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Sažetak
Sistemska skleroza (SSc) je patogenetski slo-

žena bolest. Drži se da su u zbivanje uključeni endo-
tel, epitel, fi broblasti i imunološki medijatori, rezultat 
je poremećeno vaskularno remodeliranje i u konačni-
ci vaskulopatija. Endotelna stanična ozljeda je rani i 
vjerojatno početni događaj, iako etiološka zbivanja ni-
su posve jasna. Vaskularno oštećenje i tkivna fi broza 

su prošireni u SSc i glavna su podloga kliničkih ma-
nifestacija, te posljedičnog morbiditeta i mortaliteta. 
Današnja terapija SSc je u naravi imunomodulator-
na. Učinkovita terapija podrazumijeva direktno upli-
tanje u fi brozirajuće procese, što zahtijeva točnu spo-
znaju o ulozi pojedinih stanica i njihovih produkata u 
nastanku fi broze.

Ključne riječi
vaskularna oštećenja, vaskulopatija, fi broblasti, fi broza, sistemska skleroza

Summary
The pathogenesis of systemic sclerosis (SSc) is 

complex and appears to involve endothelium, epitheli-
um, fi broblasts and immunological mediators, resulting 
in dysregulated vascular remodelling and ultimately vas-
culopathy. Endothelial cell injury is an early and proba-
bly initiating event, but the precise aethyology remains 
unclear. Vascular damage and tissue fi brosis are wide-

spread in SSc and largely account for the protean clini-
cal manifestations and substantial morbidity and mortal-
ity. Current therapies are primarily immunomodulatory 
in nature. Effective therapy will require directly target-
ing the fi brotic process and will necessitate an improved 
understanding of the roles of individual cell types and 
their products in the development of fi brosis.
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Sistemska skleroza (SSc) je bolest vezivnog tki-
va nepoznate etiologije s visokom stupnjem varijacija 
u multisustavnim kliničkim manifestacijama, te poslje-
dično različitog i nepredvidljivog tijeka i ishoda bole-
sti. Osnovne značajke SSc su autoimunost i upala odra-
žene kroz proširenu vaskulopatiju različitih krvnih žila; 
obilježenu progresivnom intersticijskom i perivaskular-
nom fi brozom (1).

Konstelacija naizgled različitih ali ipak poveza-
nih obilježja diferencira SSc od drugih sistemskih bo-
lesti vezivnog tkiva kao i od organ specifi čnih fi broznih 
poremećaja. Bolesnici s SSc najčešće se klasifi ciraju u 
dvije grupe na osnovu oblika kožne zahvaćenosti. Di-
fuzni kožni oblik povezan je s brzo progresivnom fi bro-

zom kože, pluća i drugih unutarnjih organa. U ograni-
čenom kožnom obliku SSc, dominiraju vaskularne ma-
nifestacije; fi broza kože i organa je u načelu ograniče-
na i slabo progresivna. Iako klinički ishod ovisi o pra-
vovremenom i prikladnom liječenju komplikacija SSc, 
ova se bolest još uvijek smatra neizlječivom. Među si-
stemskim bolestima vezivnog tkiva difuzni oblik SSc 
obilježen je izrazito visokim stupnjem smrtnosti, s pre-
življenjem unutar 10 godina od 55% (2).

Cilj brojnih istraživanja su etiopatogenetski čim-
benici SSc. Poznato je da se češće javlja u žena; premda 
bolest nije nasljedna na klasičan Mendelov način; postoje 
čvrsti podaci o kontribuciji genetskih čimbenika u razvoju 
bolesti i kliničkim manifestacijama. Učestalija je unutar 
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obitelji, te u monozigotnih i dizigotnih blizanaca. S dru-
ge strane evidentno je da ostali čimbenici poput infekci-
ja, okoliša, lijekova i kemijskih supstanci imaju ključnu, 
i svakako značajniju ulogu od genetskog utjecaja (3)

Pretpostavlja se da različite infekcije, te kemijski 
čimbenici mogu potaknuti bolest. Među virusima se na-
ročito citomegalovirus (CMV) razmatra kao mogući ini-
cijator. Valja ne zanemariti i primjenu određenih lijekova 
poput bleomicina, transplantaciju tkiva i organa, te izlože-
nost organskim otapalima, vinil kloridu i siliciju (4).

Pojedini istraživači objašnjavaju produkciju spe-
cifi čnih autoprotutijela u SSc kao rezultat odgovora na 
antigene u sklopu molekularne mimikrije. Koncept mo-
lekularne mimikrije podrazumijeva da antitijela usmje-
rena na vlastite antigene nastaju na osnovu spoznaje da 
epitopi vlastitih antigena nalikuju strukturom virusnim 
ili bakterijskim proteinima (5). U imunopatogenezi si-
stemske skleroze najčešće se spominju herpes virusi, re-
trovirusi i sve više infekcije humanim CMV. Protutijela 
na CMV se često nalaze u bolesnika s SSc (6). Pojedina 
protutijela mogu potaknuti endotelnu staničnu apoptozu, 
te aktivaciju fi broblasta u staničnim kulturama što suge-
rira njihovu direktnu patogenu ulogu u oštećenju tkiva. 
Štoviše infekcija s humanim CMV je povezana s pove-
ćanim stvaranjem staničnog čimbenika rasta koji usmje-
rava aktivaciju fi broblasta ka patološkoj fi brozi (5).

Mikrokimerizam je provokativna teorija o uzro-
ku SSc; smatra se da tijekom trudnoće alogenične fetu-
sne ili majčine stanice prelaze placentu u dvostrukom 
smjeru te opstaju u cirkulaciji majke ili fetusa, narav-
no u sklopu HLA kompatibilnosti majke i fetusa. Ove 
transplantirane stanice aktiviraju se sekundarnim doga-
đajem, te preslikavaju graft-versus-host reakciju. Po-
stoje značajne kliničke, serološke i histopatološke slič-
nosti između SSc i graft-versus-host reakcije naročito 
u odnosu na zahvaćenost jednjaka, pluća i kože. Prilog 
ovoj hipotezi je karakteristična limfocitna infi ltracija, fi -
brozom zahvaćenih organa, te pojavnost autoprotutijela, 
kao i značajno veća prisutnost mikrokimeričnih stanica 
u SSc bolesnika naspram zdravih osoba. Također upo-
rabom stimulansa za antigen specifi čne T limfocite do-
lazi do snažne amplifi kacije mikrokimeričnih stanica u 
bolesnika s SSc u odnosu na kontrole (7,8).

Više od 90% bolesnika sa SSc ima antinuklearna 
protutijela u serumu. Pojedina autoprotutijela su viso-
ko specifi čna za SSc dok su druga povezana s različitim 
kliničkim manifestacijama.

Anti-Scl-70 protutijela pokazuju reakciju s DNA 
topoizomerazom i ona su skoro ekskluzivno prisutna u 
serumu bolesnika sa SSc; iako je samo u 30-40% SSc bo-
lesnika potvrđena prisutnost ovih protutijela. Protutijela 
na centromeru (ACA) prisutna su u 80-90% bolesnika 
s ograničenim oblikom, dok se oko 10% ACA nalazi u 
bolesnika s difuznim oblikom. Iznimno rijetko se anti-

Scl 70 i ACA javljaju usporedno tijekom SSc.
Ostala protutijela se rjeđe javljaju, poput anti RNA 

polimeraza I i III, koja su češća u bolesnika s brzo pro-
gresivnom bolesti i serioznom zahvaćenosti unutrašnjih 
organa. Antifi brilinska protutijela se također često na-
laze u SSc, dok se anti-PM-Scl nalaze u bolesnika koji 
razvijaju upalnu miopatiju (9).

Iako su autoprotutijela česta u SSc nisu direktno 
povezana s manifestacijama bolesti, drži se da je njiho-
va pojavnost od velikog značaja za potvrdu dijagnoze i 
procjenu ozbiljnosti odnosno progresije bolesti.

Ranije se smatralo da dugotrajna upala, obilježe-
na limfocitnom infi ltracijom ima značajnu ulogu u za-
četku SSc; danas se pak limfocitna infi ltracija drži po-
kazateljem progresije kožne skleroze. Imuni odgovor na 
antigen ili antigene pokreće proširenu aktivnost upalnih 
stanica u zahvaćenim tkivima, te dolazi do otpuštanja 
citokina. Određene populacije T limfocita migriraju iz 
periferne krvi u kožu ili druge organe, aktiviraju se cito-
kini, TGF; potiče se i perpetuira fi brotični proces te en-
dotelni i vaskularni poremećaj. Dokazano je da klonovi 
T limfocita izolirani iz limfocitnih infi ltrata zahvaćene 
kože SSc bolesnika proizvode citokine koji stimuliraju 
fi broblaste na produkciju kolagena (10)..

Mehanizam odgovoran za migraciju različitih 
populacija T limfi cita iz periferne krvi u kožu i ostala 
zahvaćena tkiva u SSc nije u cijelosti jasan. Izgleda da 
je retencija i akumulacija u pojedinim tkivima rezultat 
specifi čne interakcije između određenih T staničnih po-
pulacija i proteinske membrane fi broblasta ili ekstrace-
lularnog matriksa; posrednici su integrini i adhezijske 
molekule. (11).

Vaskularna ozljeda je histopatološki uočljiva prije 
fi broze, te su kliničke manifestacije kao što je Raynau-
dov fenomen (povremeni i reverzibilni, hladnoćom indu-
cirani vazospazam prstiju stopala i ručja) preteča ostalih 
kliničkih manifestacijama. Dodatne manifestacije SSc-u 
pridružene vaskulopatije uključuju kožne teleangiektazi-
je, oštećenja kapilara noktiju, plućnu arterijsku hiperten-
ziju, gastričnu antralnu vaskularnu ektaziju, sklerodermij-
sku bubrežnu krizu s malignom hipertenzijom. U kasnom 
stadiju SSc javlja se izrazit nedostatak malih krvnih žila u 
oštećenoj koži i drugim organima. Endotelna stanična oz-
ljeda može biti potaknuta enzimima, endotel specifi čnim 
autoprotutijelima, vaskulotropnim virusima, infl amator-
nim citokinima, ili reaktivnim oksidnim radikalima koji 
se generiraju za vrijeme ishemije/reperfuzije (12).

Ozljeda uzrokuje endotelnu staničnu aktivaciju i 
disfunkciju, poremećenu kapilarnu propusnost, poveća-
nu ekspresiju VCAM 1 i endotelnih adhezijskih mole-
kula 1, poremećenu sekreciju vazoaktivnih medijatora i 
aktivaciju trombocita i fi brinolitičkih putova (13).

Aktivirane endotelne stanice otpuštaju endotelin 
1, potentni vazokonstriktor koji također potiče adhezi-
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ju leukocita u endotel, jednako kao i proliferaciju glat-
kih mišića te aktivaciju fi broblasta. Dokazane su povi-
šene razine endotelina 1 (ET) u krvi i sadržaju bronho-
alveolrne lavaže u SSc bolesnika (14). Mikrovaskular-
na ozljeda i oštećenje vode ka remodeliranju krvne žile, 
s hipertrofi jom intime i medijalnih slojeva, te fi brozom 
adventicije; što rezultira progresivnim suženjem lume-
na i obliteracijom u kombinaciji s endotelnom stanič-
nom apoptozom proces kulminira kroz izrazito nestaja-
nje krvnih žila što je vidljivo na angiogramu SSc bole-
snika u kasnom stadiju bolesti (15).

Gubitak mikrožilja povezan je s tkivnom hipoksi-
jom što normalno inducira snažnu ekspresiju VEGF (en-
gl. vascular endotelial growth factor) i receptora. Novije 
studije drže da je oštećenje vaskulogeneze posljedica re-
dukcije bazalne membrane usmjerenim CD34 cirkuliraju-
ćim endotelnim progenitorskim stanicama kao i u njihovoj 
oštećenoj diferencijaciji u zrele endotelne stanice (16).

Danas rabimo lijekove poput ciklofosfamida, aza-
tioprima, mikofenolat mofetila i metrotrexata u cilju te-
rapeutske imunomodulacije.

Nažalost ovi lijekovi pokazuju mali ili nikakav 
učinak na fi brozne poremećaje ili pak na usporenje pro-
gresije bolesti. Učinkovita terapija bila bi ona koja se ci-
ljano upliće u fi brozirajući proces, da bismo joj bili bli-
že, važno je spoznati ulogu pojedinih stanica i njihovih 
produkata u razvoju patološke fi broze (17).

Iako danas bilježimo značajan napredak u razot-
krivanju molekularnog i celularnog mehanizma patološ-
ke fi broze, put od bazičnih istraživanja do učinkovitog 
liječenja je i za kliničara i bolesnika spor.

Novije terapije su usmjerene na blokiranje ključ-
nih medijatora fibroze TGF ß (engl. Transforming 
growth factor beta), CTGF (engl. connective tissue 
growth factor) ET-1 i kemokina, ili na inhinbiciju ak-
tivnosti odnosno interakcije signalnih molekula poput 
TGF β RI, FAK 17 i p300/CBP.

Pojedini lijekovi koji se rabe u drugim bolestima 
izgleda da imaju neočekivan učinak u SSC, kao što je 
c-ABL kinaza inhibitor imatiniba (rabi se za leukemi-
je), statini, blokator receptora angiotenzina II (lorsatan), 
inzulin-osjetljivi tiazolidin I (PPARγ agonist (engl. pe-
roxisome proliferator-activated receptors) koji rabi se u 
dijabetesu tip II (18).

Svi ovi lijekovi pokazuju vaskuloprotektivni, 
protuupalni i antifi brotični učinak pored već dokazane 
blokade kinaza, sniženja lipida, hipotenzivnog učinka, 
inzulin senzitivne aktivnosti. U budućnosti ipak zahti-
jevaju rigoroznu evaluaciju poradi moguće primjene u 
liječenju SSc.

Da bi se mogao klinički procijeniti učinak lijekova 
usmjerenih na fi brozna zbivanja u SSc neophodno je u pr-
vom redu defi nirati dostupne biomarkere radi procjene se-
rioznosti i progresije bolesti, te terapeutskog odgovora.
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