, 39-44). Ovisno o rizi¢nosti same dijagnoze i nalazima iz pojedinih modaliteta
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unutar algoritma probira pacijenti se upucuju na HRCT i definira im se ucestalost
ponavljanja postupka probira ili pracenja.

Smjernice ACR-a iz 2023. preporucuju probir na ILD za pacijente sa SSc, IIM 1
MCTD-om sa obiljezjima SSc. Za pacijente s RA 1 SjS probir se preporucuje u slucaju
postojanja faktora rizika za nastanak ILDa. U probiru se preporucuje koristenje testova
pluéne funkcije i HRCT-a, a ne preporucuje se provoditi probir rendgenskim snimkama prsa,
6-minutnim testom hoda, ambulantnim testiranjem zasi¢enja kisikom ni bronhoskopijom.
Takoder se ne preporucuje provoditi kirurSku biopsiju plu¢a kao metodu probira.

Kod ve¢ postavljene dijagnoze SARD-ILD preporucuje se pracéenje koriStenjem
testova pluéne funkcije i HRCT-a. Ucestalost ponavljanja testova pluéne funkcije i HRCT-
au pracenju SARD-ILD ovisi 0 osnovnoj dijagnozi pa se za [IM-ILD 1 SSc-ILD preporucuje
pracenje testovima pluéne funkcije svakih 3 do 6 mjeseci u prvoj godini, a u slucaju RA-
ILD, SjD-ILD i MCTD-ILD svakih 3 do 12 mjeseci u prvoj godini. (27)

U Japanu je 2023. objavljen konsenzus o SARD-ILD-u utemeljen na dokazima.
Posebnost japanskih stavova je da ne rade distinkciju izmedu razlicitih sistemskih bolesti
vezivnog tkiva pa se probir na ILD preporucuje kod svih bolesnika sa SSc, [IM, MCTD, RA,
SjS 1 SLE. Posebnost ovog stru¢nog konsenzusa je koristenje serumskih biomarkera kao §to
su Krebs von den Lungen - 6 (KL-6) 1 surfaktantni protein D (SP-D). Japanski stru¢njaci
sloZili su se oko upotrebe KL-6 kao dijagnostickog 1 prognosti¢kog markera te u procjeni
aktivnosti bolesti 1 odluke o zapocinjanju lije€enja kod pacijenata sa SARD-ILD (40).

U konacnici, multidisciplinarni timovi su vazni za uskladivanje klinickih,
laboratorijskih 1 radioloSkih podataka, te za koordinaciju stavova pulmologa 1 reumatologa

u formuliranju dijagnostickih i terapijskih postupaka.

1.7. BiomarKkeri

Biomarker se definira kao "bilo koja tvar, struktura ili proces koji se moze izmjeriti u
tijelu ili njegovim proizvodima, koja utjece ili predvida ucestalost ishoda ili bolesti" (45).
Svi biomarkeri najmjenjeni dijagnozi, prognozi ili stratifikaciji lijeCenja trebali bi se dobivati
neinvazivnim metodama. Prednosti serumskih biomarkera su njihova neinvazivnost i

neskodljivost, dostupnost, brzina testa i niska cijena. Cirkuliraju¢i serumski biomarkeri
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posljednjih se godina vrlo aktivno istrazuju kao dijagnosti¢ko-prognosticka dopuna HRCT-
u u evaluaciji zahvacanja pluénog intersticija (46).

Dosad otkriveni serumski biomarkeri za IPF-u prema mehanizmu djelovanja spadaju u
jednu od tri patofizioloske kategorije:

e disfunkcija alveolarnih epitelnih stanica

e abnormalno preoblikovanje pluca

e poremecaj urodene ili steCene imunosti.

Markeri disfunkcije (oStecenja ili regeneracije) alveolarnih epitelnih stanica su KL-6,
surfaktantni protein A (SP-A), surfaktantni protein D (SP-D) i protein 1 sli¢an hitinazi -3
(YKL-40) (47, 48).

Matriks metaloproteinaze su enzimi proteaze ovisni o cinku koji reguliraju
preoblikovanje izvanstanicnog matriksa. Lysiloksidaza poput 2 (LOXL2) katalizira
umrezavanje kolagena i identificirana je kao klju¢ni posrednik fibroze. Inzulinu sli¢an faktor
rasta pokazao je da potice proizvodnju izvanstani¢nog matriksa od strane fibroblasta i potice
proliferaciju epitelnih stanica.  Vaskularni endotelni faktor rasta je faktor rasta s
proangiogenom aktivnos¢u 1 vjeruje se da pomaze u zastiti epitela od ozljeda i potice
reparaciju tkiva. Kao odgovor na ozljede plu¢a poviSen je Clara stanice 16-kDa sekretorni
protein (CC16). Periostin je protein izvanstani¢nog matriksa koji pripada obitelji fasciklin
¢ije razine u serumu se povecavaju kod IPF-a i drugih fibrotiziraju¢ih idiopatskih
intersticijskih pneumonija i povezane su s padom DLCO-a i FVC-a.

Markeri aberantne urodene i1 steCene imunosti uklju¢uju kemokine, citokine i njihove
receptore, pri cemu najvise obecava C-C kemokinski ligand 18 (CCL18) 1 interleukin 6 (IL-
6). CCLI18 potjece od alveolarnih makrofaga 1 ¢ini se da ima brojne funkcije osim svoje
uloge kemotaktickog faktora, ukljuuju¢i regulaciju fibroznih procesa. Razine
proinflamatornog i profibrozog citokina IL-6 povecane su u serumu i bronhoalveolarnom
lavatu (BAL-u) kod brojnih pluénih bolesti (43, 48-50).

Serumska laktatdehidrogenaza (LDH) je osnovni enzim prisutan u mnogim tkivima,
poznat kao marker oSteenja stanica. PoviSene vrijednosti LDH mogu se pronac¢i kod
razli¢itih poremecaja, ukljuCujuéi infekcije, hemoliticke anemije i malignitete. Postoje
istrazivanja koja ga povezuju s padom nalaza testova pluéne funkcije i stupnjem fibroze (51,
52). Unatoc¢ $irokoj primjeni, LDH ima ogranienu specifi¢nost za bilo koju pojedinacnu
bolest, Sto znaci da se njegove povisene razine trebaju interpretirati s oprezom i uvijek u
kontekstu ostalih klini¢kih podataka i dijagnostickih testova.
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Serumski tumorski markeri predstavljaju kljucne dijagnosticke alate u probiru i pracenju
raznih vrsta karcinoma, ukljucujuci karcinome pluca, Zeluca, jajnika, dojke, prostate i jetre.
Ovi markeri omogucuju ne samo identifikaciju malignih procesa, ve¢ 1 pracenje odgovora
na terapiju te procjenu prognoze bolesti. Njihova vrijednost proteze se i na podrucje upalnih
bolesti pluéa, pri ¢emu su rezultati nekoliko recentnih studija potvrdili ulogu tumorskih

markera u evaluaciji ILD-a (53, 54).

1.7.1. Protutijelo KL-6

KL-6 je komercijalno dostupno monoklonsko protutijelo razreda IgG1 razvijeno
protiv specifi¢nog epitopa glikoziliranog proteina mucin 1 iz pneumocita tipa II (AEC-II,
engl. alveolar epithelial cells type II). Otkrili su ga Kohno i sur.1989. i izvorno je dobiveno
iz stani¢ne linije ljudskog adenokarcinoma. Isprva se smatrao biomarkerom tumora pluca,
ali se pokazao manje to¢an od karcinoembrionalnog antigena (CEA) i to upravo zbog velikog
broja lazno pozitivnih rezultata kod pacijenata s plu¢énom fibrozom. Visoke razine KL-6 u
serumu otkrivene su ne samo kod pacijenata s adenokarcinomom pluca, ve¢ i kod pacijenata
s karcinomom pankreasa ili dojke (55-58).

KL-6 je protutijelo koje prepoznaje mucin 1 protein, medutim u literaturi se pojam
KL-6 obi¢no koristi za oznacavanje proteina, a ne protutijela. Mucinskiglikoprotein velike
molekularne mase izraZen je na povrSinskoj membrani AEC-II i bronhiolarnih epitelnih
stanica €ijim proteoliti€kim cijepanjem nastaje solubilna komponenta KL-6 u tekuc¢oj oblozi
epitela pluca. KL-6 serumska koncentracija moze rasti uslijed poviSene pluéne produkcije
zbog difuzne hiperplazije AEC-II kao i zbog povecane propusnosti oStecene alveolo-
kapilarne membrane (57, 59).

In vitro, KL-6 pokazuje profibrotske 1 antiapoptotske ucinke na pluéne fibroblaste.
Osim toga ima idodatne ucinke na proliferativnu 1 antiapoptoticku aktivnost
transformirajuceg faktora rasta-beta (TGFp, engl. transforming growth factor beta) prema
fibroblastima $to sve zajedno sugerira mogucu patogenetskuulogu KL-6 u ILD-u (60). KL-
6 se posebno eksprimira na proliferiraju¢im i regeneriraju¢im AEC-II. Ovaj nalaz je podrzan
studijama koje izvjeStavaju da KL-6 specificno prepoznaje mucin 1 koji potjece od AEC-II

nakon ozljede i naknadne regeneracije (57).
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Protutijelo KL-6 i intersticijska bolest plu¢a

KL-6 je prisutan u serumu pacijenata sa zahvac¢enim pluénim intersticijem. Opsezna
istrazivanja, provedena prvenstveno u Japanu, pokazuju da su razine serumski KL-6
povisene kod 70-100 % pacijenata s raznim ILD-ima. Ta istrazivanja ukljucivala su
idiopatske intersticijske pneumonije, intersticijsku pneumoniju povezanu s bolestima
vezivnog tkiva, hipersenzitivni pneumonitis, radijacijski pneumonitis, ILD-e inducirane
lijekovima, akutni respiratorni distres sindrom, pluénu sarkoidozu, pluénu alveolarni
proteinozu i pneumoniju uzrokovanu s COVID-19 (61, 62). KL-6 je za sada usao u klinicku
upotrebu samo u Japanu. Koristi se kao serumski marker za dijagnosticiranje ILD-a, kao i
za pracenje aktivnosti bolesti 1 terapijske ucinkovitosti (58). Otkako je KL-6 1999. godine
odobren od strane japanskog zdravstvenog osiguranja kao dijagnosticki marker za ILD
godisnje se ispita u vise od 2 000 000 uzoraka (63).

Nekoliko studija istaknulo je vrijednost KL-6 za procjenu ILD-a, no bez znacajnih

razlika medu razli¢itim etiologijama ILD-a. KL-6 je identificiran kao bolji biomarker za
dijagnozu pluéne fibroze u usporedbi s CCL18, SP-A i SP-D (47, 64, 65). Pacijenti s IPF-
om imaju povisene serumske razine KL-6 u usporedbi sa zdravim kontrolama (66). Meta-
analiza Zhang i sur. 1z 2020. potvrdila je visoku osjetljivost 1 specifi¢nost KL-6 u dijagnostici
ILD-a (67). U skupini pacijenata s IPF-om, razina serumskog KL-6 negativno je korelirala
s razinom FVC-a 1 DLCO-a, dok je pozitivno korelirala s HRCT rezultatom kod pacijenata
s ILD-om, §to sugerira da bi KL-6 mogao biti vrijedan marker za procjenu opsega ILD-a
(68, 69). KL-6 je ukljucen u fibrotske procese u plu¢ima $to dovodi do smanjenja vrijednosti
FVC-aiDLCo-a, medutim prediktivna vrijednost razina KL-6 za smanjenje rezultata testova
plu¢ne funkcije i prezivljavanje jos uvijek je kontroverzna (70).
Povezanosti odredenih HRCT-uzoraka i koncentracije KL-6 nije dovoljno istrazena. Cho i
sur. su analizirali performanse Nanopia KL-6 testa kod korejskih pacijenata s ILD-om 1
uocili su umjerenu do slabu korelaciju izmedu KL-6 i rezultata HRCT-a (71). T3eng i sur:
su analizom logisti¢ke regresije identificirali pozitivnu povezanost izmedu KL-6 i HRCT
karakteristika ILD-a, kao S§to su konsolidacije, GGO 1 trakcijske bronhiektazije. Oba
istrazivanja se slazu oko slabe korelacije KL-6 1 nalaza sacastog pluca (72).

Osim u dijagnostici IPF-a, KL-6 je istraZen 1 kao prognosticki biomarker (60, 70, 73-
77). Meta-analizom nadene su poviSene razine pocetnih cirkuliraju¢eg KL-6 kod aktivnih
ILD-a u usporedbi s neaktivnim ILD-om. Nadalje, nadena je znacajna povezanost izmedu

pocetnih razina cirkuliraju¢eg KL-6 i smrtnosti od ILD-a (67). Dvije neovisne studije su
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pokazale da KL-6 moze predvidjeti akutne egzacerbacije, a upravo su akutne egzacerbacije
vodec¢i uzrok smrti kod IPF-a (78, 79). Koncentracija serumskog KL-6 pokazala se korisna
za procjenu aktivnosti bolesti 1 u predvidanju klinic¢kih ishoda razlic¢itih tipova ILD-a. KL-
6 u bilo kojem trenutku omogucuje ucinkovitu stratifikaciju pacijenata s ILD-om prema
riziku od progresije bolesti (63, 80, 81). Povisene razine KL-6 ukazuju na tezu, progresivniju
bolest te predvidaju vecu smrtnost 1 losije ishode ILD-a (82). Serumske razine KL-6 bile su
vise kod pacijenata s radioloskom progresijom, iako ta razlika nije bila statisticki znacajna u
odnosu na one koje su imali ILD bez radioloske progresije (83). Podaci o ulozi KL-6 u
procjeni odgovora na lijeCenje su jo$ uvijek nedostatni. Nekoliko manjih studija sugerira
da pracenje KL-6 moze pridonijeti ranijoj odluci o promjeni terapije kod progresivnog IPF-
a (84, 85). Nasuprot tome, postoje istrazivanja u kojima se koncentracija KL-6 nije smanjila
nakon antifibrotske terapije (86).

Tijekom pandemije koronavirusne bolesti 2019 (COVID-19) pojavili su se razli€iti
istrazivacki radovi, jedni koji podrzavaju i drugi koji osporavaju korisnost KL-6 u studijama
vezanim uz COVID-19 pneumoniju. Vise razine KL-6 kod pacijenata s COVID-19 pokazale
su se prediktorima tezih oblika bolesti, postinfektivnih komplikacija i ve¢eg mortaliteta te je

sugerirana njegova upotreba za pracenje stanja pacijenata(87).

Protutijelo KL-6 i intersticijska bolest plu¢a u sklopu sistemske bolesti vezivnog tkiva

Osim u IPF-u, poviSene razine KL-6 u serumu nadene se 1 kod drugih ILD-ova kao
Sto su intersticijska pneumonija s autoimunim znacajkama (IPAF), sarkoidoza 1 SARD-ILD
(88-92).

Wu i sur. su kod pacijenata s bolestima vezivnog tkiva utvrdili zna¢ajno vise razine
KL-6 u skupini SARD-ILD u usporedbi s SARD-non-ILD skupinom. Osjetljivost 1
specificnost KL-6 u ovom istrazivanju su bile preko 80 % (93).

Longitudinalna analiza razina serumskog KL-6 u maloj kohorti pacijenata oboljelih
od SSc pokazala je da su brzo rastuce razine KL-6 bile povezane s progresivnom fibrozom,
dok su stabilnije razine KL-6 bile povezane sa stabilnom boles¢u (94). Kennedy i sur.su
takoder identificirali KL-6 kao biomarker koji bi mogao prospektivno predvidjeti opadanje
pluéne funkcije kod oboljelih od SSc-ILD (95). Rezultati studije koju su proveli Salazar i
sur. podrzavaju pretpostavku da su vise razine KL-6 na pocetku tijeka bolesti prediktivne za
aktivniju bolest, Sto je u daljnjem tijeku povezano s pogorSanjem pluéne funkcije i razvojem
respiratorne insuficijencije (96). Niz studija sa SSc-ILD zaklju¢uje da KL-6 ima dobru
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sposobnost u procjeni tezine bolesti s umjerenim do visokim korelacijama s testovima plu¢ne
funkcije 1 opsegom promjena na HRCT-u (70, 97, 98).

Nadalje, kod nedavno dijagnosticiranog SjS, razine KL-6 u serumu bile su vise u
skupini oboljelih od ILD-a u usporedbi sa skupinom SjS bez ILD-a. Zakljuceno je da KL-6
moze posluziti kao vrijedan biomarker za identifikaciju skrivenih ILD-a kod pacijenata s
novodijagnosticiranim SjS (99, 100).

Bolesnici s PM i DM sa zahvacanjem pluca takoder su imali viSe koncentracije KL-
6 u usporedbi s pacijentima bez ILD-a (101).

Kod oboljelih od IIM-ILD, SSc-ILD i MCTD-ILD razine KL-6 u serumu negativno
su korelirale s postocima forsiranog izdisajnog volumena u 1 sekundi (FEV1), ukupnog
kapaciteta plu¢a (TLC), FVC-a 1 DLCO-a (102, 103). Koncentracija KL-6 korelirala je s
tezinom zahvacanja parenhima kod sarkoidoze i RA (75, 104). KL-6 pokazao se kao koristan
biomarker za prisutnost UIP uzorka i prognozu kod pacijenata s RA-ILD (105, 106) i kod
SjS pacijenata sa ILD-om (SjS-ILD) (107).

Retrospektivna studija sa 125 pacijenata dijagnosticiranih s RA-ILD tijekom
desetogodi$njeg razdoblja pokazala je da stopa godiSnje varijacije KL-6 moze predvidjeti
akutne egzacerbacije pluéne bolesti (108).

U studiji s 39 klinicki amiopatskih dermatomiozitisa sa zahvac¢enim plu¢ima razine
KL-6 korelirale su s nalazom HRCT-a, testovima pluéne funkcije te razinama serumskog
LDH i feritina. Tijekom pracenja, posterapijske razine seruma KL-6 zna¢ajno su se smanjile
u skupini remisije/stabilnih pacijenata, dok su se povecale u skupini s akutnim
egzacerbacijama. ViSe razine feritina 1 KL-6, kao 1 HRCT rezultati, bili su neovisni
prediktori loSe prognoze (109).

Kod djece sa SARD-ILD serumski KL-6 se takoder pokazao kao dijagnosticki i
prognosti¢ki marker ILD-a. Dodatna prednosti u dje¢joj populaciji je jednostavnost i
neinvazivnost mjerenja serumskih biomarkera (110-112).

Fukaya i sur. su kod aktivnith SARD-ILD nasi znacajno smanjenje razina serumskog
KL-6 nakon uspjesnog lijeCenja, Sto sugerira da sekvencijalno mjerenje razina seruma KL-
6 moze biti novi i koristan nacin za pracenje aktivnosti bolesti kod pacijenata sa SARD-ILD
(113). Nasuprot tome, He i sur. navode visoku vrijednost KL-6 u dijagnostici SARD-ILD,
ali samo umjerenu vrijednost u procjeni aktivnosti intersticijskih bolesti pluca (114).

Osim ovih obecavaju¢ih podataka o KL-6, glavni problem ostaje izrazena
interindividualna varijabilnost u serumskim razinama. To se objasnjava polimorfizmom

MUCI gena, za koji je utvrdeno da utjece na razlicitost razina serumske koncentracije KL-
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6 kod kavkaske i japanske populacije. Kako je ve¢ina dosadasnjih istrazivanja KL-6 radena
na azijskom kontinentu standardizacija grani¢nih vrijednosti kod kavkaske populacije tek

treba biti utvrdena (60, 115).

1.7.2. Karbohidratni antigen 15-3 (CA 15-3)

Tumorski markeri su dugo istrazivani zbog svoje potencijalne primjene u predikciji
i dijagnostici karcinoma, no dosadasnji dokazi nisu bili dovoljni za potporu njihovoj upotrebi
u probiru na maligne bolesti. Kod pacijenata s bolestima s visokim rizikom za nastanak
maligniteta, kao Sto su upalne miopatije, tumorski markeri nisu se pokazali u¢inkovitim u
probiru i predvidanju nastanka karcinoma (116). Zanimljivo je da je upravo kod tih
pacijenata,s DM i PM, po prvi put uoc¢ena korelacija izmedu karbohidratnog antigena 15-3
(CA15-3) i postojanja ILD-a (117). U proteklih pet godina, porastao je broj studija koje
istrazuju primjenu tumorskih markera kod oboljelih od ILD-a, osobito CA15-3, koji je
takoder koriSten 1 u procjeni COVID-19 pneumonije tijekom pandemije. CA 15-3 se
pokazao kao potencijalni prediktivni marker za tesku pluénu fibrozu u slu¢ajevima COVID-
19 zbog zabiljeZenih znacajnih porasta razina CA 15-3 kod pacijenata na intenzivnoj njezi u
usporedbi s pacijentima koji nisu hospitalizirani na intenzivnoj njezi. Ova istraZivanja su
ukazala na mogucu povezanost koncentracije CA 15-3 s tezinom oStec¢enja plu¢a u COVID-
19 pneumoniji (87, 118).

CA 15-3 (karbohidratni antigen 15-3, karcinom antigen 15-3) tumorski je biljeg za
karcinom dojke koji prepoznaje fragment glikoproteina mucin 1 koji se oslobada u krvotok
od strane stanica raka dojke (119). Mucin 1, glikoprotein kodiran genom MUCI, ima
sloZzenu strukturu koja ukljucuje varijabilni broj tandemskih ponavljanja koja su snazno
glikozilirana, a varijacije u glikozilaciji mucin 1 mogu dovesti do promjena u razinama CA
15-3. Mucin 1 isti je glikoprotein visoke molekulske tezine koji se nalazi na povrSini
epitelnih stanica i kojeg prepoznaje KL-6 protutijelo. Dakle, oba epitopa, CA 15-3 i KL-6,
postoje na razli€itim pozicijama glikoproteina mucin 1 koji se izraZzava na povrSini razli¢itih
epitelnih stanica (120). CA 15-3 1 komercijalni setovi za testiranje trenutno se koriste kao
markeri za pracenje ranog recidiva raka dojke, dok je KL-6 prepoznat kao specifican za
ekspresiju MUCI u pluénom tkivu.

Povisene razine CA 15-3 u serumu ne nalaze se samo kod pacijenata s rakom dojke,

ve¢ 1 kod pacijenata s adenokarcinomom pluca, pankreasa, bubrega, jajnika, maternice 1

24



debelog crijeva. Postoje izvjestaji koji sugeriraju da antigeni povezani s tumorima, osim u

karcinomskim stanicama, budu izrazeni i na povrSini upalnih stanica (58, 121).

Karbohidratni antigen 15-3 i intersticijska bolest plu¢a

Kod pacijenata s kroni¢nim hipersenzitivnim pneumonitisom zabiljezena je
statisticki znaCajna izravna korelacija izmedu rezultata dispneje 1 razina CA 15-3 u serumu,
dok je uocena obrnuta korelacija izmedu razina CA 15-3 u serumu i rezultata testova plu¢ne
funkcije (122). U kontekstu hipersenzitivnog pneumonitisa, CA 15-3 korelira s testovima
pluéne funkcije tijekom Sest mjeseci imunosupresivne terapije, a smanjenje razina CA 15-3
povezano je s duzim prezivljenjem. Povisene razine CA 15-3 povezane su s oSte¢enjem
pluénog intersticija, aktivnos¢u fibroblasta i progresijom prema fibrozi plu¢a. Rezultati
testova pluéne funkcije tijekom pracenja kod IPF-a na antifibrotskoj terapiji koreliraju s
razinama CA 15-3, a vise vrijednosti povezane su s lo$ijim prezivljenjem (118, 123).

U sarkoidozi CA 15-3 je pokazao znacajnu korelaciju s opsegom intersticijske bolesti
1 razine CA 15-3 u serumu bile su znacajno viSe kod pacijenata s UIP uzorkom i kod onih s
klini¢ki uznapredovalom sarkoidozom (124, 125).

Vezano za predikciju HRCT uzorka uz pomo¢ CA 15-3, Tseng i sur. su nasli da je CA
15-3 povezan s nalazom GGO 1 trakcijskih bronhiektazija. CA 15-3, kao ni KL-6, nije

pokazao korelaciju sa postojanjem sacastog pluca (72).

Karbohidratni antigen 15-3 i intersticijska bolest plu¢a u sklopu sistemske bolesti
vezivnog tkiva

Nekoliko studija s pacijentima sa SARD povezuju poviSene razine CA 15-3 s viSim
rizikom od ILD-a. Prvi izvjestaj je iz 2002. godine gdje su Wong i sur. izvijestili o dva
pacijenta s intersticijskom pneumonijom povezanom sa IIM koji su imali poviSene razine
CA 15-3, a nisu imali rak dojke (117). Studija Bao i sur. koja je obuhvatila 235 pacijenata
sa SARD, sugerira da su povisene razine CA 15-3 i CYFRA 21-1 povezane s vi§im rizikom
od ILD. Iako razine tumorskih markera mogu biti pod utjecajem nekoliko faktora, kao §to
su prisutnost raka i etnicka varijabilnost, zaklju¢ak ove studije je da oba markera imaju
potencijalnu dijagnosticku vrijednost za SARD-ILD, te da poviSene razine CA 15-3 ukazuju
na prisutnost ILD-a (46).

Analiza serumskih uzoraka 92 pacijenta sa SSc pokazala je abnormalno visoke razine
tumorskih markera CA 19-9, CA 125 1 CA 15-3 u usporedbi s kontrolama, a koje su korelirale

s odredenim klini¢kim karakteristikama (53). Celeste i sur. su u retrospektivnoj studiji na
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221 oboljelom od SSc nasli da je CA 15-3 bio je koristan u identifikaciji onih sa zna¢ajnom
ILD i korelirao je sa smanjenim FVC-om te vi§im stupnjem fibroze plu¢a na HRCT-u (126).
U studiji Shi i sur. na preko 700 pacijenata sa SjS nadene su poviSene razine
tumorskih biljega CA 15-3, CA 125, CEA i NSE kod oboljelih od ILD u usporedbi s onima
bez ILD-a (127).
Sargin i sur. zakljucuju da bi pacijenti s RA koji pokazuju povecanje tumorskih

markera, posebno CA 15-3 1 CA 125, trebali biti podlozni sumnji na prisutnost ILD (128).

1.7.3. Korelacija protutijela KL-6 i CA 15-3 u intersticijskoj bolesti plu¢a

Jedna od slabosti studija sa SARD-ILD i CA 15-3 je nedostatak izravne usporedbe
izmedu CA 15-3 i drugih prethodno predlozenih biomarkera za SARD-ILD, ukljucujuci
glavni MUCI antigen KL-6, kako bi se utvrdilo koji je od njih klinicki pogodniji.

U 2009. godini objavljeno je istraZivanje na 460 japanskih volontera koje je otkrilo
pozitivnu korelaciju biomarkera CA 15-3, KL-6 1 BCA225 (engl. breast cancer antigen 225)
u op¢oj populaciji. To je bio prvi rad koji pokazuje pozitivnu korelaciju izmedu ovih
markera u opcoj populaciji. Svi ovi markeri prepoznati su kao pripadnici obitelji mucina
¢ime se objaSnjava njihova medusobna pozitivna korelacija (129). Prethodno su, 2006.
godine, Okada i sur. otkrili znac¢ajnu pozitivnu korelaciju izmedu razina KL-6 1 CA 15-3 kod
20 pacijentica sa SARD-ILDom (58). U 2010. godini, Kruit i sur.i usporedili su KL-6 1 CA
15-3 kod 242 pacijenta s ILD-om te pokazali da su razine KL-6 1 CA 15-3 znacajno vise kod
pacijenata s ILD u usporedbi s kontrolama. Razine KL-6 i CA 15-3 pokazale su snaznu
medusobnu korelaciju te su bile jednako osjetljive 1 specifi¢ne u smislu razlikovanja ILD-a
s fibrozom 1 bez nje (120). U nedavno objavljenoj studiji Tseng i sur. analizirana su 583
uzorka krvi iz populacije koja se sastojala od 398 pacijenata s [ILD-om u Tajvanu. Ustanovili
su da su razine biomarkera KL-6 1 CA 15-3 znacajno vise kod pacijenata s [ILD-om. Tijekom
analize, istrazivaci su otkrili korelaciju izmedu razina KL-6 i CA 15-3. Nakon izvodenja
logaritamske transformacije podataka, pronasli su snaznu linearnu povezanost izmedu ovih
dva biomarkera, posebno kod slucajeva gdje su razine CA15-3 bile jednake ili manje od 100
U/mL. Logaritamska transformacija Cesto se koristi u analizi podataka da bi se bolje
prikazale i razumjele veze izmedu varijabli, osobito kada se radi o podacima koji mogu imati
Sirok raspon vrijednosti. lako su i prethodna istrazivanja takoder ukazivala na povezanost

izmedu CA 15-3 1 ILD-a, kao 1 na visoku korelaciju s KL-6, autori ove studije naglaSavaju
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da su logaritamski transformirani podaci omogucili bolju ilustraciju ovog odnosa. Na
temelju ovih rezultata, autori zakljucuju da CA 15-3 moze biti u¢inkovita alternativna opcija
za upotrebu KL-6 u dijagnostici ILD-a. (72)

Japan je jedina zemlja gdje se KL-6 rutinski koristi za potrebe probira u klinickoj praksi,
dok je drugdje KL-6 dostupan samo za istrazivacke svrhe (40). Upotreba CA 15-3 bi zbog
nize cijene i Sire dostupnosti imala jasnu prednost u odnosu na KL-6. Medutim,
dijagnosticka i prognosticka vrijedost CA 15-3 u SARD-ILD nije dovoljno istrazena, $to

otvara potencijalno podrucje za buduca istrazivanja (46, 53, 126).

27



2. CILJEVII HIPOTEZA



2.1. Ciljevi istraZivanja

Glavni cilj istrazivanja:
e Utvrditi korisnost CA 15-3 u probiru za SARD-ILD.
e Utvrditi razine CA 15-3 kod pacijenata s novodijagnosticiranim SARD-om, te
povezati razine CA 15-3 s prisutnoscu ili odsutnoséu ILD.

e Procijeniti specifi¢nost 1 osjetljivost biomarkera CA 15-3 u otkrivanju SARD-ILD.

Sekundarni ciljevi su:
e Usporediti CA 15-3 s drugim poznatim biomarkerima, poput KL-6 i LDH.
e Analizirati korelaciju izmedu razina CA 15-3 i klinickih pokazatelja ILD-a te
rezultata pluéne funkcije.
e Utvrditi broj potrebnih HRCT pregleda kod pacijenata s poviSenim razinama CA 15-
3 u usporedbi s onima s normalnim razinama.

e Procijeniti specificnost i osjetljivost testova pluéne funkcije u otkrivanju SARD-ILD.

2.2. Hipoteza

Upotreba biomarkera CA 15-3 moZe znaajno poboljSati tocnost ranog otkrivanja
intersticijske bolesti pluca (ILD) kod pacijenata s novodijagnosticiranom sistemskom bolesti
vezivnog tkiva (SARD) u usporedbi s trenutno koriStenim metodama probira, kao Sto su

standardni klinicki nalazi i testovi plu¢ne funkcije.
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3. ISPITANICI I POSTUPCI



3.1. Ispitanici

Ispitanici su uzastopni bolesnici s novodijagnosticiranim SARD-om lijeceni u Opcoj
bolnici Zadar, kojima je u periodu od 1.2021. do 12.2023. u sklopu standardne obrade
temeljem probira za ILD ucinjen HRCT toraksa. Svi pacijenti su dijagnosticirani s
novoutvrdenim SARD-om na temelju sveobuhvatne reumatoloske procjene.
Novodijagnosticirani pacijenti s ,,visokorizicnim SARD-om®, SSc i1 IIM, podvrgnuti su
HRCT-u 1 evaluaciji biomarkera, bez obzira na rezultate fizikalnog pregleda, testova plu¢ne
funkcije ili rendgena prsnog kosa. Pacijenti s drugim SARD-ima (RA, SjS, SLE, MCTD)
podvrgnuti su HRCT-u i ukljuceni u studiju samo ako su pokazivali simptome ili klinicke
znakove ILD-a, imali sniZzene testove pluéne funkcije FVC < 80% ili DLCO < 80% , ili ako
je rendgen prsnog koSa sugerirao ILD (Slika 2.).

Kada su uocene povisene razine CA 15-3, posebno kod Zena, napravljen je probir na
rak dojke (mamografija i ultrazvuk) kako bi se isklju¢ila moguénost maligniteta i osigurala
sveobuhvatna skrb o pacijentima.

Iskljuéni kriteriji su pluéni komorbiditeti, neizravni znakovi pluéne arterijske
hipertenzije, anamneza karcinoma dojke ili patoloski nalaz mamografije ili ultrazvuka dojki,
ciroza jetre ili bolest guSterace.

Ukupno je u istrazivanje ukljuceno 85 pacijenata (75 Zena 1 10 muskaraca, srednja dob
64 godine. Pacijenti su podijeljeni u dvije skupine na temelju prisutnosti ILD-a: 38
pacijenata s ILD-om 1 47 pacijenata bez ILD-a. Dijagnoza SARD-ILD potvrdena je
konsenzusom panela koji se sastoji od reumatologa, pulmologa i1 radiologa, koristeci

klinicke, laboratorijske 1 slikovne nalaze.
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Novodijagnosticirani SARD? bolesnici

N=531
y A
SScP 1HMe RAd MCTDe  Sjsf SLE®
N=28 N=13 N=346 N=24 N=61 N=59
Simptomi/krepitacije/
FVCh< 80%/DLCO' < 80%
HRCTI
N=127

Iskljucni kriteriji, nedostupni

A

Ispunjavaju uvjete

A

ILDk pozitivni ILD* negativni
N=38 N=47

Slika 2. Algoritam probira na SARD-ILD i selekcija ispitanika za istraZivanje.

% sistemska autoimuna reumatska bolest, od engl. systemic autoimmune rheumatic disease;
b sistemska skleroza; ¢ idiopatske inflamatorne miopatije; ¢ reumatoidni artritis; ¢ mije$ana
bolest vezivnog tkiva; f Sjdgrenov sindrom; € sistemski eritemski lupus; " forsirani vitalni
kapacitet; ' difuzijski kapacitet pluc¢a za uglji¢ni monoksid; | visokorezolucijski CT; ¥
intersticijska bolest pluca
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3.2. Eti¢ka nacdela

Svi pacijenti dali su pismeni pristanak za koristenje svojih klinickih i laboratorijskih
podataka za studiju, a protokol studije odobren je od strane Etickog odbora Opée bolnice

Zadar (broj: 01-5698/23-3/20).

3.3. Postupci

U sklopu standardne dijagnosticke obrade SARD bolesnika ucinjen je probir na ILD
koji ukljucuje uzimanje anamneze, posebno fokusirajuci se na simptome povezane s ILD-
om, poput kaslja, dispneje 1 nelagode u prsima, te naviku pusenja.

Fizikalni pregled ukljucivao je auskultaciju pluc¢a kako bi se otkrile inspiratorne
krepitacije.

Svi pacijenti su podvrgnuti testovima pluéne funkcije, koji su ukljucivali mjerenja
forsiranog vitalnog kapaciteta (FVC), prijenosnog faktora pluca za ugljikov monoksid i
difuzijske sposobnosti za ugljikov monoksid (DLCO). Obrada plu¢ne funkcije ucinjena je
u funkcionalnom laboratoriju pri Odjelu za pulmologiju OB Zadar na uredaju Jaeger
MasterScreen, u skladu s aktualnim standardiziranim postupcima Europskog Respiratornog
drustva 1 Americkog torakalnog drustva (1, 4).

Rendgenski snimci prsnog koSa provedeni su kao dio standardnog dijagnostickog
procesa.

Nadalje, svi ukljuceni pacijenti bili su podvrgnuti visokorezolucijskim CT (HRCT)
skenovima prsnog kosSa, a HRCT snimke zatim su pregledala dva radiologa specijalizirana

za pluca u skladu s preporukama Americ¢kog torakalnog drustva(l, 4).

Serumski biomarkeri

Koncentracije CA 15-3, KL-6 i LDH mjerene su zajedno sa standardnim
laboratorijskim testovima. Kako bi se osigurala to¢nost 1 ponovljivost u mjerenju ovih
biomarkera, svi testovi su provedeni u skladu s protokolima proizvodaca i postupcima
kontrole kvalitete. Uzorci seruma prikupljeni su od pacijenata ujutro nakon no¢nog posta
kako bi se umanjile dnevne varijacije i odmah su obradeni centrifugiranjem na 3000 okretaja

u minuti tijekom 10 minuta.

33



Za CA 15-3 imunotest Roche Cobas €801 analizator Kkoristi princip
elektrokemiluminescentnog imunotesta (ECLIA). Test ima mjerni raspon od 3 do 300
U/mL, a unutarnje kontrole kvalitete su radene kako bi se osigurala preciznost i to¢nost.
LDH koncentracija odredena je koriste¢i Roche Cobas c503 biokemijski analizator, s LDHI2
reagensom i UV metodom. Mjerni raspon je od 10 do 1000 U/L. U rutinskom radu,
unutarnja kontrola kvalitete provodena je na dnevnoj razini.

Za KL-6 ELISA test (enzimski povezani imunosorbentni test, engl. enzyme-linked
immunosorbent assay) uzorci su prethodno razrijedeni 1:3 u fosfatnom puferu, a serum
svakog pacijenta dodan je u mikroploce prethodno obloZzene monoklonalnim antitijelom
protiv KL-6. Nakon inkubacijskih i postupaka pranja, koristeni su biotin-konjugirano
sekundarno antitijelo, streptavidin-HRP 1 otopina podloge za razvoj kolorimetrijskog
signala. Opticka gustoca ocitana je na 450 nm koristeci ¢ita¢ mikroploca EtiMax 3000,

DiaSorin, a koncentracija je odredena ekstrapolacijom iz standardne krivulje.

3.4. Statisticke metode

Kategoricki podaci su prikazani putem apsolutnih i relativnih frekvencija. Analiza
razlike u kategoriCkim varijablama utvrdena je Fisherovim egzaktnim testom, a zavisnih
varijabli McNemar — Bowkerovim testom.

Normalnost raspodjele numeri¢kih varijabli procijenjena je Shapiro-Wilkovim testom,
a budu¢i da raspodjela nije bila normalna, podaci su opisani pomocu medijana 1
interkvartilnog raspona. Razlike u kontinuiranim varijablama izmedu dviju nezavisnih
skupina ispitane su Mann-Whitney U testom, pri ¢emu su predstavljene Hodges-
Lehmannove razlike medijana i 95% interval pouzdanosti (95% CI).

Spearmanov koeficijent korelacije (Rho) koriSten je za ocjenu povezanosti izmedu
zadanih varijabli. Logisticka regresija (bivarijatna i multivarijatna — Stepwise metoda)
koriStena je za ocjenu utjecaja viSe cCimbenika na vjerojatnost pozitivnog ILD.
ROC (engl. receiver operating characteristic) analiza je primijenjena za odredivanje
optimalne grani¢ne vrijednosti i povrsine ispod ROC krivulje (AUC, engl. area under the
curve), specificnosti, osjetljivosti FVC-a, DLCO-a, CA 15-3, KL-6 i LDH u slucaju
pozitivnog ILD-a.
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Izvjes¢e o provedenom istrazivanju izradeno je u skladu s preporukama i smjernicama
za izvjeStavanje rezultata istrazivanja u podrucju biomedicine i zdravstva. Sve P-vrijednosti
u analizi su dvostrane, §to znaCi da se testira moguce odstupanje u oba smjera. Razina
znacajnosti postavljena je na a.=0,05. Za statisticku analizu koristeni su statisticki programi
MedCalc® Statistical Software version 22.023 (MedCalc Software Ltd, Ostend, Belgium;
https://www.medcalc.org; 2024) i SPSS Ver. 23.0 (Released 2015. IBM. Armonk, NY: IBM

Corp.).
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4. REZULTATI



Istrazivanje je provedeno na 85 bolesnika, od kojih je 10 (12 %) muskaraca i 75 (88 %)
zena. Medijan dobi ispitanika je 64 godine u rasponu od 25 do 84 godine. Pusaca je 22 (26
%). S obzirom na dijagnozu, najviSe bolesnika, 27 (32 %) je s RA 123 (27 %) sa SSc. (Tablica

).

Tablica 1. Bolesnici prema op¢im obiljezjima

Parametri Broj (%) bolesnika
Spol
Muskarci 10 (12)
Zene 75 (88)
Dob (godine) 64 (54 -170)
PuSac 22 (26)
Dijagnoza
SSc? 23 (27)
Y& 12 (14)
MCTD¢ 5(6)
Sjsd 12 (14)
RA® 27 (32)
SLEf 6 (7)

Podaci o dobi su prikazani kao medijan i interkvartilni raspon godina, a ostali podaci kao
brojevi (postotci)

“sistemska skleroza; ° idiopatske inflamatorne miopatije; © mijeSana bolest vezivnog tkiva;
d Sjdgrenov sindrom; © reumatoidni artritis; { sistemski eritemski lupus

Protutijelo ACPA nadeno je kod 24 (41 %) bolesnika. Respiratorne simptome imalo
je 42 (49 %) bolesnika, a auskultatorni nalaza krepitacija njih 27 (32 %). Suspektan ILD na
rendgenskoj snimci pluc¢a imalo je 16 (19 %) bolesnika. HRCT-om je potvrden ILD kod 38
(45 %) bolesnika, od ¢ega je 20 (52 %) bolesnika imalo znakove upale (GGO, konsolidacije).
Devet (23,6%) bolesnika je imalo definitivni UIP uzorak sa sacastim plu¢ima, a preostalih 9

(23,6%) druge znakove fibroze, trakcijske bronhiektazije i retikulacije (Tablica 2).

Tablica 2. Bolesnici prema klini¢kim, laboratorijskim i radioloSkim obiljezjima
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Parametri Broj (%) bolesnika

Protutijela (N = 59)

Scl-70* 10 (17)
ACAP 13 (22)
ACPA® 24 (41)
Jo-1¢ 4(7)
Druga MSA® 8 (14)
Respiratorni simptomi 42 (49)
Auskultatorni nalaz (krepitacije) 27 (32)
RTG sumnja na ILD" 16 (19)
HRCT® ILD - pozitivni 38 (45)
Uzorak na HRCT-u#
UIp" 9 (11)
Trakcijske bronhiektazije i retikulacije 9 (11)
GGO' i konsolidacije 20 (24)

Podaci su prikazani kao ukupni brojevi (postoci)

@ protutijela na topoizomerazu I; ® protutijela na centromere; ¢ protutijela na ciklicke
citrulinirane proteine; ¢ histidil-tRNAsintetaza; ¢ miozitis specifiéna antitijela;

P intersticijska bolest pluéa; & visokorezolucijski CT; ! uobi¢ajena intersticijska
pneumonija; ' opaciteti izgleda mlije¢nog stakla
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Mjere sredine i rasprSenja vrijednosti nalaza testova pluéne funkcije, FVC i DLCO
prikazani su kao % ocekivanog za spol i dob, te mjere sredine i rasprSenja vrijednosti

koncentracije serumskih biomarkera CA 15-3, KL-6 i LDH prikazani su u Tablici 3.

Tablica 3. Mjere sredine i rasprSenja FVC, DLCO, CA 15-3, KL-6 i LDH

Medijan Minimum -
(interkvartilni raspon) maksimum

FVC* (%) 87 (79 - 99,5) 44 - 148

DLCO® (%) 72 (58 - 81,5) 30- 118

CA 15-3°(U/mL) 19,2 (14,7 - 27,9) 53-71,2

KL-69 (IU/mL) 7855,5 (5937 - 9683,25) 582 -11292

LDH® (U/L) 200 (172 - 229) 98 - 362

Podaci su prikazani kao vrijednost medijana s interkvartilnim rasponom, te minimalna i
maksimalna vrijednost

aforsirani vitalni kapacitet; °difuzijski kapacitet pluéa za ugljikov monoksid; ¢ karbohidratni
antigen 15-3; 9Krebs von den Lungen — 6; °serumska laktatdehidrogenaza

U Tablici 4. prikazana je raspodjela ispitanika prema op¢im 1 klinickim obiljezjima
u odnosu na postojanje ILD-a. Znacajno je viSe ILD-a u skupini muSkaraca u odnosu na
zene (Fisherov egzaktni test, P = 0,04), i u skupini bolesnika kod kojih su prisutne krepitacije
(Fisherov egzaktni test, P =0,001), dok nema razlika u raspodjeli u odnosu na pusenje,

SARD dijagnozu, vrstu protutijela 1 prisutnost respiratornih simptoma (Tablica 4).
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Tablica 4. Raspodjela ispitanika prema op¢im i klinickim obiljezjima u odnosu na ILD

Broj (%) bolesnika s obzirom na ILD®

ILD negativan ILD pozitivan Ukupno -
Spol
Muski 2(4) 8(21) 10 (12) 0,04
Zenski 45 (96) 30 (79) 75 (88)
Pusac
Ne 32 (68) 31(82) 63 (74) 0,16
Da 15 (32) 7 (18) 22 (26)
Dijagnoza
SSc? 11 (23) 12 (32) 23 (27) 0,17
Y& 4(9) 8 (21) 12 (14)
MCTD¢ 5(11) 0 5(6)
S;js¢ 8 (17) 4 (10,5) 12 (14,1)
RA® 16 (34) 11 (28,9) 27 (31,8)
SLE® 3(6,4) 3(7,9) 6 (7,1)
Protutijela (N = 59)
Scl-708 4 (14) 6 (20) 10 (17) 0,85
ACAD 7 (24) 6 (20) 13 (22)
ACPA! 13 (45) 11 (37) 24 (41)
Jo-1) 1(3.4) 3 (10) 4 (6,8)
Druga MSAK 4 (13,8) 4(13,3) 8 (13,6)
Respiratorni simptomi
Ne 27 (57) 16 (42) 43 (51) 0,19
Da 20 (43) 22 (58) 42 (49)
Auskultatorni nalaz (krepitacije)
Ne 39 (83) 19 (50) 58 (68) 0,001
Da 8(17) 19 (50) 27 (32)

Podaci su prikazani kao ukupni brojevi (postotci)

* Fisherov egzaktni test; ¥ intersticijska bolest plu¢a; * sistemska skleroza; ° idiopatske
inflamatorne miopatije;  mije$ana bolest vezivnog tkiva; ¢ Sjogrenov sindrom; ¢ reumatoidni

artritis;

sistemski eritemski lupus; Eprotutijela na topoizomerazu I; ™ protutijela na

centromere; protutijela na cikli¢ke citrulinirane proteine; J histidil-tRNAsintetaza; ¥ miozitis

specifi¢na antitijela
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Bolesnici s vrijednostima FVC nizim od 80 % znacajno ¢es¢e su imali ILD (Fisherov
egzaktni test, P=0,04). U skupini bolesnika s vrijednostima DLCO nizim od 80 %, znacajno
¢eS¢e su ILD pozitivni oni s vrijednostima manjim od 60 % (Fisherov egzaktni test, P
=0,01). Vrijednosti DLCO manje od 60 % imaju 23 (27 %) bolesnika, znacajnije viSe
bolesnici koji su ILD pozitivni (45 % vs. 13 %) (Fisherov egzaktni test, P = 0,001) (Tablica
5).

Tablica 5. Vrijednosti FVC i DLCO u odnosu na ILD
Broj (%) bolesnika s obzirom na ILD®

ILD | ILP | Ukupno pP*
negativan pozitivan
FVC* <80%
Ne 39 (83) 24 (63) 63 (74) 0,04
Da 8(17) 14 (37) 22 (26)
FVC? (<80%) (N=22)
<60% 1(13) 4 (29) 5(23) 0,62
60 — 69% 2 (25) 5(@36) 7(32)
70 —79% 5(63) 5(36) 10 (45)
DLCOP < 80%
Ne 17 (36) 5(13) 22 (26) 0,17
Da 30 (64) 33 (87) 63 (74)
DLCO® (< 80%) (N = 63)
<40% 0 5(15) 5(8) 0,01
40 - 59% 6 (20) 12 (36) 18 (29)
60 — 79% 24 (80) 16 (48) 40 (63)
DLCOP® (< 60%)
Ne 41 (87) 21 (55) 62 (73) 0,001
Da 6 (13) 17 (45) 23 (27)

Podaci su prikazani kao ukupni brojevi (postotci)

*Fisherov egzaktni test

Y intersticijska bolest plu¢a;  forsirani vitalni kapacitet; °difuzijski kapacitet pluéa za
ugljikov monoksid
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Kod postavljanja grani¢ne vrijednosti DLCO na 80 % senzitivnost testa je 86,8 %
(uz 95 % CI od 71,9 % to 95,6 %), specificnost 36,2 % (uz 95 % CI od 22,7 do 51,5 %), a
tocnost 58,8 % (95 % CI 51,1 do 72,6 %). Uz podjelu s granicom DLCO od 60 %
senzitivnost je 44,7 % (uz 95 % Cl od 28,6 do 61,7 %), specifi¢nost 87,2 % (uz 95 % Cl od
74,3 do 95,2 %), a tocnost 68,2 % (95 % CI 57,2 do 77,9 %). (Tablica 6.)

Tablica 6. Osjetljivost 1 specificnost razliCite granice DLCO u predikciji nalaza intersticijske

bolesti pluca

DLCO?* <80 % DLCO? <60 %
Vrijednost 95 % CI' Vrijednost 95 % CI'
Osjetljivost 86,8 % 71,9-95,6 % 44,7 % 28,6-61,7 %
Specifi¢nost 36,2 % 22,7-51,5 % 87,2 % 74,3-95.2 %
AUC* 0,615 0,5-0,7 0,712 0,551-0,760
Pozitivan omjer
o . 1,361 1,06-1,7 3,504 1,533-8,010
vjerojatnosti
Negativan omjer
0,364 0,15-0,9 0,634 0,466-0,861
vjerojatnosti
Prevalencija bolesti 44,7 % 3391-55,89% 44,7 % 33,91-55,89 %
Pozitivna prediktivna
- 52,4 % 46,18-58,51% 73,9 % 55,35-86,62 %
vrijednost
Negativna prediktivna
77,3 % 58,0-89,33 % 66,1 % 58,97-72,62 %
vrijednost
Tocnost 58,8 % 47,62-69,39 % 68,2 % 57,24-77,92 %

*povrsina ispod krivulje; 795% raspon pouzdanosti (engl. Confidence Interval);
 difuzijski kapacitet pluca za ugljikov monoksid

Razlike u vrijednostima FVC, DLCO i biomarkera s obzirom na ILD prikazane se u
Tablici 7. Kod ILD pozitivnih bolesnika znacajno su niZe vrijednosti FVC-a (Mann Whitney
U test, P =0,02), DLCO-a (Mann Whitney U test, P < 0,001), dok su kod ILD pozitivnih
viSe vrijednosti CA 15-3 (Mann Whitney U test, P <0,001) 1 LDH (Mann Whitney U test,
P <0,001) (Tablica 7).
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Tablica 7. Razlike u vrijednostima s obzirom na postojanje intersticijske bolesti plu¢a

Medijan (interkvartilni raspon)

: Razlika 95% CIT pP*
ILD® negativan  ILD?® pozitivan
Dob (godine) 62 (53— 67) 67(5-71) 4 1doot 0.07
FVC® (%) 96 (82— 101) _ 82(70-97) -9 q7do2 0,02
DLCO® (%) 75 (66 — 94) 64 (47-77)  -15 _ -23do-6 ___ <0,001
CAI15-3°(U/mL) 16,5 (11.8—19,9) 283 (16,6—36) 11,8  8.1do161  <0,001
7416 8401,5
KL-6 (IU/mL) 675 -498 do 1842 0,24
(5937 -9216) (5937 -9702)
188 217,5
LDH® (U/L) 29 10 do 49 0,004

(161,3-215) (180 — 246)

Podaci su prikazani kao vrijednost medijana s interkvartilnim rasponom

*Mann Whitney U test; 795% raspon pouzdanosti (engl. Confidence Interval);

Y intersticijska bolest pluca; * forsirani vitalni kapacitet; °difuzijski kapacitet pluca za
ugljikov monoksid; € karbohidratni antigen 15-3; 9Krebs von den Lungen — 6; serumska
laktatdehidrogenaza

Uocene su razlike u vrijednostima CA 15-3 kod razli¢itth HRCT uzoraka. Kod
sacastih promjena, te kod trakcijskih bronhiektazija i retikulacija znacajno su vise vrijednosti
CA 15-3 (U/mL) (Mann Whitney U test, P <0,001 i P =0,004) u odnosu na CA 15-3
(U/mL) kod upalnih uzoraka, GGO i konsolidacija (Tablica 8.).
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Tablica 8. Razlike u vrijednostima CA 15-3 s obzirom na HRCT uzorak intersticijske bolesti

pluc¢a
Medijan (interkvartilni raspon)
Razlika 95% CI' P*
Negativno Pozitivno
Sacaste
promjene
CA 15-3% 18,9 31,3
15,0 7,5do 22,7 <0,001
(U/mL) (13,7-26,1) (27,5 —44,2)
Trakcijske bronhiektazije i retikulacije
CA 15-3% 18,9 31,0
11,7 4,9 do 18,8 0,004
(U/mL) (13,7-26,4) (25,8 —-37,6)
GGO?P i konsolidacije
CA 15-3% 19,0 25,5
3,2 -2,7d0 9,0 0,33

(U/mL) (144-264)  (14,7-29.2)

Podaci su prikazani kao vrijednost medijana s interkvartilnim rasponom
*Mann Whitney U test; '95% raspon pouzdanosti (engl. Confidence Interval);
@ karbohidratni antigen 15-3; ° opaciteti izgleda mlije¢nog stakla

Nema statisticki znacajne povezanosti navike puSenja s vrijednostima pluéne

funkcije, FVC 1 DLCO, kao ni s koncentracijom serumskih biomarkera, CA 15-3, KL-6 1

LDH (Tablica 9.).
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Tablica 9. Povezanost vrijednosti FVC, DLCO, CA 15-3, KL-6 i LDH s navikom pusenja

Medijan (interkvartilni raspon)
Razlika 95% CI' pP*

Ne pusi Pusi

FVC? (%) 88 (80 —99) 85 (69 — 101) 2 -12do 7 0,57
DLCO® (%) 72 (60,3 —81,8) 70 (56 —79) 2 -13do 8 0,65
CA 15-3¢ 19,1 19,6

0,2 -5,5do4,2 0,94
(U/mL) (13,9 —28,4) (16,3 —25,5)
KL-6¢ 7848 8787 -1008

462 0,59
(IU/mL) (5990.,3 — 9681) (5204,3 — 10461,8) do 1689
LDH® 202 193,5

-8 -32do17 0,51
(U/L) (174,3 —227,3) (155 —233)

Podaci su prikazani kao vrijednost medijana s interkvartilnim rasponom

*Mann Whitney U test; 795% raspon pouzdanosti (engl. Confidence Interval)

2 forsirani vitalni kapacitet; °difuzijski kapacitet pluéa za ugljikov monoksid;

¢ karbohidratni antigen 15-3; 9Krebs von den Lungen — 6; °serumska laktatdehidrogenaza

Spearmanovim koeficijentom korelacije ocijenila se povezanost pojedinih
vrijednosti. UoCava se da ukoliko su viSe vrijednosti FVC vise su vrijednosti 1 DLCO (Rho
=0,410), a nize CA 15-3 (Rho =-0,291). S viSim vrijednostima DLCO niZe su vrijednosti
CA 15-3 (Rho = -0,317). Ukoliko su viSe vrijednosti CA 15-3, viSe su 1 vrijednosti KL-6
(Rho = 0,268) i LDH (Rho =0,227). lako su povezanosti znacajne ocjena povezanosti je
slabija (Rho< 0,500) (Tablica 10).

Tablica 10. Medusobna povezanost FVC, DLCO, CA 15-3, KL-6 1 LDH

Spearmanov koeficijent korelacije Rho (P* vrijednost)
Fvc? DLCO" CA 15-3¢ KL-6
FvC? -
DLCOP 0,410 (<0,001) -
CA 15-3¢  -0,291 (0,007) -0,317 (0,003) -
KL-69 0,072 (0,52) -0,198 (0,07) 0,268 (0,01) -
LDH*® -0,048 (0,66) -0,024 (0,83) 0,227 (0,04) 0,132 (0,23)

*Spearmanov koeficijent korelacije; ? forsirani vitalni kapacitet; ° difuzijski kapacitet pluéa
za ugljikov monoksid; ¢ karbohidratni antigen 15-3; ¢Krebs von den Lungen — 6; © serumska
laktatdehidrogenaza
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Na rendgenskoj snimci pluca postavljena je sumnja na ILD kod 16 (19 %) bolesnika.
Nakon HRCT-a broj pozitivnih ILD bio je znacajno veci, njih 38 (45 %) (McNemar
Bowkerov test, P=0,001) (Tablica 11).

Tablica 11. Raspodjela bolesnika prema rendgenskoj sumnji i definitivnoj dijagnozi
intersticijske bolesti plu¢a nakon HRCT-a.
Broj (%) bolesnika prema HRCT

ILD® ILD? P*
) - Ukupno
negativan pozitivan
Ne 37 32 69 (81)
RTG - ILD} 0,001
Da 10 6 16 (19)
suspektan
Ukupno 47 (55) 38 (45) 85 (100)

Podaci su prikazani kao ukupni broj (postotci)
*McNemar Bowkerov test; Yintersticijska bolest plu¢a

Logistickom regresijom ocijenjen je utjecaj viSe Cimbenika na vjerojatnost
pozitivnog nalaza ILD. Nezavisni prediktori su sve one varijable kod kojih se uocila
promjena s obzirom na pozitivan ILD. U bivarijatnoj regresiji uocava se da prisutne
krepitacije (OR = 4,88), vise vrijednosti CA 15-3 (OR = 1,18) i LDH (1,01) povecavaju
vjerojatnost nastanka ILD, dok Zenski spol (OR = 0,17), viSe vrijednosti FVC (OR = 0,97) 1
DLCO (OR = 0,95) smanjuju vjerojatnost nastanka [LD-a.

Kao model promatrali su se prediktori koji su znacajni u bivarijatnoj analizi. U
konacnici, model koji ¢ini jedan prediktor je u cijelosti statisticki znacajan (%’=25,7,
P<0,001) i u cjelini objaSnjava izmedu 36% (po Cox &Snell) do 48% (po Negelkerke)
varijance prisutnosti ILD, i to¢no klasificira 83% slucajeva. Znacajan je CA 15-3, odnosno

bolesnici s visim vrijednostima Ca 15-3 imaju 1,2 puta vecu Sansu za ILD (Tablica 12.)
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Tablica 12. Predvidanje vjerojatnosti postojanja ILD na HRCT-u (bivarijatna i

multivarijatna logisti¢ka regresija)

B* Wald  Pvrijednost ~ ORT 95% CI*
Bivarijatna regresija
Spol (Z) -1,79 4,18 0,03 0,17 0,033 - 0,839
Dob 0,03 2,34 0,13 1,03 0,991 - 1,074
Pusac -0,73 1,95 0,16 0,48 0,173 — 1,342
Protutijela
Scl-70? 0,44 0,39 0,53 1,56 0,392 - 6,233
ACA® -0,24 0,15 0,70 0,79 0,229 — 2,700
ACPA® -0,34 0,41 0,52 0,71 0,251 -2,021
Jo-14 1,13 0,92 0,34 3,11 0,305 -31,79
Druga MSA® -0,30 0,17 0,68 0,74 0,177 do 3,077
Krepitacije 1,58 9,81 0,002 4,88 1,809 — 13,139
FVC! -0,03 3,90 0,04 0,97 0,948 — 0,999
DLCO# -0,05 11,57 <0,001 0,95 0,925 -0,979
CA 15-3" 0,16 18,18 <0,001 1,18 1,092 — 1,269
KL-6' 0 1,14 0,29 1,0001 0,999 —1,0002
LDH 0,01 6,14 0,01 1,01 1,003 — 1,022
Multivarijatna regresija (Stepwise metoda)
CA 15-3" 0,18 13,22 <0,001 1,20 1,087 — 1,323
Konstanta 93 12,86 <0,001

*regresijski koeficijent; Tomjer izgleda (eng. OddsRatio); * 95% raspon pouzdanosti (engl.

Confidence Interval)

@ protutijela na topoizomerazu I; ® protutijela na centromere; ¢ protutijela na ciklicke

citrulinirane proteine; ¢ histidil-tRNAsintetaza; © miozitis specifi¢na antitijela;  forsirani
vitalni kapacitet; & difuzijski kapacitet pluéa za ugljikov monoksid; " karbohidratni antigen
15-3; ' Krebs von den Lungen — 6; serumska laktatdehidrogenaza
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Dijagnosticka vrijednost pojedinih varijabli prikazana je u Tablici 13.

Tablica 13. Dijagnosticka vrijednost pojedinih varijabli (ROC analiza) s obzirom na

intersticijsku bolest pluca

Tocka

Youden
AUC* 95% CI" Senzitivnost ~ Specifi¢nost — razlu¢ivanja P
indeks
(cut-off)
0,543
FvC? 0,654 60,5 72,3 <84 0,329 0,01
—0,754
0,604
DLCO® 0,712 44,7 87,2 <59 0,320 <0,001
- 0,805
0,707
CA15-3¢ 0,807 71,1 95,7 >24 0,668 <0,001
-0,884
0,462
KL-6¢ 0,575 42,1 78,3 >9330 0,204 0,24
- 0,682
0,571
LDH*® 0,681 55,3 78,7 >216 0,340 0,002
—0,778

*AUC — povrsina ispod krivulje; T 95% raspon pouzdanosti (engl. Confidence Interval);
@ forsirani vitalni kapacitet; ® difuzijski kapacitet pluca za ugljikov monoksid; ¢
karbohidratni antigen 15-3; ¢ Krebs von den Lungen — 6; ¢ serumska laktatdehidrogenaza

Metoda ROC-krivulje odabrana je kao jednostavna metoda za procjenu razlike
pojedinog pokazatelja izmedu skupine ispitanika s obzirom na pozitivan ILD, a utvrduje se
na temelju specifi¢nosti 1 senzitivnosti. Za procjenu vrijednosti pojedinih parametara, koji
su prethodnim analizama identificirani kao znacajni, primijenjena je metoda izracuna ROC
krivulje, kojom se postupno mijenjaju vrijednosti koje razdvajaju ispitanike prema ishodu.
Promijenjena je tocka razlu¢ivanja za odredenu skupinu ispitanika (cut-off point) kako bi se
putem ROC-krivulje objektivno odredila vrijednost koja najbolje razdvaja usporedene
skupine. (Slika 3.)

U ovim podacima, s obzirom na pozitivan ILD, znacajni su dijagnosticki pokazatelji
FVC, DLCO, CA 15-3 1 LDH. Kao najbolji dijagnosti¢ki pokazatelj moZemo prikazati
DLCO (AUC = 0,712, specifi¢nost 87,2, senzitivnost 44,7, s cut-off vrijednosti < 59 %), te
CA 15-3 (AUC = 0,807, specificnost = 95,7, senzitivnost = 71,1). Jedino se KL-6 nije

pokazao kao znacajan dijagnosticki pokazatelj s obzirom na ILD (Tablica 13.).
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Sensitivity

100-Specificity

Slika 3. ROC analiza osjetljivosti i specificnosti promatranih vrijednosti kod pozitivnog ILD

Legenda: FVC - forsirani vitalni kapacitet; DLCO - difuzijski kapacitet plu¢a za ugljikov
monoksid; CA 15-3 - karbohidratni antigen 15-3; KL-6 - Krebs von den Lungen — 6; LDH
- serumska laktatdehidrogenaza

49



5. RASPRAVA



Intersticijske bolesti plu¢a predstavljaju vaznu komplikaciju sistemskih autoimunih
reumatskih bolesti zbog visoke incidencije, morbiditeta i mortaliteta. Iz toga proizlazi hitna
potreba za u¢inkovitim metodama probira. Ova rasprava nastoji sintetizirati nase rezultate u
kontekstu do sada objavljenih istrazivanja te istaknuti klju¢na podrucja nesigurnosti i
predloziti smjerove za daljnja istrazivanja koja ¢e unaprijediti dijagnosticke 1 prognosticke
pristupe za pacijente sa SARD-ILD-om.

U ovom istrazivanju sa 85 bolesnika vecéina je bila Zenskog spola (88 %). Ovakva
disproporcija je ocekivana i1 odraz je razlika u prevalenciji sistemskih autoimunih bolesti
medu spolovima. Medijan dobi ispitanika iznosio je 64 godine s velikim rasponom od 25
do 84 godine, $to ukazuje na to da su se u istrazivanju uz starije osobe nasli i mladi bolesnici.
Ovakva dobna distribucija je takoder ofekivana s obzirom da autoimune bolesti pogadaju
Sirok spektar dobnih skupina. Primjetno je da je veéina ispitanika ipak u kasnoj srednjoj i
starijoj dobi, §to moze imati utjecaj na pristup lijecenju i skrbi. Od 85 bolesnika, njih 22 (26
%) je bilo pusaca, sto dodatno naglasava potrebu za razmatranjem nacina zivota i njegovog
utjecaja na zdravlje, posebno s obzirom na to da je puSenje poznato kao ¢imbenik rizika za
razvoj 1 pogorsanje autoimunih bolesti.

Sto se ti¢e dijagnoza, najvise bolesnika imalo je RA, 27 (32 %) i SSc s 23 (27 %)
oboljela. Ove dvije dijagnoze zajedno obuhvacaju gotovo 60 % sudionika. Ovakvi rezultati
o zastupljenosti pojedine SARD dijagnoze u skladu su sa istrazivanjima kohorta iz
Sjedinjenih DrZava i Kine koje su pokazale su da su SSc i RA dvije glavne skupine SARD-
a koje uzrokuju ILD, nakon kojih slijede I1IM, S;S 1 SLE.(17, 18)

Ovi rezultati pruzaju vazne uvide u demografske podatke 1 dijagnosticke karakteristike
bolesnika, §to moze pomo¢i u oblikovanju buducih istraZivanja i klinicke prakse usmjerene
na poboljSanje ishoda lije¢enja kod osoba s autoimunim bolestima (25).

Analiza klinickih, laboratorijskih i1 radioloSkih obiljeZja bolesnika otkrila je visoku
prevalenciju ACPA protutijela, koje je nadeno kod 24 (41 %) ispitanika. Ovakav rezultat
nije neocekivan ako znamo da je RA, ¢iji je ACPA biljeg, SARD s najve¢om prevalencijom
sa zahvacanjem 1 do 2 % opce populacije. Dosadasnja istrazivanja sugeriraju da prisutnost
ACPA protutijela moZe imati i prognosti¢ku vrijednost, te da mogu ukazivati na ozbiljniji
oblik bolesti 1 predispoziciju za razvoj pluénih komplikacija (26).

Medu bolesnicima s potvrdenim ILD-om na HRCT-u njih 47 % je imalo sacaste
promjene, trakcijske bronhiektazije i retikulacije u sklopu UIP-a i fibroziraju¢eg NSIP-a.
Gotovo podjednako, kod 52 % bolesnika na HRCT-u su bili prisutni znakovi upale, GGO 1

konsolidacije kao odraz stani¢nog NSIP-a i OP. Nasi rezultati su u skladu s dosad
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objavljenim istrazivanjima sa SARD-ILD-om koji detektiraju UIP i NSIP kao dva
dominantna uzorka na HRCT-u (20). U naSem istrazivanju podjednaka je proporcija upalnih
1 fibroziraju¢ih uzoraka $to je moguce odraz razlucivanja stani¢nog od fibroticnog NSIP-a
te ranijeg otkrivanja SARD-ILD obzirom da je studija radena na bolesnicima s
novootkrivenim SARD-om kod kojih se aktivno proveo probir na ILD.

U analizi testova pluéne funkcije procijenjeni su FVC i DLCO u odnosu na oc¢ekivane
vrijednosti prema spolu i dobi. Rezultati su pokazali medijan FVC od 87 % s interkvartilnim
rasponom od 79 % do 99,5 %, Sto sugerira da vecina ispitanika ima umjereno smanjenje
pluéne funkcije. Raspon FVC vrijednosti bio je Sirok, od 44 % do 148 %, Sto ukazuje na
prisutnost pacijenata s razli¢itim stupnjevima funkcionalnih oSte¢enja pluéa. Medijan
DLCO iznosio je 72 % s interkvartilnim rasponom od 58 % do 81,5 %. Ovaj nalaz moZe
ukazivati na prisutnost znaajnog intersticijskog oSte¢enja pluénog parenhima kod
ispitanika. Raspon DLCO vrijednosti takoder je znacajan, od 30 % do 118 %, naglasavajuci
razli¢itost u mehanizmima o$tecenja i progresiji bolesti medu pacijentima.

CA 15-3 pokazuje Sirok raspon vrijednosti, ali je medijan relativno nizak u usporedbi s
gornjom granicom, dok KL-6 pokazuje visoke vrijednosti i Sirok raspon, $to moze otezati
tumacenje rezultata.

Analizirana je raspodjela ispitanika prema op¢im 1 klinickim obiljeZjima u odnosu na
postojanje ILD-a i1 rezultati jasno ukazuju na nekoliko vaZznih faktora koji utjeCu na
prisutnost ILD-a.

Medijan dobi oboljelih od ILD-a je 67 godina, Sto je nesto vise od 62 godine u skupini
s negativnim ILD-om, ali razlika od 4 godine nije statisti¢ki znac¢ajna. Ovi podaci koji
sugeriraju da dob ne predstavlja klju¢ni faktor u razlici izmedu ovih dviju skupina u
suprotnosti su s drugim studijama koje definiraju dob kao rizi¢ni faktor na nastanak ILD-a.
Te iste studije definiraju i duze trajanje SARD-a kao rizi¢ni faktor pa je moguce je da je
upravo u tome razlog razli¢itih zakljucaka (20, 25). Naime, u ovo istrazivanje ukljuceni su
samo novodijagnosticirani bolesnici sa SARD-om.

Uocena je znacajna razlika u prevalenciji ILD-a izmedu muskih i Zenskih ispitanika, s
21 % muskaraca pozitivnih na ILD u odnosu na samo 8 % zena. U bivarijantnoj analizi
zenski spol smanjuje vjerojatnost ILD-a, odnosno Zene imaju 83 % manje Sanse za ILD u
odnosu na muskarce. Ovi nalazi u skladu su s brojnim drugim istraZivanjima koja detektiraju
muski spol kao faktor rizika za nastanak ILD (20, 25). Sklonost muskaraca za nastanak ILD-

a moze biti povezana s razli¢itim patofizioloSkim mehanizmima i hormonalnim razlikama
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izmedu spolova, ali i s izloZenostima koje moZzda nisu ravnomjerno rasporedene medu
spolovima.

Nadalje, uocena je znacCajna povezanost izmedu prisutnosti krepitacija kod auskultacije
pluca i postojanja ILD-a. Bolest se Cetiri puta ¢es¢e javlja kod pacijenata s auskultacijskim
nalazom bazalnih krepitacija Sto je ocekivano obzirom da je to tipi¢ni znak zahvacanja
pluénog parenhima.

Raspodjela medu pusac¢ima i nepusacima ne pokazuje znacajnu razliku u prevalenciji
ILD-a. Ovakav nalaz u suprotnosti je s brojnim drugim istrazivanjima koja definiraju
pusenje kao rizi¢ni faktor na nastanak ILD-a(20, 25). Moguce objasnjenje za ovu razliku je
u kriterijima iskljucenja ispitanika. Naime, iz ovog istrazivanja iskljuceni su bolesnici s
poznatim plu¢nim komorbiditetima, kao $to je kroni¢na opstruktivna bolest plu¢a i emfizem
pluca, a koji su najcesce vezani upravo za naviku pusenja. Isto tako, unato¢ opce poznatim
negativnim ucincima pusenja na pluénu funkciju, u ovom istrazivanju nije pronadena
znacajna povezanost izmedu navike pusenja i testova pluéne funkcije (FVC i DLCO).

Nadalje, analiza nije pokazala statisticki znacajne razlike u raspodjeli ILD-a u odnosu
na specificnu dijagnozu SARD-a. Iako nije zabiljezena statisti¢ki znaajna razlika u
prevalenciji ILD-a medu razli¢itim SARD dijagnozama, rezultati da su SSc i [IM najcescée
povezane s ILD-om u skladu su s rezultatima meta analize Joy i sur. Suprotno rezultatima
te metaanalize prevalencija ILD-a kod RA u naSem istrazivanju je bila ces¢a, 28.9% nasuprot
11%. Isto tako, kod nijednog od pet pacijenta s MCTD-om nije dijagnosticiran ILD. Ovakva
odstupanja u prevalenciji ILD-a kod pojedine dijagnoze SARD mogu se objasniti relativno
malim uzrokom pacijenata.

Analizirane su razliCite vrste protutijela kako bi se utvrdilo postoji li povezanost s
ILD-om. Protutijela na topoizomerazu I (Scl-70) i anti-histidil-tRNA sintetaza (Jo-1)
protutijela ¢eS¢a su kod oboljelih od ILD-a, ali ni jedno od protutijela nije statistiCki
znacajnije povezano s ILD-om u odnosu na ostala. Objasnjenje za ovakve rezultate je Sto se
seropozitivnost generalno smatra faktorom rizika za razvoj ILD-a i1 sva analizirana
protutijela se smatraju rizi€nim faktorom (24, 26, 29, 30).

Nije nadena znacajna razlika izmedu pacijenata s i bez respiratornih simptoma u
odnosu na postojanje ILD-a §to moze znaciti da prisutnost respiratornih simptoma nije

pouzdan indikator ILD-a kod ove skupine bolesnika.

Rasprava o dijagnosti¢koj vrijednosti rendgenskih snimaka u procjeni intersticijske

bolesti pluéa
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Analizirana ja raspodjela bolesnika prema rendgenskoj sumnji na ILD i konac¢noj
dijagnozi postavljenoj nakon HRCT-a. Od 85 bolesnika, samo kod 19 % postavljena je
sumnja na ILD na rendgenskim snimkama. Ovaj niski postotak moze ukazivati na to da su
rendgenske snimke pluca, iako korisne, ograni¢ene u preciznom prepoznavanju ILD-a. To
je povezano s prirodom bolesti i ranim stadijima bolesti u kojima se ILD ne manifestira jasno
na jednostavnim rendgenskim snimkama.

Nakon HRCT-a, broj bolesnika s pozitivnom dijagnozom ILD-a narastao je na 45 %.
Ova znacajna promjena u dijagnozi odraz je superiornosti HRCT tehnologije u otkrivanju
intersticijske bolesti plu¢a u usporedbi s konvencionalnim rendgenskim snimkama.

Ovi rezultati podrzavaju upotrebu HRCT-a kao zlatnog standarda u dijagnosticiranju
ILD-a, dok rendgenske snimke sluze viSe kao prvi korak u prepoznavanju potencijalnih

problema.

Rasprava o plu¢nim funkcionalnim testovima u odnosu na intersticijsku bolest plu¢a
Analiza rezultata testova pluéne funkcije, konkretno FVC-a i DLCO-a, jasno ukazuje
na znacajnu povezanost izmedu ovih parametara i prisutnosti ILD-a.
Rezultati pokazuju da bolesnici ¢iji je FVC nizi od 80 % imaju znac¢ajno vecu sklonost ILD-
u. Kada se promatraju pacijenti s FVC ispod 80 %, medu njima se nalaze dodatni razredi, ali
nije zabiljeZena znacajna razlika medu njima. FVC manji od 60 % imalo je samo 29 % ILD
pozitivnih pacijenata, Sto moze sugerirati da su ovi ispitanici ve¢ u ozbiljnom stadiju bolesti.
U analizi DLCO, nije zabiljeZena znacajna razlika izmedu pacijenata s DLCO iznad
1 ispod 80 %, Sto moze ukazivati na to da DLCO, iako vazan, nije samostalan indikator
prisutnosti ILD-a.
Medutim, kada se razmatraju specificne skupine unutar DLCO, klju¢ni rezultati
pokazuju da su 45 % pozitivnih na ILD imali DLCO ispod 60 %. Ovi bolesnici predstavljaju
27 % ukupne analizirane populacije, ali medu ILD pozitivnim pacijentima, znacajan broj

ima izrazeno smanjenje DLCO-a.
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Rasprava o osjetljivosti i specificnosti DLCO-a u predikciji intersticijske bolesti pluéa

Analizirana je osjetljivost, specificnost i tocnost razliCitih granica DLCO-a u
predikciji ILD-a. Granica DLCO od 80 % ima visoku razinu senzitivnosti (86,8%) §to ovu
granicu ¢ini korisnom za raniju identifikaciju bolesnika s potencijalnom ILD. Medutim,
niska specificnost (36,2 %) ukazuje na to da od testiranih pacijenata koji nemaju ILD, samo
36,2 % Ce biti ispravno oznaceno kao negativni. To znaci da postoji visoki postotak lazno
pozitivnih rezultata, Sto moze dovesti do nepotrebnih daljnjih dijagnostickih postupaka, tj.
upucivanja na HRCT.

Kod postavljanja granice DLCO na 60 % doslo je znacajnog smanjenja senzitivnosti
u usporedbi s granicom od 80 % S§to znaci da bi pozitivni slucajevi mogli ostati neotkriveni.
S druge strane, visoka specificnost ukazuje na to da ¢e 87,2 % onih koji nemaju ILD biti
ispravno identificirano kao negativni, $to znaci da je ova granica vrlo korisna u isklju¢ivanju
ILD-a kod pacijenata. Razina to¢nosti od 68,2 % ukazuje na to da bi ve¢i postotak pacijenata
mogao biti ispravno klasificiran s granicom DLCO-a od 60 % nego s granicom od 80 %.

Pozitivan omjer izgleda za DLCO < 60 % je znacajno veci $to sugerira da je veca
vjerojatnost da pacijent s pozitivnim testom za DLCO < 60 % zapravo ima ILD. Negativan
omjer izgleda sugerira da postoji umjerena vjerojatnost da pacijent bez ILD-a ima negativan
rezultat u testu.

Iz analize ovih podataka moZemo zakljuciti da granica DLCO < 80 % ima visoku
senzitivnost, ali nizak nivo specificnosti, §to znaci da je vrlo u¢inkovita u prepoznavanju
pacijenata s ILD, ali istodobno pruza visoki postotak lazno pozitivnih rezultata. To moze
dovesti do potrebe za dodatnim dijagnostickim ispitivanjima kod pacijenata koji su oznaceni
kao pozitivni.

Granica DLCO < 60% pokazuje suprotne karakteristike, ima visoku specifi¢nost, §to
omogucuje ucinkovito iskljucivanje pacijenata bez ILD, ali nisku senzitivnost, Sto moze
znaciti da ¢e mnogi pacijenti s ILD-om ostati neotkriveni, ako se oslanjamo samo na ovu
granicu.

Na temelju ovih uvida, moZze se re¢i da je granica DLCO < 80 % korisna s obzirom
na ranu detekciju ILD, dok granica DLCO < 60 % mozZe biti pouzdana za iskljucivanje
bolesti u bolesnika koji nemaju ILD.

Iako je granica DLCO od 80 % tradicionalno postavljena i nasiroko koristena, postoje
studije koje prikazuju slicne rezultate ovdje iznesenima. Showalter i sur. su kod pacijenata

sa SSc-ILD takoder utvrdili da je niza granica DLCO od 62 % optimalnija. Njihovi rezultati
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ROC analize pokazali su FVC od 80 % 1 DLCO od 62 % kao pragove s najoptimalnijom

kombinacijom senzitivnosti i specifi¢nosti u dijagnostici SSc-ILD-a (130).

Rasprava o razlikama u funkcionalnim testovima i biomarkerima u odnosu na
intersticijsku bolest pluc¢a

Analizirane su razlike u vrijednostima testovima pluéne funkcije (FVC i DLCO) i
serumskih biomarkera (CA 15-3, KL-6 1 LDH) izmedu pacijenata s ILD-om i onih bez ILD-
a. Uocena je znacajna razlika u FVC-u, s medijanom od 96 % u ILD negativnoj skupini u
usporedbi s 82 % kod ILD pozitivnih bolesnika. Razlika izmedu DLCO vrijednosti takoder
je znacajna, s medijanom od 75 % u ILD negativnoj skupini naspram 64 % kod ILD
pozitivnih pacijenata.

Razina CA 15-3 znacajno je viSa kod ILD pozitivnih pacijenata (28,3 U/mL) u
usporedbi s onima bez ILD-a (16,5 U/mL) (P < 0,001). CA 15-3 je Cesto koriSten kao
tumorski marker, no ovdje ukazuje na upalu i potencijalnu aktivnost bolesti u plu¢nom tkivu.

Kod KL-6 (IU/mL) zabiljeZena je razlika, no nije statisticki znacajna. Vrijednosti su
blago poviSene u ILD pozitivnoj skupini (8401,5 IU/mL) u odnosu na negativne (7416
IU/mL), ali zbog visoke varijabilnosti nije moguce donijeti ¢vrste zakljucke.

Razina LDH je znacajno visa kod pacijenata s ILD-om (217,5 U/L) naspram onih
bez ILD-a (188 U/L). PoviSene razine LDH mogu ukazivati na oSte¢enje stanica i
prekomjernu aktivnost upalnog procesa, §to je tipicno za bolesnike sa zahvacanjem pluénog

intersticija.

Rasprava o vrijednostima CA 15-3 i HRCT-uzorcima

U dosadaS$njim malobrojnim rezultatima o povezanosti razina biomarkera s
odredenim HRCT uzorkom moZe se primijetiti da postoje ograni¢enja u predvidanju
radioloSkih nalaza. Cho i sur. su ukazali na umjerenu do slabu korelaciju izmedu KL-6 1
nalaza HRCT-a, dok su 7Tseng i sur. nasli pozitivnu povezanost izmedu KL-6 s trakcijskim
bronhiektazijama, konsolidacijama i GGO (71, 72). U naSem istraZivanju analizirane su
vrijednosti CA 15-3 kod fibroziraju¢ih nasuprot upalnim uzorcima HRCT-a. Nadene su
znacajno vise vrijednosti CA 15-3 kod fibroziraju¢ih uzoraka, sacastih promjena, trakcijskih
bronhiektazija i retikulacija u odnosu na upalne promjene, GGO i konsolidacije.

Ovi rezultati mogli bi teoretski ukazivati da su aktivniji ili uznapredovaliji

fibrozirajuéi procesi pluénog tkiva pradeni poviSenim razinama ovog biomarkera.
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Objasnjenje bi moglo biti u in vitro dokazanim uc¢incima KL-6 na fibrozu preko kemotaksije
fibroblasta i sprjecavanja apoptoze pluénih fibroblasta. (60)

Mali uzorak ispitanika predstavlja znacajnu prepreku za donosenje ¢vrstih i opseznih
zakljucaka o povezanosti izmedu biomarkera i radioloskih nalaza. Trebalo bi provesti
istrazivanje na ve¢em broju ispitanika kako bi se osigurala relevantnost i valjanost rezultata,
te omogucilo bolje razumijevanje slozenosti ILD-a i uloge razli¢itih biomarkera u njihovoj

dijagnozi i pracenju.

Rasprava o povezanosti navike pusSenja i funkcionalnih testova pluéa te serumskih
biomarkera

Analizirana je povezanost izmedu navike puSenja i1 vrijednosti razli¢itih pluénih
funkcionalnih testova plu¢a i nadeno da navika puSenja nije povezana s mjerama pluéne
funkecije.

Iz ovog istrazivanja iskljuCeni supacijenti s poznatim pluénim komorbiditetima,
poput kroni¢ne opstruktivne bolesti plu¢a i emfizema, koji su €esto povezani s puSenjem.
Tako da, unato¢ uvrijeZenom shvacanju o Stetnom ucinku pusenja na pluénu funkciju, ovo
istrazivanje nije pokazalo znacajnu povezanost izmedu pusenja i rezultata testova pluéne
funkcije (FVC 1 DLCO). Nadalje, puSenje nije imalo utjecaj na serumsku koncentraciju
analiziranih biomarkera.

Nije nadena razlika u koncentraciji CA 15-3 izmedu nepusaca i1 puSaca Sto ukazuje
na to da navika pusenja ne utjece na koncentraciju ovog biomarkera u serumu, koji se ¢esto
povezuje s upalnim procesima i malignim stanjima. Isto tako razlika koncentracije KL-6 1
LDH kod nepusaca i pusaca nije bila statisticki znacajna.

lako puSenje ostaje znacajan Cimbenik rizika za mnoge pluéne bolesti, u ovoj
specifi¢noj skupini, u¢inak pusenja na FVC, DLCO i biomarkera mozda nije toliko izrazen

kao Sto bi se moglo ocekivati.

Rasprava o medusobnoj povezanosti FVC, DLCO, CA 15-3, KL-6 i LDH
Zanimljivi su rezultati korelacije izmedu pluénih funkcionalnih testova i serumskih
biomarkera putem Spearmanovog koeficijenta korelacije. Ovi rezultati pruzaju uvid u
medusobne odnose izmedu razlicitih parametara i mogu pomoc¢i u predikciji ILD-a.
Korelacija izmedu FVC-a i DLCO-a je pozitivna i zna¢ajna Sto sugerira da bolesnici
s boljom pluénom funkcijom, mjerom FVC, obi¢no imaju i bolji DLCO. Zakljucujemo da

su kod SARD bolesnika ovi parametri povezani u smislu funkcionalnog optere¢enja pluca.
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Nadalje, postoji negativna korelacija izmedu FVC-a i razine CA 15-3. Ova veza
implicira da vi$§i FVC moze biti povezan s nizim razinama CA 15-3, a to moZze ukazivati na
manje upalne procese ili manje oSte¢enje plu¢nog tkiva kod bolesnika. Isto tako, negativna
korelacija izmedu DLCO-a i CA 15-3 ukazuje na to da pacijenti s boljim difuzijskim
kapacitetom pluc¢a imaju nize razine CA 15-3. Ovi rezultati mogu dodatno ukazivati na
povezanost izmedu funkcionalnog ostecenja pluca i upalnih markera. Iako se uocene
korelacije u ovoj studiji smatraju znacajnima, sve su unutar slabe do umjerene korelacije
(Rho< 0,500). Ovo ukazuje na to da iako postoji povezanost izmedu funkcionalnih testova
pluca i serumskih biomarkera, oni primarno ne ovise jedni o drugima.

Negativna korelacija nalaza testova pluéne funkcije i razine CA 15-3 u ovom
istrazivanju u skladu je s do sada objavljenim rezultatima kod SSc, IPF-a i hipersenzitivnog
pneumonitisa. Kod oboljelih od SARD-a, konkretno kod SSc, Celeste i sur. su 2013. u
retrospektivnoj studiji na 221 bolesnika nasli da je CA 15-3 korelirao sa smanjenim FVC-
om te viSim stupnjem fibroze plu¢a na HRCT-u (126). Moll i sur. su 2020. kod oboljelih od
hipersenzitivnog pneumonitisa nasli korelaciju CA 15-3 s testovima pluéne funkcije (123),
Sto su potvrdili Gomes i sur. 2021. koji su kod pacijenata s kroni¢nim hipersenzitivnim
pneumonitisom nasli statisticki znaCajnu negativnu korelaciju izmedu razina CA 15-3 u
serumu 1 rezultata testova pluéne funkcije (122). Nadalje, Moll i sur. su 1 kod pracenja IPF-
a na antifibrotskoj terapiji nasli da rezultati testova plu¢ne funkcije znacajno koreliraju s
razinama CA 15-3 (118).

Analizom korelacije CA 15-3 1 KL-6 dobivena je pozitivna korelacija (Rho = 0,268,
P=0,01) Sto sugerira da vece vrijednosti CA 15-3 prate vece razine KL-6. Ovakva korelacija
u skladu je s dosad objavljenim rezultatima. U 2006. godini, Okada i sur. su identificirali
znacajnu pozitivnu korelaciju izmedu razina biomarkera KL-6 1 CA 15-3 kod 20 pacijentica
sa SARD-ILD-om (58). Tri godine kasnije, 2009., provedeno je istraZivanje s 460 japanskih
sudionika koje je utvrdilo pozitivhu povezanost izmedu biomarkera iz obitelji mucina, CA
15-3, KL-6 1 BCA225 u op¢oj populaciji (129). U 2010. godini, Kruit i sur. su analizirali
razine KL-6 1 CA 15-3 kod 242 pacijenta s ILD-om te su nasli da KL-6 i CA 15-3 pokazuju
snaznu medusobnu korelaciju te su jednako osjetljivi i specifi¢ni u smislu razlikovanja ILD-
a s fibrozom 1 bez nje (120). Te konacno, nedavna studija Tseng i sur. iz 2025., koja je
obuhvatila analizu 583 seruma oboljelih od ILD-a na Tajvanu, gdje je zaklju¢eno da zbog
snazne medusobne korelacije CA 15-3 moze posluziti kao ucinkovita alternativa markeru

KL-6 (72).
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Koristenjem logisticke regresije za procjenu vise faktora koji utjecu na vjerojatnost
pozitivnog nalaza na HRCT-u, otkrili smo da su auskultacijski nalazi krepitacija bili najjaci
prediktor ILD-a (OR = 4,88). Prisutnost krepitacija Cetiri puta povecava rizik pozitivnog
HRCT nalaza za ILD. Ocekivano, vise vrijednosti FVC 1 DLCO smanjuju, a te nize
vrijednosti FVC i DLCO povecavaju vjerojatnost pozitivnog nalaza na HRCT-u.

U bivarijantnoj analizi Zenski spol smanjuje vjerojatnost ILD, odnosno Zene imaju
83 % manje Sanse za ILD u odnosu na muskarce. Ovi nalazi u skladu su s brojnim drugim
istrazivanjima koja detektiraju muski spol kao faktor rizika za nastanak ILD (20).

Logisticka regresija ukazuje na nekoliko klju¢nih prediktora koji utjeCu na
vjerojatnost prisutnosti ILD-a, a najznacajnijim prediktorom se pokazao CA 15-3.

U bivarijatnoj analizi CA 15-3 pokazuje znaajnu povezanost s vjerojatnoscéu
postojanja ILD-a. Porast razine CA 15-3 povecava rizik od ILD-a, i to za svaki U/mL
povecanja koncentracije CA 15-3 rizik se povecava za 18%. Ova pozitivna korelacija
sugerira da visa razina CA 15-3 moze biti indikator prisutnosti ILD-a.

CA 15-3 je u stanju tocno klasificirati 83 % slucajeva, Sto ukazuje na njegov visok
nivo prediktivne tocnosti. To znaci da je model vrlo ucinkovit u razlikovanju izmedu
bolesnika s ILD-om i onih bez ILD-a, §to ukazuje na njegov potencijal za klini¢ku primjenu.
CA 15-3 se istakao kao znaCajan biomarker za predvidanje postojanja ILD, s pozitivhom
korelacijom koja se odrZava u bivarijatnoj i multivarijatnoj analizi.

Ovi rezultati su u skladu s prijasnjim studijama s oboljelima od SSc, SjS i RA, koji
su pokazali korisnost CA 15-3 u prepoznavanju ILD-a. Istrazivanje Szekanecza i sur. na 92
pacijenta sa SSc nadene su znacajno poviSene razine CA 15-3 u usporedbi s kontrolama (53).
Sli¢no su Celeste i sur.potvrdili na 221 pacijenata sa SSc korisnost CA 15-3 u identifikaciji
ILD-a (126). Povisene razine serumskog CA 15-3 takoder su zabiljezene kod pacijenata sa
SjS-ILD u usporedbi s onima bez ILD-a, te kod RA-ILD u usporedbi s RA bez ILD (100,
127, 128).

U ROC analizi FVC pokazuje umjerenu dijagnosticku vrijednost, s AUC-om koji
ukazuje na ogranic¢enu sposobnost da razluci izmedu pozitivnih i negativnih slucajeva ILD-
a. DLCO se pokazuje kao dobar dijagnosticki pokazatelj s viSom specificnosc¢u, Sto znaci
da je ucinkovitiji u isklju¢ivanju ILD-a nego u njegovom otkrivanju.

Analiza ROC-krivulje dodatno je potvrdila dijagnosticku korisnost CA 15-3,
pokazujuci visoku specificnost i dobru osjetljivost, §to ga ¢ini potencijalno vrijednim alatom

za klini¢ku procjenu ILD-a kod pacijenata s SARD-om.

59



LDH pokazuje dobre performanse u dijagnostici, ali ne doseze visoku ucinkovitost
kao CA 15-3. KL-6 se nije pokazao kao znacajan dijagnosticki pokazatelj za ILD, s niskim
AUC-om koji ukazuje na slabiju razlucivost u usporedbi s drugim varijablama.

Zanimljivo je da je u naSim rezultatima ROC analiza identificirala CA 15-3 1 LDH,
ali ne 1 KL-6, kao znacajne dijagnosticke indikatore za pozitivni nalaz ILD-a na HRCT-u.
Ovakvi rezultati se razlikuje od ranijih studija u kojima je KL-6 Cesto bio pronaden kao
specificniji 1 korisniji za dijagnosticiranje SARD-ILD-a(72, 131).

Prethodna istrazivanja, poput studije Kruit i sur., naSla su jednaku osjetljivost 1
specifi¢nost za KL-6 i CA 15-3 u razlikovanju ILD-a s i bez fibroze. Medutim, ovi su
rezultati bili temeljeni na raznolikoj grupi ILD pacijenata ¢ija je manja proporcija imala
SARD (120). Moguce objaSnjenje su ponudili Horimasu i surkoji su 2012. detektirali
genetski polimorfizam u MUCI genu koji utjece na razlicite razine serumskog KL-6 kod
bijelaca i Japanaca. U njemackoj kohorti, optimalna grani¢na vrijednost za serumske razine
KL-6 koja pokazuje najbolju senzitivnost i specificnost iznosi 659 U/ml, a u japanskoj
kohorti, ova vrijednost je niza, 461 U/ml. Razlike u distribuciji rs4072037 genotipova
izmedu njemacke 1 japanske kohorte dovele su do znacajno visih grani¢nih vrijednosti KL-
6 za njemacke pacijente. Ove varijante ukazuju da bi se kod standardizacija grani¢nih
vrijednosti KL-6 trebalo uzeti u obzir etnicke 1 genetske razlike te se naglasava potreba za
daljnjim ispitivanjima kako bi se utvrdilo moZe li KL-6 biti koriSten kao dijagnosticki
biomarker u etni¢kim grupama izvan japanske populacije (115).

CA 15-3 pokazuje najviSu dijagnosticku mo¢ medu analiziranim varijablama, s vrlo
visokom specifi¢no$¢u 1 dobrim indeksom osjetljivosti. Ovo sugerira da visa razina CA 15-
3 znacajno korelira s prisutno$éu ILD-a.

Vrijednost AUC od 0,807 ukazuje na dobru dijagnosticku mo¢ CA 15-3 za
razlucivanje izmedu pozitivnih i negativnih slu¢ajeva ILD. U kontekstu ROC analize, AUC
izmedu 0,7 1 0,8 smatra se dobrom, Sto znaci da je ovaj biomarker znacajno informativan.
Senzitivnost od 71,1 % pokazuje da CA 15-3 uspjesno identificira 71,1 % pacijenata s ILD
kao pozitivan. Ovo ukazuje na to da vecina pacijenata sa ILD-om ima poviSene razine ovog
biomarkera. Visoka specifi¢nost od 95,7 % znaci da CA 15-3 uspjesno iskljucuje 95,7 %
pacijenata koji nemaju ILD. Visoka specificnost je posebno vrijedna u dijagnostickom
procesu jer smanjuje vjerojatnost lazno pozitivnih rezultata.

Cut-off vrijednost od 24 U/mL predstavlja prag iznad kojeg se smatra da je test

pozitivan za ILD. Ova vrijednost je odredena kao optimalna tocka razlu¢ivanja na temelju
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analize ROC krivulje, gdje je odabrana vrijednost koja najbolje balansira izmedu
senzitivnosti 1 specifi¢nosti.

Usporedba s istrazivanjem Tseng i sur., gdje je utvrdena preferirana cut-off vrijednost
CA 15-3 od 20,12 U/mL, koja pokazuje senzitivnost od 69,57 % 1 specificnost od 89,77 %,
potvrduje sli¢ne trendove(72). lako je ova grani¢na vrijednost nesto niza od 24 U/mL, visoka
specificnost sugerira da se CA 15-3 moze koristiti u razli¢itim kontekstima ILD-a, pruzajuci
barem sli¢nu razinu dijagnosticke ucinkovitosti.

Sveukupno, rezultati ROC analize za CA 15-3 ukazuju na njegovu dobru
dijagnosticku mo¢ kao biomarkera za ILD, s visokom senzitivnos¢u i specifi¢noscu, te se
CA 15-3 se moze koristiti kao pouzdan biomarker u klini¢koj praksi za identifikaciju
pacijenata s ILD-om. ViSe razine CA 15-3 mogu ukazivati na prisutnost i potencijalnu teZinu
ILD-a, Sto bi moglo utjecati na strategije lijeCenja 1 pracenja pacijenata. S obzirom na ove
rezultate, potrebno je dodatno istrazivanje kako bi se utvrdila uloga CA 15-3 kao
prognostickog markera, kao 1 istraziti njegovo koristenje u monitoringu odgovora na terapiju
kod pacijenata s ILD.

Unato¢ obecavaju¢im rezultatima, ovo istraZivanje imalo je nekoliko ograni¢enja.
Heterogena skupina bolesnika sa razli¢itim SARD dijagnozama te razli¢itom inicijalnom
terapijom, ukljuujuéi upotrebu steroida i imunosupresiva, mogli su utjecati na razine
biomarkera. Pretpostavljaju¢i da imunosupresivi jednako moduliraju KL-6 1 CA 15-3,
korelacije izmedu tih markera vjerojatno bi ostale nepromijenjene, no potrebne su daljnje
studije za istrazivanje ucinaka lijeCenja na ove biomarkere. Nadalje, kod bolesnika s
dijagnozama ,,niskog rizika“ (RA, SjS, SLE) izvr§ili smo HRCT 1 analizu biomarkera samo
kada su bili prisutni simptomi, klini¢ki nalazi, odredeni obrasci DLCO i FVC ili ako su
rendgenski snimci prsnog koSa bili patoloSki. Ovakva selekcija bolesnika mogla bi
preuvelicati dijagnosticku vrijednost biomarkera jer nisu ukljufeni svi pacijenti s
novootkrivenom SARD ,,niskog rizika“. Takoder, moguénost zbunjujucih ¢imbenika kao §to
su tumori ili bolesti jetre moraju se uzeti u obzir prilikom interpretacije povisenih razina CA

15-3.
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6. ZAKLJUCAK



S obzirom na visoke stope incidencije, morbiditeta i mortaliteta povezane s ILD-om kod
pacijenata sa SARD, postoji potreba za ucinkovitijim metodama probira. Serumski
biomarkeri nude atraktivnho rjeSenje zahvaljuju¢i svojoj jednostavnoj primjeni,
neinvazivnosti, moguc¢nosti ponovnog koristenja i isplativosti. U ovom radu istrazena je
korisnost serumskih biomarkera CA 15-3, KL-6 i LDH u ranom prepoznavanju i
dijagnosticiranju SARD-ILD. CA 15-3 s pragom od 24 U/mL pokazao je najvisu osjetljivost
1 specifi¢nost (AUC=0,807, specificnost=95,7%, osjetljivost=71,1%). Biomarker CA 15-3
istakao se kao najvazniji prediktor pozitivnog nalaza ILD-a na HRCT-u, to¢no klasificirajuci
83% slucajeva. Ovi rezultati ukazuju na to da CA 15-3 moze biti vrijedan serumski
biomarker za probir pacijenata sa SARD-om za ILD u svakodnevnoj klinickoj praksi.
Medutim, potrebna su daljnja istrazivanja kako bi se potvrdili ovi nalazi odnosno utvrdila

dijagnosticka 1 potencijalna prognosticka vrijednost CA 15-3.
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7. SAZETAK



Ciljevi: Cilj ovog istrazivanja je utvrditi korisnost biomarkera CA 15-3 u probiru za
ILD kod pacijenata sa SARD-om, ukljucujué¢i definiranje razina CA 15-3 te njihovu
povezanost s prisutnos¢u ili odsutnosc¢u ILD, kao i procjenu njegove specificnosti i
osjetljivosti u otkrivanju SARD-ILD. Sekundarni ciljevi uklju¢uju usporedbu CA 15-3 s
drugim biomarkerima, poput KL-6 i LDH, analizu korelacije izmedu razina CA 15-3 i
klini¢kih pokazatelja ILD-a te rezultata pluéne funkcije, te procjenu specificnosti i
osjetljivosti testova pluéne funkcije u otkrivanju SARD-ILD.

Ispitanici i postupci: Istrazivanje je provedeno kao presjecno istrazivanje u jednom
centru i obuhvatilo je novodijagnosticirane pacijente sa sistemskim bolestima vezivnog tkiva
u trogodiSnjem periodu. Svi su dijagnosticirani na temelju sveobuhvatne reumatoloske
procjene, a oni s visokorizicnim SARD-om (SSc, IIM) su bili podvrgnuti HRCT-u 1
evaluaciji biomarkera, bez obzira na druge nalaze. Pacijenti s drugim SARD-ima (RA, S;jS,
SLE, MCTD) ukljuceni su ako su imali simptome ili znakove ILD-a, ili su testovi plu¢ne
funkecije ili rendgen sugerirali ILD. Ukupno je ukljuceno 85 pacijenata, od ¢ega 38 s ILD-
om 147 bez ILD-a. Razine serumskih koncentracija CA 15-3, KL-6 i LDH su izmjerene 1
korelirane s drugim varijablama povezanim s mogu¢om prisutnosc¢u ILD-a.

Rezultati: Kod pacijenata s ILD-om nadene su znacajno povisene koncentracije
serumskih biomarkera CA 15-3, KL-6 1 LDH. Uocena je obrnuta korelacija izmedu
koncentracije CA 15-3 i testova pluéne funkcije, FVC 1 DLCO. Granica DLCO od 80 % u
predikciji ILD-a ima visoku razinu senzitivnosti (86,8%) Sto je ¢ini korisnom za raniju
identifikaciju bolesnika s potencijalnom ILD. Medutim, niska specifi¢nost (36,2 %) ukazuje
na to da od testiranih pacijenata koji nemaju ILD, samo 36,2 % ¢e biti ispravno oznaceno
kao negativni. Kod postavljanja granice DLCO na 60 % doslo je znaCajnog porasta
specificnosti (87,2 %) $to znaci da je ova granica korisnija u isklju€ivanju ILD-a kod
pacijenata. U bivarijatnoj analizi CA 15-3 pokazuje znacajnu povezanost s vjerojatnoséu
postojanja ILD-a. Porast razine CA 15-3 povecava rizik od ILD-a, 1 to za svaki U/mL
povecanja koncentracije CA 15-3 rizik se povecava za 18%. Uocene su razlike u
vrijednostima CA 15-3 kod razli¢ith HRCT uzoraka. Kod sacastih promjena, te kod
trakcijskih bronhiektazija i retikulacija znacajno su vise vrijednosti CA 15-3. CA 15-3 je sa
cut -off pragom od 24 U/mL pokazao je najviSu osjetljivost i specificnost (AUC=0.807,
specifi€nost=95.7 %, osjetljivost=71.1 %). Medu testiranim biomarkerima CA 15-3 se
pokazao kao najznacajniji prediktor zahvacanja plu¢nog intersticija na HRCT-u, tocno klasificiraju¢i

83 % slucajeva.
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Zakljucci: Ucinkoviti probir i rano otkrivanje intersticijske bolesti plu¢a kod oboljelih
od sistemskih bolesti vezivnog tkiva temelj su za poboljSanje ishoda, odnosno smanjenje
morbiditeta 1 mortaliteta. Ovi rezultati sugeriraju da CA 15-3 pokazuje potencijal kao vrijedan
serumski biomarker za probir pacijenata na SARD-ILD u rutinskoj klinickoj praksi. Upotreba
biomarkera CA 15-3 moze znacajno poboljSati to¢nost ranog otkrivanja SARD-ILD u
usporedbi s trenutno koristenim metodama probira, kao $to su standardni klinicki nalazi i

testovi plu¢ne funkcije.
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8. LAICKI SAZETAK NA HRVATSKOM JEZIKU



Ucinkovito otkrivanje intersticijske bolesti plu¢a kod pacijenata sa sistemskim
bolestima vezivnog tkiva kao §to su reumatoidni atritis, Sjogrenov sindrom, skleroderma,
sistemski eritemski lupus ili miozitis, moZze znacajno poboljsati zdravstvene ishode i smanjiti
ozbiljnost bolesti. U bolesnika s razlicitim pluénim bolestima pronadene su povisene
koncentracije odredenih serumskih biomarkera. Vec¢ina tih biomarkera, kao primjerice KL-
6, jo§ uvijek nisu dostupni u svakodnevnoj klinickoj praksi. Zanimljivo je da tumorski
marker CA 15-3, koji je Siroko dostupan u svrhu otkrivanja prac¢enja raka dojke, prepoznaje
isti glikoprotein kao 1 KL-6.

Cilj ovog istrazivanja bio je procijeniti koliko je CA 15-3 koristan u otkrivanju
intersticijske bolesti plu¢a kod pacijenata kojima je dijagnosticirana sistemska bolest
vezivnog tkiva.

Svim pacijentima ucinjen je probir na bolest plu¢a koji je ukljucivao klini¢ki pregled,
spirometriju i CO difuziju, RTG snimke plu¢a i visokorezolucijki CT prsnog koSa.
Analizirane su razine serumskih biomarkera CA 15-3, KL-6 i LDH i nadeno je da su kod
pacijenata sa intersticijskom boles¢u razine biomarkera bile znatno viSe. Medu testiranim
biomarkerima CA 15-3 imao je najbolju osjetljivost i specifi¢nost, $to zna¢i da moze
precizno otkrivati tu bolest.

Ovi rezultati sugeriraju da CA 15-3 moze biti koristan alat za rutinsko otkrivanje
intersticijske bolesti plu¢a kod pacijenata sa sistemskim bolestima, poboljSavajuci nacin na

koji se bolest rano dijagnosticira u odnosu na trenutno koriStene metode probira.
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9. SUMMARY



Title: THE ROLE OF SERUM BIOMARKER CA 15-3 IN SCREENING FOR
INTERSTITIAL LUNG DISEASE IN SYSTEMIC CONNECTIVE TISSUE DISEASES

Objectives: The aim of this study is to evaluate the usefulness of the biomarker CA 15-
3 as a screening tool for ILD in patients with SARD, including defining CA 15-3 levels and
their association with the presence or absence of ILD, as well as assessing its sensitivity and
specificity in detecting SARD-ILD. Secondary objectives include comparing CA 15-3 with
other biomarkers such as KL.-6 and LDH, analyzing the correlation between CA 15-3 levels
and clinical indicators of ILD and lung function results, and evaluating the accuracy of lung
function tests in identifying SARD-ILD.

Subjects and Methods: This cross-sectional study was conducted at a single center and
included newly diagnosed patients with connective tissue diseases over a three-year period.
All patients were diagnosed SARD based on comprehensive rheumatological assessment,
with ILD high-risk patients (SSc, IIM) undergoing HRCT and biomarker evaluation
regardless of other findings. Patients with other SARDs (RA, SjS, SLE, MCTD) were
included if they exhibited ILD symptoms or signs, or if lung function tests or X-ray
suggested ILD. A total of 85 patients were enrolled, with 38 having ILD and 47 without.
Serum levels of CA 15-3, KL-6, and LDH were measured and correlated with other variables
related to potential ILD presence.

Results: Patients with ILD showed significantly elevated serum levels of CA 15-3, KL-
6, and LDH. An inverse correlation was observed between CA 15-3 levels and pulmonary
function tests, FVC, and DLCO. A DLCO cutoff of 80 % demonstrated high sensitivity
(86.8%) for predicting ILD, making it useful for early detection of potential cases. However,
its low specificity indicates that only 36.2% of patients without ILD are correctly identified
as negative. Increasing the DLCO threshold to 60 % raised specificity to 87.2 %, making it
more effective for excluding ILD. Multivariate analysis showed that elevated CA 15-3
significantly increased the likelihood of ILD, with each U/mL increase associated with an
18% higher risk. Differences in CA 15-3 levels were noted among various HRCT patterns;
higher values were observed in honeycombing, traction bronchiectasis, and reticulation. CA
15-3 with a cutoff of 24 U/mL exhibited the highest sensitivity and specificity (AUC =0.807,
specificity = 95.7%, sensitivity = 71.1%). Among the biomarkers tested, CA 15-3 was the
most significant predictor of lung interstitial involvement on HRCT, correctly classifying 83

% of cases.
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Conclusions: Effective screening and early detection of interstitial lung disease in
patients with connective tissue diseases are essential for improving outcomes and reducing
morbidity and mortality. These findings suggest that CA 15-3 has potential as a valuable
serum biomarker for screening SARD-ILD in routine clinical practice. The use of CA 15-3
could significantly improve the accuracy of early detection compared to currently used

screening methods, such as clinical assessments and lung function tests.
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10.LAY SUMMARY



Effective detection of interstitial lung disease in patients with systemic autoimmune
rheumatic disease such as rheumatoid arthritis, Sjogren's syndrome, scleroderma, systemic
lupus erythematosus, or myositis can significantly improve health outcomes and reduce
disease severity. Elevated serum levels of certain biomarkers have been found in patients
with various lung diseases. Most of these biomarkers, such as KL-6, are still not routinely
available in everyday clinical practice. Interestingly, the tumor marker CA 15-3, which is
widely used for breast cancer monitoring, recognizes the same glycoprotein as KL-6.

The aim of this study was to evaluate how useful CA 15-3 is in detecting interstitial lung
disease in patients diagnosed with systemic connective tissue diseases. All patients
underwent a lung screening that included clinical examination, spirometry, diffusing
capacity for carbon monoxide, chest X-ray, and high-resolution CT of the lungs. Serum
levels of CA 15-3, KL-6, and LDH were measured, and it was found that levels of these
biomarkers were significantly higher in patients with interstitial lung disease. Among the
tested biomarkers, CA 15-3 demonstrated the best sensitivity and specificity, indicating it
can accurately detect this disease.

These results suggest that CA 15-3 could be a useful tool for routine screening of
interstitial lung disease in patients with systemic connective tissue diseases, improving early

diagnosis compared to currently used screening methods.
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