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LUPUS IN FABULA: HIPERTENZIJA MLAPEG MUSKARCA 1 SISTEMSKI LUPUS
ERITEMATOZUS

LUPUS IN FABULA: HYPERTENSION OF A YOUNGER MAN AND SYSTEMIC LUPUS
ERYTHEMATOSUS
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Sazetak: Sistemski lupus eritematozus (SLE) je hroni¢no autoimuno oboljenje od kojeg dominatno
obolevaju Zene u reproduktivnom periodu (na 9 obolelih Zena oboli 1 muskarac). lako SLE moze zahvatiti
bilo koji organ, imunskim kompleksima posredovani glomerulonefritis dovodi do naglog pogorsanja
bolesti. Podaci iz literature ukazuju na ulogu hroni¢ne inflamacije u patogenezi arterijske hipertenzije
(HTA) u pacijenata sa SLE. Ovaj rad prikazuje sluc¢aj mladeg muskarca sa novodijagnostikovanom HTA4, iza
koje se krio lupus nefritis. Podaci su dobijeni retrospektivno, analizom zdravstvenog kartona pacijenta.
Pacijent Zivotne dobi 40 godina, sa dvogodisnjom istorijom neredovnog i neuspesnog lecenja HTA ACE-
inhibitorom, javio se izabranom lekaru zbog cestih glavobolja i poviSenih vrednosti arterijskog krvnog
pritska (TA) pri samomerenju. U fizikalnom nalazu, auskultatorno ubrzana src¢ana akcija, TA 170/100
mmHg, EKG registuje sinusnu tahikardiju (SF oko 100/min), ostali nalaz uredan. Iz anamnestickih
podataka saznaje se da je rekreativni sportista, nepusac, kao i da ne postoji pozitivna porodicna anamneza
za kardiovaskularne bolesti. Laboratorijski nalaz krvi i urina bez znacajnih odstupanja. U terapiju uveden
beta blokator i tiazidni diuretik. Nakon mesec dana dolazi do pojave otoka potoklenica uz izrazito
poviSene vrednosti TA (do 200/110 mmHg) i makulopapuloznu ospu. Pacijent upucen internisti, a potom i
hospitalizovan na odeljenju alergologije. Tokom hospitalizacije u¢injena je dopunska dijagnostika. U
laboratorijskim nalazima registruje se naglo pogorSanje bubrezne funkcije i anemija (kreatinin 144
mmol/L, urea 15,8 mmol/L, proteinurija 9,4 g/dan, hemoglobin 106 g/L), a imunoloske analize ukazuju na
pozitivnost SLE specifi¢nih antitela (ANA 1:160; anti-dsDNA 1:320). Pacijent biva preveden na odeljenje
nefrologije gde je leCenje zapoceto bolusima metilprednizolona (3x500mg). Pod kontrolom ultrazvuka
ucinjena je biopsija bubrega, a patohistoloski nalaz pokazao je lupus nefritis klase IV-G (A/C), indeksa
aktivnosti 17 i indeksa hronicnosti 4, od ukupno osam analiziranih glomerula jedan je globalno
sklerotisan i u 3 glomerula su nadeni polumeseci. Zapoceta je terapija bolusima ciklofosfamida, otpusten
je ku¢i u dobrom opsStem stanju uz ordiniranu Kortikosteroidnu i antihipertenzivnu terapiju - ACE
inhibitor, antagonist Ca-kanala, diuretik Henleove petlje i beta blokator. Razumevanje patofiziologije
nastanka HTA u ovoj hroni¢noj autoimunoj bolesti ima veliki klinicki znacaj za pacijente obolele od SLE,
kod kojih glavni uzrok mortaliteta i dalje predstavljaju kardiovaskulrane bolesti.

Kljucne reci:  arterijska hipertenzija, lupus nefritis, nefrotski sindrom, sekundarna anemija.

Summary: Systemic lupus erythematosus (SLE) is a chronic autoimmune disease that
predominantly affects women during the reproductive period (the ratio of female to male is 9 to 1).
Although SLE can affect any organ, glomerulonephritis mediated by immune complexes lead to a sudden
deterioration of the disease. The literature data indicate the role of chronic inflammation in the
pathogenesis of arterial hypertension (HTA) in patients with SLE. This is a case study of a young man with
a newly diagnosed HTA, with lupus nephritis behind. The data were obtained retrospectively, by analyzing
the patient's medical record. A 40-year-old patient, with a two-year history of irregular and unsuccessful
treatment of HTA with ACE inhibitor, saw his doctor for frequent headaches and elevated arterial blood
pressure (TA) during self-measurement. By physical examination an auscultatively accelerated cardiac
action was found, TA was 170/100 mmHg, and the ECG registered sinus tachycardia (about 100 bpm),
while the rest of the finding was neat. Anamnestic data revealed that patient was recreational athlete, a
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non-smoker, and there was no positive family history of cardiovascular disease. Laboratory report of
blood and urine was without significant deviation. Beta blocker and thiazide diuretic were used in the
therapy. A month later lower leg edema appeared, followed by highly elevated TA values (up to 200/110
mmHg) and maculopapular rash. The patient was sent to the internist, and then hospitalized at the
department of allergology. During the hospitalization, additional diagnostics was made._Laboratory
finding reported sudden renal impairment and anemia (creatinine 144 mmol/L, urea 15.8 mmol/L,
proteinuria 9.4 g/day, hemoglobin 106 g/L), and immunological analyzes indicated the positivity of SLE
specific antibodies (ANA 1:160; anti-dsDNA 1:320). The patient was moved into the nephrology
department where the treatment was initiated by the bolus of methylprednisolone (3x500mg). Under the
control of ultrasound, a biopsy of the kidneys was performed, and the pathohistological finding showed
lupus nephritis of class IV-G (A / C), activity index 17 and chronicity index 4, of the total of eight analyzed
glomeruli one was globally sclerotic and in 3 glomeruli found crescent. Cyclophosphamide bolus therapy
was started, and patient was released in a well general condition with prescribed corticosteroid and
antihypertensive therapy - ACE inhibitor, calcium-channel blocker, Henle’s loop diuretic, and beta blocker.
Understanding the pathophysiology of HTA in this chronic autoimmune disease is of great clinical
significance for patients suffering from SLE, as the cardiovascular disease is still the main cause of
mortality with these patients.

Key words: arterial hypertension, lupus nephritis, nephrotic syndrome, secondary anemia.

uvoD [9]. U patogenezi SLE ukljuceni su razliciti
inflamatorni citokini [10]. OpSte je poznato da

Sistemski lupus eritematozus (SLE) je
slozeno autoimuno oboljenje povezano sa
produkcijom autoantitela i oSteéenjem mnogih
organa [1]. Dominantno obolevaju Zene u
reproduktivnom periodu, a odnos obolelih Zena
naspram muskaraca iznosi 9:1, dok je
predilekcija Zena manje izraZena pre menarhe i
nakon menopauze [2].

Lupus nefritis (LN) je jedna od
najozbiljnijih manifestacija bolesti i predstavlja
glavni uzrok morbiditeta i mortaliteta [3].
Zahvacenost bubrega kod pacijenata obolelih od
SLE krece se u rasponu od 38% [4] do 60% [5].
Razvoj nefritisa kod pacijenata sa SLE
podrazumeva viSestruke patogene puteve,
ukljuc¢ujuéi aberantnu apoptozu, produkciju
autoantitela, depoziciju imunskih kompleksa i
aktivaciju komplementa [6]. U oko 50%
bolesnika sa SLE, bubrezi su zahvaceni u formi
glomerulonefritisa posredovanog imunskim
kompleksima, a gotovo svi pacijenti imaju
dokaze o zahvacenosti bubrega na biopsiji [7].
Autoantitela na  nuklearne  komponente
predstavljaju Kkarakteristicno obelezje SLE, a
depozicija imunskih kompleksa sacinjenih od
autoantitela u bazalnim membranama glomerula
i tubula ¢esto se javlja kod LN [2]. Osim toga,
postoje dokazi da se autoantitela mogu direktno
vezati za unutrasnje glomeluralne antigene [8].

Bolesti koje KkarakteriSe sistemska
inflamacija, kao Sto je SLE, snazno su povezane
sa ubrzanom aterosklerozom i povecanim
kardiovaskularnim morbiditetom i mortalitetom

imunoloska disregulacija i nizak stepen upale
imaju ulogu u patofiziologiji hipertenzije [11].
Podaci iz literature ukazuju na korelaciju izmedu
pojedinih citokina i krvnog pritiska u pacijenata
sa esencijalnom hipertenzijom, kao i da
inflamatorni citokini uticu na vazne regulatorne
sisteme krvnog pritiska, kao S$to su renin-
angiotenzin sistem i simpaticki nervni sistem
[2]. Depoziti imunskih kompleksa u bazalnoj
membrani glomerula kod LN povezani su sa
hipertenzijom i loSim klinickim odgovorom na
leCenje [12].

Ovaj rad prikazuje slucaj mladeg
muskarca sa novodijagnostikovanom HTA, iza
koje se krio LN i ima za cilj da doprinese
evaluaciji znanja o LN u okviru SLE kao uzroku
arterijske hipertenzije.

MATERIJAL I METODE

Material koji je upotrebljen za izradu
ovog rada bio je zdravstveni karton pacijenta,
kao i njegova licna medicinska dokumentacija
(nalazi laboratorijskih analiza, izvestaji lekara
specijalista i otpusna lista). Studija je dizajnirana
kao opservaciona retrospektivna. Primenjen je
metod anlize medicinske dokumentacije.

REZULTATI - PRIKAZ PACIJENTA

Pacijent Zivotne dobi 40 godina, javio se
lekaru zbog cestih  glavobolja i povisenih
vrednosti arterijskog krvnog pritska (TA) pri
samomerenju u kuénim uslovima. Anamnesticki
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i uvidom u zdravstveni karton, kao i li¢nu
medicinsku dokumentaciju pacijenta, saznaje se
da je dve godine ranije postavljena dijagnoza
HTA i u terapiju uveden ACE-inhibitor. U tom
periodu pacijent nije redovno dolazio na
kontrole, vrednost TA je oscilirala, a doza ACE-
inhibitora povremeno korigovana, bez uvodenja
dodatnih lekova. U nekoliko navrata zbog
hipertenzivnih kriza primenjivan je furosemid
parenteralno.

U fizikalnom nalazu, auskultatorno se
registruje ubrzana src¢ana akcija, bez patoloskih
Sumova i normalan disajni Sum bez propratnog
nalaza. Izmerena je vrednost TA od 170/100
mmHg brahijalno obostrano. EKG nalaz beleZzi
sinusnu tahikardiju sa frekvencijom od oko
100/min, bez znacajanih promena ST segmenta i
T talasa. Ostali fizikalni nalaz bio je uredan. Iz
licne anamneze saznaje se da je pacijent
rekreativni sportista, nepusa¢, kao i da ne
postoji pozitivna poroditna anamneza za
kardiovaskularne bolesti. Korigovana je doza
ACE-inhibitora i  predloZena dopunska
dijagnostika.

Na kontrolnom pregledu, laboratorijski
nalaz krvi i urina bio je bez znacajnih
odstupanja, a  ultrasonografski  pregled
abdomena zakazan za predstoje¢i period.
Vrednost TA ostaje u rasponu 150/90 - 170/100
mmHg kao i sinusna tahikardija, zbog cega u
terapiju biva uveden beta blokator i tiazidni
diuretik, Sto je dovelo do kratkotrajne
stabilizacije vrednosti TA i sréane frekvencije.
Nakon mesec dana dolazi do nagle pojave otoka
potoklenica obostrano uz izrazito poviSene
vrednosti TA, do 200/110 mmHg, i
makulopapulozne ospe po Kozi trupa i udova.

Pacijent dalje biva upucen, najpre
internisti u domu zdravlja, a potom i u nadlezni
zdravstveni centar, gde biva hospitalizovan na
odeljenju alergologije. Tokom hospitalizacije
uCinjena je dopunska dijagnostika. U
laboratorijskim nalazim registruje se naglo
pogorsanje bubreZne funkcije i anemija, sa
slede¢im vrednostima: kreatinin 144 mmol/L,
urea 15,8 mmol/L, proteinurija 9,4 g/dan,
hemoglobin 106 g/L. Nakon toga ucinjene su
serumske imunolo$ke analize koje su ukazale na
pozitivnost SLE specificnih antitela, ANA 1:160;
anti-dsDNA 1:320.

Nakon postavljene dijagnoze SLE i
sumnje na LN, pacijent biva preveden na
odeljenje nefrologije gde je zapoceto leCenje
bolusima metilprednizolona u dozi od 1500 mg
pro die, podeljenoj u tri pojedina¢ne doze od po
500 mg. U cilju dijagnosticke eksploracije, pod
kontrolom ultrazvuka ucinjena je biopsija
bubrega, a patohistoloski nalaz pokazao je LN
klase IV-G (A/C), indeksa aktivnosti 17 i indeksa
hroni¢nosti 4, pri ¢emu je od ukupno osam
analiziranih glomerula jedan bio globalno
sklerotisan, a u 3 glomerula su nadeni
polumeseci. Primenjena je terapija bolusima
ciklofosfamida, i postignuta stabilizacija renalne
funkcije i kontrola vrednosti TA. Pacijent je
otpusten ku¢i u dobrom opStem stanju uz
propisanu Kkortikosteroidnu i antihipertenzivnu
terapiju - ACE inhibitor, blokator kalcijumovih
kanala, diuretik Henleove petlje i beta blokator.

U periodu jednogodisnjeg praéenja po
otpustu postignuta je adekvatna kontrola TA i
renalne funkcije 1 nastavljena terapija
odrzavanja.

Slika 1. Patohistoloski nalaz rapidno progresivnog glomerulonefritisa

Picture 1. Pathohlstologlcal find
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DISKUSIJA

Nasa studija prikazuje sluc¢aj mladeg
muskarca obolelog od SLE, kod koga je LN doveo
do nastanka HTA. Znacaj razmatranja SLE sa LN
kod muskaraca ogleda se u dvema bitnim
Cinjenicam  koje  imaju  dijagnosticki i
prognosticki znacaj. Prva je predominanta
zastupljenost Zenskog pola medu obolelima od
SLE, sto potvrduju studije u kojima zastupljenost
Zena u uzorku iznosi oko 90% [13], a druga da
su studije pokazale da je LN c¢es¢i kod muskaraca
nego kod Zena [14].

LN je ozbiljna manifestacija SLE sa
znacajnim  morbiditetom i mortalitetom.
ViSestruke demografske, klinicke i laboratorijske
varijable su povezane sa loSim ishodom LN,
medu kojima su od znacaja starost, pol, etnicka
pripadnost, trajanje bolesti, nekontrolisana
hipertenzija, anemija, poviSen serumski
kreatinin, smanjenje stope glomerularne
filtracije i hronicni bubreZni oziljci [5]. Ve¢ina
ovih varijabli bila je prisutna kod prikazanog
pacijenta. Mnogi faktori, ukljucuju¢i muski pol,
povecani kreatinin u vreme dijagnoze, anemiju i
hipertenziju, prisutnih kod prikazanog pacijenta
smatraju se faktorima rizika za ubrzanu
progresiju do zavrsnog stadijuma renalne bolesti
[13], koja je blagovremenom dijagnostikom i
adekvatnom terapijom predupredena u ovom
slucaju.

Serumske imunoloSke analize kod
prikazanog pacijenta ukazale su na pozitivnost
SLE specifi¢nih antitela, ANA i anti-dsDNA. Medu
razli¢itim ANA (anti-nuclear antibodies), anti-
dsDNA (anti-double-stranded DNA) antitela
pouzdan su marker za SLE [15]. Postoje izvestaji
o specificnostima niza razli¢itih autoantitela
imunoglobulina G (IgG) u SLE, medu kojima je
anti-dsDNA IgG jedan je od najspecifi¢nijih za
SLE, prisutan kod 40-60% pacijenata sa
lupusom, pa iako su anti-dsDNA antitela
heterogena, ona su jasno povezana kako sa
aktivnoscu bolesti, tako i sa renalnim oboljenjem
[16]. Zbog toga se smatra da su anti-dsDNA
antitela klju¢ni dijagnosti¢cki marker SLE [17],
¢ijim je odredivanjem kod prikazanog pacijenta
potvrdena dijagnoza osnovne bolesti.

U izvestajima autora Kkoji su analizirali
uzorke ukljucuju¢i i muskarce i Zene, nefrotski
sindrom je bio najces¢a bubrezna prezentacija,
sa tipom IV LN kao dominantnom histoloskom
formom [18]. Za biopsiju bubrega u SLE postoje
utvrdene indikacije, a vecina nefrologa i

reumatologa smatra da je pacijentima sa LN ona
neophodna pre zapocinjanja imunosupresivne
terapije [219].

U terapiji LN koriste se kortikosteroidi,
ciklofosfamid, mikofenolat mofetil, azatioprin,
ciklosporin i takrolimus [20]. Terapijski pristup
LN podeljen je u dve faze, prva je uvodenje
potpuna ili delimi¢na remisija jer je u korelaciji
sa boljom prognozom i manjom incidencom
recidiva, a druga je faza odrzavanja, koja ima za
glavni cilj odrzavanje statusa remisije i
izbegavanje relapsa [20]. Kod prikazanog
pacijenta, nakon postavljanja dijagnoze SLE,
lecenje je zapoceto bolusima metilprednizolona,
da bi po utvrdivanju stepena bubreznog
oSte¢enja bila primenjena terapija bolusima
ciklofosfamida koja je imala pozitivan ucinak na
renalnu funkciju, dok je u terapiji odrzavanja
primenjen kortikosteroid. Analizom efekata
razlicitih terapijskih pristupa kod pacijenata sa
proliferativnim LN utvrdeno je da tretman sa
ciklofosfamidom i kortikosteroidim u
kombinaciji nije efikasniji od kortikosteroida u
oCuvanju bubrezne funkcije ili smanjenju
incidencije terminalne faze bubreZne bolesti, ali
da njihova kombinacija moZe smanjiti stopu
relapsa LN posmatrano na 48 meseci u
poredenju sa samo kortikosteroidom, premda su
dokazi ogranic¢eni malom veli¢inom uzorka [21].
U studiji koja je sistemski procenjivala
efikasnost i bezbednost  intermitentne
intravenozne pulsne terapije razli¢itim dozama
ciklofosfamida u le¢enju LN, nije bilo oCigledne
razlike izmedu grupa sa niskim i visokim
dozama u efikasnosti lecenja LN, ali je rizik od
infekcije znacajno smanjen u grupi sa niskim
dozama [22].

Pacijenti sa SLE imaju povecane stope
kardiovaskularne bolesti iz razloga koji nisu u
potpunosti shvaceni [23]. Doprinosec¢i faktori
ukljucuju perzistentnu inflamaciju povezanu sa
aktivnos$éu osnovne bolesti, upotrebu
glukokortikoida u terapiji i verovatno efekte
citokina [23]. Pored ostalih prediktora, visok TA
zajedno sa proliferativnim oblicima LN (tip III i
IV) sugeriSu Stetne bubrezne ishode [24]. U
smanjenju Stetnog uticaja na ishod osnovne
bolesti ogleda se i znacaj adekvatne regulacije
TA.
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ZAKLJUCAK
Ova studija ukazuje da u dijagnostickoj

eksploraciji uzroka HTA kod mladih muskaraca
treba obratiti paznju i na sistemske inflamatorne
i autoimune bolesti, kakav je SLE, od kojih inace
predominantno obolevaju Zene. Razumevanje
patofiziologije nastanka HTA ima veliki klinicki
znacaj za pacijente obolele od SLE, kod kojih
glavni uzrok mortaliteta i dalje predstavljaju
kardiovaskulrane bolesti [25].

Pravovremena dijagnostika i adekvatno

leCenje osnovne bolesti mogu spreciti nastanak
potencijalno fatalnih komplikacija.
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