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POPIS OZNAKA I KRATICA 

 

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

ACPA – protutijela na cikličke citrulinirane proteine, od engl. anti-citrullinated protein 

antibodies 

ACR – Američko društvo za reumatologiju, od engl. American College of Rheumatology 

AEC-II – pneumociti tipa II, od engl. alveolar epithelial cells type II 

ANA – antinuklearna protutijela, od engl. antinuclear antibodies 

Anti-CA6 – protutijelo na ugljičnu 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–Sjögren's-syndrome-related 

antigen B 

Anti-MDA-5 –.protutijelo MDA-5, od engl. melanoma differentiation-associated gene 5 

anti-Pm/Scl – protutijela Pm/Scl-75i 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–Sjögren's-syndrome-related 

antigen A 

Anti-SP1 – protutijela na parotidnisekretorni protein, od engl. salivary gland protein 1 

Anti-TNF protutijela – protutijela protiv čimbenika nekroze tumora, od engl. anti - tumor 

necrosis factor antibody 

Anti-U1RNP – protutijela protiv U1-ribonukleoproteina, od engl. anti-U1 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 nemalostanični karcinom pluća 

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


 
 

dcSSc – difuzna kožna sistemska skleroza, od engl. diffuse cutaneous systemic sclerosis 

DLCO – difuzijski kapacitet pluća 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 mliječnog 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 pluća, od engl. interstitial lung disease 

IPAF – intersticijska pneumonija s autoimunim značajkama, od engl. interstitial pneumonia 

with autoimmune features 

IPF – idiopatska plućna fibroza, od engl. idiopathic pulmonary fibrosis 

Jo-1 – histidil-tRNAsintetaza 

KL-6 – Krebs von den Lungen – 6 

KS – asparaginil-tRNA sintetaza 

lcSSc – ograničena kožna sistemska skleroza, od engl. limited cutaneous systemic sclerosis  

LDH – serumska laktatdehidrogenaza, od engl. lactatedehydrogenase 

LIP – limfoidna intersticijska pneumonija  

LOXL2 – liziloksidaza poput 2  

MCTD – miješana bolest vezivnog tkiva, od engl. mixed connective tissue disease 

MCTD-ILD – intersticijska bolest pluća u sklopu miješane bolesti vezivnog tkiva, od engl. 

mixed connective tissue disease – interstial lung disease 

MSA – miozitis specifična protutijela 

MUC1 – gen za protein mucin 1 

NSE – neuron specifična enolaza 

NSIP – nespecifična intersticijska pneumonija, od engl. non-specific interstitial pneumonia 



 
 

OJ – izoleucil-tRNA sintetaza 

OP – organizirajuća pneumonija 

PL-12 – alanil-tRNA sintetaza 

PL-7 – treonil-tRNA sintetaza 

PM – polimiozitis 

RA – reumatoidni artritis, od engl. rheumatoid arthritis 

RA-ILD – intersticijska bolest pluća 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 pluća u sklopu sistemske bolesti vezivnog tkiva, od engl. 

systemic autoimmune rheumatic disease – interstial lung disease 

Scl-70 – protutijela na topoizomerazu I 

SjS – Sjögrenov sindrom 

SjS-ILD – intersticijska bolest pluća u sklopu Sjögrenovog sindroma, od engl. Sjögren 

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 pluća u sklopu sistemske skleroze, od engl. systemic sclerosis – 

interstial lung disease 

UIP – uobičajena intersticijska pneumonija, od engl. usual interstitial pneumonia 

TLC – ukupni kapacitet pluća, od engl. total lung capacity 

YKL-40 – protein 1 sličan hitinazi -3  

YRS/HA – tirozil-tRNA sintetaza 

Zo – fenilalanil-tRNA sintetaza 
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1.1. Intersticijska bolest pluća 

 

Intersticijske bolesti pluća (ILD, engl. interstitial lung disease) zajednički su naziv za 

širok spektar različitih bolesti čija su glavna obilježja upalne i fibrozne promjene plućnog 

intersticija.  ILD su klinički karakterizirane progresivnom dispnejom i kašljem, te 

smanjenom plućnom funkcijom i smanjenom kvalitetom života, a dijagnosticiraju se 

slikovnim pretragama.  Posljednjih nekoliko desetljeća sve je veći broj istraživanja 

usmjerenih na identifikaciju uzroka i razumijevanje epidemiologije, kao i unapređenje 

kliničke dijagnoze i novih terapijskih opcija (2, 3). 

Etiologija jednog dijela ILD-a još uvijek je nejasna, dok se većina slučajeva ILD-a 

može povezati s određenim okolišnim čimbenicima (poput alergena, toksina i zagađenja 

zraka) ili s primjenom određenih lijekova, te konačno s određenim autoimunim bolestima.  

Idiopatske intersticijske pneumonije obuhvaćaju široki spektar bolesti nejasne etiologije s 

različitim kliničkim manifestacijama i različitom brzinom progresije.  Predstavnik ove 

skupine, ujedno najčešća i najteža idiopatska forma ILD-a, je idiopatska plućna fibroza (IPF, 

engl. idiopathic pulmonary fibrosis).  ILD povezane s okolišnim čimbenicima, poznate kao 

ILD uzrokovane izlaganjem, često su kronične i imaju visok rizik od razvoja progresivne 

fibroze.  Predstavnik ove skupine je hipersenzitivni pneumonitis koji je uglavnom povezan 

s udisanjem organskih čestica (npr. kućnim ili profesionalnim izlaganjem plijesni, pticama 

ili drugim tvarima) (2-4).  Među intersticijskim bolestima pluća poveznim s primarnim 

bolestima predstavnik je sarkoidoza.  Sarkoidoza je multisistemska kronična upalna bolest 

nepoznate etiologije karakterizirana formiranjem granuloma.  Bolest je koja često počinje 

asimptomatski, a u konačnici može dovesti do plućnih komplikacija kao što su fibroza i 

respiratorna insuficijencija (5). 

  



3 
 

1.2. Intersticijska bolest pluća u sklopu sistemskih bolesti vezivnog tkiva 

 

Intersticijska bolest pluća u sklopu sistemskih bolesti vezivnog tkiva (SARD-ILD, 

engl. systemic autoimmune rheumatic disease associated interstitial lung disease) najčešće 

podrazumijeva češće kronične bolesti plućnog intersticija, te rijetka akutna stanja kao što 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 već 

uspostavljene dijagnoze SARD-a.  Uzorci ILD-a koji se vide na HRCT-u temeljem kojih se 

postavlja dijagnoza su različite kombinacije retikulacija, alveolarnih opaciteta izgleda 

mliječnog stakla (GGO, engl.ground-glass opacities), traheobronhiektazija, saćastih pluća 

(engl. honeycombing) i cista (6).  

Prije postavljanja dijagnoze ILD-a u sklopu SARD-a važno je isključiti druge uzroke 

bolesti plućnog parenhima.  Kod  pacijenata sa SARD-om to se posebno odnosi na infekcije, 

malignitete i medikamentozni pneumonitis.  Velik broj lijekova koji se koristi za liječenje 

SARD-a smatraju se potencijalno pneumotoksičnima i mogu dovesti do oštećenja pluća što 

može nalikovati na SARD-ILD (7).  Razumijevanje specifičnih i općih karakteristika ILD-a 

povezanih sa SARD-ima ključno je za pravodobnu dijagnozu i adekvatno liječenje, čime se 

može poboljšati kvaliteta života pacijenata. 

Sistemske autoimune reumatske bolesti (SARD, engl. systemic autoimmune rheumatic 

disease) podrazumijevaju spektar autoimunih bolesti koji uključuje reumatoidni artritis 

(RA), sistemsku sklerozu (SSc), idiopatske upalne miopatije (IIM), miješanu bolest 

vezivnog tkiva (MCTD), Sjögrenov sindrom (SjS)i sistemski eritemski lupus (SLE).  Ove 

bolesti imaju svoje jedinstvene i prepoznatljive značajke, no zajednički im je mehanizam 

sistemske autoimunosti povezane sa cirkulirajućim protutijelima koja ciljaju različite 

organske sustave.  Dobro poznata ekstraartikularna klinička manifestacija SARD-a je 

intersticijska pneumonija.  ILD se najčešće javlja unutar konteksta već uspostavljene 

sistemske bolesti, ali nije rijetkost da ILD bude prva, a ponekad i jedina manifestacija inače 

skrivenog SARD-a.   

ILD se kao prva manifestacija SARD-a javlja kod 10-30 % pacijenata te može 

prethoditi dijagnozi autoimune bolesti nekoliko godina.  Patološki mehanizmi povezani s 

intersticijskim promjenama u plućima u sklopu SARD-a rezultiraju sličnim histološkim, 

radiološkim i kliničkim karakteristikama kao i idiopatska intersticijska pneumonija (8, 9).  
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SARD-ILD se može javiti u kontekstu bilo koje SARD dijagnoze, no najčešće se susreće 

kod RA, SSc i IIM.  

Reumatoidni artritis (RA) je sistemska upalna bolest koja se najčešće očituje 

simetričnom upalom malih zglobova šaka i stopala.  RA često pogađa i druge zglobove te 

može utjecati na sve organske sustave u tijelu.  Neki od faktora rizika za razvoj reumatoidnog 

artritisa uključuju genetsku predispoziciju, srednju životnu dob, ženski spol, niži 

socioekonomski status i pušenje.  RA je najčešća sistemska autoimuna reumatska bolest, 

prisutna kod 0,5 – 1 % populacije Sjedinjenih Američkih Država, s globalnom prevalencijom 

od 0,24 % (približno 18 milijuna ljudi).  RA predstavlja jedan od ključnih uzroka globalne 

invalidnosti, uzrokujući procijenjene godišnje troškove zdravstvene zaštite u Sjedinjenim 

Američkim Državama od 19,3 milijardi dolara.  ILD predstavlja samo jednu od 

ekstraartikularnih manifestacija RA, ali je jedan od vodećih uzroka smrti i invaliditeta kod 

RA bolesnika.  Neki od rizičnih faktora za razvoj ILD-a u kontekstu RA identični su onima 

za RA (npr. pušenje), dok su drugi specifični za ILD (npr. muški spol).(10) 

Sistemska skleroza (SSc) je heterogena autoimuna bolest obilježena imunološkom 

disregulacijom, vaskulopatijom i progresivnom fibrozom, uz višestruko zahvaćanje 

organskih sustava.  Najčešće pogođeni organi obuhvaćaju kožu, pluća, probavni sustav i 

mišićno-koštani sustav.  Pacijenti sa SSc razdvajaju se u dvije primarne kategorije na osnovu 

opsega kožne involviranosti: ograničena kožna sistemska skleroza (lcSSc) i difuzna kožna 

sistemska skleroza (dcSSc).  Pacijenti s lcSSc imaju zahvaćenu kožu lica te distalnih dijelova 

ruku i nogu, dok pacijenti s dcSSc imaju opsežniju zahvaćenost koja obuhvaća trup i cijele 

ekstremitete.  Pacijenti sa SSc-ILD imaju varijabilan tijek bolesti; neki imaju spor i 

indolentan razvoj, a drugi brzu progresiju simptoma.  ILD je vodeći uzrok smrtnosti kod 

pacijenata sa SSc (11). 

Idiopatska upalna miopatija (IIM) obuhvaća skupinu autoimunih sistemskih bolesti 

koje se odlikuju kombinacijom mišićne slabosti, osipa i protutijela poznatih kao miozitis 

specifična protutijela (MSA).  ILD je uobičajena manifestacija idiopatskih inflamatornih 

miopatija (IIM) i može se javiti prije ili nakon postavljanja dijagnoze miopatije (12). 
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Tri su glavne forme IIM povezane s ILD-om: 

• Dermatomiozitis (DM), bolest karakterizirana humoralno posredovanom 

patogenezom sa specifičnim osipom i mišićnom slabošću.  Poseban entitet nazvan 

amiopatski dermatomiozitis se nalazi u podskupini pacijenata s DM i karakteriziran 

je kožnim manifestacijama klasičnog DM-a, ali bez kliničkih znakova mišićne 

slabosti ili abnormalnosti mišićnih enzima. 

• Polimiozitis (PM) se također odlikuje mišićnom slabošću, ali bez osipa prisutnog 

kod dermatomiozitisa (DM).  Patogeneza PM se smatra stanično posredovanom. 

• Anti-sintetaza sindrom karakteriziraju protutijela usmjerena protiv aminoacil-tRNA 

sintetaze uz kliničke značajke koje uključuju ILD, miopatiju, Raynaudov fenomen, 

„mehaničarske ruke“ i artritis. (12) 

 

Miješana bolest vezivnog tkiva (MCTD, engl. mixed connective tissue disease) je 

sindrom preklapanja povezan s protutijelima protiv U1-ribonukleoproteina (anti-U1 RNP, 

engl. anti-U1 ribonucleoprotein antibodies), a obuhvaća različite kliničke karakteristike 

SLE-a, SSc-a i IIM-a.  Intersticijska bolest pluća javlja se kod otprilike 50 do 66 % pacijenata 

s MCTD-om.  Rizični faktori za razvoj ILD-a u MCTD-u su kliničke manifestacije SSc-a, 

Raynaudov fenomen, simptomi disfagije i artritis (13). 

Sjögrenov sindrom (SjS) se odlikuje simptomima suhih sluznica, uključujući 

kserostomiju i kseroftalmiju, zatim limfocitnom infiltracijom i oštećenjem egzokrinih 

žlijezda, kao i prisutnošću cirkulirajućih antitijela na Ro/SS-A antigen (engl. anti–Sjögren's-

syndrome-related antigen A) i protutijela na La/SS-B antigen (engl. anti–Sjögren's-

syndrome-related antigen B).  Posljednih godina razvija se panel novih protutijela, 

protutijela na parotidni sekretorni protein (SP1, engl. salivary gland protein 1), ugljičnu 

anhidrazu 6 (CA6, engl. carbonic anhydrase 6) i salivarni protein-1 (PSP, engl. parotid 

secretory protein) za dijagnosticiranje ranog SjS kada postoji visoka klinička sumnja, a 

konvencionalni markeri su negativni.  Subkliničko zahvaćanje pluća primjećuje se kod do 

75 % pacijenata, a osim intersticija, nerijetko su zahvaćeni i dišni putevi (14). 
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Sistemski eritemski lupus (SLE) je kronična autoimuna bolest koja može utjecati na 

gotovo svaki organski sustav tijela.  Pacijenti mogu ispoljavati blage kliničke simptome, 

uključujući artralgije i kožne promjene, do ozbiljnijih oštećenja bubrega, srca, hematološkog 

sustava ili središnjeg živčanog sustava.  Pulmonalne manifestacije kod SLE uz zahvaćanje 

intersticija uključuju i zahvaćanje pleure, pleuritis, zatim plućnu hipertenziju i alveolarna 

krvarenja.  Pojava ILD-a je manje uobičajena u SLE nego u drugim sistemskim autoimunim 

bolestima (15). 

 

 

1.2.1. Incidencija intersticijske bolesti pluća u sklopu sistemske bolesti vezivnog 

tkiva 

 

Posljednjih desetljeća raste osviještenost o visokoj incidenciji i prevalenciji 

intersticijskih bolesti pluća kod oboljelih od SARD-a.  Tako se u razdoblju od 1995. do 2000. 

godine učestalost ILD-a uzrokovanog bolestima vezivnog tkiva povećala sa 4,46 na 12,32 

na 100 000 osoba-godina (16).  Točna prevalencija SARD-ILD nije poznata i varira širom 

svijeta, uglavnom zbog razlika u metodama probira i epidemioloških mjerenja.  Studije većih 

kohorta iz Sjedinjenih Država i Kine pokazale su da su SSc i 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 općenito rijetke bolesti.  

Globalna incidencija SSc kreće se od 8 do 56 novih slučajeva na milijun osoba godišnje, dok 

je prevalencija 26 na 100 000.  Oba podtipa SSc, difuzni i limitirani kutani,  mogu razviti 

ILD, ali općenito se smatra da je ILD češći kod pacijenata sa dcSSc (10, 11).  Prevalencija 

SLE iznosi 15 do 50 slučajeva na 100 000 osoba godišnje.  Najmanju incidenciju među 

SARD ima IIM sa 1-19 slučajeva na milijun osoba godišnje, a prevalencija je otprilike 1-4 

na 100 000.  Prevalencija MCTD iznosi 3,8 slučajeva na 100 000 odraslih osoba. 

Prevalencija SjS je veća i kreće se oko 3 % kod osoba starijih od 50 godina, a RA koji je 

najčešća SARD pogađa 0,5 % do 2 % opće populacije (19).   

Ukupna učestalost ILD-a povezanog sa SARD-om procijenjuje se na oko 15%, a 

prevalencija ILD-a vezana za specifičnu SARD je zbog neujednačenih epidemioloških 

mjerenja vrlo varijabilna.  Prema metaanalizi Joy i sur. iz 2023.godine definirane su tri 

podgrupe SARD-a s različitim prevalencijamaILD-a. Najviša prevalencija ILD-a 

zabilježena je kod SSc, IIM i MCTD.  U toj skupini se  prevalencija kreće od 41 do 56% 
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(20).  Umjerena prevalencijaod 11 % je zabilježena kod RA i od 17 % kod SjS, a najniža 

prevalencija od 6% zabilježena je kod SLE (20).   

Prevalencija ILD kod oboljelih od RA (RA-ILD) značajno varira, od 19 do 67 %.  

Kumulativna incidencija u roku od tri godine iznosi 6,8 %, dok je rizik od pojave tijekom 

života 7,7 %.  Zahvaćenost pluća (tj. plućnog parenhima, pleure i dišnih puteva) kod RA 

prema nekim istraživanjima nađena je kod 60 do 80% pacijenata.  U nekim slučajevima 

zahvaćanje pluća može prethoditi razvoju zglobne bolesti.  Važno je napomenuti da značajan 

broj tih slučajeva ostaje asimptomatski ili nije klinički značajan, odnosno ne doprinosi 

mortalitetu ili invaliditetu.  Oko 10 % RA-ILD pacijenata razvija klinički značajnu ILD, a 

ova brojka je izrazito značajna uzmemo li u obzir visoku prevalenciju samog RA. 

Prevalencija i smrtnost od RA-ILD-a je u porastu (21). 

Učestalost subkliničkog ILD-a na HRCT-u je očekivano veća 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, i 70 % do 90 % 

kod SSc (19, 23). 

Učestalost specifičnih patohistoloških, odnosno HRCT, obrazaca ILD-a značajno 

varira ovisno o podtipu SARD-a.  Trendovi učestalosti djelomično odražavaju faktore rizika 

za razvoj ILD-a.  Konkretno, RA ima najvišu prevalenciju uobičajene intersticijske 

pneumonije (UIP, engl. usual interstitial pneumonia) od 46 %, što se može objasniti starijom 

dobi, muškim spolom i pušenjem kao faktorima rizika za RA-ILD koji su ujedno i  glavni 

faktori rizika za razvoj IPF-a.  Svi ostali SARD češće su povezani s uzorkom nespecifične 

intersticijske pneumonije (NSIP,  engl. non-specific interstitial pneumonia). Organizirajuća 

pneumonija (OP) koja je tipična, ali relativno rijetka prezentacija, najčešće se vidi kod IIM-

a (20).   

Značajna varijabilnost u HRCT obrascima među SARD-ima i različiti faktori rizika 

za te obrasce sugeriraju mogućnost klinički važnih bioloških razlika među tim populacijama 

koje treba dalje istražiti.  Prirodni tijek ILD-a kod oboljelih od SARD-a je prilično 

promjenjiv.  ILD je nerijetko životno ugrožavajuća komplikacija među pacijentima sa 

SARD-om, praćena značajnim morbiditetom i smrtnošću.  Stoga je učinkoviti probir ključan 

za rano otkrivanje i liječenje SARD-ILD-a kako bi se poboljšala loša prognoza.  
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1.2.2. Faktori rizika za intersticijsku bolest pluća u sklopu sistemske bolesti vezivnog 

tkiva 

 

Seropozitivnost i povišeni 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 slične demografske faktore rizika za razvoj ILD-a koji uključuju 

stariju životnu dob, duže trajanje SARD-a, kasniji početak SARD-a i muški spol.  Ovi faktori 

rizika (stariji muškarci) slični su onima kod IPF-a, što možda može objasniti i veću učestalost 

UIP uzorka kod ovih SARD u usporedbi s drugim uzorcima ILD-a (20).  Kod RA za neke 

faktore rizika postoje čvrsti dokazi.  To su starija dob, pušenje, muški spol i visoka aktivnost 

osnovne bolesti (25).  Slabije su razine dokaza za razinu protutijela na cikličke citrulinirane 

proteine (ACPA, engl. anti-citrullinated protein antibodies), reumatoidnog faktora (RF), 

upotrebu metotreksata i protutijela protiv čimbenika nekroze tumora (anti-TNF protutijela, 

engl.anti - tumor necrosis factor antibody) i genetsku sklonost (26, 27).  Najjači genetski 

faktor rizika za IPF, a to je varijanta s dobivenom funkcijom u promotorskom području gena 

koji kodira mucin 5b pronađena je i kod  32 % pacijenata s RA-ILD-om (28). 

 Pacijenti s oba oblika SSc, ograničenom i difuznom, mogu razviti ILD.  Profil 

protutijela je važan za predikciju pojave ILD-a kod boljelih od SSc (SSc-ILD) pa su tako 

protutijela na topoizomerazu I (Scl-70) povezana s povećanim rizikom za ILD u usporedbi 

s protutijelom na centromere (ACA, engl. anticentromere antibodies).  Pacijenti s 

nukleolarnim uzorkom antinuklearnih protutijela (ANA, engl. antinuclear antibodies) 

također su pod povećanim rizikom za ILD.  Nukleolarni uzorak ANA često je odraz 

postojanja protutijela na Th/To i U3-ribonukleoprotein, a ova protutijela se povezuju s 

teškim oblicima ILD-a.  Za razliku od RA i SjS kod kojih se rizik za nastanak ILD-a 

povećava s trajanjem bolesti, rizik za SSc-ILD je veći u početku bolesti, u prvih 5 do 7 

godina od početka SSc simptoma.  Drugi faktori rizika uključuju viši modificirani Rodnanov 

skor za kožu, muški spol, crnu rasu, povišene razine reaktanata akutne faze upale, kreatin 

kinaze i zahvaćanje miokarda. (27, 29, 30) 

 Pripadnici crne rase imaju povećan rizik za ILD i u slučaju IIM.  Sve je više dokaza 

o genetskom utjecaju na razvoj IIM-ILD, pa tako postoji snažna povezanost s određenim 

antigenima histokompatibilnosti (HLA, engl. human leucocyte antigen), HLA-DRB103:01 

i HLA-B08:01 (31-33).  Najveći rizik za IIM-ILD nosi prisustvo antisintetaza, odnosno 
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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 kliničkih znakova „mehaničarske ruke“, ulceracije i 

artritis. (27) 

Faktori rizika za ILD kod oboljelih od MCTD (MCTD-ILD) su prisutnost obilježja 

SSc, disfagija i Raynaudov fenomen.  Kod SjS rizik za nastanak ILD-a veći je kod starije 

dobi, limfopenije, prisustva anti-Ro/SS-A i ANA, Raynaudovog fenomena i kod postojanja 

teških oblika dentalnog karijesa. (27) 

 

 

1.2.3. Klinička prezentacija i dijagnostika intersticijske bolesti pluća u sklopu 

sistemske bolesti vezivnog tkiva 

 

Sve sistemske autoimune reumatske bolesti imaju definirane dijagnostičke kriterije 

koje su predložili i ažurirali Europska liga protiv reumatizma (EULAR, European League 

Against Rheumatism) i Američko društvo za reumatologiju (ACR, American College of 

Rheumatology). 

Dijagnoza SARD-ILD temelji se na sveobuhvatnoj evaluaciji koja uključuje 

kombinaciju kliničkih, radioloških i patoloških kriterija.  Metode koje se koriste za 

otkrivanje ILD-a uključuju kliničku procjenu, testove plućne funkcije, HRCT i nove tehnike 

poput ultrazvuka pluća i seroloških biomarkera. 

 

Kliničke karakteristike reumatoidnog artritisa  

 Tipična prezentacija RA odvija se s postepenim početkom poliartikularnog 

sinovitisa, koji se manifestira bolovima, jutarnjom ukočenošću i oticanjem zglobova.  

Rijetko, pacijenti mogu imati akutan početak s monoartikularnim simptomima, 

intermitentnim ili migratornim simptomima.  Osim zahvaćanja plućnog intersticija i 

pleuritisa, češće ekstraartikularne manifestacije su reumatoidni čvorići, kseroftalmija, 

episkleritis, skleritis i perikarditis.  Sistemski simptomi (febrilitet, mijalgije, umor, gubitak 

apetita i tjelesne težine) prisutni su kod manje od polovice pacijenata. (10) 

Kliničke karakteristike sistemske skleroze 
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SSc se tradicionalno klasificira na temelju opsega zahvaćenosti kože na ograničeni i 

difuzni oblik bolesti.  Zahvaćenost kože u većini slučajeva predstavlja univerzalnu 

karakteristiku bolesti.  Rani simptomi mogu uključivati edem, napuhnute ruke i svrbež kože.  

Samo mali postotak pacijenata sa SSc nema zahvaćenost kože, što se naziva SSc sine 

scleroderma.  Raynaudov fenomen prisutan je kod većine pacijenata sa SSc i obično prethodi 

početku bolesti više godina.  Kapilaroskopija može pomoći u evaluaciji pacijenata sa SSc.  

Promjene na kapilarama uključuju dilatirane i gole kapilare, krvarenja, dezorganizaciju 

kapilara, razgranate i grmolike kapilare te gubitak kapilara.  Pacijenti često imaju patološki 

umor, kao i nelagodu uzrokovanu zahvaćanjem kože, Raynaudovim fenomenom i digitalnim 

ulceracijama. (11) 

 

Kliničke karakteristike idiopatske upalne miopatije 

Kod IIM gubitak snage najčešće počinje u proksimalnim mišićnim skupinama 

ekstremiteta, ramenom pojasu i mišićima prednjeg vrata.  Ponekad su zahvaćeni i stražnji 

faringealni mišići.  Simptomi uključuju poteškoće u ustajanju iz sjedećeg položaja, penjanju 

uz stepenice, žvakanju, gutanju i govoru.  Kožne manifestacije mogu uključivati heliotropni 

osip oko očiju, tipični osip lica, prsnog koša, ramena i bedara.  Papule na ekstenzornoj strani 

metakarpofalangealnih i proksimalnih interfalangealnih zglobova, Gottronove papule, 

karakteristične su za miozitis.  „Mehaničarske ruke“, koje se prikazuju kao suha, ispucala ili 

raslojena koža duž bočnih strana prstiju, smatraju se patognomoničnim za IIM.  Amiopatski 

dermatomiozitis manifestira se osipom tipičnim za DM bez objektivne mišićne slabosti (12). 

 

Indikacije za procjenu ILD-a 

ILD bi trebao biti na listi diferencijalne dijagnoze za bilo kojeg pacijenta sa sumnjom ili 

potvrđenim SARD-om koji pokazuje bilo koji od sljedećih znakova i simptoma: 

• Zaduha 

• Intolerancija napora 

• Suhi, uporni kašalj 

• Auskultatorni nalaz krepitacija 

• Batićasti prsti 

• Hipoksemija u mirovanju ili u aktivnosti 

 

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

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

može razviti autoimuna bolest s promjenama na koži, zglobovima i pozitivnom serologijom. 

 

Laboratorijske pretrage 

Autoantitijela uključuju ANA protutijela i protutijela specifična za određene bolesti: 

• RA: reumatoidni faktor (RF) i protutijela na cikličke citrulinirane proteine (ACPA, 

engl. anti-citrullinated protein antibodies) 

• SSc: protutijela na topoizomerazu I (Scl-70), protutijela na centromere (ACA, engl. 

anti centromere antibodies) i protutijela na RNA polimerazu 

• IIM: miozitis specifična 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 specifična ne-antisintetaza protutijela su anti-SRP (engl. signal recognition 

particle), anti-Mi-2 (DNA helicase), anti-TIF1γ/α (anti-p155/p140), anti-SAE (anti-

Sumo), anti-MDA-5 (engl. melanoma differentiation-associated gene 5 ), anti-NXP-

2 (engl.nuclear matrix protein 2) i HMGCR (anti 200/100).  Određena protutijela 

kao što su Jo-1, PL-7 i PL-12 čvrsto su povezana s razvojem ILD-a.  Protutijela anti-

MDA-5 mogu se naći kod pacijenata s amiopatskim dermatomiozitisom i snažno 

koreliraju s razvojem brzo progresivnog ILD-a.(32) 

• SjS: protutijelo na Ro/SS-A antigen (engl. anti–Sjögren's-syndrome-related antigen 

A) i protutijelo na La/SS-B antigen (engl. anti–Sjögren's-syndrome-related antigen 

B).  Noviji panel za otkrivanje bolesti u ranoj fazi bolesti suprotutijela na parotidni 

sekretorni protein (SP1, engl. salivarygland protein 1), ugljičnu anhidrazu 6 (CA6, 

engl. carbonicanhydrase 6) i salivarni protein-1 (PSP, engl.parotid secretory 

protein). (14) 

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

 

 

1.2.4. Multisistemski učinak sistemskih autoimunih reumatskih bolesti 
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SARD su sistemske bolesti pa zahvaćanje i drugih organskih sustava može 

potencijalno utjecati na respiratorne simptome ili rezultate testova plućne funkcije zbog čega 

je važan multidisciplinarni pristup u dijagnostici ILD-a.  

Plućna hipertenzija, koja se najčešće vidi kod lcSSc, može izazvati zaduhu, 

hipoksemiju, intoleranciju napora, te redukciju DLCO-a.  Stoga je važno kod sumnje na ILD 

uz pulmološku obradu provesti i ehokardiografski probir na plućnu hipertenziju.  Slabost 

mišića, koja je najčešće povezana s idiopatskim upalnim miopatijama, može dovesti do 

nedostatka daha i intolerancije napora, te smanjenja volumena pluća, a koji nisu u skladu s 

težinom ILD-a.  Slabost mišića može se procijeniti parametrima plućne funkcije, pomoću 

maksimalnog inspiracijskog i ekspiracijskog tlaka te analizom maksimalne voljne 

ventilacije.  Nadalje, zahvaćanje srca u obliku ishemijske koronarne bolesti, perikarditisa ili 

miokarditisa može se vidjeti kod različitih SARD-a i također može izazvati zaduhu koja nije 

proporcionalna afekciji pluća.(29) 

 

 

1.3. Testovi plućne funkcije 

 

Testovi plućne funkcije, spirometrija i difuzijska sposobnost pluća za ugljikov 

monoksid su neizostavni dio dijagnostičkog procesa kod pacijenata s ILD-om.  Različiti 

funkcionalni testovi pomažu u procjeni težine fibroze i smanjenja plućne funkcije. 

Forsirani vitalni kapacitet (FVC) je mjera koja se koristi u pulmologiji za procjenu 

ukupnog kapaciteta pluća i otkrivanje restriktivnih poremećaja plućne funkcije.  FVC se 

određuje pomoću spirometra mjerenjem volumen pluća i protoka zraka tijekom udaha i 

izdaha.  Smanjenje FVC-a za više od 10% tijekom razdoblja od 12 mjeseci često ukazuje na 

progresiju bolesti i povezano je sa značajno nižim petogodišnjom preživljenjem (34, 35). 

Testovi plućne funkcijemogu biti normalni u ranoj fazi bolesti.  Kod SARD-ILD 

najčešće se vidi restriktivni obrazac sa smanjenim FVC i normalnim ili visokim omjerom 

forsiranog ekspiracijskog volumena u 1 sekundi (FEV1)/FVC.  Opstrukcija protoka zraka 

obilježena je FEV1/FVC omjerom < 0,70 i može se primijetiti kod zahvaćenosti dišnih 

puteva, najčešće u RA i Sjögrenovom sindromu.  Smanjeni maksimalni inspiracijski i 

ekspiracijski tlakovi mogu se primijetiti kod pacijenata s IIM i zahvaćanja respiratornih 

mišića.(35) 
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Difuzijski kapacitet pluća za ugljikov monoksid (DLCO) procjenjuje sposobnost 

prijenosa plinova iz alveola u krvotok.  Smanjen DLCO može ukazivati na oštećenje 

alveolarnog tkiva i smanjenje plućne površine za izmjenu plinova što je čest nalaz kod 

intersticijskih bolesti pluća.  DLCO može biti smanjen i zbog plućne vaskularne bolesti što 

naglašava važnost ehokardiografskog probira na plućnu arterijsku hipertenziju. 

Iako su ovi funkcionalni testovi ključni za procjenu ozbiljnosti bolesti, važno je 

napomenuti da oni nisu specifični za ILD, jer se njihovi rezultati mogu preklapati s drugim 

bolestima pluća, poput kroničnog opstruktivnog bronhitisa, emfizema ili plućne hipertenzije.  

Ovi komorbiditeti mogu otežati interpretaciju rezultata testova plućne funkcije i dodatno 

komplicirati kliničku sliku pacijenata.(35) 

 

1.4. Visokorezolucijska kompjutorizirana tomografija 

 

Tradicionalna razlika između HRCT-a i standardnog CT-a toraksa leži u debljini 

snimanja ili rekonstrukciji (<1,5 mm za HRCT nasuprot 3–5 mm za standardni CT toraksa).  

U današnje vrijeme ta razlika gotovo da i ne postoji jer se i standardni CT pregledi sada često 

rekonstruiraju koristeći tanke snimke.  HRCT toraksa obično uključuje inspiratorne prikaze 

u pronaciji kako bi se razlikovala blaga atelektaza pluća od rane fibroze, te supinacijske 

snimke na kraju izdisaja radi procjene zadržavanja zraka.  Većina slučajeva ILD-a može se 

primijetiti na visokokvalitetnom CT-u toraksa i bez upotrebe kontrasta.  Treba imati na umu 

da su CT angiografske studije često neadekvatne za procjenu ILD-a.  Naime, CT angiografija 

se obično provodi pri nepotpunom inspiriju što može uzrokovati izraženu atelektazu koja 

može prikriti, naglasiti ili oponašati ILD. (27) 

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

pružanja preciznih i detaljnih prikaza plućnog tkiva.  
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Značajke ILD-a na HRCT-u su: 

• saćasto pluće (engl. honeycombing) 

• trakcijske bronhiektazije 

• retikulacije 

• gubitak volumena  

• GGO 

• konsolidacije 

• zarobljavanje zraka (engl. airtrapping) 

 

HRCT omogućuje identifikaciju karakterističnih radioloških obrazaca koji su specifični 

za različite vrste ILD-a.  Tipični HRCT obrasci za SARD-ILD uključuju NSIP, UIP i OP. 

(OP) (Slika 1.).  Rjeđi HRCT obrasci su limfoidna intersticijska pneumonija (LIP) i difuzno 

alveolarno oštećenje ili hemoragija (6). 

Svaka SARD pokazuje sklonost prema određenom obrascu zahvaćanja plućnog 

parenhima s tim da postoje značajna preklapanja.  Ukupno gledajući, radiografski NSIP-

obrazac najčešće se nalazi kod SARD-ILD-a.  NSIP karakteriziraju intralobularne i 

interlobularne retikulacije, pretežno u subpleuralnoj i bazalnoj distribuciji.  GGO smatraju 

se pokazateljem većeg stupnja staničnosti i upale što sugerira potencijalno bolji terapijski 

odgovor, iako to nije uvijek slučaj.  Pošteda subpleuralnog prostora, koji izgleda kao tanki 

prozini sloj parenhima neposredno uz pleuru u stražnjim zonama plućnih baza, tipičan je 

nalaz osnovnog NSIP obrasca i govori protiv UIP obrasca.  Obilježja UIP-a, bazalna 

predominacija retikulacija, trakcijske bronhiektazije i saćasta pluća, odraz su uznapredovalih 

fibrotskih promjena.  Uočene abnormalnosti u drugim torakalnim strukturama, npr. dilatacija 

jednjaka ili plućne arterije, trebale bi izazvati sumnju na prisutnost SARD-a.  OP-obrazac se 

na HRCT-u najčešće manifestira kao konsolidacija i GGO bilateralne i periferne distribucije. 

(4) 
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Slika 1. Tipični HRCT obrasci intersticijske bolesti pluća povezane sa sistemskim 

autoimunim reumatskim bolestima (SARD-ILD). a) nespecifična intersticijska pneumonija 

sa fibroznom predominacijom (fibrotični NSIP); b) nespecifična intersticijska pneumonija 

sa staničnom predominacijom (stanični NSIP); c) uobičajena intersticijska pneumonija 

(UIP), lijevo: vjerojatni UIP s retikulacijama i trakcijskim bronhiektazijama, desno: 

definitivni UIP karakteriziran saćama; d) organizirajuća pneumonija (OP).  

Slike iz arhive dr. Anele Tolić, uz privolu pacijenata za uporabu slika za znanstvene i stručne 

svrhe. 
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Najčešći HRCT obrazac koji se vidi u SSc je NSIP, dok je UIP prisutan u do 40 % 

slučajeva SSc.  ILD povezan s IIM-om često je karakteriziran preklapanjem obrazaca NSIP 

i OP.  Kod RA, najčešći radiografski obrazac je UIP, zatim NSIP, a OP obrazac je izuzetno 

rijedak.  Kod oboljelih od RA u 20-60 % slučajeva javlja se intersticijska plućna 

abnormalnost (ILA) koja će u 35–45 % imati progresivni fenotip (6). 

Bitna prednost HRCT-a je njegova sposobnost da otkrije promjene intersticija u ranoj 

fazi bolesti, dok su simptomi još uvijek blagi ili nespecifični.  Time se smanjuje potreba za 

invazivnom dijagnostičkom obradom kao što su biopsija pluća i patohistološka dijagnostika.  

Brojne studije su pokazale da HRCT može pružiti dovoljno informacija za postavljanje 

dijagnoze ILD-a i bez potrebe za biopsijom pluća (4, 36, 37).  Kao rezultat ovih prednosti 

HRCT je postao nezamjenjiv alat, odnosno „zlatni standard“, u dijagnostici intersticijskih 

bolesti pluća. 

S druge strane, postoji više razloga zašto HRCT nije optimalna metoda probira za  

SARD-ILD.  U prvom redu to je izlaganje ionizirajućem zračenju.  Ionizirajuće zračenje 

može predstavljati značajan problem ako znamo da od SARD-a nerijetko obolijevaju mlade 

žene reproduktivne dobi.  Nadalje, tu je potreba za ponavljanjem probira obzirom da se 

zahvaćanje plućnog intersticija može javiti bilo kada tijekom trajanja SARD-a (38).  

Visoki troškovi koji prate HRCT kao i nedostupnost pretrage mogu predstavljati ozbiljnu 

prepreku ako govorimo o probiru na velikoj skupini pacijenata kao što su oboljeli od RA ili 

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

 

 

1.5. Patohistologija pluća 

 

Nespecifična intersticijska  pneumonija (NSIP) 

Patohistološki NSIP je karakteriziran je difuznom i ujednačenom upalom što se 

naziva „temporalna homogenost“.  U režnjevima zahvaćenim NSIP-om obično nema zdravih 

alveolarnih stijenki.  Ovisno o tome koje promjene dominiraju, stanične ili fibrotične, NSIP 

se klasificira kao „stanični (celularni) NSIP“ ili „fibrotični NSIP“.  Ukoliko je zastupljenost 

staničnih i fibrotičnih promjena otprilike podjednaka NSIP se klasificira kao „miješani 

NSIP“. 
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Uobičajena intersticijska pneumonija (UIP)  

UIP je na patohistološkom preparatu karakteriziran gustom fibrozom, hijaliniziranim 

kolagenom i poremećenom arhitekturom pluća. Infiltracija upalnim stanicama je oskudna i 

nalazi se samo u blizini saćastih promjena.  Saće (honeycombing) zapravo predstavljaju 

cistične prostore obložene bronhiolarnim epitelom i fibrotičnim zidom. 

Distribucija UIP-a proizlazi iz sklonosti subpleuralnom i paraseptalnom zahvaćanju. 

Nadalje, obilježje UIP-a je prostorna heterogenost, gusta fibroza koja se izmjenjuje s 

područjima nepromijenjenog pluća.  U usporedbi s UIP promjenama viđenim kod idiopatske 

plućne fibroze (IPF), UIP u SARD-u ima više limfoidnih agregata i germinalnih centara, uz 

manje fibroblastnih fokusa.  Kliničke smjernice za patološku dijagnozu predlažu četiri razine 

sigurnosti UIP-a: definitivni UIP obrazac, vjerojatni UIP, nedovoljno odredivo za UIP i 

alternativna dijagnoza (3, 4). 

 

Organizirajuća pneumonija (OP) 

OP se definira prisutnošću upalnih stanica, fibroblasta i vezivnog tkiva u alveolama i 

distalnim zračnim prostorima.  U bolesnika s IIM-om OP se često nalazi u kombinaciji s 

NSIP-om (3). 

 

 

1.6. Algoritmi probira 

 

Različita nacionalna i internacionalna stručna društva donijela su stručne konsenzuse 

u svrhu probira na ILD kod SARD-a  (39-41).  ACR-a je 2023. objavio smjernice  za 

dijagnostiku i liječenje SARD-ILD-a (27). 

Algoritam za probir SARD-ILD nastao konsenzusom hrvatskih eksperata, kao i 

smjernice ACR-a, uzimaju u obzir rizik pojedinačne dijagnoze SARD-a.  Tako se dijagnoze 

SSc, IIM i MCTD smatraju dijagnozama visokog rizika za nastanak ILD-a, dok SjS, RA i 

SLE predstavljaju dijagnoze nižeg rizika. 

Osim toga, algoritmi probira uzimaju u obzir različite rizične čimbenike kao što su 

spol, rasa, dob, pušenje i prisutnost serumskih protutijela.  Osim respiratornih simptoma, 

poput dispneje i kašlja, važan je i klinički nalaz bazalnih krepitacija.  Patološkim nalazom 

testova plućne funkcije smatra se FVC manji od 80 % prediktivne vrijednosti i DLCO manji 

od 80 % (18, 39-44).  Ovisno o rizičnosti same dijagnoze i nalazima iz pojedinih modaliteta 
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unutar algoritma probira pacijenti se upućuju na HRCT i definira im se učestalost 

ponavljanja postupka probira ili praćenja. 

Smjernice ACR-a iz 2023. preporučuju probir na ILD za pacijente sa SSc, IIM i 

MCTD-om sa obilježjima SSc.  Za pacijente s RA i SjS probir se preporučuje u slučaju 

postojanja faktora rizika za nastanak ILDa.  U probiru se preporučuje korištenje testova 

plućne funkcije i HRCT-a, a ne preporučuje se provoditi probir rendgenskim snimkama prsa, 

6-minutnim testom hoda, ambulantnim testiranjem zasićenja kisikom ni bronhoskopijom.  

Također se ne preporučuje provoditi kiruršku biopsiju pluća kao metodu probira. 

Kod već postavljene dijagnoze SARD-ILD preporučuje se praćenje korištenjem 

testova plućne funkcije i HRCT-a.  Učestalost ponavljanja testova plućne funkcije i HRCT-

a u praćenju SARD-ILD ovisi o osnovnoj dijagnozi pa se za IIM-ILD i SSc-ILD preporučuje 

praćenje testovima plućne funkcije svakih 3 do 6 mjeseci u prvoj godini, a u slučaju 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 između različitih sistemskih bolesti 

vezivnog tkiva pa se probir na ILD preporučuje kod svih bolesnika sa SSc, IIM, MCTD, RA, 

SjS i SLE.  Posebnost ovog stručnog konsenzusa je korištenje serumskih biomarkera kao što 

su Krebs von den Lungen - 6 (KL-6) i surfaktantni protein D (SP-D).  Japanski stručnjaci 

složili su se oko upotrebe KL-6 kao dijagnostičkog i prognostičkog markera te u procjeni 

aktivnosti bolesti i odluke o započinjanju liječenja kod pacijenata sa SARD-ILD (40). 

U konačnici, multidisciplinarni timovi su važni za usklađivanje kliničkih, 

laboratorijskih i radioloških podataka, te za koordinaciju stavova pulmologa i reumatologa 

u formuliranju dijagnostičkih i terapijskih postupaka. 

 

 

1.7. Biomarkeri 

 

Biomarker se definira kao "bilo koja tvar, struktura ili proces koji se može izmjeriti u 

tijelu ili njegovim proizvodima, koja utječe ili predviđa učestalost ishoda ili bolesti" (45).  

Svi biomarkeri najmjenjeni dijagnozi, prognozi ili stratifikaciji liječenja trebali bi se dobivati 

neinvazivnim metodama.  Prednosti serumskih biomarkera su njihova neinvazivnost i 

neškodljivost, dostupnost, brzina testa i niska cijena.  Cirkulirajući serumski biomarkeri 



19 
 

posljednjih se godina vrlo aktivno istražuju kao dijagnostičko-prognostička dopuna HRCT-

u u evaluaciji zahvaćanja plućnog intersticija (46). 

Dosad otkriveni serumski biomarkeri za IPF-u prema mehanizmu djelovanja spadaju u 

jednu od tri patofiziološke kategorije:  

• disfunkcija alveolarnih epitelnih stanica 

• abnormalno preoblikovanje pluća 

• poremećaj urođene ili stečene imunosti. 

 

Markeri disfunkcije (oštećenja ili regeneracije) alveolarnih epitelnih stanica su KL-6, 

surfaktantni protein A (SP-A), surfaktantni protein D (SP-D) i protein 1 sličan hitinazi -3 

(YKL-40) (47, 48). 

Matriks metaloproteinaze su enzimi proteaze ovisni o cinku koji reguliraju 

preoblikovanje izvanstaničnog matriksa.  Lysiloksidaza poput 2 (LOXL2) katalizira 

umrežavanje kolagena i identificirana je kao ključni posrednik fibroze.  Inzulinu sličan faktor 

rasta pokazao je da potiče proizvodnju izvanstaničnog matriksa od strane fibroblasta i potiče 

proliferaciju epitelnih stanica.  Vaskularni endotelni faktor rasta je faktor rasta s 

proangiogenom aktivnošću i vjeruje se da pomaže u zaštiti epitela od ozljeda i potiče 

reparaciju tkiva.  Kao odgovor na ozljede pluća povišen je Clara stanice 16-kDa sekretorni 

protein (CC16).  Periostin je protein izvanstaničnog matriksa koji pripada obitelji fasciklin 

čije razine u serumu se povećavaju kod IPF-a i drugih fibrotizirajućih idiopatskih 

intersticijskih pneumonija i povezane su s padom DLCO-a i FVC-a. 

Markeri aberantne urođene i stečene imunosti uključuju kemokine, citokine i njihove 

receptore, pri čemu najviše obećava C-C kemokinski ligand 18 (CCL18) i interleukin 6 (IL-

6).  CCL18 potječe od alveolarnih makrofaga i čini se da ima brojne funkcije osim svoje 

uloge kemotaktičkog faktora, uključujući regulaciju fibroznih procesa.  Razine 

proinflamatornog i profibrozog citokina IL-6 povećane su u serumu i bronhoalveolarnom 

lavatu (BAL-u) kod brojnih plućnih bolesti (43, 48-50). 

Serumska laktatdehidrogenaza (LDH) je osnovni enzim prisutan u mnogim tkivima, 

poznat kao marker oštećenja stanica.  Povišene vrijednosti LDH mogu se pronaći kod 

različitih poremećaja, uključujući infekcije, hemolitičke anemije i malignitete.  Postoje  

istraživanja koja ga povezuju s padom nalaza testova plućne funkcije i stupnjem fibroze (51, 

52).  Unatoč širokoj primjeni, LDH ima ograničenu specifičnost za bilo koju pojedinačnu 

bolest, što znači da se njegove povišene razine trebaju interpretirati s oprezom i uvijek u 

kontekstu ostalih kliničkih podataka i dijagnostičkih testova. 
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Serumski tumorski markeri predstavljaju ključne dijagnostičke alate u probiru i praćenju 

raznih vrsta karcinoma, uključujući karcinome pluća, želuca, jajnika, dojke, prostate i jetre. 

Ovi markeri omogućuju ne samo identifikaciju malignih procesa, već i praćenje odgovora 

na terapiju te procjenu prognoze bolesti.  Njihova vrijednost proteže se i na područje upalnih 

bolesti pluća, pri čemu 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 specifičnog 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 stanične linije ljudskog adenokarcinoma.  Isprva se smatrao biomarkerom tumora pluća, 

ali se pokazao manje točan od karcinoembrionalnog antigena (CEA) i to upravo zbog velikog 

broja lažno pozitivnih rezultata kod pacijenata s plućnom fibrozom.  Visoke razine KL-6 u 

serumu otkrivene su ne samo kod pacijenata s adenokarcinomom pluća, već i kod pacijenata 

s karcinomom pankreasa ili dojke (55-58).  

KL-6 je protutijelo koje prepoznaje mucin 1 protein, međutim u literaturi se pojam 

KL-6 obično koristi za označavanje proteina, a ne protutijela.  Mucinskiglikoprotein velike 

molekularne mase izražen je na površinskoj membrani AEC-II i bronhiolarnih epitelnih 

stanica čijim proteolitičkim cijepanjem nastaje solubilna komponenta KL-6 u tekućoj oblozi 

epitela pluća.  KL-6 serumska koncentracija može rasti uslijed povišene plućne produkcije 

zbog difuzne hiperplazije AEC-II kao i zbog povećane propusnosti oštećene alveolo-

kapilarne membrane (57, 59). 

In vitro, KL-6 pokazuje profibrotske i antiapoptotske učinke na plućne fibroblaste.  

Osim toga ima idodatne učinke na proliferativnu i antiapoptotičku aktivnost 

transformirajućeg faktora rasta-beta (TGFβ, engl. transforming growth factor beta) prema 

fibroblastima što sve zajedno sugerira moguću patogenetskuulogu KL-6 u ILD-u (60).  KL-

6 se posebno eksprimira na proliferirajućim i regenerirajućim AEC-II.  Ovaj nalaz je podržan 

studijama koje izvještavaju da KL-6 specifično prepoznaje mucin 1 koji potječe od AEC-II 

nakon ozljede i naknadne regeneracije (57).  
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Protutijelo KL-6 i intersticijska bolest pluća 

KL-6 je prisutan u serumu pacijenata sa zahvaćenim plućnim intersticijem.  Opsežna 

istraživanja, provedena prvenstveno u Japanu, pokazuju da su razine serumski KL-6 

povišene kod 70-100 % pacijenata s raznim ILD-ima.  Ta istraživanja uključivala su 

idiopatske intersticijske pneumonije, intersticijsku pneumoniju povezanu s bolestima 

vezivnog tkiva, hipersenzitivni pneumonitis, radijacijski pneumonitis, ILD-e inducirane 

lijekovima, akutni respiratorni distres sindrom, plućnu sarkoidozu, plućnu alveolarni 

proteinozu i pneumoniju uzrokovanu s COVID-19 (61, 62).  KL-6 je za sada ušao u kliničku 

upotrebu samo u Japanu.  Koristi se kao serumski marker za dijagnosticiranje ILD-a, kao i 

za praćenje aktivnosti bolesti i terapijske učinkovitosti (58).  Otkako je KL-6 1999. godine 

odobren od strane japanskog zdravstvenog osiguranja kao dijagnostički marker za ILD 

godišnje se ispita u više od 2 000 000 uzoraka (63). 

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

razlika među različitim etiologijama ILD-a.  KL-6 je identificiran kao bolji biomarker za 

dijagnozu plućne fibroze u usporedbi s CCL18, SP-A i SP-D (47, 64, 65). Pacijenti s IPF-

om imaju povišene serumske razine KL-6 u usporedbi sa zdravim kontrolama (66).  Meta-

analiza Zhang i sur. iz 2020. potvrdila je visoku osjetljivost i specifičnost KL-6 u dijagnostici 

ILD-a (67).  U skupini pacijenata s IPF-om, razina serumskog KL-6 negativno je korelirala 

s razinom FVC-a i DLCO-a, dok je pozitivno korelirala s HRCT rezultatom kod pacijenata 

s ILD-om, što sugerira da bi KL-6 mogao biti vrijedan marker za procjenu opsega ILD-a 

(68, 69).  KL-6 je uključen u fibrotske procese u plućima što dovodi do smanjenja vrijednosti 

FVC-a i DLCo-a, međutim prediktivna vrijednost razina KL-6 za smanjenje rezultata testova 

plućne funkcije i preživljavanje još uvijek je kontroverzna (70). 

Povezanosti određenih HRCT-uzoraka i koncentracije KL-6 nije dovoljno istražena. Cho i 

sur. su analizirali performanse Nanopia KL-6 testa kod korejskih pacijenata s ILD-om i 

uočili su umjerenu do slabu korelaciju između KL-6 i rezultata HRCT-a (71).  Tseng i sur. 

su analizom logističke regresije identificirali pozitivnu povezanost između KL-6 i HRCT 

karakteristika ILD-a, kao što su konsolidacije, GGO i trakcijske bronhiektazije.  Oba 

istraživanja se slažu oko slabe korelacije KL-6 i nalaza saćastog pluća (72). 

Osim u dijagnostici IPF-a, KL-6 je istražen i kao prognostički biomarker (60, 70, 73-

77).  Meta-analizom nađene su povišene razine početnih cirkulirajućeg KL-6 kod aktivnih 

ILD-a u usporedbi s neaktivnim ILD-om.  Nadalje, nađena je značajna povezanost između 

početnih razina cirkulirajućeg KL-6 i smrtnosti od ILD-a (67).  Dvije neovisne studije su 
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pokazale da KL-6 može predvidjeti akutne egzacerbacije, a upravo su akutne egzacerbacije 

vodeći uzrok smrti kod IPF-a (78, 79).  Koncentracija serumskog KL-6 pokazala se korisna 

za procjenu aktivnosti bolesti i u predviđanju kliničkih ishoda različitih tipova ILD-a.  KL-

6 u bilo kojem trenutku omogućuje učinkovitu stratifikaciju pacijenata s ILD-om prema 

riziku od progresije bolesti (63, 80, 81).  Povišene razine KL-6 ukazuju na težu, progresivniju 

bolest te predviđaju veću smrtnost i lošije ishode ILD-a (82).  Serumske razine KL-6 bile su 

više kod pacijenata s radiološkom progresijom, iako ta razlika nije bila statistički značajna u 

odnosu na one koje su imali ILD bez radiološke progresije (83). Podaci o ulozi KL-6 u 

procjeni odgovora na liječenje  su još uvijek nedostatni.  Nekoliko manjih studija sugerira 

da praćenje KL-6 može pridonijeti ranijoj odluci o promjeni terapije kod progresivnog IPF-

a (84, 85).  Nasuprot tome, postoje istraživanja u kojima se koncentracija KL-6 nije smanjila 

nakon antifibrotske terapije (86).  

Tijekom pandemije koronavirusne bolesti 2019 (COVID-19) pojavili su se različiti 

istraživački radovi, jedni koji podržavaju i drugi koji osporavaju korisnost KL-6 u studijama 

vezanim uz COVID-19 pneumoniju.  Više razine KL-6 kod pacijenata s COVID-19 pokazale 

su se prediktorima težih oblika bolesti, postinfektivnih komplikacija i većeg mortaliteta te je 

sugerirana njegova upotreba za praćenje stanja pacijenata(87). 

 

 

Protutijelo KL-6 i intersticijska bolest pluća u sklopu sistemske bolesti vezivnog tkiva 

Osim u IPF-u, povišene razine KL-6 u serumu nađene se i kod drugih ILD-ova kao 

što su intersticijska pneumonija s autoimunim značajkama (IPAF), sarkoidoza i SARD-ILD 

(88-92).  

Wu i sur. su kod pacijenata s bolestima vezivnog tkiva utvrdili značajno više razine 

KL-6 u skupini SARD-ILD u usporedbi s SARD-non-ILD skupinom.  Osjetljivost i 

specifičnost KL-6 u ovom istraživanju su bile preko 80 % (93). 

Longitudinalna analiza razina serumskog KL-6 u maloj kohorti pacijenata oboljelih 

od SSc pokazala je da su brzo rastuće razine KL-6 bile povezane s progresivnom fibrozom, 

dok su stabilnije razine KL-6 bile povezane sa stabilnom bolešću (94).  Kennedy i sur.su 

također identificirali KL-6 kao biomarker koji bi mogao prospektivno predvidjeti opadanje 

plućne funkcije kod oboljelih od SSc-ILD (95).  Rezultati studije koju su proveli Salazar i 

sur. podržavaju pretpostavku da su više razine KL-6 na početku tijeka bolesti prediktivne za 

aktivniju bolest, što je u daljnjem tijeku povezano s pogoršanjem plućne funkcije i razvojem 

respiratorne insuficijencije (96).  Niz studija sa SSc-ILD zaključuje da KL-6 ima dobru 

https://bs.wikipedia.org/wiki/COVID-19
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sposobnost u procjeni težine bolesti s umjerenim do visokim korelacijama s testovima plućne 

funkcije i opsegom promjena na HRCT-u (70, 97, 98). 

Nadalje, kod nedavno dijagnosticiranog SjS, razine KL-6 u serumu bile su više u 

skupini oboljelih od ILD-a u usporedbi sa skupinom SjS bez ILD-a.  Zaključeno je da KL-6 

može poslužiti kao vrijedan biomarker za identifikaciju skrivenih ILD-a kod pacijenata s 

novodijagnosticiranim SjS (99, 100).  

Bolesnici s PM i DM sa zahvaćanjem pluća također su imali više 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 pluća (TLC), FVC-a i DLCO-a (102, 103).  Koncentracija KL-6 korelirala je s 

težinom zahvaćanja 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 

desetogodišnjeg razdoblja pokazala je da stopa godišnje varijacije KL-6 može predvidjeti 

akutne egzacerbacije plućne bolesti (108).  

U studiji s 39 klinički amiopatskih dermatomiozitisa sa zahvaćenim plućima razine 

KL-6 korelirale su s nalazom HRCT-a, testovima plućne funkcije te razinama serumskog 

LDH i feritina.  Tijekom praćenja, posterapijske razine seruma KL-6 značajno su se smanjile 

u skupini remisije/stabilnih pacijenata, dok su se povećale u skupini s akutnim 

egzacerbacijama.  Više razine feritina i KL-6, kao i HRCT rezultati, bili su neovisni 

prediktori loše prognoze (109). 

Kod djece sa SARD-ILD serumski KL-6 se također pokazao kao dijagnostički i 

prognostički marker ILD-a.  Dodatna prednosti u dječjoj populaciji je jednostavnost i 

neinvazivnost mjerenja serumskih biomarkera (110-112).  

Fukaya i sur. su kod aktivnih SARD-ILD naši značajno smanjenje razina serumskog 

KL-6 nakon uspješnog liječenja, što sugerira da sekvencijalno mjerenje razina seruma KL-

6 može biti novi i koristan način za praćenje 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 pluća (114). 

Osim ovih obećavajućih podataka o KL-6, glavni problem ostaje izražena 

interindividualna varijabilnost u serumskim razinama.  To se objašnjava polimorfizmom 

MUC1 gena, za koji je utvrđeno da utječe na različitost razina serumske koncentracije KL-
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6 kod kavkaske i japanske populacije.  Kako je većina dosadašnjih istraživanja KL-6 rađena 

na azijskom kontinentu standardizacija graničnih vrijednosti kod kavkaske populacije tek 

treba biti utvrđena (60, 115). 

 

 

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

 

Tumorski markeri su dugo istraživani zbog svoje potencijalne primjene u predikciji 

i dijagnostici karcinoma, no dosadašnji dokazi nisu bili dovoljni za potporu njihovoj upotrebi 

u probiru na maligne bolesti.  Kod pacijenata s bolestima s visokim rizikom za nastanak 

maligniteta,  kao što su upalne miopatije, tumorski markeri nisu se pokazali učinkovitim u 

probiru i predviđanju nastanka karcinoma (116).  Zanimljivo je da je upravo kod tih 

pacijenata,s DM i PM, po prvi put uočena korelacija između karbohidratnog antigena 15-3 

(CA15-3) i postojanja ILD-a (117).  U proteklih pet godina, porastao je broj studija koje 

istražuju primjenu tumorskih markera kod oboljelih od ILD-a, osobito CA15-3, koji je 

također korišten i u procjeni COVID-19 pneumonije tijekom pandemije.  CA 15-3 se 

pokazao kao potencijalni prediktivni marker za tešku plućnu fibrozu u slučajevima COVID-

19 zbog zabilježenih značajnih porasta razina CA 15-3 kod pacijenata na intenzivnoj njezi u 

usporedbi s pacijentima koji nisu hospitalizirani na intenzivnoj njezi.  Ova istraživanja su 

ukazala na moguću povezanost koncentracije CA 15-3 s težinom oštećenja pluća 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 oslobađa u krvotok 

od strane stanica raka dojke (119).  Mucin 1, glikoprotein kodiran genom MUC1, ima 

složenu strukturu koja uključuje varijabilni broj tandemskih ponavljanja koja su snažno 

glikozilirana, a varijacije u glikozilaciji mucin 1 mogu dovesti do promjena u razinama CA 

15-3.  Mucin 1 isti je glikoprotein visoke molekulske težine koji se nalazi na površini 

epitelnih stanica i kojeg prepoznaje KL-6 protutijelo.  Dakle, oba epitopa, CA 15-3 i KL-6, 

postoje na različitim pozicijama glikoproteina mucin 1 koji se izražava na površini različitih 

epitelnih stanica (120).  CA 15-3 i komercijalni setovi za testiranje trenutno se koriste kao 

markeri za praćenje ranog recidiva raka dojke, dok je KL-6 prepoznat kao specifičan za 

ekspresiju MUC1 u plućnom tkivu. 

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

već i kod pacijenata s adenokarcinomom pluća, pankreasa, bubrega, jajnika, maternice i 
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debelog crijeva.  Postoje izvještaji koji sugeriraju da antigeni povezani s tumorima, osim u 

karcinomskim stanicama, budu izraženi i na površini upalnih stanica (58, 121). 

 

Karbohidratni antigen 15-3 i intersticijska bolest pluća 

Kod pacijenata s kroničnim hipersenzitivnim pneumonitisom zabilježena je 

statistički značajna izravna korelacija između rezultata dispneje i razina CA 15-3 u serumu, 

dok je uočena obrnuta korelacija između razina CA 15-3 u serumu i rezultata testova plućne 

funkcije (122).  U kontekstu hipersenzitivnog pneumonitisa, CA 15-3 korelira s testovima 

plućne funkcije tijekom šest mjeseci imunosupresivne terapije, a smanjenje razina CA 15-3 

povezano je s dužim preživljenjem.  Povišene razine CA 15-3 povezane su s oštećenjem 

plućnog intersticija, aktivnošću fibroblasta i progresijom prema fibrozi pluća.  Rezultati 

testova plućne funkcije tijekom praćenja kod IPF-a na antifibrotskoj terapiji koreliraju s 

razinama CA 15-3, a više vrijednosti povezane su s lošijim preživljenjem (118, 123). 

U sarkoidozi CA 15-3 je pokazao značajnu korelaciju s opsegom intersticijske bolesti 

i razine CA 15-3 u serumu bile su značajno više kod pacijenata s UIP uzorkom i kod onih s 

klinički uznapredovalom sarkoidozom (124, 125). 

Vezano za predikciju HRCT uzorka uz pomoć CA 15-3, Tseng i sur. su našli da je CA 

15-3 povezan s nalazom GGO i trakcijskih bronhiektazija.  CA 15-3, kao ni KL-6, nije 

pokazao korelaciju sa postojanjem saćastog pluća (72). 

 

Karbohidratni antigen 15-3 i intersticijska bolest pluća u sklopu sistemske bolesti 

vezivnog tkiva 

Nekoliko studija s pacijentima sa SARD povezuju povišene razine CA 15-3 s višim 

rizikom od ILD-a.  Prvi izvještaj je iz 2002. godine gdje su Wong i sur. izvijestili o dva 

pacijenta s intersticijskom pneumonijom povezanom sa IIM koji su imali povišene razine 

CA 15-3, a nisu imali rak dojke (117).  Studija Bao i sur. koja je obuhvatila 235 pacijenata 

sa SARD, sugerira da su povišene razine CA 15-3 i CYFRA 21-1 povezane s višim rizikom 

od ILD.  Iako razine tumorskih markera mogu biti pod utjecajem nekoliko faktora, kao što 

su prisutnost raka i etnička varijabilnost, zaključak ove studije je da oba markera imaju 

potencijalnu dijagnostičku vrijednost za SARD-ILD, te da povišene 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 i CA 15-3 u usporedbi s kontrolama, a koje su korelirale 

s određenim kliničkim karakteristikama (53).  Celeste i sur. su u retrospektivnoj studiji na 
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221 oboljelom od SSc našli da je CA 15-3 bio je koristan u identifikaciji onih sa značajnom 

ILD i korelirao je sa smanjenim FVC-om te višim stupnjem fibroze pluća na HRCT-u (126).  

U studiji Shi i sur. na preko 700 pacijenata sa SjS nađene su povišene 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. zaključuju da bi pacijenti s RA koji pokazuju povećanje tumorskih 

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

 

 

1.7.3. Korelacija protutijela KL-6 i CA 15-3 u intersticijskoj bolesti pluća 

 

Jedna od slabosti studija sa SARD-ILD i CA 15-3 je nedostatak izravne usporedbe 

između CA 15-3 i drugih prethodno predloženih biomarkera za SARD-ILD, uključujući 

glavni MUC1 antigen KL-6, kako bi se utvrdilo koji je od njih klinički pogodniji. 

U 2009. godini objavljeno je istraživanje na 460 japanskih volontera koje je otkrilo 

pozitivnu korelaciju biomarkera CA 15-3, KL-6 i BCA225 (engl. breast cancer antigen 225) 

u općoj populaciji.  To je bio prvi rad koji pokazuje pozitivnu korelaciju između ovih 

markera u općoj populaciji.  Svi ovi markeri prepoznati su kao pripadnici obitelji mucina 

čime se objašnjava njihova međusobna pozitivna korelacija (129).  Prethodno su, 2006. 

godine, Okada i sur. otkrili značajnu pozitivnu korelaciju između razina KL-6 i CA 15-3 kod 

20 pacijentica sa SARD-ILDom (58).  U 2010. godini, Kruit i sur.i usporedili su KL-6 i CA 

15-3 kod 242 pacijenta s ILD-om te pokazali da su razine KL-6 i CA 15-3 značajno više kod 

pacijenata s ILD u usporedbi s kontrolama.  Razine KL-6 i CA 15-3 pokazale su snažnu 

međusobnu korelaciju te su bile jednako osjetljive i specifične u smislu razlikovanja ILD-a 

s fibrozom i 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 i CA 15-3 značajno više kod pacijenata s ILD-om.  Tijekom 

analize, istraživači su otkrili korelaciju između razina KL-6 i CA 15-3.  Nakon izvođenja 

logaritamske transformacije podataka, pronašli su snažnu linearnu povezanost između ovih 

dva biomarkera, posebno kod slučajeva gdje su razine CA15-3 bile jednake ili manje od 100 

U/mL.  Logaritamska transformacija često se koristi u analizi podataka da bi se bolje 

prikazale i razumjele veze između varijabli, osobito kada se radi o podacima koji mogu imati 

širok raspon vrijednosti.  Iako su i prethodna istraživanja također ukazivala na povezanost 

između CA 15-3 i ILD-a, kao i na visoku korelaciju s KL-6, autori ove studije naglašavaju 
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da su logaritamski transformirani podaci omogućili bolju ilustraciju ovog odnosa.  Na 

temelju ovih rezultata, autori zaključuju da CA 15-3 može biti učinkovita 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 kliničkoj praksi, 

dok je drugdje KL-6 dostupan samo za istraživačke svrhe (40).  Upotreba CA 15-3 bi zbog 

niže cijene i šire dostupnosti imala jasnu prednost u odnosu na KL-6.  Međutim, 

dijagnostička i prognostička vrijedost CA 15-3 u SARD-ILD nije dovoljno istražena, što 

otvara potencijalno područje za buduća istraživanja (46, 53, 126). 



 
 

2. CILJEVI I HIPOTEZA 
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2.1. Ciljevi istraživanja 

 

Glavni cilj istraživanja: 

• Utvrditi korisnost CA 15-3 u probiru za SARD-ILD.  

• Utvrditi razine CA 15-3 kod pacijenata s novodijagnosticiranim SARD-om, te 

povezati razine CA 15-3 s prisutnošću ili odsutnošću ILD. 

• Procijeniti specifičnost i osjetljivost biomarkera CA 15-3 u otkrivanju SARD-ILD. 

 

Sekundarni ciljevi su: 

• Usporediti CA 15-3 s drugim poznatim biomarkerima, poput KL-6 i LDH. 

• Analizirati korelaciju između razina CA 15-3 i kliničkih pokazatelja ILD-a te 

rezultata plućne funkcije. 

• Utvrditi broj potrebnih HRCT pregleda kod pacijenata s povišenim razinama CA 15-

3 u usporedbi s onima s normalnim razinama. 

• Procijeniti specifičnost i osjetljivost testova plućne funkcije u otkrivanju SARD-ILD. 

 

 

2.2. Hipoteza 

 

Upotreba biomarkera CA 15-3 može značajno poboljšati točnost ranog otkrivanja 

intersticijske bolesti pluća (ILD) kod pacijenata s novodijagnosticiranom sistemskom bolesti 

vezivnog tkiva (SARD) u usporedbi s trenutno korištenim metodama probira, kao što su 

standardni klinički nalazi i testovi plućne funkcije. 

 



 
 

3. ISPITANICI I POSTUPCI 
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3.1. Ispitanici 

 

Ispitanici su uzastopni bolesnici s novodijagnosticiranim SARD-om liječeni u Općoj 

bolnici Zadar, kojima je u periodu od 1.2021. do 12.2023. u sklopu standardne obrade 

temeljem probira za ILD učinjen HRCT toraksa.  Svi pacijenti su dijagnosticirani s 

novoutvrđenim SARD-om na temelju sveobuhvatne reumatološke procjene.  

Novodijagnosticirani pacijenti s „visokorizičnim SARD-om“, SSc i IIM, podvrgnuti su 

HRCT-u i evaluaciji biomarkera, bez obzira na rezultate fizikalnog pregleda, testova plućne 

funkcije ili rendgena prsnog koša.  Pacijenti s drugim SARD-ima (RA, SjS, SLE, MCTD) 

podvrgnuti su HRCT-u i uključeni u studiju samo ako su pokazivali simptome ili kliničke 

znakove ILD-a, imali snižene testove plućne funkcije FVC < 80% ili DLCO < 80% , ili ako 

je rendgen prsnog koša sugerirao ILD (Slika 2.).  

Kada su uočene povišene razine CA 15-3, posebno kod žena, napravljen je probir na 

rak dojke (mamografija i ultrazvuk) kako bi se isključila mogućnost maligniteta i osigurala 

sveobuhvatna skrb o pacijentima. 

Isključni kriteriji su plućni komorbiditeti, neizravni znakovi plućne arterijske 

hipertenzije, anamneza karcinoma dojke ili patološki nalaz mamografije ili ultrazvuka dojki, 

ciroza jetre ili bolest gušterače.  

Ukupno je u istraživanje uključeno 85 pacijenata (75 žena i 10 muškaraca, srednja dob 

64 godine.  Pacijenti su podijeljeni u dvije skupine na temelju prisutnosti ILD-a: 38 

pacijenata s ILD-om i 47 pacijenata bez ILD-a.  Dijagnoza SARD-ILD potvrđena je 

konsenzusom panela koji se sastoji od reumatologa, pulmologa i radiologa, koristeći 

kliničke, laboratorijske i slikovne nalaze.  
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Slika 2. Algoritam probira na SARD-ILD i selekcija ispitanika za istraživanje.   

a sistemska autoimuna reumatska bolest, od engl. systemic autoimmune rheumatic disease;  
b sistemska skleroza; c idiopatske inflamatorne miopatije; d reumatoidni artritis; e miješana 

bolest vezivnog tkiva; f Sjögrenov sindrom; g sistemski eritemski lupus; h forsirani vitalni 

kapacitet; i difuzijski kapacitet pluća za ugljični monoksid; j visokorezolucijski CT; k 

intersticijska bolest pluća 
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3.2. Etička načela 

 

Svi pacijenti dali su pismeni pristanak za korištenje svojih kliničkih i laboratorijskih 

podataka za studiju, a protokol studije odobren je od strane Etičkog odbora Opće bolnice 

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

 

 

3.3. Postupci 

 

U sklopu standardne dijagnostičke obrade SARD bolesnika učinjen je probir na ILD 

koji uključuje uzimanje anamneze, posebno fokusirajući se na simptome povezane s ILD-

om, poput kašlja, dispneje i nelagode u prsima, te naviku pušenja.  

Fizikalni pregled uključivao je auskultaciju pluća kako bi se otkrile inspiratorne 

krepitacije.  

Svi pacijenti su podvrgnuti testovima plućne funkcije, koji su uključivali mjerenja 

forsiranog vitalnog kapaciteta (FVC),  prijenosnog faktora pluća za ugljikov monoksid i 

difuzijske sposobnosti za ugljikov monoksid (DLCO).  Obrada plućne funkcije učinjena je 

u funkcionalnom laboratoriju pri Odjelu za pulmologiju OB Zadar na uređaju Jaeger 

MasterScreen, u skladu s aktualnim standardiziranim postupcima Europskog Respiratornog 

društva i Američkog torakalnog društva (1, 4).  

Rendgenski snimci prsnog koša provedeni su kao dio standardnog dijagnostičkog 

procesa.  

Nadalje, svi uključeni pacijenti bili su podvrgnuti visokorezolucijskim CT (HRCT) 

skenovima prsnog koša, a HRCT snimke zatim su pregledala dva radiologa specijalizirana 

za pluća u skladu s preporukama Američkog torakalnog društva(1, 4). 

 

Serumski biomarkeri 

Koncentracije CA 15-3, KL-6 i LDH mjerene su zajedno sa standardnim 

laboratorijskim testovima.  Kako bi se osigurala točnost i ponovljivost u mjerenju ovih 

biomarkera, svi testovi su provedeni u skladu s protokolima proizvođača i postupcima 

kontrole kvalitete. Uzorci seruma prikupljeni su od pacijenata ujutro nakon noćnog posta 

kako bi se umanjile dnevne varijacije i odmah su obrađeni centrifugiranjem na 3000 okretaja 

u minuti tijekom 10 minuta.  
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Za CA 15-3 imunotest Roche Cobas e801 analizator koristi princip 

elektrokemiluminescentnog imunotesta (ECLIA).  Test ima mjerni raspon od 3 do 300 

U/mL, a unutarnje kontrole kvalitete su rađene  kako bi se osigurala preciznost i točnost.  

LDH koncentracija određena je koristeći 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 provođena je na dnevnoj razini. 

Za KL-6 ELISA test (enzimski povezani imunosorbentni test, engl. enzyme-linked 

immunosorbent assay) uzorci su prethodno razrijeđeni 1:3 u fosfatnom puferu, a serum 

svakog pacijenta dodan je u mikroploče prethodno obložene monoklonalnim antitijelom 

protiv KL-6.  Nakon inkubacijskih i postupaka pranja, korišteni su biotin-konjugirano 

sekundarno antitijelo, streptavidin-HRP i otopina podloge za razvoj kolorimetrijskog 

signala.  Optička gustoća očitana je na 450 nm koristeći čitač mikroploča EtiMax 3000, 

DiaSorin, a koncentracija je određena ekstrapolacijom iz standardne krivulje. 

 

 

3.4. Statističke metode 

 

Kategorički podaci su prikazani putem apsolutnih i relativnih frekvencija.  Analiza 

razlike u kategoričkim varijablama utvrđena je Fisherovim egzaktnim testom, a zavisnih 

varijabli McNemar – Bowkerovim testom.  

Normalnost raspodjele numeričkih varijabli procijenjena je Shapiro-Wilkovim testom, 

a budući da raspodjela nije bila normalna, podaci su opisani pomoću medijana i 

interkvartilnog raspona.  Razlike u kontinuiranim varijablama između dviju nezavisnih 

skupina ispitane su Mann-Whitney U testom, pri čemu su predstavljene Hodges-

Lehmannove razlike medijana i 95% interval pouzdanosti (95% CI). 

Spearmanov koeficijent korelacije (Rho) korišten je za ocjenu povezanosti između 

zadanih varijabli.  Logistička regresija (bivarijatna i multivarijatna – Stepwise metoda) 

korištena je za ocjenu utjecaja više čimbenika na vjerojatnost pozitivnog ILD.  

ROC (engl. receiver operating characteristic) analiza je primijenjena za određivanje 

optimalne granične vrijednosti i površine ispod ROC krivulje (AUC, engl. area under the 

curve), specifičnosti, osjetljivosti FVC-a, DLCO-a, CA 15-3, KL-6 i LDH u slučaju 

pozitivnog ILD-a.  
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Izvješće o provedenom istraživanju izrađeno je u skladu s preporukama i smjernicama 

za izvještavanje rezultata istraživanja u području biomedicine i zdravstva.  Sve P-vrijednosti 

u analizi su dvostrane, što znači da se testira moguće odstupanje u oba smjera.  Razina 

značajnosti postavljena je na α = 0,05.  Za statističku analizu korišteni su statistički 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.). 



 
 

4. REZULTATI 
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Istraživanje je provedeno na 85 bolesnika, od kojih je 10 (12 %) muškaraca i 75 (88 %) 

žena.  Medijan dobi ispitanika je 64 godine u rasponu od 25 do 84 godine.  Pušača je 22 (26 

%). S obzirom na dijagnozu, najviše bolesnika, 27 (32 %) je s RA i 23 (27 %) sa SSc. (Tablica 

1). 

 

 

Tablica 1. Bolesnici prema općim obilježjima 

Parametri Broj (%) bolesnika 

Spol  

  Muškarci 10 (12) 

  Žene 75 (88) 

Dob (godine) 64 (54 – 70) 

Pušač 22 (26) 

Dijagnoza  

  SSca 23 (27) 

  IIMb 12 (14) 

  MCTDc 5 (6) 

  SjSd 12 (14) 

  RAe 27 (32) 

  SLEf 6 (7) 

Podaci o dobi su prikazani kao medijan i interkvartilni raspon godina, a ostali podaci kao 

brojevi (postotci) 
a sistemska skleroza; b idiopatske inflamatorne miopatije; c miješana bolest vezivnog tkiva; 
d Sjögrenov sindrom; e reumatoidni artritis; f sistemski eritemski lupus  

 

 

Protutijelo ACPA nađeno je kod 24 (41 %) bolesnika.  Respiratorne simptome imalo 

je 42 (49 %) bolesnika, a auskultatorni nalaza krepitacija njih 27 (32 %).  Suspektan ILD na 

rendgenskoj snimci pluća imalo je 16 (19 %) bolesnika.  HRCT-om je potvrđen ILD kod 38 

(45 %) bolesnika, od čega je 20 (52 %) bolesnika imalo znakove upale (GGO, konsolidacije).  

Devet (23,6%) bolesnika je imalo definitivni UIP uzorak sa saćastim plućima, a preostalih 9 

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

 

 

Tablica 2. Bolesnici prema kliničkim, laboratorijskim i radiološkim obilježjima 
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Parametri Broj (%) bolesnika 

Protutijela (N = 59)  

  Scl-70a 10 (17) 

  ACAb 13 (22) 

  ACPAc 24 (41) 

  Jo-1d 4 (7) 

  Druga MSAe 8 (14) 

Respiratorni simptomi 42 (49) 

Auskultatorni nalaz (krepitacije) 27 (32) 

RTG sumnja na ILDf 16 (19) 

HRCTg ILD - pozitivni 38 (45) 

Uzorak na HRCT-ug  

  UIPh 9 (11) 

  Trakcijske bronhiektazije i retikulacije 9 (11) 

  GGOi i konsolidacije 20 (24) 

Podaci su prikazani kao ukupni brojevi (postoci) 
a protutijela na topoizomerazu I; b protutijela na centromere; c protutijela na cikličke 

citrulinirane proteine; d histidil-tRNAsintetaza; e miozitis specifična antitijela;  
f  intersticijska bolest pluća; g visokorezolucijski CT; h uobičajena intersticijska 

pneumonija; i opaciteti izgleda mliječnog stakla 
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Mjere sredine i raspršenja vrijednosti nalaza testova plućne funkcije, FVC i DLCO 

prikazani su kao % očekivanog za spol i dob, te mjere sredine i raspršenja vrijednosti 

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

 

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

 Medijan 

(interkvartilni raspon) 

Minimum - 

maksimum 

FVCa (%) 87 (79 - 99,5) 44 - 148 

DLCOb (%) 72 (58 - 81,5) 30 - 118 

CA 15-3c (U/mL) 19,2 (14,7 - 27,9) 5,3 - 71,2 

KL-6d (IU/mL) 7855,5 (5937 - 9683,25) 582 - 11292 

LDHe (U/L) 200 (172 - 229) 98 - 362 

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

maksimalna vrijednost 
a forsirani vitalni kapacitet; bdifuzijski kapacitet pluća za ugljikov monoksid; c karbohidratni 

antigen 15-3; dKrebs von den Lungen – 6; eserumska laktatdehidrogenaza 

 

 

 

U Tablici 4. prikazana je raspodjela ispitanika prema općim i kliničkim obilježjima 

u odnosu na postojanje ILD-a.  Značajno je više ILD-a u skupini muškaraca u odnosu na 

žene (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 pušenje, 

SARD dijagnozu, vrstu protutijela i prisutnost respiratornih simptoma (Tablica 4). 
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Tablica 4. Raspodjela ispitanika prema općim i kliničkim obilježjima u odnosu na ILD 

 Broj (%) bolesnika s obzirom na ILD§ 
P* 

ILD negativan ILD pozitivan Ukupno 

Spol     

  Muški 2 (4) 8 (21) 10 (12) 0,04 

  Ženski 45 (96) 30 (79) 75 (88)  

Pušač     

  Ne 32 (68) 31 (82) 63 (74) 0,16 

  Da 15 (32) 7 (18) 22 (26)  

Dijagnoza     

  SSca 11 (23) 12 (32) 23 (27) 0,17 

  IIMb 4 (9) 8 (21) 12 (14)  

  MCTDc 5 (11) 0 5 (6)  

  SjSd 8 (17) 4 (10,5) 12 (14,1)  

  RAe 16 (34) 11 (28,9) 27 (31,8)  

  SLEf 3 (6,4) 3 (7,9) 6 (7,1)  

Protutijela (N = 59)     

  Scl-70g 4 (14) 6 (20) 10 (17) 0,85 

  ACAh 7 (24) 6 (20) 13 (22)  

  ACPAi 13 (45) 11 (37) 24 (41)  

  Jo-1j 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 pluća; a sistemska skleroza; b idiopatske 

inflamatorne miopatije; c miješana bolest vezivnog tkiva; d Sjögrenov sindrom; e reumatoidni 

artritis; f sistemski eritemski lupus; gprotutijela na topoizomerazu I; h protutijela na 

centromere; i protutijela na cikličke citrulinirane proteine; j histidil-tRNAsintetaza; k miozitis 

specifična antitijela 
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 Bolesnici s vrijednostima FVC nižim od 80 % značajno češće su imali ILD (Fisherov 

egzaktni test, P = 0,04).  U skupini bolesnika s vrijednostima DLCO nižim od 80 %, značajno 

češće su ILD pozitivni oni s vrijednostima manjim od 60 % (Fisherov egzaktni test, P 

= 0,01).  Vrijednosti DLCO manje od 60 % imaju 23 (27 %) bolesnika, značajnije više 

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§ 

P* ILD 

negativan 

ILD 

pozitivan 
Ukupno 

FVCa < 80%     

Ne 39 (83) 24 (63) 63 (74) 0,04 

Da 8 (17) 14 (37) 22 (26)  

FVCa (< 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)  

DLCOb < 80%     

Ne 17 (36) 5 (13) 22 (26) 0,17 

Da 30 (64) 33 (87) 63 (74)  

DLCOb (< 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)  

DLCOb (< 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 
§ intersticijska bolest pluća; a forsirani vitalni kapacitet; bdifuzijski kapacitet pluća za 

ugljikov monoksid 
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Kod postavljanja granične vrijednosti DLCO na 80 % senzitivnost testa je 86,8 % 

(uz 95 % CI od 71,9 % to 95,6 %), specifičnost 36,2 % (uz 95 % CI od 22,7 do 51,5 %), a 

točnost 58,8 % (95 % CI 51,1 do 72,6 %).  Uz podjelu s granicom DLCO od  60 % 

senzitivnost je 44,7 % (uz 95 % CI od 28,6  do 61,7 %), specifičnost 87,2 % (uz 95 % CI od 

74,3 do 95,2 %), a točnost 68,2 % (95 % CI 57,2 do 77,9 %). (Tablica 6.) 

 

Tablica 6. Osjetljivost i specifičnost različite granice DLCO u predikciji nalaza intersticijske 

bolesti pluća 

 DLCOa < 80 % DLCOa < 60 % 

Vrijednost 95 % CI† Vrijednost 95 % CI† 

Osjetljivost 86,8 % 71,9-95,6 % 44,7 % 28,6-61,7 % 

Specifičnost 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 

vjerojatnosti 
1,361 1,06-1,7 3,504 1,533-8,010 

Negativan omjer 

vjerojatnosti 
0,364 0,15-0,9 0,634 0,466-0,861 

Prevalencija bolesti 44,7 % 33,91-55,89 % 44,7 % 33,91-55,89 % 

Pozitivna prediktivna 

vrijednost 
52,4 % 46,18-58,51 % 73,9 % 55,35-86,62 % 

Negativna prediktivna 

vrijednost 
77,3 % 58,0-89,33 % 66,1 % 58,97-72,62 % 

Točnost 58,8 % 47,62-69,39 % 68,2 % 57,24-77,92 % 

*površina ispod krivulje; †95% raspon pouzdanosti (engl. Confidence Interval); 
a difuzijski kapacitet pluća za ugljikov monoksid 

 

 

 

 

Razlike u vrijednostima FVC, DLCO i biomarkera s obzirom na ILD prikazane se u 

Tablici 7.  Kod ILD pozitivnih bolesnika značajno su niže vrijednosti FVC-a (Mann Whitney 

U test, P = 0,02), DLCO-a (Mann Whitney U test, P < 0,001), dok su kod ILD pozitivnih 

više vrijednosti CA 15-3  (Mann Whitney U test, P < 0,001) i 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 pluća 

 Medijan (interkvartilni raspon) 
Razlika 95% CI† P* 

ILD§ negativan ILD§ pozitivan 

Dob (godine) 62 (53 – 67) 67 (55 – 71) 4 -1 do 9+ 0,07 

FVCa (%) 96 (82 – 101) 82 (70 – 97) -9 -17 do -2 0,02 

DLCOb (%) 75 (66 – 94) 64 (47 – 77) -15 -23 do -6 <0,001 

CA15-3c (U/mL) 16,5 (11,8 – 19,9) 28,3 (16,6 – 36) 11,8 8,1 do 16,1 <0,001 

KL-6d (IU/mL) 
7416  

(5937 – 9216) 

8401,5 

(5937 – 9702) 
675 -498 do 1842 0,24 

LDHe (U/L) 
188 

 (161,3 – 215) 

217,5  

(180 – 246) 
29 10 do 49 0,004 

Podaci su prikazani kao vrijednost medijana s interkvartilnim rasponom 

*Mann Whitney U test; †95% raspon pouzdanosti (engl. Confidence Interval);  
§ intersticijska bolest pluća; a forsirani vitalni kapacitet; bdifuzijski kapacitet pluća za 

ugljikov monoksid; c karbohidratni antigen 15-3; dKrebs von den Lungen – 6; eserumska 

laktatdehidrogenaza 
 

 

Uočene su razlike u vrijednostima CA 15-3 kod različitih HRCT uzoraka.  Kod 

saćastih promjena, te kod trakcijskih bronhiektazija i retikulacija značajno su više 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 

pluća 

 Medijan (interkvartilni raspon) 
Razlika 95% CI† P* 

Negativno Pozitivno 

Saćaste 

promjene 
     

CA 15-3a 

(U/mL) 

18,9  

(13,7 – 26,1) 

31,3 

 (27,5 – 44,2) 
15,0 7,5 do 22,7 <0,001 

Trakcijske bronhiektazije i retikulacije    

CA 15-3a 

(U/mL) 

18,9 

(13,7 – 26,4) 

31,0 

(25,8 – 37,6) 
11,7 4,9 do 18,8 0,004 

GGOb i konsolidacije    

CA 15-3a 

(U/mL) 

19,0 

(14,4 – 26,4) 

25,5 

(14,7 – 29,2) 
3,2 -2,7 do 9,0 0,33 

Podaci su prikazani kao vrijednost medijana s interkvartilnim rasponom 

*Mann Whitney U test; †95% raspon pouzdanosti (engl. Confidence Interval);  
a karbohidratni antigen 15-3; b opaciteti izgleda mliječnog stakla 

 

 

 

 

Nema statistički značajne povezanosti navike pušenja s vrijednostima plućne 

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

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

 Medijan (interkvartilni raspon) 
Razlika 95% CI† P* 

Ne puši Puši 

FVCa (%) 88 (80 – 99) 85 (69 – 101) -2 -12 do 7 0,57 

DLCOb (%) 72 (60,3 – 81,8) 70 (56 – 79) -2 -13 do 8 0,65 

CA 15-3c 

(U/mL) 

19,1  

(13,9 – 28,4) 

19,6 

(16,3 – 25,5) 
-0,2 -5,5 do 4,2 0,94 

KL-6d 

(IU/mL) 

7848 

(5990,3 – 9681) 

8787 

(5204,3 – 10461,8) 
462 

-1008  

do 1689 
0,59 

LDHe 

(U/L) 

202  

(174,3 – 227,3) 

193,5 

(155 – 233) 
-8 -32 do 17 0,51 

Podaci su prikazani kao vrijednost medijana s interkvartilnim rasponom 

*Mann Whitney U test; †95% raspon pouzdanosti (engl. Confidence Interval) 
a forsirani vitalni kapacitet; bdifuzijski kapacitet pluća za ugljikov monoksid;  
c karbohidratni antigen 15-3; dKrebs von den Lungen – 6; eserumska laktatdehidrogenaza 

 

Spearmanovim koeficijentom korelacije ocijenila se povezanost pojedinih 

vrijednosti. Uočava se da ukoliko su više vrijednosti FVC više su vrijednosti i DLCO (Rho 

= 0,410), a niže CA 15-3 (Rho = -0,291).  S višim vrijednostima DLCO niže su vrijednosti 

CA 15-3 (Rho = -0,317). Ukoliko su više vrijednosti CA 15-3, više su i vrijednosti KL-6 

(Rho = 0,268) i LDH (Rho = 0,227).  Iako su povezanosti značajne ocjena povezanosti je 

slabija (Rho< 0,500) (Tablica 10). 

 

Tablica 10. Međusobna povezanost FVC, DLCO, CA 15-3, KL-6 i LDH 

 Spearmanov koeficijent korelacije Rho (P* vrijednost) 

FVCa DLCOb CA 15-3c KL-6d 

FVCa  -    

DLCOb 0,410 (<0,001) -   

CA 15-3c -0,291 (0,007) -0,317 (0,003) -  

KL-6d  0,072 (0,52) -0,198 (0,07) 0,268 (0,01) - 

LDHe -0,048 (0,66) -0,024 (0,83) 0,227 (0,04) 0,132 (0,23) 

*Spearmanov koeficijent korelacije; a forsirani vitalni kapacitet; b difuzijski kapacitet pluća 

za ugljikov monoksid; c karbohidratni antigen 15-3; d Krebs von den Lungen – 6; e serumska 

laktatdehidrogenaza 
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Na rendgenskoj snimci pluća postavljena je sumnja na ILD kod 16 (19 %) bolesnika. 

Nakon HRCT-a broj pozitivnih ILD bio je značajno veći, njih 38 (45 %) (McNemar 

Bowkerov test, P = 0,001) (Tablica 11). 

 

Tablica 11. Raspodjela bolesnika prema rendgenskoj sumnji i definitivnoj dijagnozi 

intersticijske bolesti pluća nakon HRCT-a. 

 Broj (%) bolesnika prema HRCT   

P* ILD§ 

negativan 

ILD§ 

pozitivan 
Ukupno 

RTG - ILD§  

suspektan 

Ne 37 32 69 (81) 
0,001 

Da 10 6 16 (19) 

Ukupno 47 (55) 38 (45) 85 (100)  

Podaci su prikazani kao ukupni broj (postotci) 

*McNemar Bowkerov test; §intersticijska bolest pluća 

  

 

Logističkom regresijom ocijenjen je utjecaj više čimbenika na vjerojatnost 

pozitivnog nalaza ILD. Nezavisni prediktori su sve one varijable kod kojih se uočila 

promjena s obzirom na pozitivan ILD.  U bivarijatnoj regresiji uočava se da prisutne 

krepitacije (OR = 4,88), više vrijednosti CA 15-3 (OR = 1,18) i LDH (1,01) povećavaju 

vjerojatnost nastanka ILD, dok ženski spol (OR = 0,17), više vrijednosti FVC (OR = 0,97) i 

DLCO (OR = 0,95) smanjuju vjerojatnost nastanka ILD-a.  

Kao model promatrali su se prediktori koji su značajni u bivarijatnoj analizi.  U 

konačnici, model koji čini jedan prediktor je u cijelosti statistički značajan (2=25,7, 

P<0,001) i u  cjelini objašnjava između 36% (po Cox &Snell) do 48% (po Negelkerke) 

varijance prisutnosti ILD, i točno klasificira 83%  slučajeva. Značajan je CA 15-3, odnosno 

bolesnici s višim vrijednostima Ca 15-3 imaju 1,2 puta veću šansu za ILD (Tablica 12.) 
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Tablica 12. Predviđanje vjerojatnosti postojanja ILD na HRCT-u (bivarijatna i 

multivarijatna logistička regresija) 

 ß* Wald P vrijednost OR† 95% CI‡ 

Bivarijatna regresija    

Spol (Ž) -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 

Pušač -0,73 1,95 0,16 0,48 0,173 – 1,342 

Protutijela      

Scl-70a 0,44 0,39 0,53 1,56 0,392 – 6,233 

ACAb -0,24 0,15 0,70 0,79 0,229 – 2,700 

ACPAc -0,34 0,41 0,52 0,71 0,251 – 2,021 

Jo-1d 1,13 0,92 0,34 3,11 0,305 – 31,79 

Druga MSAe -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 

FVCf  -0,03 3,90 0,04 0,97 0,948 – 0,999  

DLCOg -0,05 11,57 <0,001 0,95 0,925  - 0,979 

CA 15-3h 0,16 18,18 <0,001 1,18 1,092 – 1,269 

KL-6i  0 1,14 0,29 1,0001 0,999 – 1,0002 

LDHj 0,01 6,14 0,01 1,01 1,003 – 1,022 

Multivarijatna regresija (Stepwise metoda)   

CA 15-3h 0,18 13,22 <0,001 1,20 1,087 – 1,323 

Konstanta 93 12,86 <0,001   

*regresijski koeficijent;  †omjer izgleda (eng. OddsRatio); ‡ 95% raspon pouzdanosti (engl. 

Confidence Interval) 
a protutijela na topoizomerazu I; b protutijela na centromere; c protutijela na cikličke 

citrulinirane proteine; d histidil-tRNAsintetaza; e miozitis specifična antitijela; f forsirani 

vitalni kapacitet; g difuzijski kapacitet pluća za ugljikov monoksid; h karbohidratni antigen 

15-3; i Krebs von den Lungen – 6; j serumska laktatdehidrogenaza 
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Dijagnostička vrijednost pojedinih varijabli prikazana je u Tablici 13.   

 

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

intersticijsku bolest pluća 

 AUC* 95% CI† Senzitivnost Specifičnost 

Točka 

razlučivanja 

(cut-off) 

Youden 

indeks 
P 

FVCa 0,654 
0,543 

– 0,754 
60,5 72,3 ≤ 84 0,329 0,01 

DLCOb 0,712 
0,604 

– 0,805 
44,7 87,2 ≤ 59 0,320 <0,001 

CA15-3c 0,807 
0,707 

– 0,884 
71,1 95,7 >24 0,668 <0,001 

KL-6d  0,575 
0,462 

– 0,682 
42,1 78,3 >9330 0,204 0,24 

LDHe 0,681 
0,571 

– 0,778 
55,3 78,7 >216 0,340 0,002 

*AUC – površina ispod krivulje; † 95% raspon pouzdanosti (engl. Confidence Interval);  
a forsirani vitalni kapacitet; b difuzijski kapacitet pluća za ugljikov monoksid; c 

karbohidratni antigen 15-3; d Krebs von den Lungen – 6; e serumska laktatdehidrogenaza 

 

 

Metoda ROC-krivulje odabrana je kao jednostavna metoda za procjenu razlike 

pojedinog pokazatelja između skupine ispitanika s obzirom na pozitivan ILD, a utvrđuje se 

na temelju specifičnosti i senzitivnosti. Za procjenu vrijednosti pojedinih parametara, koji 

su prethodnim analizama identificirani kao značajni, primijenjena je metoda izračuna ROC 

krivulje, kojom se postupno mijenjaju vrijednosti koje razdvajaju ispitanike prema ishodu. 

Promijenjena je točka razlučivanja za određenu skupinu ispitanika (cut-off point) kako bi se 

putem ROC-krivulje objektivno odredila vrijednost koja najbolje razdvaja uspoređene 

skupine. (Slika 3.) 

U ovim podacima, s obzirom na pozitivan ILD, značajni su dijagnostički pokazatelji 

FVC, DLCO, CA 15-3 i LDH.  Kao najbolji dijagnostički pokazatelj možemo prikazati  

DLCO (AUC = 0,712, specifičnost 87,2, senzitivnost 44,7, s cut-off vrijednosti ≤ 59 %), te 

CA 15-3 (AUC = 0,807, specifičnost = 95,7, senzitivnost = 71,1).  Jedino se KL-6  nije 

pokazao kao značajan dijagnostički pokazatelj s obzirom na ILD (Tablica 13.).  
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Slika 3. ROC analiza osjetljivosti i specifičnosti promatranih vrijednosti kod pozitivnog ILD 

Legenda: FVC - forsirani vitalni kapacitet; DLCO - difuzijski kapacitet pluća za ugljikov 

monoksid; CA 15-3 - karbohidratni antigen 15-3; KL-6 - Krebs von den Lungen – 6; LDH 

- serumska laktatdehidrogenaza 
 

 



 
 

5. RASPRAVA 
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Intersticijske bolesti pluća predstavljaju važnu komplikaciju sistemskih autoimunih 

reumatskih bolesti zbog visoke incidencije, morbiditeta i mortaliteta. Iz toga proizlazi   hitna 

potreba za učinkovitim metodama probira. Ova rasprava nastoji sintetizirati naše rezultate u 

kontekstu do sada objavljenih istraživanja te istaknuti ključna područja nesigurnosti i 

predložiti smjerove za daljnja istraživanja koja će unaprijediti dijagnostičke i prognostičke 

pristupe za pacijente sa SARD-ILD-om. 

U ovom istraživanju sa 85 bolesnika većina je bila ženskog spola (88 %). Ovakva 

disproporcija je očekivana i odraz je razlika u prevalenciji sistemskih autoimunih bolesti 

među spolovima.  Medijan dobi ispitanika iznosio je 64 godine s velikim rasponom od 25 

do 84 godine, što ukazuje na to da su se u istraživanju uz starije osobe našli i mlađi bolesnici. 

Ovakva dobna distribucija je također očekivana s obzirom da autoimune bolesti pogađaju 

širok spektar dobnih skupina.  Primjetno je da je većina ispitanika ipak u kasnoj srednjoj i 

starijoj dobi, što može imati utjecaj na pristup liječenju i skrbi.  Od 85 bolesnika, njih 22 (26 

%) je bilo pušača, što dodatno naglašava potrebu za razmatranjem načina života i njegovog 

utjecaja na zdravlje, posebno s obzirom na to da je pušenje poznato kao čimbenik rizika za 

razvoj i pogoršanje autoimunih bolesti. 

Što se tiče dijagnoza, najviše bolesnika imalo je RA, 27 (32 %) i SSc s 23 (27 %) 

oboljela. Ove dvije dijagnoze zajedno obuhvaćaju gotovo 60 % sudionika.  Ovakvi rezultati 

o zastupljenosti pojedine SARD dijagnoze u skladu su sa istraživanjima kohorta iz 

Sjedinjenih Država i Kine koje su pokazale su da su SSc i RA dvije glavne skupine SARD-

a koje uzrokuju ILD, nakon kojih slijede IIM, SjS i SLE.(17, 18) 

Ovi rezultati pružaju važne uvide u demografske podatke i dijagnostičke karakteristike 

bolesnika, što može pomoći u oblikovanju budućih istraživanja i kliničke prakse usmjerene 

na poboljšanje ishoda liječenja kod osoba s autoimunim bolestima (25). 

Analiza kliničkih, laboratorijskih i radioloških obilježja bolesnika otkrila je visoku 

prevalenciju ACPA protutijela, koje je nađeno kod 24 (41 %) ispitanika.  Ovakav rezultat 

nije neočekivan ako znamo da je RA, čiji je ACPA biljeg, SARD s najvećom prevalencijom 

sa zahvaćanjem i do 2 % opće populacije. Dosadašnja istraživanja sugeriraju da prisutnost 

ACPA protutijela može imati i prognostičku vrijednost, te da mogu ukazivati na ozbiljniji 

oblik bolesti i predispoziciju za razvoj plućnih komplikacija (26). 

Među bolesnicima s potvrđenim ILD-om na HRCT-u njih 47 % je imalo saćaste 

promjene, trakcijske bronhiektazije i retikulacije u sklopu UIP-a i fibrozirajućeg NSIP-a.  

Gotovo podjednako, kod 52 % bolesnika na HRCT-u su bili prisutni znakovi upale, GGO i 

konsolidacije kao odraz staničnog NSIP-a i OP.  Naši rezultati su u skladu s dosad 
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objavljenim istraživanjima sa SARD-ILD-om koji detektiraju UIP i NSIP kao dva 

dominantna uzorka na HRCT-u (20).  U našem istraživanju podjednaka je proporcija upalnih 

i fibrozirajućih uzoraka što je moguće odraz razlučivanja staničnog od fibrotičnog NSIP-a 

te ranijeg otkrivanja SARD-ILD obzirom da je studija rađena na bolesnicima s 

novootkrivenim SARD-om kod kojih se aktivno proveo probir na ILD.  

U analizi testova plućne funkcije procijenjeni su FVC i DLCO u odnosu na očekivane 

vrijednosti prema spolu i dobi. Rezultati su pokazali medijan FVC od 87 % s interkvartilnim 

rasponom od 79 % do 99,5 %, što sugerira da većina ispitanika ima umjereno smanjenje 

plućne funkcije.  Raspon FVC vrijednosti bio je širok, od 44 % do 148 %, što ukazuje na 

prisutnost pacijenata s različitim stupnjevima funkcionalnih oštećenja pluća.  Medijan 

DLCO iznosio je 72 % s interkvartilnim rasponom od 58 % do 81,5 %. Ovaj nalaz može 

ukazivati na prisutnost značajnog intersticijskog oštećenja plućnog parenhima kod 

ispitanika.  Raspon DLCO vrijednosti također je značajan, od 30 % do 118 %, naglašavajući 

različitost u mehanizmima oštećenja i progresiji bolesti među pacijentima. 

CA 15-3 pokazuje širok raspon vrijednosti, ali je medijan relativno nizak u usporedbi s 

gornjom granicom, dok KL-6 pokazuje visoke vrijednosti i širok raspon, što može otežati 

tumačenje rezultata. 

Analizirana je raspodjela ispitanika prema općim i kliničkim obilježjima u odnosu na 

postojanje ILD-a i rezultati jasno ukazuju na nekoliko važnih faktora koji utječu na 

prisutnost ILD-a.  

Medijan dobi oboljelih od ILD-a je 67 godina, što je nešto više od 62 godine u skupini 

s negativnim ILD-om, ali razlika od 4 godine nije statistički značajna.  Ovi podaci koji 

sugeriraju da dob ne predstavlja ključni faktor u razlici između ovih dviju skupina u 

suprotnosti su s drugim studijama koje definiraju dob kao rizični faktor na nastanak ILD-a. 

Te iste studije definiraju i duže trajanje SARD-a kao rizični faktor pa je moguće je da je 

upravo u tome razlog različitih zaključaka (20, 25).  Naime, u ovo istraživanje uključeni su 

samo novodijagnosticirani bolesnici sa SARD-om. 

Uočena je značajna razlika u prevalenciji ILD-a između muških i ženskih ispitanika, s 

21 % muškaraca pozitivnih na ILD u odnosu na samo 8 % žena.  U bivarijantnoj analizi 

ženski spol smanjuje vjerojatnost ILD-a, odnosno žene imaju 83 % manje šanse za ILD u 

odnosu na muškarce.  Ovi nalazi u skladu su s brojnim drugim istraživanjima koja detektiraju 

muški spol kao faktor rizika za nastanak ILD (20, 25).  Sklonost muškaraca za nastanak ILD-

a može biti povezana s različitim patofiziološkim mehanizmima i hormonalnim razlikama 
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između spolova, ali i s izloženostima koje možda nisu ravnomjerno raspoređene među 

spolovima. 

Nadalje, uočena je značajna povezanost između prisutnosti krepitacija kod auskultacije 

pluća i postojanja ILD-a.  Bolest se četiri puta češće javlja kod pacijenata s auskultacijskim 

nalazom bazalnih krepitacija što je očekivano obzirom da je to tipični znak zahvaćanja 

plućnog parenhima. 

Raspodjela među pušačima i nepušačima ne pokazuje značajnu razliku u prevalenciji 

ILD-a.  Ovakav nalaz u suprotnosti je s brojnim drugim istraživanjima koja definiraju 

pušenje kao rizični faktor na nastanak ILD-a(20, 25).  Moguće objašnjenje za ovu razliku je 

u kriterijima isključenja ispitanika.  Naime, iz ovog istraživanja isključeni su bolesnici s 

poznatim plućnim komorbiditetima, kao što je kronična opstruktivna bolest pluća i emfizem 

pluća, a koji su najčešće vezani upravo za naviku pušenja.  Isto tako, unatoč opće poznatim 

negativnim učincima pušenja na plućnu funkciju, u ovom istraživanju nije pronađena 

značajna povezanost između navike pušenja i testova plućne funkcije (FVC i DLCO).  

Nadalje, analiza nije pokazala statistički značajne razlike u raspodjeli ILD-a u odnosu 

na specifičnu dijagnozu SARD-a.  Iako nije zabilježena statistički značajna razlika u 

prevalenciji ILD-a među različitim SARD dijagnozama, rezultati da su SSc i IIM najčešće 

povezane s ILD-om u skladu su s rezultatima meta analize Joy i sur.  Suprotno rezultatima 

te metaanalize prevalencija ILD-a kod RA u našem istraživanju je bila češća, 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 različite 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 češća su kod oboljelih od ILD-a, ali ni jedno od protutijela nije statistički 

značajnije povezano s ILD-om u odnosu na ostala.  Objašnjenje za ovakve rezultate je što se 

seropozitivnost generalno smatra faktorom rizika za razvoj ILD-a i sva analizirana 

protutijela se smatraju rizičnim faktorom (24, 26, 29, 30). 

Nije nađena značajna razlika između pacijenata s i bez respiratornih simptoma u 

odnosu na postojanje ILD-a što može značiti da prisutnost respiratornih simptoma nije 

pouzdan indikator ILD-a kod ove skupine bolesnika. 

 

Rasprava o dijagnostičkoj vrijednosti rendgenskih snimaka u procjeni intersticijske 

bolesti pluća 
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Analizirana ja raspodjela bolesnika prema rendgenskoj sumnji na ILD i konačnoj 

dijagnozi postavljenoj nakon HRCT-a.  Od 85 bolesnika, samo kod 19 % postavljena je 

sumnja na ILD na rendgenskim snimkama.  Ovaj niski postotak može ukazivati na to da su 

rendgenske snimke pluća, iako korisne, ograničene 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 značajna promjena u dijagnozi odraz je superiornosti HRCT tehnologije u otkrivanju 

intersticijske bolesti pluća u usporedbi s konvencionalnim rendgenskim snimkama.  

Ovi rezultati podržavaju upotrebu HRCT-a kao zlatnog standarda u dijagnosticiranju 

ILD-a, dok rendgenske snimke služe više kao prvi korak u prepoznavanju potencijalnih 

problema.  

 

Rasprava o plućnim funkcionalnim testovima u odnosu na intersticijsku bolest pluća 

Analiza rezultata testova plućne funkcije, konkretno FVC-a i DLCO-a, jasno ukazuje 

na značajnu povezanost između ovih parametara i prisutnosti ILD-a. 

Rezultati pokazuju da bolesnici čiji je FVC niži od 80 % imaju značajno veću sklonost ILD-

u. Kada se promatraju pacijenti s FVC ispod 80 %, među njima se nalaze dodatni razredi, ali 

nije zabilježena značajna razlika među njima. FVC manji od 60 % imalo je samo 29 % ILD 

pozitivnih pacijenata, što može sugerirati da su ovi ispitanici već u ozbiljnom stadiju bolesti.  

U analizi DLCO, nije zabilježena značajna razlika između pacijenata s DLCO iznad 

i ispod 80 %, što može ukazivati na to da DLCO, iako važan, nije samostalan indikator 

prisutnosti ILD-a. 

Međutim, kada se razmatraju specifične skupine unutar DLCO, ključni rezultati 

pokazuju da su 45 % pozitivnih na ILD imali DLCO ispod 60 %. Ovi bolesnici predstavljaju 

27 % ukupne analizirane populacije, ali među ILD pozitivnim pacijentima, značajan broj 

ima izraženo smanjenje DLCO-a. 
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Rasprava o osjetljivosti i specifičnosti DLCO-a u predikciji intersticijske bolesti pluća 

Analizirana je osjetljivost, specifičnost i točnost različitih granica DLCO-a u 

predikciji ILD-a.  Granica DLCO od 80 % ima visoku razinu senzitivnosti (86,8%) što ovu 

granicu čini korisnom za raniju identifikaciju bolesnika s potencijalnom ILD. Međutim, 

niska specifičnost (36,2 %) ukazuje na to da od testiranih pacijenata koji nemaju ILD, samo 

36,2 % će biti ispravno označeno kao negativni. To znači da postoji visoki postotak lažno 

pozitivnih rezultata, što može dovesti do nepotrebnih daljnjih dijagnostičkih postupaka, tj. 

upućivanja na HRCT. 

Kod postavljanja granice DLCO na 60 % došlo je značajnog smanjenja senzitivnosti 

u usporedbi s granicom od 80 % što znači da bi pozitivni slučajevi mogli ostati neotkriveni. 

S druge strane, visoka specifičnost ukazuje na to da će 87,2 % onih koji nemaju ILD biti 

ispravno identificirano kao negativni, što znači da je ova granica vrlo korisna u isključivanju 

ILD-a kod pacijenata.  Razina točnosti od 68,2 % ukazuje na to da bi veći postotak pacijenata 

mogao biti ispravno klasificiran s granicom DLCO-a od 60 % nego s granicom od 80 %.  

Pozitivan omjer izgleda za DLCO < 60 % je značajno veći što sugerira da je veća 

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 možemo zaključiti da granica DLCO < 80 % ima visoku 

senzitivnost, ali nizak nivo specifičnosti, što znači da je vrlo učinkovita u prepoznavanju 

pacijenata s ILD, ali istodobno pruža visoki postotak lažno pozitivnih rezultata. To može 

dovesti do potrebe za dodatnim dijagnostičkim ispitivanjima kod pacijenata koji su označeni 

kao pozitivni. 

Granica DLCO < 60% pokazuje suprotne karakteristike, ima visoku specifičnost, što 

omogućuje učinkovito isključivanje pacijenata bez ILD, ali nisku senzitivnost, što može 

značiti da će mnogi pacijenti s ILD-om ostati neotkriveni, ako se oslanjamo samo na ovu 

granicu. 

Na temelju ovih uvida, može se reći da je granica DLCO < 80 % korisna s obzirom 

na ranu detekciju ILD, dok granica DLCO < 60 % može biti pouzdana za isključivanje 

bolesti u bolesnika koji nemaju ILD. 

Iako je granica DLCO od 80 % tradicionalno postavljena i naširoko korištena, postoje 

studije koje prikazuju slične rezultate ovdje iznesenima.  Showalter i sur. su kod pacijenata 

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

kombinacijom senzitivnosti i specifičnosti u dijagnostici SSc-ILD-a (130).  

 

Rasprava o razlikama u funkcionalnim testovima i biomarkerima u odnosu na 

intersticijsku bolest pluća 

Analizirane su razlike u vrijednostima testovima plućne funkcije (FVC i DLCO) i 

serumskih biomarkera (CA 15-3, KL-6 i LDH) između pacijenata s ILD-om i onih bez ILD-

a.  Uočena je značajna razlika u FVC-u, s medijanom od 96 % u ILD negativnoj skupini u 

usporedbi s 82 % kod ILD pozitivnih bolesnika.  Razlika između DLCO vrijednosti također 

je značajna, s medijanom od 75 % u ILD negativnoj skupini naspram 64 % kod ILD 

pozitivnih pacijenata. 

Razina CA 15-3 značajno je viša 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 često korišten kao 

tumorski marker, no ovdje ukazuje na upalu i potencijalnu aktivnost bolesti u plućnom tkivu. 

Kod KL-6 (IU/mL) zabilježena je razlika, no nije statistički značajna. Vrijednosti su 

blago povišene u ILD pozitivnoj skupini (8401,5 IU/mL) u odnosu na negativne (7416 

IU/mL), ali zbog visoke varijabilnosti nije moguće donijeti čvrste zaključke. 

Razina LDH je značajno viša kod pacijenata s ILD-om (217,5 U/L) naspram onih 

bez ILD-a (188 U/L). Povišene razine LDH mogu ukazivati na oštećenje stanica i 

prekomjernu aktivnost upalnog procesa, što je tipično za bolesnike sa zahvaćanjem plućnog 

intersticija. 

 

Rasprava o vrijednostima CA 15-3 i HRCT-uzorcima 

U dosadašnjim malobrojnim rezultatima o povezanosti razina biomarkera s 

određenim HRCT uzorkom može se primijetiti da postoje ograničenja u predviđanju 

radioloških nalaza. Cho i sur. su ukazali na umjerenu do slabu korelaciju između KL-6 i 

nalaza HRCT-a, dok su Tseng i sur. našli pozitivnu povezanost između KL-6 s trakcijskim 

bronhiektazijama, konsolidacijama i GGO (71, 72).  U našem istraživanju analizirane su 

vrijednosti CA 15-3 kod fibrozirajućih nasuprot upalnim uzorcima HRCT-a.  Nađene su 

značajno više vrijednosti CA 15-3 kod fibrozirajućih uzoraka, saćastih promjena, trakcijskih 

bronhiektazija i retikulacija u odnosu na upalne promjene, GGO i konsolidacije.  

Ovi rezultati mogli bi teoretski ukazivati da su aktivniji ili uznapredovaliji 

fibrozirajući procesi plućnog tkiva praćeni povišenim razinama ovog biomarkera.  



57 
 

Objašnjenje bi moglo biti u in vitro dokazanim učincima KL-6 na fibrozu preko kemotaksije 

fibroblasta i sprječavanja apoptoze plućnih fibroblasta. (60) 

Mali uzorak ispitanika predstavlja značajnu prepreku za donošenje čvrstih i opsežnih 

zaključaka o povezanosti između biomarkera i radioloških nalaza. Trebalo bi provesti 

istraživanje na većem broju ispitanika kako bi se osigurala relevantnost i valjanost rezultata, 

te omogućilo bolje razumijevanje složenosti ILD-a i uloge različitih biomarkera u njihovoj 

dijagnozi i praćenju. 

 

Rasprava o povezanosti navike pušenja i funkcionalnih testova pluća te serumskih 

biomarkera 

Analizirana je povezanost između navike pušenja i vrijednosti različitih plućnih 

funkcionalnih testova pluća i nađeno da navika pušenja nije povezana s mjerama plućne 

funkcije.  

Iz ovog istraživanja isključeni supacijenti s poznatim plućnim komorbiditetima, 

poput kronične opstruktivne bolesti pluća i emfizema, koji su često povezani s pušenjem.  

Tako da, unatoč uvriježenom shvaćanju o štetnom učinku pušenja na plućnu funkciju, ovo 

istraživanje nije pokazalo značajnu povezanost između pušenja i rezultata testova plućne 

funkcije (FVC i DLCO).  Nadalje, pušenje nije imalo utjecaj na serumsku koncentraciju 

analiziranih biomarkera.  

Nije nađena razlika u koncentraciji CA 15-3 između nepušača i pušača što ukazuje 

na to da navika pušenja ne utječe na koncentraciju ovog biomarkera u serumu, koji se često 

povezuje s upalnim procesima i malignim stanjima.  Isto tako razlika koncentracije KL-6 i 

LDH kod nepušača i pušača nije bila statistički značajna.  

Iako pušenje ostaje značajan čimbenik rizika za mnoge plućne bolesti, u ovoj 

specifičnoj skupini, učinak pušenja na FVC, DLCO i biomarkera možda nije toliko izražen 

kao što bi se moglo očekivati.  

 

Rasprava o međusobnoj povezanosti FVC, DLCO, CA 15-3, KL-6 i LDH 

Zanimljivi su rezultati korelacije između plućnih funkcionalnih testova i serumskih 

biomarkera putem Spearmanovog koeficijenta korelacije. Ovi rezultati pružaju uvid u 

međusobne odnose između različitih parametara i mogu pomoći u predikciji ILD-a.  

Korelacija između FVC-a i DLCO-a je pozitivna i značajna što sugerira da bolesnici 

s boljom plućnom funkcijom, mjerom FVC, obično imaju i bolji DLCO.  Zaključujemo da 

su kod SARD bolesnika ovi parametri povezani u smislu funkcionalnog opterećenja pluća. 
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Nadalje, postoji negativna korelacija između FVC-a i razine CA 15-3.  Ova veza 

implicira da viši FVC može biti povezan s nižim razinama CA 15-3, a to može ukazivati na 

manje upalne procese ili manje oštećenje plućnog tkiva kod bolesnika.  Isto tako, negativna 

korelacija između DLCO-a i CA 15-3 ukazuje na to da pacijenti s boljim difuzijskim 

kapacitetom pluća imaju niže razine CA 15-3.  Ovi rezultati mogu dodatno ukazivati na 

povezanost između funkcionalnog oštećenja pluća i upalnih markera.  Iako se uočene 

korelacije u ovoj studiji smatraju značajnima, sve su unutar slabe do umjerene korelacije 

(Rho< 0,500).  Ovo ukazuje na to da iako postoji povezanost između funkcionalnih testova 

pluća i serumskih biomarkera, oni primarno ne ovise jedni o drugima.   

Negativna korelacija nalaza testova plućne funkcije i razine CA 15-3 u ovom 

istraživanju 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 našli da je CA 15-3 korelirao sa smanjenim FVC-

om te višim stupnjem fibroze pluća na HRCT-u (126).  Moll i sur. su 2020. kod oboljelih od 

hipersenzitivnog pneumonitisa našli korelaciju CA 15-3 s testovima plućne funkcije (123), 

što su potvrdili Gomes i sur.  2021. koji su kod pacijenata s kroničnim hipersenzitivnim 

pneumonitisom našli statistički značajnu negativnu korelaciju između razina CA 15-3 u 

serumu i rezultata testova plućne funkcije (122). Nadalje, Moll i sur. su i kod praćenja IPF-

a na antifibrotskoj terapiji našli da rezultati testova plućne funkcije značajno koreliraju s 

razinama CA 15-3 (118). 

Analizom korelacije CA 15-3 i KL-6 dobivena je pozitivna korelacija (Rho = 0,268, 

P = 0,01) što sugerira da veće vrijednosti CA 15-3 prate veće razine KL-6.  Ovakva korelacija 

u skladu je s dosad objavljenim rezultatima.  U 2006. godini, Okada i sur. su identificirali 

značajnu pozitivnu korelaciju između razina biomarkera KL-6 i CA 15-3 kod 20 pacijentica 

sa SARD-ILD-om (58). Tri godine kasnije, 2009., provedeno je istraživanje s 460 japanskih 

sudionika koje je utvrdilo pozitivnu povezanost između biomarkera iz obitelji mucina, CA 

15-3, KL-6 i BCA225 u općoj populaciji (129).  U 2010. godini, Kruit i sur. su analizirali 

razine KL-6 i CA 15-3 kod 242 pacijenta s ILD-om te su našli da KL-6 i CA 15-3 pokazuju 

snažnu međusobnu korelaciju te su  jednako osjetljivi i specifični u smislu razlikovanja ILD-

a s fibrozom i bez nje (120).  Te konačno, nedavna studija Tseng i sur. iz 2025., koja je 

obuhvatila analizu 583 seruma oboljelih od ILD-a na Tajvanu, gdje je zaključeno da zbog 

snažne međusobne korelacije CA 15-3 može poslužiti kao učinkovita alternativa markeru 

KL-6 (72). 
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Korištenjem logističke regresije za procjenu više faktora koji utječu na vjerojatnost 

pozitivnog nalaza na HRCT-u, otkrili smo da su auskultacijski nalazi krepitacija bili najjači 

prediktor ILD-a (OR = 4,88). Prisutnost krepitacija četiri puta povećava rizik pozitivnog 

HRCT nalaza za ILD.  Očekivano, više vrijednosti FVC i DLCO smanjuju, a te niže 

vrijednosti FVC i DLCO povećavaju  vjerojatnost pozitivnog nalaza na HRCT-u. 

U bivarijantnoj analizi ženski spol smanjuje vjerojatnost ILD, odnosno žene imaju 

83 % manje šanse za ILD u odnosu na muškarce. Ovi nalazi u skladu su s brojnim drugim 

istraživanjima koja detektiraju muški spol kao faktor rizika za nastanak ILD (20). 

Logistička regresija ukazuje na nekoliko ključnih prediktora koji utječu na 

vjerojatnost prisutnosti ILD-a, a najznačajnijim prediktorom se pokazao CA 15-3. 

U bivarijatnoj analizi CA 15-3 pokazuje značajnu povezanost s vjerojatnošću 

postojanja ILD-a.  Porast razine CA 15-3 povećava rizik od ILD-a, i to za svaki U/mL 

povećanja koncentracije CA 15-3 rizik se povećava za 18%.  Ova pozitivna korelacija 

sugerira da viša razina CA 15-3 može biti indikator prisutnosti ILD-a. 

CA 15-3 je u stanju točno klasificirati 83 % slučajeva, što ukazuje na njegov visok 

nivo prediktivne točnosti.  To znači da je model vrlo učinkovit u razlikovanju između 

bolesnika s ILD-om i onih bez ILD-a, što ukazuje na njegov potencijal za kliničku primjenu.  

CA 15-3 se istakao kao značajan biomarker za predviđanje postojanja ILD, s pozitivnom 

korelacijom koja se održava u bivarijatnoj i multivarijatnoj analizi. 

Ovi rezultati su u skladu s prijašnjim studijama s oboljelima od SSc, SjS i RA, koji 

su pokazali korisnost CA 15-3 u prepoznavanju ILD-a.  Istraživanje Szekanecza i sur. na 92 

pacijenta sa SSc nađene su značajno povišene razine CA 15-3 u usporedbi s kontrolama (53).  

Slično su Celeste i sur.potvrdili na 221 pacijenata sa SSc korisnost CA 15-3 u identifikaciji 

ILD-a (126).  Povišene razine serumskog CA 15-3 također su zabilježene 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 dijagnostičku vrijednost, s AUC-om koji 

ukazuje na ograničenu sposobnost da razluči između pozitivnih i negativnih slučajeva ILD-

a.  DLCO se pokazuje kao dobar dijagnostički pokazatelj s višom specifičnošću, što znači 

da je učinkovitiji u isključivanju ILD-a nego u njegovom otkrivanju. 

Analiza ROC-krivulje dodatno je potvrdila dijagnostičku korisnost CA 15-3, 

pokazujući visoku specifičnost i dobru osjetljivost, što ga čini potencijalno vrijednim alatom 

za kliničku procjenu ILD-a kod pacijenata s SARD-om.  
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LDH pokazuje dobre performanse u dijagnostici, ali ne doseže visoku učinkovitost 

kao CA 15-3.  KL-6 se nije pokazao kao značajan dijagnostički pokazatelj za ILD, s niskim 

AUC-om koji ukazuje na slabiju razlučivost u usporedbi s drugim varijablama. 

Zanimljivo je da je u našim rezultatima ROC analiza identificirala CA 15-3 i LDH, 

ali ne i KL-6, kao značajne dijagnostičke indikatore za pozitivni nalaz ILD-a na HRCT-u.  

Ovakvi rezultati se razlikuje od ranijih studija u kojima je KL-6 često bio pronađen kao 

specifičniji i korisniji za dijagnosticiranje SARD-ILD-a(72, 131). 

Prethodna istraživanja, poput studije Kruit i sur., našla su jednaku osjetljivost i 

specifičnost za KL-6 i CA 15-3 u razlikovanju ILD-a s i bez fibroze.  Međutim, ovi su 

rezultati bili temeljeni na raznolikoj grupi ILD pacijenata čija je manja proporcija imala 

SARD (120).  Moguće objašnjenje su ponudili Horimasu i sur.koji su 2012. detektirali 

genetski polimorfizam u MUC1 genu koji utječe na različite razine serumskog KL-6 kod 

bijelaca i Japanaca.  U njemačkoj kohorti, optimalna granična vrijednost za serumske razine 

KL-6 koja pokazuje najbolju senzitivnost i specifičnost iznosi 659 U/ml, a u japanskoj 

kohorti, ova vrijednost je niža, 461 U/ml.  Razlike u distribuciji rs4072037 genotipova 

između njemačke i japanske kohorte dovele su do značajno viših graničnih vrijednosti KL-

6 za njemačke pacijente. Ove varijante ukazuju da bi se kod standardizacija graničnih 

vrijednosti KL-6 trebalo uzeti u obzir etničke i genetske razlike te se naglašava  potreba za 

daljnjim ispitivanjima kako bi se utvrdilo može li KL-6 biti korišten kao dijagnostički 

biomarker u etničkim grupama izvan japanske populacije (115). 

CA 15-3 pokazuje najvišu dijagnostičku moć među analiziranim varijablama, s vrlo 

visokom specifičnošću i dobrim indeksom osjetljivosti.  Ovo sugerira da viša razina CA 15-

3 značajno korelira s prisutnošću ILD-a. 

Vrijednost AUC od 0,807 ukazuje na dobru dijagnostičku moć CA 15-3 za 

razlučivanje između pozitivnih i negativnih slučajeva ILD.  U kontekstu ROC analize, AUC 

između 0,7 i 0,8 smatra se dobrom, što znači da je ovaj biomarker značajno informativan.  

Senzitivnost od 71,1 % pokazuje da CA 15-3 uspješno identificira 71,1 % pacijenata s ILD 

kao pozitivan. Ovo ukazuje na to da većina pacijenata sa ILD-om ima povišene razine ovog 

biomarkera.  Visoka specifičnost od 95,7 % znači da CA 15-3 uspješno isključuje 95,7 % 

pacijenata koji nemaju ILD. Visoka specifičnost je posebno vrijedna u dijagnostičkom 

procesu jer smanjuje vjerojatnost lažno pozitivnih rezultata. 

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

pozitivan za ILD.  Ova vrijednost je određena kao optimalna točka razlučivanja na temelju 
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analize ROC krivulje, gdje je odabrana vrijednost koja najbolje balansira između 

senzitivnosti i specifičnosti. 

Usporedba s istraživanjem Tseng i sur., gdje je utvrđena preferirana cut-off vrijednost 

CA 15-3 od 20,12 U/mL, koja pokazuje senzitivnost od 69,57 % i specifičnost od 89,77 %, 

potvrđuje slične trendove(72). Iako je ova granična vrijednost nešto niža od 24 U/mL, visoka 

specifičnost sugerira da se CA 15-3 može koristiti u različitim kontekstima ILD-a, pružajući 

barem sličnu razinu dijagnostičke učinkovitosti. 

Sveukupno, rezultati ROC analize za CA 15-3 ukazuju na njegovu dobru 

dijagnostičku moć kao biomarkera za ILD, s visokom senzitivnošću i specifičnošću, te se 

CA 15-3 se može koristiti kao pouzdan biomarker u kliničkoj praksi za identifikaciju 

pacijenata s ILD-om.  Više razine CA 15-3 mogu ukazivati na prisutnost i potencijalnu težinu 

ILD-a, što bi moglo utjecati na strategije liječenja i praćenja pacijenata.  S obzirom na ove 

rezultate, potrebno je dodatno istraživanje kako bi se utvrdila uloga CA 15-3 kao 

prognostičkog markera, kao i istražiti njegovo korištenje u monitoringu odgovora na terapiju 

kod pacijenata s ILD. 

Unatoč obećavajućim rezultatima, ovo istraživanje imalo je nekoliko ograničenja. 

Heterogena skupina bolesnika sa različitim SARD dijagnozama te različitom inicijalnom 

terapijom, uključujući upotrebu steroida i imunosupresiva, mogli su utjecati na razine 

biomarkera.  Pretpostavljajući da imunosupresivi jednako moduliraju KL-6 i CA 15-3, 

korelacije između tih markera vjerojatno bi ostale nepromijenjene, no potrebne su daljnje 

studije za istraživanje učinaka liječenja na ove biomarkere.  Nadalje, kod bolesnika s 

dijagnozama „niskog rizika“ (RA, SjS, SLE) izvršili smo HRCT i analizu biomarkera samo 

kada su bili prisutni simptomi, klinički nalazi, određeni obrasci DLCO i FVC ili ako su 

rendgenski snimci prsnog koša bili patološki.  Ovakva selekcija bolesnika mogla bi 

preuveličati dijagnostičku vrijednost biomarkera jer nisu uključeni svi pacijenti s 

novootkrivenom SARD „niskog rizika“. Također, mogućnost zbunjujućih čimbenika kao što 

su tumori ili bolesti jetre moraju se uzeti u obzir prilikom interpretacije povišenih razina CA 

15-3. 

 



 
 

6. ZAKLJUČAK 
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S obzirom na visoke stope incidencije, morbiditeta i mortaliteta povezane s ILD-om kod 

pacijenata sa SARD, postoji potreba za učinkovitijim metodama probira. Serumski 

biomarkeri nude atraktivno rješenje zahvaljujući svojoj jednostavnoj primjeni, 

neinvazivnosti, mogućnosti ponovnog korištenja i isplativosti.  U ovom radu istražena 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 najvišu osjetljivost 

i specifičnost (AUC=0,807, specifičnost=95,7%, osjetljivost=71,1%). Biomarker CA 15-3 

istakao se kao najvažniji prediktor pozitivnog nalaza ILD-a na HRCT-u, točno klasificirajući 

83% slučajeva. Ovi rezultati ukazuju na to da CA 15-3 može biti vrijedan serumski 

biomarker za probir pacijenata sa SARD-om za ILD u svakodnevnoj kliničkoj praksi.  

Međutim, potrebna su daljnja istraživanja kako bi se potvrdili ovi nalazi odnosno utvrdila 

dijagnostička i potencijalna prognostička vrijednost CA 15-3. 

 



 
 

7. SAŽETAK 
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Ciljevi: Cilj ovog istraživanja je utvrditi korisnost biomarkera CA 15-3 u probiru za 

ILD kod pacijenata sa SARD-om, uključujući definiranje razina CA 15-3 te njihovu 

povezanost s prisutnošću ili odsutnošću ILD, kao i procjenu njegove specifičnosti i 

osjetljivosti u otkrivanju SARD-ILD. Sekundarni ciljevi uključuju usporedbu CA 15-3 s 

drugim biomarkerima, poput KL-6 i LDH, analizu korelacije između razina CA 15-3 i 

kliničkih pokazatelja ILD-a te rezultata plućne funkcije, te procjenu specifičnosti i 

osjetljivosti testova plućne funkcije u otkrivanju SARD-ILD. 

Ispitanici i postupci: Istraživanje je provedeno kao presječno istraživanje u jednom 

centru i obuhvatilo je novodijagnosticirane pacijente sa sistemskim bolestima vezivnog tkiva 

u trogodišnjem periodu.  Svi su dijagnosticirani na temelju sveobuhvatne reumatološke 

procjene, a oni s visokorizičnim SARD-om (SSc, IIM) su bili podvrgnuti HRCT-u i 

evaluaciji biomarkera, bez obzira na druge nalaze. Pacijenti s drugim SARD-ima (RA, SjS, 

SLE, MCTD) uključeni su ako su imali simptome ili znakove ILD-a, ili su testovi plućne 

funkcije ili rendgen sugerirali ILD.  Ukupno je uključeno 85 pacijenata, od čega 38 s ILD-

om i 47 bez ILD-a.  Razine serumskih koncentracija CA 15-3, KL-6 i LDH su izmjerene i 

korelirane s drugim varijablama povezanim s mogućom prisutnošću ILD-a.  

Rezultati: Kod pacijenata s ILD-om nađene su značajno povišene koncentracije 

serumskih biomarkera CA 15-3, KL-6 i LDH.  Uočena je obrnuta korelacija između 

koncentracije CA 15-3 i testova plućne funkcije, FVC i DLCO.  Granica DLCO od 80 % u 

predikciji ILD-a ima visoku razinu senzitivnosti (86,8%) što je čini korisnom za raniju 

identifikaciju bolesnika s potencijalnom ILD. Međutim, niska specifičnost (36,2 %) ukazuje 

na to da od testiranih pacijenata koji nemaju ILD, samo 36,2 % će biti ispravno označeno 

kao negativni.  Kod postavljanja granice DLCO na 60 % došlo je značajnog porasta 

specifičnosti (87,2 %) što znači da je ova granica korisnija u isključivanju ILD-a kod 

pacijenata.  U bivarijatnoj analizi CA 15-3 pokazuje značajnu povezanost s vjerojatnošću 

postojanja ILD-a.  Porast razine CA 15-3 povećava rizik od ILD-a, i to za svaki U/mL 

povećanja koncentracije CA 15-3 rizik se povećava za 18%.  Uočene su razlike u 

vrijednostima CA 15-3 kod različitih HRCT uzoraka.  Kod saćastih promjena, te kod 

trakcijskih bronhiektazija i retikulacija značajno su više vrijednosti CA 15-3.  CA 15-3 je sa 

cut -off pragom od 24 U/mL pokazao je najvišu osjetljivost i specifičnost (AUC=0.807, 

specifičnost=95.7 %, osjetljivost=71.1 %). Među testiranim biomarkerima CA 15-3 se 

pokazao kao najznačajniji prediktor zahvaćanja plućnog intersticija na HRCT-u,  točno klasificirajući 

83 % slučajeva. 
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Zaključci: Učinkoviti probir i rano otkrivanje intersticijske bolesti pluća kod oboljelih 

od sistemskih bolesti vezivnog tkiva temelj su za poboljšanje ishoda, odnosno smanjenje 

morbiditeta i mortaliteta.  Ovi rezultati sugeriraju da CA 15-3 pokazuje potencijal kao vrijedan 

serumski biomarker za probir pacijenata na SARD-ILD u rutinskoj kliničkoj praksi.  Upotreba 

biomarkera CA 15-3 može značajno poboljšati točnost ranog otkrivanja SARD-ILD u 

usporedbi s trenutno korištenim metodama probira, kao što su standardni klinički nalazi i 

testovi plućne funkcije. 



 
 

8. LAIČKI SAŽETAK NA HRVATSKOM JEZIKU 
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Učinkovito otkrivanje intersticijske bolesti pluća kod pacijenata sa sistemskim 

bolestima vezivnog tkiva kao što su reumatoidni atritis, Sjögrenov sindrom, skleroderma, 

sistemski eritemski lupus ili miozitis, može značajno poboljšati zdravstvene ishode i smanjiti 

ozbiljnost bolesti.  U bolesnika s različitim plućnim bolestima pronađene su povišene 

koncentracije određenih serumskih biomarkera.  Većina tih biomarkera, kao primjerice KL-

6, još uvijek nisu dostupni u svakodnevnoj kliničkoj praksi.  Zanimljivo je da tumorski 

marker CA 15-3, koji je široko dostupan u svrhu otkrivanja praćenja raka dojke, prepoznaje 

isti glikoprotein kao i KL-6.  

Cilj ovog istraživanja bio je procijeniti koliko je CA 15-3 koristan u otkrivanju 

intersticijske bolesti pluća kod pacijenata kojima je dijagnosticirana sistemska bolest 

vezivnog tkiva.  

Svim pacijentima učinjen je probir na bolest pluća koji je uključivao klinički pregled, 

spirometriju i CO difuziju, RTG snimke pluća i visokorezolucijki CT prsnog koša.  

Analizirane su razine serumskih biomarkera CA 15-3, KL-6 i LDH i nađeno je da su kod 

pacijenata sa intersticijskom bolešću razine biomarkera bile znatno više.  Među testiranim 

biomarkerima CA 15-3 imao je najbolju osjetljivost i specifičnost, što znači da može 

precizno otkrivati tu bolest. 

Ovi rezultati sugeriraju da CA 15-3 može biti koristan alat za rutinsko otkrivanje 

intersticijske bolesti pluća kod pacijenata sa sistemskim bolestima, poboljšavajući način na 

koji se bolest rano dijagnosticira u odnosu na trenutno korištene metode probira. 

 



 
 

9. SUMMARY 
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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. 



 
 

10. LAY SUMMARY 
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Effective detection of interstitial lung disease in patients with systemic autoimmune 

rheumatic disease such as rheumatoid arthritis, Sjögren'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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