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DOBRODOSLI NA GODISNJI KONGRES UDRUZENJA
REUMATOLOGA SRBIJE - SUBOTICA 2012. GODINE

Postovane koleginice i kolege,

Tradicionalni godiSnji kongres UdruZenja reumatologa Srbije odrzava se ove godine u Subotici,
lepom gradu uronjenom u mir panonske ravnice.

Subotica nam pruZa odli¢ne uslove za rad i druZenje, razmenu stru¢nih i nau¢nih znanja i iskustva iz
oblasti reumatologije i unapredenje naSih sposobnosti u sprecavanju, otkrivanju i leCenju reumatskih
bolesti.

Nasi sastanci tradicionalno okupljaju specijaliste interne medicine, fizikalne medicine i rehabilitacije,
pedijatrije, ortopedije, kao 1 imunologe, lekare opSte medicine i druge koji se bave reumatskim
bolestima. Na ovogodisnjem Kongresu ¢e vodeci svetski i domaci naucnici i stru¢njaci, u okviru
plenarnih predavanja, izneti najnovija iskustva i stavove o zanimljivim temama iz reumatologije.
Odabrani originalni radovi, koji su prosli recenziju Nau¢nog odbora Kongresa, bice izneseni usmeno
ili u vidu postera.

I ove godine su organizovane ‘“klini¢ke radionice” u okviru kojih ée priznati stru¢njaci iz
odgovarajucih oblasti izneti najsavremenija prakti¢na klinicka znanja i stavove o pojedinim reumatskim
bolestima uz aktivnu razmenu iskustva sa u¢esnicima sastanka. Ovakav nac¢in razmene i unapredenja
znanja je interaktivan i veoma cenjen medu ucesnicima Kongresa. Predstavicemo vam podatke iz
registara pojedinih najvaznijih reumatskih bolesti i planove novih projekata i programa rada u oblasti
reumatologije.

Pored obimnog stru¢nog programa, pazljivo je planirano i organizovano vreme za druZenje 1
odmor.

Zelim Vam prijatan boravak i uspesan rad.
Dobro dosli!
Predsednik Udruzenja reumatologa Srbije

Prof. dr Nemanja Damjanov
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Klinika za reumatologiju, Vojnomedicinska akademija, Beograd

SINDROMI PREKLAPANJA U REUMATOLOGIJI
MILAN PETRONIJEVIC

KRATAK SADRZAJ: Dijagnoza sistemskih bolesti vezivnog tkiva (SBVT) se zasniva na prepo-
znavanju i utvrdivanju prisustva razlicitih i brojnih klinickih, bioloskih, biohemijskih, imunose-
roloskih, radioloskih i histopatoloSkih obeleZja koji su medusobno povezani. Grupisanje najce-
S¢ih, manje ili vise specificnih karakteristika bolesti, na osnovu podataka iz velikih klinickih se-
rija bolesnika i na osnovu statisticke znacajnosti njihovog prisustva, dovelo je do pojave kriteri-
Jjuma za klasifikaciju ovih bolesti koji omogucavaju da se sa visokom senzitivnoscu i specificnoscu
ukaZe na odredeno oboljenje iz grupe SBVT. Overlap sindromi (sindromi preklapanja) u reuma-
tologiji predstavljaju autoimune bolesti vezivnog tkiva kod kojih bolesnik potpuno ili nepotpuno
ispoljava simptome dve ili vise sistemske bolesti. Zbog svoje imunogenetske, klinicke i seroloske
heterogenosti, overlap sindromi u reumatologiji predstavljaju jedan od najvecih dijagnostickih i
terapijskih izazova.

Kljucne reci: Sindromi preklapanja, sistemske bolesti vezivnog tkiva
Acta rheum Belgrad 2012; 42 (sapl.1): 9-11

Uvod

Smatra se da oko 25% bolesnika sa sistemskim bolestima vezivnog tkiva pokazuje klinicke i/ili
seroloske odlike overlap sindroma [1]. Prema vecini autora, postoje tri grupe oboljenja unutar overlap
sindroma u reumatologiji: (1) ,,overlap sindromi u uzem smislu‘ kod kojih istovremeno kod istog bo-
lesnika postoje ispunjeni klasifikacioni kriterijumi za dve ili viSe sistemskih bolesti, (2) meSovita bolest
vezivnog tkiva (MCTD, mixed connective tissue disease, Sharp-ov sindrom), bolest polimorfne klini¢-
ke slike sa jasno definisanim klasifikacionim kriterijumima i (3) nediferentovana sistemska bolest ve-
zivnog tkiva kod koje postoji polimorfizam klinicke slike bez ispunjenosti klasifikacionih kriterijuma
ni za jednu sistemsku bolest [1]. Overlap sindromi nisu ekskluzivnost reumatolologije. Cesti su over-
lap sindromi i medu autoimunim oboljenjima jetre, jedne ili viSe endokrinih Zlezda, nervnog sistema.
Cesta je i udruzenost SBVT sa organ-specifiénim autoimunskim bolestima.

Overlap sindromi u uZem smislu

Prema podacima iz literature, kod bolesnika sa sistemskom sklerozom (SSc), 4,3-5,2% ispunja-
va istovremeno i klasifikacione kriterijume za RA [2]. U vecini slucajeva, kod SSc-RA overlap
sindroma, SSc nastaje pre RA i tri puta ce$ca je ograni¢ena forma SSc u odnosu na difuznu formu
[2]. Vecina bolesnika ima artritis i intersticijalnu bolest pluca, a manji broj dismotilitet jednjaka,
zahvat srca ili bubrega [2].

Kod bolesnika sa SSc-miozitis overlap sindromom, miozitis se obi¢no ispoljava neposredno
posle SSc [3]. Kod 20% bolesnika sa ovim overlap sindromom, miozitis se ispoljava pre SSc. Naj-
¢esce klinicke karakteristike su mialgije i miozitis udruZene sa difuznom formom SSc, a u visokom
procentu se javljaju Raynaud fenomen, digitalne ulceracije, poremecaj akta gutanja, intersticijalna
bolest pluca, artritis uz anti-Scl-70 antitela [1].
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Sicca sindrom je ¢est u SSc (javlja se kod 68% bolesnika), ali svega oko 14% bolesnika sa SSc ispunjava
kriterijume za Sjogren-ov sindrom (SS), jer se najcesce radi o fibrozi, a ne imunoloSki posredovanom
oboljenju pljuvacnih Zlezda [4]. Vecina bolesnika sa SSc-SS overlap sindromom ima ogranic¢enu formu
SSc 1 artritis, rede dismotilitet jednjaka, intersticijalnu bolest pluca i anti-centromerna antitela [3].
Overlap sindrom SSc-SLE je najredi overlap sindrom, ali bolest ¢esto ima teZak klinicki tok zbog vi-
soke ucestalosti poliserozitisa, bubreZne slabosti, hipertenzije, pankreatitisa, leukoencefalopatije [1].

Overlap sindrom RA-SLE (Rhupus) je retko oboljenje, ocekivana prevalenca je 0,09% [5]. Kod
77% bolesnika sa RA/SLE overlap sindromom, RA je prva dijagnoza, a do ispoljavanja SLE dolazi
prosecno posle 9,1 godina [5]. Kod bolesnika sa RA, SLE se ispoljava pod terapijom i uprkos remi-
siji ili niskoj aktivnosti RA, a kod manjeg broja tokom recidiva bolesti. Kod bolesnika kod kojih se
najpre ispoljio SLE, RA se dijagnostikuje prose¢no ¢ak 15 godina posle SLE.

Udruzenost SLE i miozitisa se vida kod 4-16% bolesnika sa SLE [1]. Smatra se da se tok bolesti
ne razlikuje od toka pojedina¢nih oboljenja.
Kod bolesnika sa overlap sindromom SLE-SS, koji postoji kod 8-31% bolesnika sa SLE, klinic(kom
slikom dominiraju opsti simptomi, limfadenopatija i trombocitopenija, uz malu ucestalost nefritisa.
Klini¢ka slika ovog overlap sindroma cesto je sli¢na slici SLE kod starijih osoba [6].

Iako je ucestalost sicca sindroma kod bolesnika sa RA 30-50%, samo 20-30% ispunjava istovre-
meno i kriterijume za SS. Diferencijalno-dijagnosticki je vaZzno razlikovati primarni Sjogren-ov
sindrom sa vanzlezdanim, artikularnim manifestacijama od RA-SS overlap sindroma [6].

Mesovita sistemska bolest vezivnog tkiva (MCTD)

Retke epidemioloske studije procenjuju prevalencu MCTD od 2,7 sluc¢ajeva na 100 000 stanov-
nika [1]. Bolest se karakteriSe kombinacijom simptoma i znakova koji se vidaju u SLE, SSc, miozi-
tisima ili RA uz prisustvo visokog titra antitela prema uridinom bogatom Ul malom nukleusnom
ribonukleoproteinu. Bolest prate kontroverze, vezane za postojanje najmanje Cetiri vrste priznatih
klasifikacinih kriterijuma, polimorfne imunoseroloSke karakteristike bolesti, prognozu i evoluciju
ove bolesti. Prema analizi Cappelli-ja i saradnika [7], posle osam godina pracenja, 57,9% i dalje ima
dijagnozu MCTD, 17,3% ima dijagnozu SSc, 9,1% SLE, 2,5% RA, 11,5% nedovoljno definisanu
sistemsku bolest vezivnog tkiva i 1,7% drugi overlap sindrom.

Nediferentovana sistemska bolest vezivnog tkiva (NDSBVT)

Nediferentovana sistemska bolest vezivnog tkiva obuhvata stanja kod kojih postoji polimorfi-
zam klinicke slike i imunoseroloskih obelezja pri ¢emu se ne zadovoljava minimum klasifikacionih
kriterijuma za konkretnu sistemsku bolest [1]. NajceSce klinicke manifestacije su Raynaud feno-
men, artritis i artralgije, serozitis, sicca sindrom, fotosenzitivnost, ras, simptomi od strane central-
nog i perifernog nervnog sistema. Pra¢enjem ovih bolesnika tokom pet godina, 34% je razvilo defi-
nisanu sistemsku bolest: 13,1% RA, 6,8% SS, 4,2% SLE, 4,0% MCTD, 2,8% SSc, 3,3% vaskulitis
1 0,5% miozitis, a kompletan oporavak i potpunu rezolucija simptoma 12,3% bolesnika [8].

»Epitope spreading* i ,,Shared autoimmunity* - moguce poreklo overlap sindroma

Epitope spreading predstavlja razvoj autoimunskog odgovora prema epitopima koji nisu primar-
ni cilj imunske reakcije, a bez ukrStene reakcije [1]. Sekundarni epitop potice sa istog molekula
(Intramolecular Epitope Spreading) ili sa drugog proteina (Intermolecular Epitope Spreading). Ve-
zivanje antitela prema samo jednoj komponenti neke intraéelijske strukture (splajsozoma, nukleozo-
ma, proteozoma - ,,sakrivenih* intraéelijskih struktura koje postaju autoantigeni ili procesom apop-
totske modifikacije ili procesom molekularne mimikrije) rezultira preuzimanjem celokupne partiku-
le od strane antigen prezentujuce Celije. U zavisnosti od polimorfizma HLA molekula, dolazi do
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preinacenja imunskog odgovora i na druge komponente antigena i na taj nacin se tokom vremena
menja imunski odgovor, pa i klinicka slika. Koegzistencija dve autoimune bolesti moze se delimic-
no objasniti i interreakcijom nepoznatih spoljasnjih faktora i genetske predispozicije kroz koncept
»Shared Autoimmunity*. Genski HLA i ne-HLA lokusi udruzeni sa autoimunskim bolestima se
,»grupiSu® medu srodnicima i eksprimiraju kod jedne osobe koja onda ima ve¢u moguénost kombi-
nacije viSe bolest-specifi¢nih varijacija gena [1].

Terapija overlap sindroma

Overlap sindromi ne znace uvek i progresivniji i komplikovaniji tok bolesti. U odsustvu kontro-
lisanih studija, preporuke za leCenje overlap sindroma se zasnivaju na konvencionalnom lecenju
SLE, miozitisa, SSc, RA. U empirijskom le¢enju, osnov je definicija vodecih klinickih manifestaci-
ja injihovo leCenje uz izbegavanje potencijalnih nezeljenih efekata lekova.
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SUMMARY
Clinic of rheumatology, Military Medical Academy, Belgrade

OVERLAP SYNDROMES IN RHEUMATOLOGY
MILAN PETRONIJEVIC

Diagnosis of connective tissue diseases (CTD) is based on the recognition and determination of di-
fferent and numerous clinical, biological, immunoserological and morphological features which are
connected each other. Grouping of most prevalent, more or less specific, characteristics of illnesses,
based on the facts from large clinical studies and upon the statistical significance of their presence,
established the set of classification criteria for CTD diagnosis with high sensitivity and specificity.
Overlap syndromes in rheumatology are group of autoimmune CTD where patient completely or
incompletely manifests symptoms of at least two CTD. Because of their immunogenetic, clinical
and serological heterogeneity overlap syndromes are large diagnostic and therapeutic chalenge in
rheumatology.

Key words: Overlap Syndromes, connective tissue diseases
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FAKTOR NEKROZE TUMORA-ALFA U REUMATSKIM BOLESTIMA:
PRICA BEZ KRAJA

MARIJA MOSTARICA-STOJKOVIC

KRATAK SADRZAJ: Faktor nekroze tumora-alfa (TNF-a.) je citokin koji u fizioloskim uslovima
on igra znacajnu ulogu u imunskom odgovoru na infektivne agense, ali je takode odgovoran za
ostecenja u autoimunskim i hronicnim inflamatornim bolestima ukljucujuci reumatske. TNF-o
postoji u obliku transmembranskog molekula (tmTNF-a.) i slolubilnog proteina (sTNF-o. Oba
oblika TNF-o. imaju biolosku aktivnost kao trimeri i ostvaruju je vezujuci se za dva tpa recepto-
ra: TNFRI (p55, CDI120a) i TNFR2 (p75, CD120b), koji su eksprimirani na membranama veli-
kog broja razlicitih celija. Vezivanjem za receptore TNF-o. aktivise unutarcelijske signalne ka-
skade koje prenose informaciju od receptora do jedra. Svoje patogeno delovanje u reumatskim
bolestima TNF-o ostvaruje aktivacijom vise Celijskih populacija stimulisuci njihovu proliferaciju
i produkciju brojnih citokina, drugih proinflamatornih medijatora i enzima koji dovode do de-
strukcije tkiva. Sistemskom delovanju TNF-a. pripisuju se neki od pratecih metabolickih poreme-
Caja u reumatskim bolestima i bol koji ne zavisi od inflamacije. Na osnovu saznanja o ulozi
TNF-o u reumatskim bolestima formulisana je nova terapijska strategija usmerena na inhibiciju
TNF-o. linhibitori TNF-a. su monoklonska antitela protiv samog citokina (Infliximab, Adalimu-
mab, Golimumab i Certolizumab) ili himericni molekul koji sadrZi solubilni receptor TNFR2
(Etanercept). lako su inhibitori TNF-o. su radikalno promenili terapijski pristup reumatskim bo-
lestima, kod nekih bolesnika oni ne ostvaruju povoljno dejstvo ili imaju Stetne efekte kao sto su
infekcije, maligniteti, neuroloske, hematoloSke i autoimunske bolesti, kao i pogorsanje srcane
insuficijencije. Stoga buduca istraZivanja treba da omoguce bolje poznavanje uloge TNF-o. u
reumatskim bolestima kako bi se izbegli neZeljeni efekti anti-TNF-a. terapije i definisali predik-
tivni pokazatelji povoljnog odgovora na ovu terapiju.

Kljucne reci: Reumatske bolesti, faktor nekroze tumora alfa, inhibitori TNF-o.
Acta rheum Belgrad 2012; 42 (Sapl.1): 13-17

Uprkos razlikama u klini¢koj slici, histolo$kim lezijama i imunopatogenezi, reumatoidni artritis
(RA), ankilozirajudi spondilitis (AS), psorijazni artritis (PSA) i juvenilni idiopatski artritis (JIA)
imaju kao zajednicku karakteristiku hroni¢nu inflamaciju koja nastaje usled delovanja brojnih pro-
inflamatornih medijatora. Stoga je produkcija citokina od strane raznovrsnih Celijskih populacija
koje dospevaju iz cirkulacije, kao i rezidentnih celija tkiva zgloba centralni dogadaj u patogenezi
ovih bolesti (1). Bez obzira na moguce razlike u pokreta¢ima i inicijalnim dogadjajima u njihovoj
patogenezi, u RA, AS, PsA iJIA faktor nekroze tumora-alfa (engl. Tumor necrosis factor alpha ,
TNF-a) igra vaznu ulogu u nastanku oStecenja karakteristi¢nih za ove bolesti (2-5).

TNF-a je multifunkcionalnii citokin, prvi otkriven i najbolje prouceni clan velike porodice
membranskih i solubilnih, strukturno slicnih molekula (engl. Tumor necrosis factor superfamily,
TNFSF). Pre skoro Cetiri decenije zapaZeno je da endotoksin dat miSevima dovodi do pojave pro-
teina u serumu koji je izazivao hemoragi¢nu nekrozu nekih transplantiranih tumora (6). Od 1985.
godine kada je objavljen prvi rad sa podacima o izolaciji i karakterizaciji humanog TNF-a (7) do
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danas su opisane mnogobrojne funkcije molekula koji pripadaju ovoj porodici. TNF-a i drugi ¢la-
novi TNFSF igraju ulogu u imunskom odgovoru na infektivne agense, u ¢elijskoj proliferaciji, dife-
rencijaciji i apoptozi, ali i su isto tako znacajni za procese tumorigeneze, odbacivanja kalema, i
oStecenja u autoimunskim 1 hroni¢nim inflamatornim bolestima (revijski prikazano u 8).

TNF-a postoji u obliku transmembranskog molekula tip I (tmTNF-ot), homotrimera molekulske
mase od 78 kD i slolubilnog proteina u cirkulaciji (sSTNF-a) koji nastaje delovanjem enzima TNF-a
konvertaze (engl. TNF-o. converting enzyme, TACE) na membransku formu ovog citokina. Solubilna
forma TNF-a sastoji se takode od tri monomera molekulske mase od po 17 kD. Oba oblika TNF-a
imaju biolosku aktivnost, ali medu njima postoje znacajne razlike. Obe forme TNF-a svoje bioloske
funkcije ostvaruju vezujuci se za dva tpa strukturno sli¢nih, ali funkcionalno razli¢itih receptora: TN-
FR1 (p55, CD120a) i TNFR2 (p75, CD120b), koji su eksprimirani na membranama velikog broja ra-
zlic¢itih éelijskih tipova. Oni takode pripadaju jednoj velikoj porodici receptora, tako da postoji vise od
35 specifi¢nih parova ligand — receptor koji koji su od klju¢ne vaznosti za veliki broj bioloskih procesa
u Celijama sisara. Ovi receptori su trimeri glikoproteina koji imaju karakteristike transmembranskih
molekula tipa I. Proteolizom ekstradelijskih domena ovih molekula nastaju solubilni fragmenti koji
mogu da deluju kao prirodni TNF-a antagonisti, tako S$to vezuju raspoloZivi citokin umesto membran-
skih receptora. Razlike izmedu ova dva tipa receptora ogledaju se u Celijskoj distribuciji, afinitetu kao
1 signalnim molekulima unutar éelije. Dok je TNFRI1 konstitutivno eksprimiran na svim ¢elijama sa
jedrom, ekspresija TNFR2 je inducibilna i ograni¢ena uglavnom na ¢elije endotela i hematopoetskog
sistema. STNF-a se prevashodno vezuje za TNFR1, dok se bioloSka svojstva tmTNF-a ostvaruju ve-
¢im delom kroz interakciju sa TNFR2 (8). mTNF-a se ponaSa ne samo kao ligand vec i kao receptor,
Sto leZi u osnovi fenomena “reverzne signalizacije” koja rezultira bilo u apoptozi ili aktivaciji celije
koja eksprimira ovu formu citokina (9). Vezivanjem TNF-a za receptore aktiviSu se unutarcelijskje
signalne kaskade koje ukljucuju nuklearni factor kapa B (NF-kB) i mitogenom aktivirane protein ki-
naze i na taj nacin prenose informaciju od receptora do jedra.

Celijski izvori TNF-o. su mnogobrojni, ali se glavnim smatraju éelije imunskog sistema i to
kako one koje pripadaju urodjenoj imunosti (makrofagi, dendritske celije, NK celije), tako 1 éelije—
nosioci adaptivne imunosti (T- 1 B-limfociti), u zavisnosti od prirode stimulusa. Tako ¢elije mijelo-
idnog porekla produkuju TNF-o po prepoznavanju i vezivanju tzv. obrzaca stranog (engl. Pathogen
associated molecular pattern, PAMP), a aktivacija T-limfocita specifi¢nim antigenima predstavlja
uslov za produkciju ovog citokina. U nekim reumatskim bolestima TNF-a je eksprimiran i u sino-
vijskim fibroblastima i osteoblastima. Sinteza i koli¢ina raspoloZivog TNF-a su precizno regulisani
na nivou transkripcije i translacije gena kao i vezivanja za receptor (10).

TNF-a deluje autokrino, stimuliSuc¢i sopstvenu produkciju, kao i parakrino, indukujuéi u su-
sednim delijama stvaranje mnogobrojnihih citokina i drugih proinflamatornih medijatora (8). Svo-
je patogeno delovanje u reumatskim bolestima TNF-a ostvaruje brojnim i raznovrsnim mehaniz-
mima. On aktiviSe monocite koji potom produkuju citokine (IL-1, IL-6, hemokine), prostaglandine,
kiseoni¢ne i azotne radikale (8). Za razliku od efektorskih Thl i Th17 ¢elija koje aktiviSe, on supri-
mira veéinu populacija regulatornih T limfocita (11). TNF-a stimuliSe ili indukuje de novo ekspre-
siju adhezivnih molekula na endotelnim ¢elijama i sinovijskim fibroblastima (12) i $to uz povecanu
produkciju hemokina za posledicu ima olakSanu infiltraciju ¢elija u tkivo zahvadeno inflamacijom.
TNF-a stumuliSe rast fibroblasta, podsti¢e angiogenezu i neovaskularizaciju i ukljucen je u diferen-
cijaciju i sazrevanje osteoklasta, ¢elija kljucnih za destrukciju kosti u artritisima (13). Pod njegovim
uticajem fibroblasti, osteoklasti i hondrociti oslobadaju matriksne proteinaze koje razaraju hrskavicu
i kost (14, 15). Sistemskom delovanju TNF-a pripisuju se neki od pratec¢ih metaboli¢kih poremeca-
ja u reumatskim bolestima (16), a nedavno je dokazano da svojim dejstvom na CNS izaziva bol
nezavisno od inflamacije (17).

Na osnovu saznanja o bioloSkom delovanju TNF-a, nalaza povecanih nivoa TNF-a u serumu i
lokalno, u ciljnom tkivu obolelih od RA i PsA (2,3), kao i ekperimentalnim modelima koji su ned-

14



ZBORNIK RADOVA

vosmisleno ukazivali na ulogu ovog citokina u nastanku razlicitih oblika artitisa (revijski prikazano
u 18) u poslednjoj deceniji proSlog veka formulisana je nova strategija u terapiji pre svega RA, ali
i drugih reumatskih bolesti (AS PsA i JIA), usmerena na inhibiciju TNF-a. Prvi inhibitori TNF-o
su odobreni za klinicku primenu u terapiji reumatskih i drugih inflamatornih bolesti krajem posled-
nje decenije proslog veka. Danas je registrovano pet takvih lekova koji blokadom TNF-o suprimi-
raju inflamaciju, osnovni uzrok trajnih oStecenja koStano-zglobnog sistema i onesposobljenosti bo-
lesnika. Inhibitori TNF-a su radikalno promenili terapijski pristup ovim bolestima, prevodeci ga od
ublaZzavanja tegoba u zaustavljanje progresije oSte¢enja. Istovremeno, terapijska efikasnost ovih le-
kova potvrdila je ulogu TNF-a u patogenezi reumatskih bolesti i omoguéila bolje poznavanje meha-
nizama koji joj leZe u osnovi (19).

Tabela 1.

Inhibitori TNF-a odobreni za terapiju reumatskih bolesti
Genericko ime Sastav Zasti¢eno ime
Infliximab himeri¢no monoklonsko anti-TNF antitelo Remicade
Adalimumab humano monoklonsko anti-TNF antitelo Humira
Golimumab humano monoklonsko anti-TNF antitelo Simponi
Certolizumab pegol | Fab fragment anti-TNF antitela+polietilen glikol Cimzia
Etanercept solubilni TNFR2 i Fc fragment IgG Enbrel

Inhibitori TNF-a su monoklonska antitela protiv samog citokina (Infliximab, Adalimumab,
Golimumab 1 Certolizumab) ili himeri¢ni molekul koji sadrZi solubilni receptor TNFR2 (Etaner-
cept) (Tabela 1). Svi do danas poznati inhibitori TNF-a imaju isti osnovni mehanizam dejstva koji
se svodi na spre¢avanje vezivanja ovog citokina za specifi¢ni receptor, ¢ime je onemogucen prenos
unutarcéelijskih signala i dejstva TNF-a (20) . Medutim, inhibitori TNF-o se razlikuju u fizikohe-
mijskim i funkcionalnim svojstvima, $to ukljucuje valencu, farmakokinetiku i antigenost, a takodje
postoje i1 znacajne razlike u klinickoj efikasnosti kod razli¢itih ljudi sa istom bolescu i u razli¢itim
bolestima.

Kod jednog broja bolesnika anti-TNF-a terapija mora da se prekine bilo zbog Stetnih efekata ili
zbog odsustva povoljnog delovanja. Glavna neZeljena dejstva anti- TNF-a terapije su infekcije (tu-
berkuloza, listerioza, oportunisticke infekcije izazvane gljivicama Cryptococcus, Aspergillus i Pne-
umocystis, reaktivacija hepatitisa izazvanog HBV i HCV), maligniteti (limfomi), autoimunski feno-
meni (sindrom sli¢an lupusu), hematoloSke bolesti (pancitopenija, aplasticna anemija), demijelini-
zacijske bolesti centralnog i perifernog nervnog sistema (multipla skleroza, Guillain—Barre sindrom,
opticki neuritis), pogorSanje sr¢ane slabosti, kao i alergijske reakcije na dati inhibitor (revijski pri-
kazano u 21). S druge strane, kod nekih bolesnika nema povoljnog terapijskog odgovora na TNF-a
inhibitor od samog pocetka primene (primarni nonresponderi) ili se takvo stanje uspostavlja kasnije
(sekundarni nonresponderi). S obzirom da su i drugi citokini, produkti T limfocita, makrofaga, fibro-
blasta, otkriveni lokalno i sistemski u obolelih od reumatskih bolesti (Firestein et al. 1990), kao i da
je unekim od njih dokazano prisustvo autoantitela, otvorena je mogucnost primene terapijskih sred-
stava usmerenih prema drugim medijatorima inflamacije (IL-1, IL-6 i IL-17 ) i autoreaktivnim
limfocitima. Stoga je moguce da se u slucaju pojave nezeljenih dejstava ili odsustva terapijskog
efekta pored primene drugog anti- TNF-o antagonista prede na drugi tip bioloSkog modifikatora
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bolesti kao Sto je rituksimab (anti-CD20 antitelo, deplecija B-¢elija), anakirna (antagonist IL-1re-
ceptora) abatacept (CTLA-4-Ig, inhibitor kostimulacije T-limfocita) ili od nedavno tocilizumab
(anti-IL6 antitelo).

Uprkos relativno dugom periodu prouc¢avanja TNF-o u reumatskim bolestima i velikom broju
rezultata proisteklih iz takvih istrazivanja brojna pitanja u vezi uloge TNF-a u reumatskim bolesti-
ma injihove terapije inhibitorima TNF-a joS uvek o¢ekuju odgovore. Tako se jo§ uvek ne zna kako
objasniti razli¢iti odgovor na anti- TNF-o terapiju kod ljudi, zaSto se nekada povoljan odgovor gubi,
kako u proSirenoj paleti TNF-a inhibitora izabrati pravi za neku osobu i i odredenu indikaciju, koji
bi biomarkeri pomogli da se za svakog bolesnika odredi najpovoljniji tretman, kako izbe¢i ili sma-
njiti neZeljena dejstva i Stetne efekte. Dalja istraZivanja treba da budu usmerena ka otkrivanju lekova
koji ée spreciti Stetna dejstva TNF-o uz ouvanu ulogu u odbrani od infektivnih agenasa i da defini-
Su prediktivne pokazatelje povoljnog odgovora na ovu terapiju.

Napomena: Rad je realizovan u okviru projekta ON175038 Ministarstva prosvete i nauke Repu-
blike Srbije.
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SUMMARY
Institute of Microbiology and Immunology, School of Medicine, University of Belgrade, Belgrade

TUMOR NECROSIS FACTOR-ALPHA IN RHEUMATIC DISEASES:
A NEVER-ENDING STORY

MARIJA MOSTARICA STOJKOVIC

Tumor necrosis factor-alpha (TNF-a) is a pleiotropic cytokine produced by many cell types
upon different stimuli and plays an important role in many different biological processes ranging
from host defense against against microbial infection to tissue injury in immune mediated diseases.
TNF-a is expressed as membrane-bound protein (mTNF-a) or soluble TNF (sTNF) which is produ-
ced by the proteolytic cleavage of mTNF-a, both being bioactive in trimeric form. TNF-o induces
a wide range of cellular responses by binding to the TNFR1- and TNFR?2 receptors, which activate
a number of intracellular signaling cascades. The pathogenic role of TNF in rheumatic diseases is
based on its capacity to stimulate monocytes to produce proinflammatory mediators. It activates
effector T cell, but inhibits majority of T regulatory cells. TNF-a also activates synovial fibroblasts
and stimulates their proliferation. The appreciation of the importance of TNF-a in the pathogenesis
of rheumatic diseases led to the development of anti-TNF-a therapy. Five TNF-a inhibitors have
been approved for clinical use (monoclonal antibodies Infliximab, Adalimumab, Golimumab, Cer-
tolizumab pegol and Etanercept, soluble TNFR2 coupled to Fc portion of 1gG). Although these
agents revolutionarized treatment of several rheumatic diseases, they also may induce serious adver-
se effects such as infectious diseases, malignances, autoimmune and hematological reactions, neu-
rological disorders and worsening of congestive heart failure. Future investigations should focus on
better understanding of the mechanisms of action of TNF-o antagonists in order to avoid adverse
effects as well as on discovering new biomarkers for treatment efficacy.

Key words: rheumatic diseases, TNF-a, TNF-a inhibitors
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ZNACAJ IMUNSEROLOSKIH NALAZA ZA DIJAGNOZU I PROGNOZU
SISTEMSKIH OBOLJENJA VEZIVNOG TKIVA

MIRJANA SEFIK BUKILICA

KRATAK SADRZAJ: Dijagnoza sistemskih oboljenja vezivnog tkiva se bazira na dobro uzetoj
anamnezi i detaljnom objektivnom pregledu. Imunoseroloski testovi ukoliko se ciljano traZe i
dobro interpretiraju, mogu biti od velikog znacaja za potvrdu dijagnoze i odluku o daljem tre-
tmanu bolesti. Osobe koje imaju samo pozitivna autoantitela moraju biti redovno pracene jer je
pokazano da autoantitela mogu da prethode simptomima bolesti. Pozitivna ukupna ANA treba
da budu tumacena u odgovarajucem klinickom kontekstu i neophodno je odrediti njihovu blizu
specificnost. Serijsko odredivanje autoantitela radi pracenja njihovog titra i koncentracije je
retko korisno za procenu aktivnosti ili potvrdu pogorsanja bolesti.

Kljucne reci: autoantitela, sistemske bolesti vezivnog tkiva, dijagnostika
Acta rheum Belgrad 2012; 42 (Sapl.1): 19-22

Osnova za dijagnostiku sistemskih bolesti vezivnog tkiva (SBVT) je dobro uzeta anamneza i
detaljan klini¢ki pregled. Laboratorijski testovi uzeti ciljano mogu biti korisni za potvrdu dijagnoze
ili za iskljucivanje dijagnoze, posebno kod bolesnika sa malo klini¢kih kriterijuma i samim tim ma-
lom verovatno¢om za bolest. Da bi odabrao odgovarajuci test, lekar mora da poznaje tehniku testa,
njegovu specificnost i ogranicenja.

Autoantitela od znacaja za dijagnozu sistemskih oboljenja vezivnog tkiva
Ukupna i specifi¢na antinukleusna antitela

Zlatni standard za odredivanje ukupnih antinukleusnih antitela (ANA) je metod indirektne imu-
nofluorecencije (IIF) na HEp-2 ¢elijskoj liniji (¢elije humanog epitelnog karcinoma larinksa). Ovaj
metod omogucava i detekciju autoantitela uperenih protiv citoplazmatskih antigena. Poznato je da
su ANA upravljena protiv nukleusnih, nukleolusnih ili perinukleusnih antigena, medutim treba ima-
ti u vidu da nisu svi autoantigeni striktno locirani u jednom odeljku ¢elije jer njihova funkcija i rela-
tivna koncentracija u razlic¢itim odeljcima varira zavisno od fizioloS§kog stanja celije.

KoriS¢enje HEp-2 supstrata znac¢ajno je povecalo senzitivnost u detekciji ANA, §to je neminov-
no dovelo do smanjenja specifi¢nosti testa. Pokazano je da 31.7% zdravih ima pozitivna ANA u titru
1:40, 13.3% u titru 1:80 1 5% u titru 1:160.

Pozitivan ANA test je udruZen sa brojnim zapaljenskim reumatskim bolestima i ukljucen je u
klasifikacione kriterijume za sistemski eritemski lupus (SEL), meSovitu bolest vezivnog tkiva
(MBVT) i ranu sistemsku sklerozu (SS). Nedavno je predloZeno da se pozitivan ANA test ponovo
ukljuci u klasifikacione kriterijume za Sjogrenov sindrom (SjS). ANA mogu takode biti korisna za
dijagnozu brojnih nereumatskih autoimunskih bolesti kao §to su autoimunski hepatitis, autoimunski
tireoiditis i lekom-indukovani autoimunski sindromi.

Bolesnici sa autoimunskim poremecajima imaju znac¢ajno visi ANA titar (= 1:160) nego oni bez
autoimunske etiologije. Samo pacijenti sa visokim titrom (=1:160) treba da budu podvrgnuti da-
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ljem ispitivanju u pravcu autoimunske bolesti a ako su u pitanju deca ANA profil treba da bude ra-
den kod onih sa ANA titrom =1:640 i/ili kod onih gde postoji visoka sumnja na SEL. Smatra se da
su titrovi visi od 1:1280 kod dece visoko prediktivni za SEL.

Rezultati ANA testa obi¢no osim titra sadrZe i tip fluorescencije §to je pokazatelj intracelijskog
targeta autoantitela. Na primer krupno mrljasti tip se detektuje ukoliko su prisutna anti-Sm i/ili anti-
RNP antitela, homogeni u prisustvu antitela na ds-DNK i/ili histone itd.

U zavisnosti od pretpostavljene dijagnoze kod ANA pozitivnih bolesnika odreduju se specificna
autoantitela upravljena protiv dsDNA, SS-A/Ro, SS-B/La, Sm, U1-RNP, Topol/Scl70, Jo-1, hroma-
tina, histona ili ribozomalnog P proteina. Enzimski imunoeseji (ELISA tehnika) dominiraju u rutin-
skoj laboratorijskoj praksi za odredivanje specificnih ANA ali imaju tendenciju da produkuju vise
laZno pozitivnih i stvarno nisko pozitivnih rezultata.

Ukoliko se metodom IIF detektuje centromerni tip fluorescencije dalja karakterizacija anticen-
tromernih antitela nije neophodna, takode metod IIF omogucava i1 detekciju antitela na proliferiSuée
nukleusne antigene (PCNA) koja se srecu u oko 2% bolesnika sa SEL i smatraju se visoko specifi¢-
nim za ovo oboljenje (Tabela 1).

Tabela 1.
Specificna ANA od znacaja za dijagnozu

Antigenska specifi¢nost Ucestalost Specifi¢nost za bolest Testovi za detekciju
SEL

dsDNA 50-80% Visoka ELISA, IIF
Sm 15-20% Visoka ELISA, IB
Ribosomalni P protein 10% Visoka ELISA
PCNA 2% Visoka IIF
Sistemska skleroza

Topol/Scl70 15-25% Visoka ELISA, IB
Centromere 25% Umerena IIF
RNApolimerazalll 20% Visoka ELISA
PM/Scl 5% Visoka ELISA, IB
Polimiozitis/dermatomiozitis

Jo-1 (hist-tRNA) 20% Visoka ELISA, IB
Sjogrenov sindrom

SS-A/Ro 70% Niska ELISA, IB
SS-B/La 40% Umerena ELISA, IB
Mesovita bolest vezivnog tkiva

UIRNP 100% Niska ELISA, IB
Lekom indukovan SEL

Histon 100% Niska ELISA

ELISA:enzimski imunoesej; IIF — indirektna imunofluorescencija; IB-imunoblot

Veoma je vazno istaci da se metodom IIF ne mogu detektovati sva antitela udruZzena sa SBVT.
Ukoliko bolesnici imaju samo pozitivna antitela na ribozomalni protein P u oko 50% slu¢ajeva ANA
IIF test moZe biti negativan. Takode, izolovano pozitivna anti-Jol ili anti-SS-A/Ro antitela se ne
detektuju uvek metodom IIF.
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Reumatoidni faktor i antitela na citrulinisane peptide

Reumatoidni faktor (RF) i antitela na citrulinisane peptide (ACPA) su sastavni deo revidiranih
klasifikacionih kriterijuma za reumatoidni artrirtis (RA). Ucestalost obe grupe antitela u RA je slic-
na, iznosi oko 70%. Smatra se da su ACPA mnogo specifi¢ninja za RA, medutim mogu biti pozitiv-
na u 10-20% drugih reumatskih bolesti i udruzena su sa hroni¢nim artritisom ili Jaccoudovom artri-
tisom u SEL. Pozitivan RF se srece kod SjS, MBVT, meSovite krioglobulinemije, SEL, PM kao i
kod nereumatskih bolesti kao Sto su hroni¢ne infekcije, zapaljenska obojenja i maligniteti. Samo
50% bolesnika sa ranim RA ima pozitivan RF, a oko 30% bolesnika nikad ne dobije RF.

Autoantitela od znacaja za prognozu sistemskih oboljenja vezivnog tkiva

Anti-dsDNA su udruZena sa tezim oblikom SEL, ukljucujuéi zahvacenost bubrega. Anti-Sm
antitela su visoko specificna za SEL, ali nisu senzitivna (prisutna su oko 20% bolesnika sa SEL) i
udruZena su sa zahvacenosti bubrega i loSijom prognozom. U pedijatrijskom SEL anti-La antitela su
udruZena sa tipom IV lupusnog nefritisa i bolestima CNS-a. Antiribozomalna P antitela su visoko
specifi¢na za lupus, iako su prisutna kod malog broja bolesnika. Udruzena su sa psihozom, ali njiho-
va prediktivna vrednost je kontroverzna.

Prisustvo anti-Topol/Scl70 antitela je udruZeno sa visokim rizikom za fibrozu pluca i difuzno
zahvatanje koZe kod bolesnika sa sistemskom sklerozom. Antifibrilarinska antitela prisutna kod oko
12% bolesnika sa SSc udruZena su sa pluénom hipertenzijom, zahvatom misica, tankog creva, bu-
brega 1 srca. Bolesnici sa PM/DM koji imaju anti-Jo1 antitela obi¢no imaju artritise, intersticijsku
bolest pluca i promene na koZi Saka. Anti-Mi2 antitela obi¢no su pokazatelj dobre prognoze u DM.
Antitela na signalne proteine (anti-SRP) ukazuju na PM refraktaran na terapiju. Anti p-155 su novo-
otkrivena antitela kod 30% dece 1 20% odraslih sa dermatomiozitisom. Udruzena su sa Gotronovim
papulama, ulceracijama i edemom. Vecina ovih specificnih autoantitela za SSc i DM/PM se rutinski
ne odreduju.

ACPA su koristan prognosticki faktor jer pojava ovih antitela moze da bude godinama pre po-
Cetka RA i predstavlja marker buduce bolesti. Ova antitela ukazuju i na povecan rizik za progresiv-
no oStecenje zglobova. Visok nivo RF je udruZzen sa prisustvom agresivnije bolesti, reumatoidnim
¢vori¢ima 1 drugim vanzglobnim manifestacijama.

Autoantitela od znacaja za praéenje aktivnosti SBVT

Iako korisna za potvrdu dijagnoze ukupna ANA nisu korisna u prac¢enju aktivnosti bolesti. Anti-
dsDNA antitela prate aktivnost SEL-a ali ne kod svih obolelih. Porast anti-dsDNK antitela obi¢no
prethodi pogorSanju SEL nekoliko nedelja. Visok titar je naden kod lupusnog nefritisa i nivo ima
tendenciju da raste i pada sa aktivnos$¢u bolesti. Brojni eksperimentalni dokazi su pokazali direktnu
vezu izmedu anti-dsDNK antitela i nefritisa. Anti-Sm antitela mogu da ostanu povisena i u potpuno
mirnoj fazi bolesti i smatra se da serijsko odredivanje ovih antitela nema znacaja.

Pracéenje koncentracije RF nije koristan marker za procenu aktivnosti RA. Takode nije pokazano
da ACPA prate aktivnost bolesti.
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SUMMARY
Medical Faculty, Institute of Rheumatology, Belgade

THE SIGNIFICANCE OF IMMUNOSEROLOGICAL FINDINGS FOR DIAGNOSIS
AND PROGNOSIS OF SISTEMIC CONNECTIVE TISSUE DISEASES

MIRJANA SEFIK BUKILICA

The diagnosis of a connective tissue disease remains a clinical one based on the history and
physical examination. Properly applied and interpreted, immunoserological testing can be an impor-
tant tool to support or confirm diagnosis and disease management strategies. Emerging evidence
indicates that autoantibodies can antedate clinical symptoms and diagnosis. Therefore, follow-up of
the positive individual must be carefully considered. ANA tets result must be interpreted by the
physician in the appropriate clinical context and confirmed by a more specific autoantibody test.
Serial tests for autoantibodies to follow their titers as a measure of disease activity or flares are rare-
ly helpful.

Key words: autoantibodies, connective tissue diseases, diagnostics
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PSYCHOSOCIAL ASPECT OF RHEUMATIC DISEASES
DUSANKA MARTINOVIC KALITERNA

The connection between depression and rheumatic disease has been known for several decades.
Some authors held that it was the depression that was the cause for the development of inflammatory
rheumatic diseases. This can be partly accepted on the basis of today’s insight about the cytokines
although it is still unknown what the primary trigger is. More frequent manifestation of inflamma-
tory rheumatic diseases showed up during the stressed situation and war time. The connection with
hormones is intriguing too, especially when we know that women get affected more. We should not
neglect the observation about the role of endorphins, serotonins and melatonins in the anxiety and
depression connected to inflammatory rheumatic diseases.

Although rheumatic patients suffer twice as much from depression in comparision with general
public, depression does not only contribute to the disease but also participates in the acceptance of
the disease as well as in the attitude towards the healing of the disease and in the relationship of the
ordinarius and the rheumatologist.

Structural and physiological damage in chronic rheumatic diseases reach their peak as time
goes on, thus the estimation of the psychological status of the patient is very important so the
patient can better accept his/her disease. Nowadays we are fully aware of the need for educati-
onal programs so that the patients can more easily adjust to the physiological and psychological
changes.

Autoimmune diseases are very offen accompanied with complex neuropsychiatric disorders
which include multiplex factors including as for now rather unclear immunopatological mechani-
sms. Newer theories about depression as a systemic disease stress the importance of depression for
the beginning, duration and the outcome of the treatment of autoimmune diseases. There are few
studies that researched and compared the appearance of depression and anxiety in different autoim-
mune diseases. Most of the studies concentrated on the psychological reactions in systemic lupus
(SLE), slightly fewer in rheumatic arthritis (RA) and the least researched are the patients suffering
from systemic scleroderma (SSc). The reason for this is a small number of such patients but also the
severity of the disease. As a rule the investigations showed neuropsychiatric changes (consequence
of the organic damages), then psychological disturbances due to the disorder in adaptation. The most
common psychological reactions are symptoms of anxiety and depression.

It is well known that the low socioeconomic status is correlated with a higher risk of the deve-
lopment of depressive symptoms in RA. Depression appears in more that 40% of RA patients and it
has influence on the development and the expression of the disease. More than 50% of patients
show changes in their social roles, divorces are more frequent, and in 75% of cases we notice the
decrease of free activities. Such patients have to deal with pain, stiffness, fatigue, and physical con-
straints. The manner of acceptance of the disease influences how the pain is experienced. It also has
influence on the family and social relationships while the permanent pain has influence on the psyc-
hological and social profile of the patients.

Psychological processes in SLE are much more complex since there might be changes in the
brain in connection to vasculitis or vasculopathy due to coagulation disorder in antiphosopholipid
syndrome, associated also with the effect of glucocortical therapy. The presence of continous pain
is significantly reduced but, on the other hand, the feeling of infirmity, restriction and uncertainty is
much more prominent.
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With SSc patients where the disease has been investigated to a very small degree and the thera-
peutic possibilities are scanty, apart from continual pain and serious limitations (inability to swallow
solids, mutilation of digits ) much present is the fear of the outcome of the the disease.

There is proof that psychological damages are connected to the inflammatory events. It is
connected to C-reactive protein (CRP), a nonspecific reactant of the inflammation syntetised in the
liver and its precursory proinflammatory cytokines secreted from macrophage as IL6 and IL1. It is
interesting that adipose tissue is a significant source of IL1, IL6 and also CRP. Moreover, leptin, a
neurotransmitter created in fat cells regulates the expression of IL6 and promotes the release of CRP.
It is speculated that adipose tissue and depression support constant but low level inflammation wit-
hin hypersensitive hypothalamic pituitary adrenal axis ?!

Unquestionable is the connection of CRP, IL6 and depression and it seems likely that adipose
tissue here has a complementary role. The influence of nutrition, alchohol and smoking should not
be neglected in such psychological disorders. The effect of smoking is well known for the citrulini-
zation of peptides and thus smoking is involved in ethiopathogesis of RA and the circle obviously
widens, influencing the psychological disorders. Depression is present in women who have more
frequent autoimmune diseases and the aging contributes to the inflammation as well as to depressi-
on. One should not neglect the influence of the medicaments: antiinflammatory (indomethacin, na-
proxen, sulfonamides), cardiovascular (hydralazine, methyldopa, propranolol, thiazides), psycho-
tropic (benzodiazepines, neuroleptics) and finally hormones which all have influence on the psycho-
logical disorders.

At the University hospital Split we applied Beck Depression Inventory (BDI) and Beck Anxiety
Inventory (BAI) on all 80 patients who suffered from systemic lupus, rheumatoid arthritis and scle-
roderma in order to research depression and anxiety. It is interesting that in all three groups we did
not confirm the connection of depression with the duration of the disease or the gender although the
depression was more prominent in SSc than RA and SLE patients. On the other hand, the anxiety
was correlated with the duration of the disease and it is most prominent in SSc patients.

The results of our investigation confirmed the results of the previosu studies about anxiety and
depression but not to the expected degree. It is very likely that the negation of the disease is strongly
stressed. Future investigation should establish the connection of adaptation with the personality fe-
atures and the duration of the disease.

There has lately been an increase of rheumatic diseases and they not only limit vital and wor-
king activities but are also connected with other comorbidities and inevitable hospital care which
surely has social and economic repercussions.

For the efficiency of treatment medical procedures are not sufficient. What is need is indispen-
sable psychological judgments, and whenever necessary psychosocial help whcih is best realized via
hospital associations, and the application of physical and psychological rehabilitation therapy.

Key words: Rheumatic disease, arthritis rheumatoides, systemic sclerosis, systemic lupus erythe-
matosus, depression, anxiety

Acta rheum Belgrad 2012; 42 (Sapl.1): 23-24
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FIZICKA AKTIVNOST BOLESNIKA SA HRONICNIM ARTRITISOM

SLOBODAN BRANKOVIC

KRATAK SADRZAJ:U svom hronicnom toku, artritis moZe dovesti do znacajnih ostecenja i de-
formacija zglobova sto smanjuje kvalitet Zivota obolelog. Preporucuju se kratkotrajni dnevni
odmori a mirovanje zgloba moZe se postici postavljanjem zgloba u pravilan poloZaj cesto uz
pomoc longeta. Hodanje je najbolja i najcesce preporucena fizicka aktivnost bolesnika sa artri-
tisom. Lako trcanje, plivanje i voZnja bicikla su preporuceni sportovi a zabranjeni sportovi su:
tenis, skvos, boks, fudbal, skijanje - zbog moguceg daljeg ostecenja zgloba. Vezbanjem se postiZe
povecanje obima pokreta u zglobu, jacanje okolozglobne muskulature i poboljSanje opste kondi-
cije obolelog. Vezbe treba raditi u vreme kada prestane ukocenost zglobova i kada se smanji bol.
Zapoceti lagano, pa postepeno povecavati broj ponavljanja veZbi i ukjucivati nove zglobove i
misicne grupe.

Cilj obavljanja programiranih veZbi je da ih bolesnik nauci i nastavi redovno da ih obavlja kod
kuce.

Kljucne reci: Hronicni artritis, fizicka aktivnost, veZbe

Acta rheum Belgrad 2012; 42 (Sapl.1): 25-30

Uvod

Hronic¢ni artritis, je zapaljensko oboljenje zglobova koje u svom toku dovodi do trajnih oStecenja
zahvacenih zglobova. Zapaljenje zglobova i njihova deformacija zna¢ajno ostecuje funkciju zglobova,
dovodi do invaliditeta i smanjuje kvalitet Zivota obolelog. Zbog ovoga je veoma vazno da bolesnik
poznaje prirodu bolesti koja je hroni¢na i progresivna i dovodi do teskih i trajnih oSteéenja.

Pored lekova koji se moraju uredno uzimati, veoma je vazno odrZati zglobove u normalnom
poloZaju, izbalansirati fizicku aktivnost i obavljati odgovarajuée vezbi koje e odrzati pokretljivost
zglobova i snagu misSica.

Mirovanje ili aktivnost

Kada je zglob otecen, topao i bolan, odmor e smanjiti zapaljenje zgloba. Privremeno smanji-
vanje aktivnosti ne znaci i prestanak fizicke aktivnosti i veZbanja.
Godinama se mislilo da ¢e mirovanje zglobova spreciti nastajanje deformiteta pa je savetovano
bolesnicima da ne obavljaju fizicku aktivnost.
Danas se zna da umerena fizicka aktivnost pomaze u smanjivanju zamora, jaca miSice 1 kosti,
poboljSava fleksibilnost i izdrZljivost i poboljSava stanje opSteg zdravlja.
Potrebno je naéi najbolju kombinaciju odmora, aktivnosti i programa vezbi.

Odmor

Odmor smanjuje bol u zapaljenom zglobu ali preterano mirovanje dovodi do ukocenosti 1
smanjenja miSi¢ne snage.
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Odmor moze biti opsti, kao lezanje u krevetu koji se preporucuje u toku dana u trajanju od 1
sata, 2 puta u toku dana i no¢u u trajanju od 8 sati. Kod akutizacije artritisa savetuje se odmaranje 10
minuta svaki sat u toku dana. Specifi¢an ili lokalni odmor odnosi se na oboleli zglob koji se drzi u
stanju mirovanja ili odmora. Lokalno mirovanje zgloba vr$i se pravilnim pozicioniranjem zglobova
a Cesto se postiZze uz pomo¢ longeta.

Pravilan polozaj zglobova

Preporucuje se lezanje na ravnoj podlozi sa niskim i mekim uzglavljem u horizontalnom polo-
Zaju sa rukama uz telo i potpuno ispravljenim kukovima i kolenima. Stopala treba da budu pod
uglom od 90 stepeni u odnosu na potkolenice.

Cesto se za postavljanje pravilnog poloZaja zglobova koriste longete.

Longete se naj¢esée primenjuju za rucne zglobove, Sake i zglobove kolena.

Longete sluze da odrze pravilan poloZaj zgloba i mogu biti preventivne — da sprece deformaciju
zgloba, korektivne — da koriguju ve¢ stvorenu deformaciju i radne — koje omogucéavaju obavljanje
nekih radnji uz stabilizaciju zgloba (najcesce za rucni zglob).

Longete za kolena sluze da se postigne maksimalno ispravljanje zgloba kolena.

Longete se nose u toku odmora i nocu, a skidaju se kada se rade veZzbe.

Zastita zglobova

Potrebno je voditi raCuna o pravilnom polozaju zglobova i koriSéenju zglobova na najbolji nacin
sa Sto manjim opterecenjem. Npr: Koristiti jace i vece zglobove za noSenje stvari — nositi torbu na
podlaktici ili sredini Sake umesto prstima.

Kod oboljenja kukova i kolena treba ih rasteretiti koriste¢i pomagala za hod (Stap, Stake ili ho-
dalicu).

Savetuje se kontrola telesne teZine u cilju rasterecenja zglobova nogu ¢ime ¢e se smanjiti rizik
od tezih oSte¢enja nosecih zglobova (kuk, koleno). Smanjen unos kalorija i veZbanje pomo¢i ¢e u
gubitku preterane telesne teZine.

Fizicke aktivnosti

Bolesnici sa artritisom imaju izbor:

Jedni kazu: ,,Ja sam bolestan i ne mogu da uradim niSta*

Drugi kazu: ,,Ja imam artritis ali Sta ja mogu da u¢inim da poboljSam svoj Zivot $to je moguce

vise*

Druge osobe ¢e verovatno imati sre¢niji, ispunjeniji i duzi zivot od prvih.

VeZbe su terapija koja osobe sa artritisom rade zbog sebe.

- Hodanje je najbolja i najéesSée preporucena fizicka aktivnost bolesnika sa artritisom. Dovodi
do manjeg oStecenja i stresa na zglobove od tréanja. Hodanje pomaZze da se odrzi pokretljivost zglo-
bova uz jacanje miSi¢ne snage. Zapoceti hodanje lagano i ubrzavati do komforne brzine — hodati do
granice zamora i bola u zglobovima. Koristiti pomagala (Stap ili Stake) uz pravilno odredivanje du-
Zine Stapa 1 noSenje u suprotnoj ruci od bolnog kuka ili kolena. Hodalica se preporu¢uje bolesnicima
koji hodaju veoma oteZano i sporo. Pokazalo se da hodanje poboljSava san i smanjuje depresiju.

- Lako tr€anje — koristi viSe energije od hodanja i ¢ini telo ja¢im od hodanja. Treba ga ukljuciti
tek posle duzeg primenjivanja brZzeg hodanja od najmanje sat vremena dnevno tokom 6 nedelja.
Preporucuje se bolesnicima bez artritisa na donjim ekstremitetima. Uvek nositi udobnu obudu sa
mekim donom. - Plivanje — u toploj vodi korisno je
za bolne i labave zglobove. Dovodi do relaksacije miSi¢a i smanjenja bolova. Narocito je korisno
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kod artritisa kukova 1 kolena. Ukoliko je voda hladnija treba uraditi par vezbi zagrevanja pre pocet-
ka plivanja.

- VoZnja bicikla — je korisna za jacanje miSica donjih ekstremiteta ali se ne preporucuje kod
artritisa kolena. MozZe se koristiti i sobni bicikl sa istim efektima. Zapoceti lagano okretanje pedala
i ne dodavati veliko optereenje da ne bi doSlo do povrede sko¢nih zglobova.

- Zabranjeni sportovi su: tenis, skvo§, boks, fudbal, skijanje - zbog velikog opterecenja zglobova
koji mogu da dovedu do daljeg oStecenja zgloba.

Vezbe

Vezbanjem se postiZze povecanje obima pokreta u zglobu, ja¢anje okolozglobne muskulature i
poboljSanje opste kondicije obolelog.
Vezbanjem se smanjuju bolovi, povecava pokretljivost, smanjuje zamor i pomaze da bolesnici
izgledaju i osecaju se bolje.

Tipovi vezbi:

- Izometrijske ili staticke vezbe (zatezanje miSica bez pravljenja pokreta u zglobu) sluze za po-
stizanje jaCanja miSi¢a bez opterecenja zgloba. Ove veZzbe se brzo nauce i lako izvode i znacajno
oporavljaju miSiénu snagu, a ne dovode do oSteenja zgloba. Kako se pri ovom vezbanju zglobovi
ne pokrecu, one se mogu izvoditi i u slu¢aju postojanja zapaljenja i otoka zgloba.

- Izotonicke ili dinamicke vezbe su vezbe za povecanje obima pokreta zgloba koje se vrse bez
dodatnog opterecenja tezinom. Pokretanje zgloba se vr$i do punog obima pokreta u zglobu sa naro-
¢itom paZznjom na krajnji obim pokreta koji se prvo gubi. Ove vezbe treba obavljati svakodnevno.
Najbolje je obavljati ih iz polozaja bez otpora tj. iz leZeCeg poloZaja. Savetuje se poredenje obima
pokreta sa zdravom stranom i pokusati da se obavi pun obim pokreta. Najcesce se radi 10 ponavlja-
nja iste vezbe.

- Vezbe sa otporom ili dodatnim optere¢enjem dovodi do znacajnog ja¢anja muskulature i izvo-
de se u fazama smirenog zapaljenja zglobova. Otpor se moZe posti¢i elasti¢cnom trakom, a opterece-
nje tegovima koji se stavljaju na ekstremitete dodatno jaca miSic¢e. Opterecenje se dodaje postepeno,
tek kada se sa prethodnim opterecenjem veZzbanje izvodi lako i bez zamora.
koleni miSi¢) pomaze u sprecavanju ukocenosti u savijenom polozaju (kontrakture) kolena, a vezbe
opruZanja ru¢nog zgloba pomaZzu odrZavanje ovog zgloba i Sake u funkcijskom poloZaju. Ove vezbe
treba obavljati svakodnevno ili svaki drugi dan.

- Aerobik vezbe (gde se bolesnik malo zadiSe 1 lako 0znoji) se savetuju za opStu kondiciju, jaca-
nje miSica i1 bolje opSte stanje bolesnika. U toku aerobnih vezbi dolazi do ubrzanog rada srca. Mak-
simalna frekvenca sréanog rada u minutu, ne sme da bude veca od 220 manje bolesnikove godine.
Znaci osoba stara 50 godina treba da smanji nivo vezbi ako je sr¢ani rad brzi od 170 otkucaja u mi-
nutu. Truditi se da ne bude veéi od 150 u min.

- Kondicione veZbe malog intenziteta su Setnje, voZnja stacionarnog bicikla, i veZbe u vodi (pli-
vanje, hidrobik).

- Vezbanje u vodi — hidro kineziterapija preporucuje se za velike zglobove zbog smanjenja op-
terecenja teZinom tela koja se u vodi smanjuje 2 puta. Vezbe u vodi se narocito preporucuju kod
dece 1 starih osoba. Ove vezbe se obavljaju u trajanju 10-20 minuta, najmanje 3 puta nedeljno.

VeZzbe treba raditi u vreme kada prestane ukocenost zglobova i kada se smanji bol. Zapoceti
lagano, pa postepeno povecavati broj ponavljanja vezbi i ukjucivati nove zglobove i miSi¢ne grupe.
Svaki zglob treba pokrenuti u punom obimu najmanje jednom do dva puta u toku dana. Vezbe se
mogu obavljati u leZe¢em, sedecem ili stojeCem poloZaju.
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Svaki bolesnik u bilo kom stanju artritisa moze da uradi neki pokret ili vezbu.

Bol posle vezbanja mozZe da traje do 2 sata. Ukoliko traje duZe, pri sledeCem veZbanju treba
smanyjiti nivo aktivnosti. VeZbanje treba prekinuti ukoliko se javi bol u grudima, jako ubrzano disa-
nje ili muka u stomaku.

Primer vezbanja

Zagrevanje — lagana Setnja ili pokretanje zglobova.

Razgibavanje — treSenje ekstremiteta ili lagano okretanje u zglobovima
Istezanje — guranje ruku i nogu upolje §to je moguce vise

Jacanje — brzi hod ili plivanje

Hladenje — lagano hodanje ili pokretanje

Pri veZzbanju treba ,, slusati svoje telo

- ne veZzbajte kad ste umorni

- ne vezbajte zapaljene zglobove, pokrecite ih nezno nekoliko puta u toku dana
- pocnite lagano i veZzbajte smireno

- diSite normalno tokom veZbanja

- udisite na nos, izdiSite na usta

- prestanite ako vam se disanje i sr¢ani rad znacajno ubrzaju

- prestanite ako je veZbanje jako bolno

- menjajte poloZaj Cesto: vezbajte sededi, stojeci ili lezedi

Sta se desava kad bolesnik ne vezba?

ju labavi i dolazi do daljeg oStecenja.

Bolesnici ¢esto drze bolne 1 upaljene zglobove u savijenom poloZzaju koji je za bolesnika kom-
forniji i smanjuje bol, ali je uglavnom nepovoljan za zglobove. Ako se ovi zglobovi ne ispravljaju
dolazi do ukocenosti zgloba u savijenom poloZaju — kontrakture.

Kako pomaze fizikalna i radna terapija:

- Fizikalna terapija 1 vezbe kojima terapeut obuci bolesnika sluze za smanjenje bola i otoka
zglobova, odrzavanje punog obima pokreta zglobova i odrzavanje miSi¢ne snage i izdrZljivosti. Na
fizikalnoj terapiji mogu se dobiti razni vidovi fizickih agenasa: toplota ili hladnoda i razni vidovi
elektro terapije. Najvazniji deo je obuka bolesnika za vezbanje koje poboljSava pokretljivost, jaca
miSiénu snagu i opStu kondiciju i koje bolesnik treba redovno da obavlja kod kuce.

- Na radnoj terapiji ispituje se funkcijska sposobnost bolesnika, pokretljivost, sposobnost za
obavljanje kué¢nih aktivnosti i kakve su moguénosti prepravki u stanu koje ¢e olakSati obavljanje
kuénih aktivnosti. Radni terapeut obucava bolesnika kako da Stiti svoje zglobove, pravi longete i
pokazuje kako se postavljaju i upotrebljavaju, pravi pomagala za kuéne aktivnosti, adaptirani pribor
za jelo 1 higijenu i obucava o pravilnoj upotrebi ovoga pribora i obavljanju aktivnosti svakodnevnog
Zivota.

Treba obratiti paznju na udobnu obuéu sa posebnim ulo$cima koji ¢e spreciti dalje deformacije
stopala i stvaranje Zuljeva i naboja. Ne retko je potrebno noSenje ortopedskih cipela.
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SUMMARY
Institute of Rheumatology, Belgrade
PHYSICAL ACTIVITY IN PATIENTS WITH CHRONIC ARTHRITIS
SLOBODAN BRANKOVIC

In its chronic course, arthritis can lead to considerable damage and deformity of the joints which
reduces the quality of life of the patient. Recommended for short breaks and daily rest, and the inac-
tion of joint can be achieved by placing the joint in proper position often with the help of splints.
Walking is the best and most recommended physical activity of patients with arthritis. Easy running,
swimming and cycling are recommended sports, a prohibited sports are tennis, squash, boxing, fo-
otball, skiing - for possible further joint damage. Exercising achieve increasing range of motion in
joints, strengthening muscles and improving general condition of the patient. Exercises should be
done in time without stiffness and when pain reduced. Begin slowly and gradually increase the num-
ber of repetitions of exercises and include new joints and muscle groups. The aim of performing the
programmed exercise is to teach the patient to continues to perform regularly at home.

Key words: Chronic arthritis, physical activity, exercises
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PL 12.
Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu,n.b.Institut za reumatologiju,Beograd

TRUDNOCA I REUMATSKE BOLESTI
ROKSANDA STOJANOVIC

Inaktivna bolest - dobar ishod trudnoce
opste prihvacen stav

Da li mogu da zatrudnim i rodim dete? Da li ée ono biti zdravo? Da li smem da nastavim sa
uzimanjem lekova ili treba da ih prekinem zbog trudnoce? Da li ée se moje stanje pogorsati u trud-
nodi ili posle porodaja? Da li ¢u moci da dojim bebu? Ova i mnoga druga pitanja postavljaju Zene
obolele od neke od zapaljenskih reumatskih bolesti ((ZRB) posebno sistemskih bolesti vezivnog
tkiva (SBVT) koje imaju Zelju da radaju prvo ili jo§ dece. Ovu prirodnu Zelju za potomstvom pore-
metila im je bolest o kojoj su Cule ili samo naslucuju da moZe da ih spreci u ostavrenju radanja.

Odgovori na prva dva pitanja su potvrdni, ali do pre par decenija trudnoca bolesnica sa SBVT i
ishod po majku i dete nisu bili ohrabrujuci. Bolje poznavanje patogenetskih mehanizama u razvoju
pojedinih SBVT, novija saznanja o ulozi hormona u imunom odgovoru, o znacaju autoantitela u
trudnodi, mestu citokina u inflamaciji i njihovoj ulozi u imunskiim procesima doprineli su boljem
sagledavanju uticaja koji reumatska bolest vrsi na trudnodu, ali i delovanja trudnoce na tok reumat-
ske bolesti.

Reumatolozi koji se bave zapaljenskim reumatskim oboljenjima, narocito sistemskim bolesti-
ma vezivnog tkiva, imaju zadatak da odgovore na navedena i jo§ mnoga pitanja koja sami postavlja-
ju a odnose se na konkretnu bolesnicu i na njenu trudnocu i reumatsku bolest.

Kada se bolesnica interesuje 0 mogucénosti trudnoée odgovori reumatologa se odnose na pita-
nja: a. o kojoj se ZRB radi, b. u kom je stadijumu bolest, c.koji su organi zahvaceni, d.koje lekove
bolesnica koristi, d. da li ima neku pridruZenu bolest.? Posle toga sledi priprema bolesnice za trud-
nocu §to podrazumeva inaktivnu bolest 1/ili uzmanje dozvoljenih lekova za blago aktivnu bolest. U
ovakvim situacija Sanse da se trudnoda uspes$no zavrs$i su veoma dobre, a takode i da se uspe$no
kontroliSe aktivnost bolesti posle porodjaja.

Medjutim, nepovoljnija je situacija kada dode bolesnica sa ZRB vec trudna, jer tada reumatolog
pored svih ve¢ prethodno navedenih pitanja traZi i odgovore koje moze dobiti od ginekologa u vezi
sa trajanjem trudnoce, stanjem ploda, potecijalnim opasnostima po trudnicu u vezi sa trudno¢om
(preeklampsija na pr.). Saradnja sa akuSerom je neophodna u vezi sa na¢inom porodaja, postporo-
dajnim tokom osnovne bolesti i terapijom. Neophodna je saradnja sa neonatologom, narocito ako
majka dobija glikokortikoidnu terapiju, ima visok titar autoantitela koja mogu da deluju nocivno na
novorodence, koristi lekove koji su kontraindikovani tokom laktacije. Postpartalno pracenje blesni-
ce zadatak je kako ginekologa tako i reumatologa, posebno ako se radi o aktivnoj bolest koja moze
1 da ugrozi Zivot. Posebno je bitno pracenje u prvih Sest meseci od porodaja, jer se kod vecine bole-
snica sa ZRB ocekuje pogorSanje odn. aktiviranje osnovne bolest, a bolesnice tada okupirane svo-
jom bebom manje vode rac¢una o sopstvenom stanju.

U razmatranju trudnoce u reumatskim bolestima istrazivanja su usmerena na: 1. uticaj reumat-
ske bolesti na fertilitet, 2. uticaj RB na trudnocu, 3. uticaj trudno¢e na RB, 4.ishod trudnoce u reu-
matskoj bolesti, 5. terapiju RB tokom trudnoce, 6. aktivnost RB posle porodaja, 7. terapiju u vreme
1 neposredno posle porodaja, 8. terapiju u postpartalnom periodu i tokom dojenja.

Poslednjih godina sa napretkom imunoloskih istraZivanja u patogenezi reumatskih bolesti i sve
veéom primenom bioloskih lekova, namece se potreba o saznanjima u vezi delovanja bioloskih le-
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kova na reproduktivnu sposobnost, moguce teratogeno delovanje na plod, uticaj ovih lekova na tok
kako trudnoce tako i reumatske bolesti. O rezultatima delovanja bioloskih lekova, retrospektivnim
i sve viSe prospektivnih studija o trudnodi u reumatskim bolestima, stavove o ispitivanjima tokom
trudnoce, lekovima dozvoljenim ili zabranjenim tokom trudnoce i rezultate prac¢enja ishoda trduno-
¢e bolesnica sa razli¢itim ZRB bice posebno izloZeno.

Navodi se novija literatura revijskog tipa koja pruza uvid u detalje razli¢itih istraZivanja.

Acta rheum Belgrad 2012; 42 (Sapl.1): 31-32
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JUVENILNI IDIOPATSKI ARTRITIS: KLINICKA HETEROGENOST
JELENA VOJINOVIC

KRATAK SADRZAJ: Juvenilni idiopatski artritis (JIA) nije bolest ve¢ heterogena grupa infla-
matornih oboljenja sa razlicitom distribucijom medu polovima, genetskom predispozicijom, klinic-
kim manifestacijama, tokom i prognozom bolesti. ILAR klasifikacija jasno definise 7 razlicitih pod-
tipova bolesti u zavisnosti od broja zahvacenih zglobova u toku prvih 6 meseci bolesti i prisutnih
ekstraartikularnih manifestacija. Podela u 7 razlicitih podtipova tj. zasebnih entiteta omogucila je
homogenizaciju fenotipskih karakteristika ali i istraZivanje imuno-genetskih specificnosti svakog od
podtipova bolesti. Sa druge strane, ova podela omogucila je i razvoj specificnih dijagnostickih i te-
rapijskih algoritmova cime je znacajno unapreden kvalitet lecenja i prognoza bolesnika.

Kljucne reci: juvenilni idiopatski artritis, geneteika, imunska regulacija, terapija

Acta rheum Belgrad 2012; 42 (Sapl.1): 33-36

Juvenilni idiopatski artritis (JIA) nije bolest ve¢ heterogena grupa inflamatornih oboljenja sa
razli¢itom distribucijom medu polovima, genetskom predispozicijom, klinickim manifestacijama,
tokom i prognozom bolesti. Upravo iz ovog razloga savremena ILAR klasifikacija [1] insistira na
upotrebi naziva JIA umesto juvenilni hroni¢ni artritis. Naziv juvenilni hronicni artritis potencira
ranija glediSta da se radi o jednoj bolesti koju karakteriSe pojava hroni¢nog artritisa u uzrastu pre
16-te godine Zivota. Za razliku od ovoga, naziv JIA potencira idiopatski karakter (razli¢ite imuno-
patogenetske mehanizme) ovih hroni¢nih oboljenja dece koja za zajednicku karakteristiku imaju
pojavu artritisa u toku trajanja bolesti. ILAR klasifikacija jasno definiSe 7 razlicitih podtipova bole-
sti u zavisnosti od broja zahvacenih zglobova u toku prvih 6 meseci bolesti i prisutnih ekstraartiku-
larnih manifestacija. Podela u 7 razli¢itih podtipova tj. zasebnih entiteta omogucila je homogeniza-
ciju fenotipskih karakteristika ali i istrazivanje imuno-genetskih specifi¢nosti svakog od podtipova
bolesti. Sa druge strane, ova podela omogudila je i razvoj specifiénih dijagnostickih i terapijskih
algoritmova ¢ime je znacajno unapreden kvalitet leCenja i prognoza bolesnika.

Genetska heterogenost

Jasna genetska uslovljenost i povezanost sa pojavom JIA nije utvrdena ali istraZivanja Holle-
nbach i sar. [2] na genima histokompatibilnosti dokazala su znacaj povezanosti pojedinih HLA lo-
kusa sa pojavom ili zaStitom od pojave JIA. Ovo istrazivanje utvrdilo je znacajniji uticaj HLA-DR
od HLA-DQ lokusa na patogenezu bolesti, kao i povezanost sa uzrastom u kom se pojavljuje bolest
ali i protektivni efekat prisustva nekih lokusa poput DRB1*1501 i DQA1*0602:DQB1*0102. Druga
vrsta genetskih uticaja je prisustvo polimorfizama nukleotida gena (SNP-single nucleotide polymor-
phism). Tako je utvrdeno postojanje specificno razli¢itih SNP udruZenosti kod bolesnika sa oligoar-
tikularnim i poliartikularnim podtipovima JIA. Treéa vrsta genetskog uticaja je prisustvo ekspresije
specifi¢nih gena u pojedinim podtipovima JIA. Dokazano je prisustvo razliCite ekspresije HLA gena
izmecu bolesnika kod kojih je oligoartikularni JIA poceo pre i posle 6-te godine Zivota. Sli¢no ovo-
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me uoceno je prisustvo razlicite genske ekspresije u zavisnosti od uzrasta na pocetku bolesti i kod
bolesnika sa RF negativnim poliartikularnim oblikom bolesti. Za razliku u sistemskom JIA ovakve
razlike u zavisnosti od uzrasta bolesnika nisu uocene [3]. Interesantno je da raniji uzrast, nezavisno
od buduceg klini¢kog podtipa JIA, ima povecanu gensku ekspresiju gena koji uticu na funkciju B
limfocita dok u starijim uzrastima dominiraju geni koji uti¢u na funkciju mijeloidnih celija.

Imunopatogenetska heterogenost

Veliki broj imunskih istraZivanja dokazao je jasnu razliku u imunopatogenetskim mehanizmima
nastanka sistemskog JIA 1 oligo ili poliartikularnih oblika bolesti. Naime, u nastanku oligo i poliar-
tikularnih oblika JIA dominantnu ulogu igraju razli¢ite vrste poremecaja steCenog imunskog odgo-
vora (autoimunski tip inflamacije) dok sistemski JIA pokreée poremecaj primarnog imunskog od-
govora tj. radi se 0 domunantno autoinflamatornom poremecaju [4].

Oligo i poliartikularne forma JIA, sli¢no RA u odraslih, nastaju kao posledica disregulacije
imunskog odgovora, nakon primarnog delovanja agensa iz spoljasnje sredine, u kojoj dolazi do pre-
dominacije Th1 tipa odgovora, supresije stvaranja Treg i povecane produkcije IL-17 u Th17 ¢elija-
ma. Tako je dokazano da u sinoviociti u ovim oblicima bolesti imaju smanjeno prisustvo
CD4+CD25+Foxp3+Treg celija. Pored ovoga znacajnu ulogu u progresiji destrukcije zglobova igra
produkcija MMP3, agrekana i fibrilina, koji se ponasaju kao autoantigeni [5].

Sistemski JIA nastaje kao posledica nekontrolisane inflamatorne reakcije primarnog imunskog
odgovora sa dokazanom ulogom genetskih polimorfizama gena koji kodiraju elemente inflamazo-
ma, sli¢no recidivnim febrilnim sindromima po tipu FMF ili TRAPS. Glavnu prozapaljensku ulogu
ima konstantna visoka produkcija IL-1 i IL-6 te kao genetski determinisana autoinflamatorna bolest
ovaj se oblik JIA treba smatrati pre sindromom nego jedinstvenom boleScu [6].

Heterogenost klinicke slike i terapijskog pristupa

Oligoartikularni JIA — Ovaj oblik bolesti javlja se kod skoro 50% obolelih i manifestuje se kao
jasno definisana bolest koja se najcesce javlja do 6-te godine Zivota, znacajno ¢eSc¢e kod devojcica,
sa prisutnim asimetri¢nim artritisom, ¢esto pozitivnim ANA antitelima i specificnim HLA haploti-
pom. Zbog ovih osobina ovaj se artritis ¢esto naziva i oligoartritisom malih devojcica. ProSireni
oligoartikularni JIA — definiSe se kao posebna podtip bolesti obzirom da posle Sest meseci trajanja
bolesti dolazi do zahvata viSe od 4 zgloba. Po svom toku 1 broju zahvacenih zglobova ovaj oblik JIA
klinicki se prezentuje kao poliartikularna bolest. Ipak obe ove grupe bolesnika imaju visok rizik za
razvoj hroni¢nog iridocyclitisa i gubitka vida [7]. Otprilike 1/3 do 1/4 bolesnika odgovoriée na
NSAIL, a ukoliko nema odgovora na NSAIL posle 4-6 nedelja ili ukoliko bolesnik razvija peryisten-
tni artritis neophodno je dati intraartikularnu injekciju (obi¢no, triamcinolon-heksacetonida) ¢ime se
postize zadovoljavaju¢ efekat kod vecine bolesnika. Pacijente koji razviju proSireni oligo ili ne od-
govore na ovu terapiju treba leciti po algoritmu za poliartikularni JIA [8]. U slucaju pojave iridocyc-
litisa u terapiju je neophodno uvesti adalimumab, dok je primena etanercepta kontraindikovana.

Poliartikularni JIA — Po definiciji dijagnoza ovog klinickog toka bolesti postavlja se ukoliko je
u prvih Sest meseci bolesti zahvaceno 5 i viSe zglobova [1]. U okviru ovog tipa klinicke prezentaci-
je jasno se izdvajaju dve podgrupe oboljenja: poliartikularni RF negativni oblik (zastupljen kod
20% bolesnika) i poliartikularni RF pozitivni oblik (zastupljen kod manje od 5% bolesnika) [7]. Oba
oblika bolesti najceSc¢e se javljaju kod devojc€ica u adolescenciji, a RF pozitivni oblik u potpunosti
odgovara reumatoidnom artritisu odraslih, sa ranim pocetkom, i ima izrazito loSu prognozu. Ovi
pacijenti imaju najlosiju prognozu i treba ih leceiti Sto ranije 1 Sto agresivnije po algoritmu lecenja
slicnom reumatoidnom artritisu ukljucujuéi ranu primenu metotrexata i anti-TNF lekova kod paci-
jenata sa neadekvatnim odgovorom ili nepodnosljivis¢u na metotreksat [8].
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Artrits sa entezitosom (ERA) — Za ovaj oblik JIA najcesce se vida kod decaka starijih od 6 go-
dina kod kojih bolest obi¢no pocinje oligoartritisom i entezitisom. Postoji visoka udruZenost sa
prisustvom HLA B27 pozitivnosti, Cesta pojava uveitisa i inflamatorne bolesti creva, te bolest kasni-
je poprima oblik spondiloartropatija odraslih. Tokom oligoartikularne faze ovaj oblik JIA treba tre-
tirati slicno oligoartikularnom JIA sa NSAIL i IAS, ali ukoliko artritis dobija perzistentni karakter
ili postoje znaci velike aktivnosti bolesti neophodno je uvesti sulfasalazin kao bazi¢ni lek. Primena
anti TNF lekova zapocinje se ukoliko se posle 3-6 meseci bazi¢ne terapije ne postigne efekat a po-
sebno kod prisustva uveitisa [8].

Psorijazni artritis — Klinic¢ki se ovaj oblik JIA moZe prezentovati kao rana (¢esto ANA pozitiv-
na) oligoartikularna forma sa kasnijim poliartritisom ili kao artritis sa entezitisima kada li¢i na spon-
diloartropatijske forme psorijaznog artritisa odraslih [7]. Vazan dijagnostic¢ki kriterijum je pozitivna
porodi¢na anamneza i prisustvo daktilitisa ili specifi¢nih promena na noktima Srece se kod 5-10%
obolelih. Shodno ovome terapijski algoritam koji se primenjuje odgovara primarnoj klinickoj pre-
zentaciji te se kao bazi¢ni lekovi mogu koristiti metotreksat ili sulfasalazin a kod opseznih koZnih
promena sa intenzivnim poliartritisom odli¢ni rezultati postizu se primenom anti-TNF lekova.

Sistemski JIA — Predstavlja realativno redak oblik bolesti od koga oboljeva 10-20% JIA bolesni-
ka. Ovo je najredi ali najteZi oblik JIA sa Cesto neadekvatnim terapijskim odgovorom. Bolest se
ponasa kao sindrom sa prisustvom temperature, tipi¢nog osipa, artritisa, limfadenopatije, serozitisa
1 hepato-splenomegalije. Po toku moze biti monocikli¢na, policikli¢na i perzistentna bolest. Ipak
jasno se mogu razlikovati dve grupe bolesnika: jedna , obi¢no uzrasta do 5 godina, sa dominantnim
recidivnim febrilnostima i sistemskim manifestacijama uz odsustvo ili umereno prisustvo artritisa i
druga, obi¢no posle pete godine Zivota, kod koje nakon prestanka sistemskih manifestacija dolazi do
razvoja perzistentnog destruktivnog artritisa [7]. Iz ovog razloga i terapijski pristup je znacajno ra-
zlicit. U prvom obliku ukoliko nakon primene NSAIL i kortikosteroida ne dode do smirivanja infla-
macije zbog preteceg razvoja MAS neophodno je odmah zapoceti primenu blokatora IL-1 (anakin-
ra) ili IL-6 (tocilizumab). Za razliku od ovoga, ukoliko se razvija prisustvo hroni¢nog artritisa neop-
hodno je u terapiju uvesti methotreksat 1 anti TNF ili anti IL-6 lekove [8].
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SUMMARY
Clinic for Pediatric Internal Diseases Clinical Center ,Medical Faculty University of Nis

JUVENILE IDIOPATHIC ARTHRITIS: CLINICAL HETEROGENEITY
JELENA VOJINOVIC
Juvenile idiopathic arthritis (JIA) is not a disease, but an exclusion diagnosis that encompasses
all forms of arthritis that begin before the age of 16 years, persist more than 6 weeks and are of un-
known origin. Consistent with clinical presentation and characteristics it has been classified, by
ILAR criteria, in 7 subtypes that have provided phenotype homogeneity for better understanding of
genetic and immuno-pathogenetic background as well as improvement in diagnosis and treatment

approach.

Key word: juvenile idiopathic arthritis, genetics, immunoregulation, treatment
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Institut za reumatologiju, Beograd
PUT DO PRAVILNOG IZBORA TERAPIJE U SISTEMSKOM ERITEMSKOM LUPUSU

RADMILA PETROVIC, DANIJEL MARCETIC, MAJA ZLATANOVIC

UPITNICI ZA PROCENU AKTIVNOSTI SISTEMSKOG ERTITEMSKOG LUPUSA
DANIJEL MARCETIC

Sistemski eritemski lupus (SLE) je multisistemska bolest sa raznolikom klinickom slikom,
laboratorijskim i imunoseroloskim pokazateljima, pa je procena stepena aktivnosti bolesti sloZzen
zadatak. 1z tog razloga osmisljeni su razliciti testovi od kojih svaki ima odredene prednosti i mane,
te se u ozbiljnim nau¢nim istrazivanjima i klini¢kim studijama za pravilnu procenu aktivnosti SLE
mogu koristiti i dva ili viSe njih.

Jedan od jednostavnijih pokazatelja je ECLAM (European Consensus Lupus Activity Measu-
rement), koji se sastoji od 12 grupa izabranih manifestacija SEL (opSte pojave, zglobne i mukokuta-
ne pojave, miozitis, perikarditis, crevne, pluéne, neuropsihijatrijske i bubreZne manifestacije, hema-
toloske pojave, ubrzana sedimentacija, hipokomplementemija). Svaka od manifestacija nosi najma-
nje 0,5 a najviSe 2 poena. Skorovanjem varijabli dobija se numericka vrednost od 0 do 10 koja sluzi
za procenu aktivnosti (evolutivnosti) SEL, pri ¢emu je SLE aktivniji §to je ova vrednost veéa. EC-
LAM indeks za procenu aktivnosti SLE osmiSljen je 1992. godine od strane Evropske studijske
grupe, analizom simptoma i laboratorijskih pokazatelja 704 pacijenta sa SLE. Ovaj indeks aktivnosti
koristi se ravnopravno sa drugim, najSire koris¢enim pokazateljima aktivnosti SLE - British Isles
Lupus Assessment Group (BILAG), Systemic Lupus Activity Measure (SLAM), Systemic Lupus
Erythematosus Disease Activity Index (SLEDAI) i Lupus Activity Index (LAI). Validnost, pouzda-
nost i senzitivnost na promene ovih indeksa potvrdena je od strane viSe autora (1-5).

U S§iroj upotrebi za procenu aktivnosti SLE su upitnici SELENA SLEDAI i SLEDAI 2K. Oba
se mogu koristiti za merenje aktivnosti bolesti u poslednjih 10 dana (originalni SLEDALI) ili tokom
poslednjeg meseca (28 dana), Sto se obicno koristi u klinickim studijama kada su posete belesnika
jedanputa mesecno.

U ovim testovima pacijentu se dodeljuju poeni na osnovu tezine manifestacija SLE, koje su
razvrstane u 24 kategorije, sve po precizno datim kriterijuma za potvrdu svake dijagnoze. Shodno
tome, 8 bodova ,,nose* epi-napad, psihoza, organski mozdani sindrom, poremecaj vida, kranijalnih
nerava, lupusne glavobolje, CVI i vaskulitis; 4 boda nose artritis, miozitis, urinarni cilindri, hematu-
rija, proteinurija, piurija; 2 boda ,,nose‘ lupusna ospa, alopecija, mukozne ulceracije, pleuritis, peri-
karditis, sniZzen komplement, porast anti-dsDNA, a po 1 bod temperatura (neinfektivnog uzroka),
trombocitopenija (<100.000 /mm3) i leukocitopenija (<3000/mm3). Na osnovu rezultata SELENA
SLEDALI testa moguce je utvrditi da li postoji pogorSanje SLE (,,flare*). Pogor§anje moze biti ozbilj-
no ako je razlika izmedu dva merenja veca od 12, ili blago do umereno ako je ta razlika izmedu 3 i
12 poena.

Osnovne razlike izmedu ova dva srodna testa su u sledecem: a) scleritis 1 episcleritis su uklju-
¢eni u SELENA SLEDALI a nisu u SLEDAI-2K; b) proteinurija se boduje po komplikovanim pra-
vilima u SELENA SLEDALI i potrebna je prethodna lab. za poredenje razlike, a vrlo jednostavno u
SLEDAI-2K, gde se proteinurija > 500mg boduje kad god je prisutna, ako je rezultat osnovne bole-
sti; ¢) artritis se boduje u SELENA SLEDAI samo ako su viSe od dva zgloba zahvacéena inflamaci-
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jom, a u SLEDAI-2K, 1 kod dva 1 kod viSe zglobova. d) pleuritis i1 perikarditis zahtevaju objektivnu
potvrdu u SLEDAI-2K, dok ona nije obavezna u SELENA SLEDAI. ,Hibridni*“ SLEDALI test je
varijanta koja koristi definiciju proteinurije iz SLEDAI-2K, a ostalo je identicno sa SELENA SLE-
DAI (1,6). Zajedno se ovim testom cCesto se koristi 1 lekareva procena aktivnosti SLE (Physicians
Global Assessment, PGA) na osnovu vizuelne analogne skale od 100 mm, podeljene na tri dela jed-
nake §irine, a oznac¢ene brojevima od 0 (pocetak skale, bez aktivnosti SLE) do 3 (kraj skale, visoka
aktivnost SLE). PogorSanje moZze biti ozbiljno ako je razlika izmedu dva merenja veca od 2,5 1ili
blago do umereno ako je ta razlika izmedu 1 1 2,5.

British Isles Lupus Assessment Group (BILAG) indeks razvijen je sredinom 80-tih i viSe puta
osavremenjavan (1993, 2000, 2004.g.) i validovan od strane viSe autora (7-9). BILAG-2004 indeks
ukljucuje 97 stavki (klinickih znakova, simptoma, laboratorijskih pokazatelja) u okviru 9 sistema or-
gana: konstitucioni, mukokutani, neuropsihijatrijski, muskuloskeletni, kardiorespiratorni, gastrointe-
stinalni, o¢ni, bubrezZni i hematoloski. 97 simptoma se ocenjenju uzimajuci u obzir njihovu ozbiljnost
u poslednje 4 nedelje i u odnosu na njihovu promenu od prethodnog ispitivanja. Ukoliko simptom
uopste nije prisutan u poslednje 4 nedelje, ocenjuje se 0, ukoliko se popravlja, pa se moZe razmotriti i
smanjenje terapije, ocenjuje se sa 1, ukoliko je iste teZine - sa 2, ukoliko se pogorSava pa se mozZe raz-
motriti i povecanje terapije, ocenjuje se sa 3, a ukoliko je potpuno nova manifestacija SLE, sa 4. BI-
LAG indeks se kategoriSe velikim slovima abecede (A,B,C,D,E) za svaki od 9 sistema organa zavisno
od teZine oboljenja svakog sistema i lekareve ,,namere* da pojaca ili smanji intenzitet terapije tog bo-
lesnika. Nivo A oznacava veoma aktivnu bolest tog sistema organa, koja zahteva leCenje imunisupre-
sivima i/ili sa viSe od 20 mg/d prednizona. Nivo B oznacava umerenu aktivnost bolesti koja zahteva
nize doZe kortikosteroida, topikalne kortikosteroidne ili imunosupresantne preparate, antimalarike i
nesteroidne antiinflamatorne lekove (NSAIL). Nivo C oznacava blazu, stabilnu bolest, a nivo D odsu-
stvo aktivnosti u sistemu organa koji je prethodno bio zahvacen. Nivo E znaci da nema ni sadasnje ni
prethodne zahvacenosti analiziranog organskog sistema. Prospektivne studije pokazuju da pojava no-
vih BILAG A simptoma dobro koreliSe sa namerom lekara da se pojaca terapija i to kod 92% ispitanih
(Gordon et al. 2003). Sve ocenjene manifestacije moraju biti smatrane posledicom aktivnosti SLE, a
ne posledicom infekcije, toksi¢nosti lekova ili druge bolesti.

Drugi indeksi rede su u upotrebi. Systemic Lupus Activity Measure (SLAM), i njegova modi-
fikacija SLAM-R, ima 10 grupa podataka, ukljucujuci i lab. analize i ukupno 31 stavku, od kojih
svaka nosi odredeni broj poena. Vec¢a ukupna suma oznacava vecu aktivnost bolesti. Lupus Activity
Index (LAI) je saZeta mera sastavljena od vizuelne analogne skale (0-3) za 4 simptoma (umor, ospa,
bolni zglobovi, serozitis) i 4 znaka (neuroloski, bubezni, pluéni i hematoloski).

Kako nijedna mera samostalno ne moze poptuno opisati aktivnost SLE kod svih bolesnika,
potrebna je dobra lekarska procena, uzimajuci u obzir sve mogucée manifestacije SLE kao i rezultate
lab. analiza, ¢ime ¢emo se pribliZiti pravoj proceni aktivnosti SLE kod konkretnog bolesnika.
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PROCENA OSTECENJA ORGANA I UKUPNOG ZDRAVSTVENOG STANJA
KOD BOLESNIKA SA SISTEMSKIM ERITEMSKIM LUPUSOM

MAJA ZLATANOVIC

Dva najvaznija prognosticka faktora kod bolesnika sa SLE su stepen klinicke aktivnosti i uku-
pni obim oSteéenja organa. Postoji viSe instrumenata za merenje aktivnosti, dok je za procenu oStece-
nja danas opSte prihvacéen i zvanicno u upotrebi kao validiranana mera SLICC indeks, predloZen od
strane SLICC (Systemic Lupus International Collaborating Clinics), a potom prihvacen od ACR (Ame-
rican College of Rheumatology) (1). Ovim indeksom se meri ireverzibilno oStecenje organa nastalom
tokom celokupnog trajanja bolesti. Merenjem je obuhvacéeno 12 sistema organa, unutar kojih se vrsi
bodovanje za odredena obeleZja, a zatim se daje zbirna ocena ¢ija maksimalna vrednost iznosi 47.

SLICC indeks nije u direktnoj korelaciji sa indeksima aktivnosti, odnosno aktivnost oboljenja
ne uti¢e neposredno na njegovu vrednost, ve¢ je mera kumulativnog oStecenja organa koja su nasta-
la od pocetka bolesti. Ovaj indeks moZe da detektuje nastala oStecenja organa, nezavisno od toga da
li je bolest aktivna ili ne, evidentirajuci rezultujuce oStecenje bilo da je nastalo samom aktivnoScu
bolesti koje vodi popustanju organa (npr. bubreZna insuficijencija) ili da je posledica primenjene
terapije (npr. avaskularna nekroza). Da bi se izbegla konfuzija i greSke izmedu aktivnosti i oStece-
nja, odredeno obelezje koje se meri mora da bude prisutno najmanje tokom 6 meseci. Cilj ovakvog
indeksiranja je da se postojace promene kvalifikuju, ali one zbirno ne reflektuju stepen oStecenja niti
su od neposrednog prognostickog znacaja za tok bolesti u ranim stadijumima. Medutim, kasnijim
analizama jasno je pokazano da se tokom trajanja bolesti beleZi porast ovog indeksa i da on moZze
biti odraz efikasnosti primenjenog terapijskog protokola. Njegovo pracenje u toku studija pracenja
mortaliteta i morbiditeta bolesnika sa SLE je pokazalo njegovu povezanost i prediktivnu vrednostu,
zbog Cega se svrstava u bitne prognosti¢ke faktore u ukupnoj stratifikaciji bolesnika (2).

Postoje izvesni nedostaci u vezi sa SLICC indeksom koje treba istadi, a tiCu se primenjivosti
ovog indeksa kod obolele dece, zatim nedostatka senzitivnosti za procenu funkcijskog oSteéenja
pojedinih organa s obzirom da ne zahteva primenu savremenih dijagnostickih metoda za rano otkri-
vanje oStecenja (ultrazvuk, spirometrija, kompjuterizovana tomografija...), kao i njegova osetljivost
u proceni terapijske efikasnosti novih lekova s obzirom da zahteva dugoro¢no pradenje i ranu pri-
menu da bi se efekat leka odrazio i kroz promenu u SLICC indeksu (3).

SLICC indeks prema preporukama EULARA-a bi trebalo u rutinskom pracenju bolesnika izra-
¢unati bar jedanput godiSnje (4).
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TERAPIJSKI VODIC U SISTEMSKOM ERITEMSKOM LUPUSU
RADMILA PETROVIC

Varijabilna klinicka slika sistemskog eritemskog lupusa (SEL) sa Sirokim spektrom klini¢kih
manifestacija i fluktuirajuci klinicki tok bolesti sa moguénim iznenadnim pogorS$anjima koja zah-
vataju vitalno vaZne organe, otezavaju precizno formulisanje plana lecenja koji bi bio prihvatljiv za
svakog pojedinacnog bolesnika. Cilj lecenja je postizanje remisije bolesti ili dobra kontrola bolesti,
kako bi se zaustavio njen tok i sprecila oStecenja tkiva i organa, te obezbedila normalna funkcija i
kvalitet Zivota bolesnika.

Operativna grupa za sistemski lupus Evropske lige protiv reumatizma (EULAR) donela je
2008.g. preporuke za postupanje sa bolesnicima sa SEL, koje obuhvataju dijagnozu, terapiju i
pracenje bolesnika, zasnovano na konsenzusu eksperata i dokazima iz klinic¢kih studija, prema met-
odologiji medicine zasnovane na dokazima (1). PaZljivo pracenje bolesnika osnovni je uslov za
procenu ozbiljnosti bolesti, prognozu ishoda i pravilan izbor terapije.

Za definisanje stepena teZine i prognozu bolesti posebnu paznju trebalo bi obratiti na pojavu
novih klini¢kih znakova: ospa, artritis, serozitis, neuroloSke manifestacije i epilepsiju/psihozu, rutin-
ske laboratorijske analize (kompletna krvna slika, serumski kreatinin, proteinurija i urinarni sedi-
ment) i imunoloske testove ( serumski C3, anti-dsDNK, anti-Ro/SSA, anti-La/SSB, antifosfolipidna
i anti-RNP antitela). Potvrdu zahvata odredenih organa obezbeduju metode oslikavanja (npr. MR
endokranijuma) i patohistoloski nalazi (renalna biopsija).

U pracenju bolesnika obraca se paznja na nove klinicke pojave (kao §to su broj i tip koZnih
lezija, artritis, serozitis i neuroloske pojave), laboratorijske testove (krvna slika), imunoloske tes-
tove (serumski C3/C4, anti-Clq, anti-dsDNA) 1 trebalo bi koristiti najmanje jedan validni indeks
globalne lupusne aktivnosti.

Uocavanje, pracenje i leCenje komorbiditeta je veoma znac¢ajno u SEL, je ovi bolesnici imaju
rizik za odredene vrste komorbidnih stanja zbog same bolesti i/ili lekova, a naj¢eSce su infekcije
(urinarnog trakta i ostale), ateroskleroza, hipertenzija, dislipidemije, osteoporoza, avaskularna nek-
roza i maligniteti (limfomi).

Prema preporukama EULAR-a, a u skladu sa dosadasnjom klinickom praksom, za le¢enje SEL
bez zahvata glavnih organa treba koristiti antimalarike i /ili glukokortikoide, kao i nesteroidne anti-
inflamacijske lekove, ove poslednje u ograni¢enom vremenskom trajanju. Kod bolesnika koji nisu
odgovorili zadovoljavajuce na ovu terapiju ili kod kojih se doze glukokortikoida ne mogu redukovati
do nivoa prihvatljivog za hroni¢nu upotrebu, uvode se imunosupresivni lekovi, kao §to su azatioprin,
mikofenolat mofetil i metotreksat.

Navedenim EULAR-ovim preporukama posebno su obuhvadeni dijagnoza, pracenje i leCenje
neuropsihijatrijskog lupusa (NP-SEL), antifosfolipidnog sindroma i lupusnog nefritisa.

Primarni neuropsihijatrijski lupus obic¢no se javlja u sklopu lupusne aktivnosti u drugim organ-
ima i posredovan je razli¢itim patogenetskim mehanizmima, koji s jedne strane obuhvataju imunski
posredovanu ekscitaciju /oStecenje/ smrt neurona ili demijelinizaciju, a s druge strane ishemijsko
oSte¢enje mozga ili nerava zbog mikroangiopatije, tromboze ili embolizacije, obi¢no povezano s
antifosfolipidnim antitelima. Razli¢iti patogenetski mehanizmi sugeriSu i razlicit terapijski pristup
u NP-SEL. Preporuke iz 2008. godine detaljnije su razradene i dopunjene 2010.godine posebnim
preporukama za tretman SEL sa neuropsihijatrijskim manifestacijama (2). Glukokortikoidi i imu-
nosupresivna terapija indikovani su za lecenje NP-SEL za koji se smatra da odraZava inflamaci-
jske procese, Sto se klinicki ispoljava slikom optickog neuritisa, transverznog mijelitisa, perifernom
neuropatijom, referaktornim epilepti¢nim napadima, psihozom ili stanjem akutne konfuzije ili ko-
mom, u sklopu opste lupusne aktivnosti. Indukciona terapija pulsom metilprednizolona (MP)i zatim
mesecnim pulsevima ciklofosfamida pokazala se efikasnijom od terapije samo pulsevima MP u
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teSkim oblicima aktivnog NP-SEL (3). Antiagregaciona ili antikoagulantna terapija terapija indiko-
vane su kod manifestacija koje se povezuju sa patogenom ulogom antifosfolipidnih antitela, kao Sto
su cerebrovaskularna bolest, epilepsija i horeja.

Lupusni nefritis (LN) je najucestalija ozbiljna manifestacija bolesti, pa je i njegovo leCenje
bilo i ostalo najveci izazov za lekare. Najveci broj randomizovanih klinic¢kih studija u SEL bavi se
poredenjem razlicitih lekova i terapijskih reZima kod bolesnika sa lupusnim nefritisom. Sredinom
osamdesetih godina proSlog veka dokazana je superiornost ciklofosfamida (CY) nad azatioprinom
i/ili glukokortikoidima u le¢enju LN i uspostavljen je model pulsne terapije visokim dozama CY
intravenski jednom mesec¢no tokom Sest meseci, kao indukcioni tretman, nakon cega sledi terapija
odrzavanja putem davanja pulseva CY jednom u tri meseca, ukupno 2-3 godine (4). U randomizo-
vanoj klini¢koj studiji pokazana je slicna efikasnost, a bolja podnosljivost rezima malih pulsnih doza
CY (500 mg 2x mesecno, intravenski) sa skraéenjem indukcione faze na 3 meseca i prelaskom na
azatioprin u fazi terapije odrZzavanja u odnosu na standardni rezim visokih pulsnih doza Cy, a ishod
bolesti je slican i posle 10 godina pradenja bolesnika (5,6).

Ciklofosfamid, azatioprin predstavljaju standardne imunosupresivne lekove koji su u svim zem-
ljama registrovani za lecenje SEL. Mikofenolat mofetil (MMF), noviji inhibitor sinteze purina, nije
registrovan za lecenje lupusnog nefritisa u vecini zemalja Evropske unije, pa ni u naSoj zemlji, prem-
da je jedno vreme bio dostupan nasim bolesnicima, kod kojih je prethodno ispoljena neefikasnost ili
toksi¢nost standardnih imunosupresivnih lekova. Brojne randomizovane klini¢ke studije pokazale
su efikasnost MMF kako u indukcionoj terapiji, a narocito u terapiji odrZzavanja efekta lecenja LN,
gde je MMF superiorniji u odnosu na azatioprin (7).

Era bioloske terapije nije mimoiSla ni istrazivanja u SEL, koja su prevashodno usmerena na
agense koji pogadaju B limfocite. Rituximab (anti-CD20 himeri¢no monoklonsko antitelo) pokazao
se boljim u klini¢koj praksi u tretmanu bolesnika refraktarnih na standardne vidove lecenja, nego u
randomizovanim klini¢kim studijama. Belimumab je potpuno humanizovano monoklonsko antitelo
koje selektivno cilja i inhibiSe biolosku aktivnost solubilnog stimulatora B éelija (BlyS), faktora ras-
ta 1 diferencijacije B limfocita. Ovo je prvi lek koji je Americka agencija za hranu i lekove odobrila
za leCenje bolesnika sa SEL. u toku poslednjih 55 godina. U toku su brojna istraZivanja sa drugima
bioloskim agensima koji blokiraju BlyS/BAFF put stimulacije B limfocita, kao i drugi vidovi ciljane
imunosupresije (8).

EULAR i Evropska asocijacija za bubreg,dijalizu i transplantaciju nedavno su doneli preporuke
za leCenje lupusnog nefritisa kod odraslih i kod dece (9). Imunosupresivnoj terapiji trebalo bi da
prethodi renalna biopsija, a cilj terapije je kompletna remisija, Sto se definiSe kao proteinurija manja
od 0.5 g/24 h sa normalnom ili pribliZzno normalnom bubreZznom funkcijom. Hidroksihlorokvin se
preporucuje svim bolesnicima sa LN. Preporucuje se da se leCenje bolesnika sa patohistoloskim
klasama III-IVa ili a/c (+ V) zapo¢ne primenom mikofenolata ili malih pulseva ciklofostfamida u
kombinaciji sa glukokortikoidima. U tezim slu¢ajevima CY se moZe dati i u ve¢im dozama, dok je
AZA alternativa za blaze oblike bolesti. Kod ciste klase V LN sa proteinurijom nefrotskog ranga,
kao inicijalni tretman preporucuje se mikofenoli¢na kiselina kombinovana sa oralnim glukokortikoi-
dima. Kod bolesnika koji pokazuju poboljSanje posle indukcione terapije, preporucuje se nastavak
imunosupresivnog tretmana sa mikofenolatom ili azatioprinom najmanje jos 3 godine. Ukoliko je
terapija mikofenolatom ili ciklofosfamidom neefikasna, treba je zameniti drugim lekom ili prime-
niti rituksimab. Ne postoje dokazi koji bi upucivali na potrebu da se leCenje dece sa LN razlikuje u
odnosu na odrasle osobe.
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TEHNIKA ARTROCENTEZE, INTRAARTIKULARNIH I
PERIARTIKULARNIH INJEKCIJA

GORAN RADUNOVIC, SLAVICA PRODANOVIC, MILICA BASARIC

OSNOVNI PRINCIPI ARTROCENTEZE
MILICA BASARIC

Primena lekova u vidu injekcija sa preteZno lokalnim dejstvom postala je deo rutinskog nac¢ina
lecenja bolesnika sa reumatskim oboljenjima. Glavna prednost injekcija je Sto dovodi do visoke
koncentracije leka u tretiranom tkivu, bez znacajnijeg sistemskog efekta, pa se samim tim postize
brz i snazan terapijski efekat. Pored toga, artrocenteza moZe doprineti ishodu lecenja zbog evakua-
cije patoloskog sadrZaja iz zahvadenog zgloba ili nakon aspiracije sadrzaja iz mekih tkiva (npr.bur-
ze), Sto moZe imati i veliki dijagnosticki znacaj.

Suspenzije lekova koje se daju injekcionim putem najceSce su kortikosterodi sa produzenim
dejstvom, ali i natrijum hijaluronat, anestetici, antibiotoci....

Primena injekcija lekova u reumatologiji podrazumeva:

- intraartikulane injekcije

- injekcije u meka tkiva (tetive, enteze, burze...)

INDIKACIJE I KONTRAINDIKACIJE ZA DAVANIE INJEKCIJA U ZGLOBOVE I MEKA
TKIVA

Indikacije:
1. Zapaljenska reumatska oboljenja (reumatoidni artritis, kristalni sinovitisi, reaktivni artritisi...)
2. Osteoartroza
3. Oboljenja mekih tkiva (periartritis, entezopatije, burzitis, tenosinovitis, fasciitis...)

Kontraindikacije:
Apsolutne:
1. Infekcija zgloba 1 njegove okoline
2. Tesko oStecenje zglobova ili mekih tkiva
3. Traumatski artritis, posebno nakon frakture zglobnog okrajka
4. Prisustvo opste infekcije (sepsa)
5. Preosetljivost ili alergija na lekove za intraartikularno davanje (steroidi, viskosuplemeti...)
6. Osteomijelitis

Relativne:

1. Akutna trauma

2. Poremecaj koagulacije, primena antikoagulativnih sredstava...
3. Hemartros

4. Psihoticne ili snazne anksiozne reakcije

5. Prisustvo protetskog materijala u zglobu
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6. PoviSen krvni pritisak, dijabetes melitus, kao 1 istovremena oralna terapija steroidima (u slu-
¢aju primene kotikosteridne terapije)

POSTUPAK PRI INJICIRANJU

Postaviti bolesnika (npr. zglob) u najbolji mogucéi polozaj za pristup i davanje injekcije. Za sko-
ro svaki zgob postoji nekoliko razli¢itih pristupa, ovom prilikom bice prikazani samo najpogodniji.

Dezinfekcija

Obavezan je strogo asepticki postupak. Mesto uboda i oko njega neophodno je paZzljivo odistiti
prvo sa 70% alkoholom spiralnim pokretima gaze, a potom ga dezinfikovati odgovarajuéim aseptic¢-
kim sredstvom (rastvor povidon-jodida ili nekog drugog antisepti¢kog sredstva). Lokalna anestezija
(npr. lidokain) nije neophodna, ali se moZe koristiti u nekim sluc¢ajevima (npr. kod dece).

Instrumenti
Obavezna je primena sterilnih rukavica i maski za lekara, kao i Spriceva i igala za jednokratnu
upotrebu. Potrebno je uskladiti tip igle (duZinu i debljinu) u odnosu na strukturu koja se tretira.

Postupak posle injekcije

Posle izvrSene injekcije leka i evakuacije igle stavlja se leukoplast preko mesta uboda. Bolesni-
ka treba upozoriti da moZe da uprazanjava normalne dnevene aktivnosti, ali bez prekomerne upotre-
be tretirane regije.

INTRAARTIKULARNE INJEKCIJE

Tehnika i.a. injekcije relativno je jednostavna i lako 1 brzo se sprovodi. Medutim, zahteva do-
bro poznavanje anatomije miSi¢no-skeletnog sistema, kao i topografske anatomije. Optimalno me-
sto injiciranja za svaki zglob odreduje se izborom prostora iznad kojeg je sinovijska Supljina najbli-
Za povrSini koZe i sa najmanje velikih krvnih sudova i nerava. Da bi se postiglo optimalno delovanje
leka vazno je da se lek smesti u sinovijski prostor.

Nakon uvrdivanja mesta uboda i odgovarajuce sterilizacije, neophodno je sterilnom iglom za
jednokratnu upotrebu brzo uéi u sinovijski prostor. Aspiracijom nekoliko kapi sinovijske te¢nosti
potvrduje se da se igla nalazi u zglobnoj Supljini. U koliko postoji zglobni izliv, radi se i artrocente-
za sinovijske tenosti, koja se potom moZe dati na analizu (u koliko je to neophodno za postavljanje
ili potvrdivanje dijagnoze). Zatim se kroz istu iglu ubrizgava suspenzija odgovarajuceg leka. Ubod
iglom kroz napetu sinoviju u prisustvu zglobnog izliva obavlja se znacajno lakse, nego kroz sinovi-
ju u relaksiranom polozaju (“suv zglob”).

RAMENI ZGLOB

I. Prednji pristup (ventralni)

1. Orijentacione tacke: akromion, kokrakodni nastavak, glava humerusa, klavikula, prednji
zglobni prostor.

2. Polozaj bolesnika i zglobova: bolesnik sedi, lakat je u blagoj fleksiji, nadlaktica je u lako
spoljnoj rotaciji i abdukciji, podlaktica je poduprta.

II. Ledni pristup

1. Orijentacione tacke: akromion, spina skapule, glava humerusa, ledni zglobni postor.

2. Polozaj bolesnika i zglobova: bolesnik sedi, lakat je savijen, nadlaktica je u blagoj abdukciji
1 medijalnoj rotaciji, podlaktica je poduprta.
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AKROMIOKLAVIKULARNI ZGLOB

Nakon palpacije zgloba injekcija se daje vthom igle odozgo i spreda prema pozadi i dole izmedu
zglobnih povrSina.

LAKATNI ZGLOB

I. Ledni (dorzalni) pristup

1. Orijentacione tacke: olekranon, lateralni epikondilus humerusa, medijalni epikondilus hu-
merusa, olekranonska fosa.

2. PoloZaj bolesnika i zglobova: bolesnik sedi, lakatni zglob je blago savijen, nadlaktica je u
blagoj abdukciji i unutras$njoj rotaciji, podlaktica je u pronaciji i oslonjena na podlogu.

II. Spoljasnji (lateralni) pristup

1. Orijentacione tacke: olekranon, latrelni epikondilus humerusa, glava radijusa i lateralni
zglobni prostor.

2. PolozZaj bolesnika i zglobova: bolesnik sedi, lakatni zglob je savijen pod pravim uglom, nad-
laktica je u blagoj abdukciji i unutra$njoj rotaciji, podlaktica je u pronaciji i oslonjena na podlogu.

ZGLOB RUCJA

Dorzo-radijalni pristup

1. Orijentacione tacke: stiloidni nasatvak radiusa, tetiva ekstenzora policisa longusa, tetiva ek-
stenzora indicisa i dorzalna fisura zgloba.

2. Polozaj bolesnika i zglobova: bolesnik sedi, podlaktica je poduprta, Saka je u fleksiji u pal-
marnom smeru i u blagoj ulnarnoj abdukeciji.

ZGLOB KUKA

I. Prednji (ventralni) pristup

1. Orijentacione tacke: prednja gornja spina ilijaka, pubi¢na kost, gornja ivica sinfize, veliki
trohanter i puls femoralne arterije.

2. Polozaj bolesnika i zglobova: bolesnik leZi na ledima, koleno je u blagoj fleksiji, kuk je u
abdukciji i1 spoljnoj rotaciji.

II. Bo¢ni (lateralni) pristup

1. Orijentacione tacke: veliki trohanter-vrh.

2. PoloZaj bolesnika i zglobova: bolesnik lezi na ledima, koleno je u blagoj fleksiji, kuk je u
abdukciji i unutras$njoj rotaciji.

SAKROILIJACNI ZGLOBOVI
Bolesnik pri aplikaciji injekciji stoji lagano inkliniran ili lezi potrbuske. Granice sakroilijacnih

zglobova odreduju se palpacijom koja pocinje od kranijalne ivice zgloba prema kaudalnoj. Mesto
davanja injekcije nalazi se u sredini linije koja spaja spinu ilijaku posterior i intraglutealnu brazdu.
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KOLENO

I. Lateralni pristup
1. Orijentacione tacke: lateralna strana patele, laterani kondilusi
2. Polozaj bolesnika i zglobova: bolesnik lezi na ledima, koleno je u maksimalnoj eksteziji

II. Prednji pristup na medijalnoj ili lateralnoj strani teteive kvadricepsa

1. Orijentacione tacke: donja ivica patele, medijalni i lateralni kondilus, tetiva kvadricepsa i
prednji zglobni prostor.

2. Polozaj bolesnika i1 zglobova: bolesnik lezi na ledima, stopalo je poloZeno ravno na podlogu,
koleni zglob je u maksimalnoj fleksiji.

SKOCNI ZGLOB

I. Prednji -medijalni pristup

1. Orijentacione tacke: medijalni maleuolus, tetiva prednjeg tibialisa, anteromedijalni zglobni
prostor.

2. PoloZaj bolesnika i zglobova: bolesnik leZi na ledima, koleno je savijeno, stopalo je poloZe-
no ravno na podlogu u umerenoj plantarnoj fleksiji).

II.Prednji -laterani pristup

1. Orijentacione tacke: lateralni maleolus, tetiva ekstenzor digitorum longusa, lateralni zglobni
prostor (art. talo-cruralis lateralis).

2. PoloZaj bolesnika i zglobova: bolesnik leZi na ledima, koleno je u umerenoj fleksiji, stopalo
je poloZeno ravno na podlogu, takode u umerenoj planatarnoj fleksiji.

ZGLOBOVI PRSTIJU SAKA I STOPALA

Injiciranje u bilo koji interfalagealni zglob moZze da se izvrsi sa lateralne ili medijalne strane.
Cilj je da se ude u kapsulu zgloba tako da lek moze da difunduje kroz zglobnu Supljinu. Igla treba da
prode ispod tetive ekstenzora prstiju.

Prvi karpometakarpalni zglob palca predstavlja poseban problem, igla mora da bude dorzalno
od tetive ekstenzor policis brevisa.

Za tarzalne zglobove pristup je iskljucivo sa dorzalne strane.
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INJEKCILJE VODENE ULTRAZVUKOM U REUMATOLOGIJI
SLAVICA PRODANOVIC

Od vremena prve upotrebe ultrazvu¢nog pregleda u reumatologiji sedamdesetih godina proslog
veka, interesovanje klini¢ara za ovu savremenu dijagnosticku metodu neprestano raste, narocito u po-
slednjoj dekadi. Ultrazvukom vodene injekcije, vazno su podrucje klini¢ke primene muskuloskeletnog
ultrazvuka (MSU). U prakti¢nom smislu, tehnika davanja injekcija uz vizualnu kontrolu ultrazvukom
odnosi se na postupak aspiracije tecne kolekcije i/ili primene kortikosteroidne (ili druge) terapije u
zglobni prostor, tetivni omotac ili okoozglobno tkivo. Dobro je poznato da se kod pojedinih reumatskih
bolesti definitivna dijagnoza postavlja tek nakon biopsije sinovije ili analize sinovijske tec¢nosti dobi-
jene artrocentezom. Pored toga, kod hroni¢nih reumatskih bolesti, u uslovima egzacerbacije i izostanka
efekta primene sistemske terapije na jednom ili manjem broju zglobova, lokalna intraartikularna pri-
mena glikokortikoida mozZe biti od velike koristi za bolesnika. Sve to je nametnulo potrebu za razvojem
Sto preciznijeg 1 bezbednijeg metoda koji bi se koristio u opisanim postupcima.

U klinic¢koj praksi, intraartikularne injekcije ne zahtevaju obaveznu primenu vizuelizacionih
tehnika sa ciljem kontrole postupka, naro¢ito ako se radi o velikim zglobovima, kao §to je koleno.
Medutim, znatno je teze aplikovati injekcije u male zglobove ili tetivne omotace, kao i u dublje po-
stavljene zglobove (kuk) iskljuc¢ivo na osnovu klini¢kog pregleda tj.““iskustvene ili palpacione teh-
nike*. Ovo je narocito od znacaja pri aplikaciji imunosupresivne terapije ili terapije radioizotopima,
kada je neophodno ta¢no pozicioniranje igle kako bi se izbegla paraartikularna primena koja bi mo-
gla da dovede do nekroze ili resorpcije subkutanog tkiva. Ultrazvu¢nim metodom postize se preci-
zno pozicioniranje igle uz milimetarsku tacnost, Sto je od presudne vaznosti u smanjenju nezeljenih
dogadaja.

U poredenju sa tradicionalnim nac¢inom primene intraartikularnih injekcija (tzv. “tehnika na
slepo”), ultrazvukom vodena aplikacija leka u zglob dokazano znacajno ¢eSée dovodi do poboljsa-
nja ranije ispoljenih klini¢kih simptoma (1) .

U randomizovanoj klinickoj studiji 184 bolesnika sa razli¢itim zapaljenskim reumatskim bo-
lestima, oko 33% primenjenih intraartikularnih injekcija kortikosteroida kontrolisanih klinickim
pregledom, nije zavrSilo u zglobnom prostoru i pored toga Sto su injekcije davali iskusni reumatolo-
zi. Sa druge strane, ultrazvukom vodene intraartikularne injekcije mnogo ¢esce bivaju plasirane u
sinovijski prostor, kod ¢ak oko 83% slucajeva (2).

Studija Sibbitta i sar. pokazala je da injekcije kortikosteroida primenjene uz vizualnu kontrolu
ultrazvukom kod ¢ak oko 81% bolesnika dovode do znacajnog smanjenja simtoma. Autori su za-
kljucili da je izbor pravog mesta za plasiranje igle u zglobni prostor ili tetivni omota¢ od presudnog
znacaja za efikasnost primenjene terapije (3).

Pored potvrdene terapijske efikasnosti, dijagnosticka artrocenteza kontrolisana ultrazvukom
takode ima prednost u odnosu na ,.konvencionalne* tehnike. Pokazano je da je “palpacijska‘ tehnika
odredivanja mesta aplikacije igle u zglobni prostor imala malu preciznost, ¢ak i u slu¢ajevima punk-
cije velikih zglobova, kao $to je koleno. U studiji Raza i sar. kod bolesnika sa ranim zapaljenskim
reumatskim bolestima, pozicija igle koja je bila vodena “palpacijom” zavrSila je u sinovijskom pro-
storu samo u 59% slucajeva. Kada se primeni vizualna kontrola artrocenteze ultrazvukom, igla za-
vr§ava na Zaljenom mestu u ¢ak 96% slucajeva (4). Na sli¢an nacin, Balint i saradnici pokazali su da
se primenom ultrazvuka znacajno poboljSava uspeh aspiracije sinovijske tecnosti, (97% u odnosu
32% tehnikom na slepo) (5).

Ultrazvukom vodena intraartikularna aplikacija omogucéava ta¢nu vizualizaciju i pracenje igle u
realnom vremenu. Problem se moze pojaviti kod gojaznih bolesnika i kod dublje postavljenih struk-
tura (kuk, rame, koleno), kada je pracenje igle otezano zbog nemogucnosti postavljanja sonde pod
odgovaraju¢im uglom u odnosu na putanju igle. PoboljSanje vizuelizacije igle postiZe se tzv. ljulja-
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njem igle napred nazad kako bi se izazvalo pomeranje tkiva i pojava reverberacijskog artefakta is-
pod igle, koji omogucava pouzdano prepoznavanje igle (ali je ovaj efekat-artefakt manje ispoljen
kada se upotrebe igle manjeg kalibra). Od koristi je i ubrizgavanje male koli¢ine anestetika u okolno
tkivo ili primena Doppler tehnike kojom se moze zapaziti pomeranje vrha igle. Prilikom punkcije
zgloba uz kontrolu ultrazvukom najbolji rezulatati postizu se kada je moguce zadrZati pravac igle
pod uglom od 90° u odnosu na snop UZ zraka $to je moguce duZe i time omoguciti stalno pracenje
igle. Povecanje ugla insonacije igle na vrednosti preko 90° znacajno smanjuje vidljivost igle, ¢ak i
prilikom primene savremene matriksne ultrazvucne sonde.

Pre zapocinjanja postupka neophodno je izvrSiti detaljan ultrazvucni pregled regiona od intere-
sa, kako bi se §to bolje sagledao patoloski nalaz ili ciljna anatomska struktura, odredila putanja igle
i izbegle anatomske strukture koje bi mogle biti ostecene (krvni sudovi, periferni nervi). Pored toga,
predhodnim pregledom moZemo otkriti eventualne kontraindikacije za primenu lokalne kortikoste-
roidne terapije (celulitis, infekcija/apsces koze ili tumorti).

Izvodenje interventnog muskuloskeletnog ultrazvuka vrsi se u uslovima koji su najudobniji isto-
vremeno za bolesnika i lekara. Vrlo je vazno da se bolesniku predhodno detaljno objasni cilj i nacin
izvodenja intervencije, kao i da mu se predoce eventualni neZeljeni dogadaji koje se mogu pojaviti i
nakon nekoliko dana.

Izbor ultrazvu¢ne sonde moZe biti od velike vaznosti. U rutinskoj praksi najceSce se upotre-
bljava linearna sonda 7-12 MHz, (za povr$no postavljene strukture koristi se sonda vece frekvencije,
a za dublje manje frekventna sonda ). Nakon odredivanja mesta aplikacije igle pristupa se postupku
sterilizacije (koriS¢enjem standarnih postupaka), a potom se vrsi izbor igle. Veli¢ina igle zavisi od
radnog zadatka ili ocekivane prirode te¢nosti koja se aspirira (gnojna kolekcija i mukoidni sadrzaj iz
gangliona najceSce zahtevaju primenu duZe igle veceg kalibra — najmanje 1 mm debljine). Pri intra-
artikularnoj injekciji u koksofemoralni zglob preporucuje se spinalna igla duZine 7 do 10 cm i de-
bljine 0,9 mm. Nakon toga pristupa se postupku davanja injekcije uz uz kontrolu ultrazvukom,
obavezno uz upotrebu sterilnih rukavica i zaStitne maske.

U klini¢koj praksi najcasce se koriste 2 tehnike:

1. indirektna tehnika i

2. tehnika u “realnom vremenu.

1. Pri izvodenju indirektne tehnike ultrazvuc¢ni pregled koristimo samo radi precizne vizualizaci-
je struktura u regionu od interesa. Pri transverzalnom i longitudinalnom poloZaju sonde, koja se po-
stavlja neposredno iznad Zeljenog mesta, odredimo poziciju patoloskog sadrzaja, koja se zatim obeleZi
vodootpornim markerom, a potom se izmeri i Zeljena dubina za plasiranje igle. Nakon sterilizacije
povrsine, iglu vodimo kroz centar obeleZene povrSine do prethodno odredene dubine, (sl.A i B).

2. Tehnika u “realnom vremenu‘ obezbeduje stalnu kontrolu putanje igle i preciznu aplikaciju
leka. Igla se uvek plasira na bezbednom rastojanju od sonde, na predhodno sterilisanu povrsinu,
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koris¢enjem lateralnog ili paralelnog pristupa u odnosu na poloZaj sonde. Pri lateralnom pristupu,
igla se pri ultrazvu¢nom snimanju vidi kao hiperehogena tacka, a pri paralelnom poloZaju igla se
obi¢no moZze pratiti celom svojom duZinom (sl. C)

S1.C. Paralelni pristup igle u odnosu na UZ sondu

U toku davanja leka treba uvek imati u vidu da nekorektno plasirana igla ili kortikostreroidna
injekcija moZze prouzrokovati postinjekcioni bol, kristalni sinovitis, hemartrozu ili sekundarnu in-
fekciju zgloba. Ultrazvu¢nom kontrolom obezbedujemo tac¢nu, brzu i bezbednu primenu leka u
zglobni prostor ili tetivni omotac bez izlaganja bolesnika Stetnom jonizujué¢em zracenju. Pored toga,
ovim metodom moguce je precizno identifikovati normalne anatomske strukture (nerve ili krvne
sudove) koje mogu biti oStecene prilikom intervencije, Sto je velika prednost u odnosu na starije
metode kontrole putanje igle (fluoroskopija) (6).
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DIJAGNOZA I LECENJE BOLESNIKA SA ARTROZOM PERIFERNIH ZGLOBOVA
- VODIC ZA LEKARE
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Ovaj vodic¢ je zasnovan na dokazima sa ciljem da pomogne lekarima u donosSenju odluke o
odgovarajucoj zdravstvenoj zastiti.

U zavisnosti od toga koji nivo dokaza je posluZio za klasifikaciju, stpenovan je velikim slovi-
ma (A, B, C). Svaka preporuka data u vodicu, stepenovana je rimskim brojevima (I, Ila, IIb, III)

Nivo dokaza

A - Dokazi iz meta analiza multicentri¢nih, dobro dizajniranih i kontrolisanih studija. Rando-
mizovbane studije sa niskim lazno pozitivnim i niskim laZno negativnim greSkama (visoka po-
uzdanost studija)

B - Dokazi iz najmanje jedne, dobro dizajnirane eksperimentalne studije. Randomizovane
studije sa visoko laZzno pozitivnim i/ili negativnim greSkama (niska pouzdanost studije)

C - Konsenzus eksperata
Stepen preporuke

I Postoje dokazi da je odredena preporuka ili terapija upotrebljiva ili korisna

IT Stanja gde su misljenja i dokazi suprotstavljeni

ITa Procena stavova/dokaza je u korist upotrebljivosti

IIb Primenljivost je manje dokumentovana na osnovu dokaza

I1I Stanja za koje postoje dokazi ili generalno slaganje da procedura nije primenljiva i u nekim
slu¢ajevima mozZe biti Stetna

ETIOPATOGENEZA OSTEOARTROZE

Osteoartroza(OA) je stanje koje predstavlja neuravnotezenost degenerativnih i reparativnih
procesa u celom zglobu i njegovim sastavnim delovima, sa sekundarnim inflamatornim promenama,
narocito u sinoviji, ali i u samoj zglobnoj hrskavici.

OA se svrstava u dve kategorije:

1. Primarna, ¢esto idiopatska, sa abnormalnostima biomaterijala zgloba i biomehani¢kim izme-
nama strukture zgloba i

2. Sekundarna, kao rezultat superponiranih faktora rizika koji uti¢u na distribuciju i veli¢inu sila
opterecenja koje deluju na zglobove (povreda zgloba npr.)
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Faktori rizika za OA

Ostecenje hrskavice moZe da nastane zbog traume, povrede, abnormalnog opterecenja zgloba i
prekomernog habanja, ili kao deo procesa starenja. Povrede zgloba ili nestabilnost zgloba zbog gu-
bitka ligamentarne podrSke, preveliko opterecenje, zbog preteranog vezbanja ili abnormalnog kori-
S¢enja zgloba, su rizik za OA.

Gojaznost se smatra faktorom rizika broj jedan za OA, koji moZe da se spreci.

Sastav zglobne hrskavice

Normalna zglobna hrskavica sastoji se od obimnog, hidriranog ekstracelularnog matriksa koji
sintetizuje oskudna populacija specijalizovanih ¢elija - hondrocita. Matriks se uglavnom sastoji od
kolagena (tipa II, sa manjim koli¢inama kolagena drugih tipova) i proteoglikana, uglavnom agreka-
na, koji su veliki molekuli i spajaju se sa hijaluronskom kiselinom (HA). Proteoglikani su komplek-
sni makromolekuli sa proteinskim jezgrom na koje su pripojeni glikozaminoglikanski lanci, primar-
no hondroitin sulfat i keratan sulfat. Ti glikozaminoglikani, koji su negativnog naboja, odgovorni su
za hidraciju i veliki onkotski pritisak tog tkiva.

Degeneracija zglobne hrskavice u osteoartrozi

Klasi¢ni gubitak zglobne hrskavice u OA zapocinje kao fokalni proces koji se prvo manifestu-
je na povrSini zglobne hrskavice. Degeneracija hrskavice na zglobnoj povrS$ini se manifestuje kao
fibrilacija. a naprsline vertikalno prolaze oStecenu hrskavicu i tako dolaze do subhondralne kosti. U
velikim zglobovima idiopatska OA je spor proces koji moze da traje 20-30 godina, ali se ubrzava u
slucajevima povrede zgloba. U OA hrskavici se stvaraju i citokini kao Sto je interleukin (IL)-1, koji
dalje stimuliSu degradaciju. Degenerativne promene u zglobnoj hrskavici su pra¢ene lokalnim pro-
menama u subhondralnoj kosti - formiranjem cisti i izmenama u formiranju kosti.

Razvoj osteofita koji se gotovo uvek srece u OA ukljucuje formiranje kape nove zglobne hr-
skavice, kao i novo stvaranje kosti kao deo endohondralnog procesa.

Sinovitis i inflamacija u osteoartritisu

OA se ne smatra zapalenjskim artritisom, i broj leukocita u sinovijalnoj tecnosti je karakteri-
sti¢no manji od 3000 celija/mL. Medjutim, inflamatorni procesi niskog stepena ipak se javljaju u OA
(npr. otok zgloba i izliv, ukoc¢enost, povremeno crvenilo). HistoloSke promene ukljucuju sinovijalnu
hipertrofiju i hiperplaziju sa poveéanim brojem vezivnih éelija.

KLINICKA SLIKA OSTEOARTROZE

Klinicki se OA odlikuje postepenim razvojem bola u zglobu, ukoc¢enoScu, uvec¢anjem zgloba 1
ograni¢enom pokretljivoS¢u. Bolesnici sa OA su najceSce u srednjem ili starijem Zivotnom dobu, sa
bolom u kolenu, kuku, Sakama ili ki¢mi. Bol usled OA je naj¢es¢i uzrok bola kod starije populacije
1 najvazniji onesposobljavajuci aspekt OA. (A,I). Mada bol u kolenu raste sa radiografskim prome-
nama kod veéine studija, radiografske promene nisu u korelaciji sa ja¢inom bola kod pojedinih pa-
cijenata.
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Glavna Kklini¢ka obeleZja osteoartroze

Bol u zglobu kod OA ima mehanicki karakter, odnosno pogorSava se pri upotrebi zgloba, a
popusta nakon mirovanja. Nocni bolovi su ¢esc¢i pri uznapredovaloj OA, narocito u OA kuka. Bol
koji se javlja je posledica: istezanja periosta, koji prekriva osteofite; mikrofraktura u subhondralnoj
kosti; istezanja ligamenata i zglobne kapsule zbog miSi¢nog spazma ili nestabilnosti zgloba i infla-
macije sinovije.

Ukocenost zgloba je najizraZenija pri prvim pokretima posle mirovanja ili ustajanja i traje ma-
nje od 30 minuta.

Otok i krepitacije pri pokretu mogu biti deo klinicke slike kod nekih bolesnika. Krepitacije se
javljaju najceSce na kolenom zglobu, ponekad se palpiraju ili ¢uju pri pasivnim pokretima zgloba.

Inflamacija zgloba - akutne inflamatorne epizode mogu nastati posle traume ili mogu biti po-
sledica prisustva kristala kalcijum pirofosfata ili apatita u zglobu.

Deformitet zgloba mozZe se javiti kod nekih bolesnika, najéesée u Heberdenovoj OA i OA Saka.

Ostecenje funkcije zgloba - posledice OA su loSa pokretljivost, teSkoce u obavljanju dnevnih
aktivnosti, socijalna izolacija i umerena depresija. Ogranic¢enost u upotrebi ili onesposobljenost za
odredene radnje je posledica bola, smanjene pokretljivosti zgloba i miSi¢ne slabosti.

DIJAGNOZA OSTEOARTROZE

Opsti principi

Za dijagnozu osteoartroze znacajni su anamneza, fizikalni pregled pacijenta, laboratorijske ana-
lize i radiografije zahvadenh zglobova. Anamnesticki, u osteoartrozi najvazniji simptom je bol u
zahvadenom zglobu pri pokretu a koji se smanjuje u mirovanju. Jutarnje ukocenosti obi¢no nema ili
je kratkotrajna (do 30 minuta). Fizikalnim pregledom zapaza se antalgi¢an hod, antalgi¢ni polozaj,
bol u zahvadenim zglobovima se pojacava pri pokretima i palpacijom, ograni¢en obim pokreta u
zglobovima uz krepitacije. Cesto je prisutna deformacija zgloba u smislu difuznog uvecanja zgloba
i izmenjene osovine ekstremiteta ili njegovog dela, a mogu se videti atrofija lokalnih miSiénih grupa
i otok zgloba, dok ostalih znakova inflamacije (lokalna toplina, crvenilo) obi¢no nema. U fizikalnom
pregledu po sistemima nema patoloskih promena osim u zahvaéenim zglobovima i promena vezanih
za komorbiditete. Nema specifi¢nih laboratorijskih analiza Cije patoloske vrednosti mogu biti udru-
Zene sa dijagnozom osteoartroze ukljucujuci reaktante akutne faze zapaljenja, imunoloSke analize,
kao 1 biohemijske markere koji ukazuju na razgradnju hrskavice. Na radiografijama osnovni pato-
loski nalazi su suZenje zglobnog prostora, subhondralna skleroza i pojava osteofita. Diferencijalno
dijagnosticki vazno je razlikovati osteoartrozu od drugih formi artritisa (reumatoidni artritis, spon-
diloartritisi sa zahvatom aksijalnog skeleta, artropatije sa deponovanjem kristala, infekcijski artritis,
reaktivni artritis). Za naj¢eSée oblike osteoartroze, osteoartrozu Saka, kolena i kuka postoje klasifi-
kacioni kriterijumi (A,I).

Klasifikacioni kriterijumi za osteoartrozu Saka
(The American College of Rheumatology Criteria for the Classification and Reporting of Osteoar-
thritis of the Hand, 1990.)

* Bol i osecaj ukocenost u Sakama i

« Cvori¢i na najmanje dva zgloba od deset specifi¢nih zglobova i

* Otok manje od tri metakarpofalangealna (MCP) zgloba i

« Cvoriéi ili deformacije na najmanje dva distalna interfalangealna (DIP) zgloba od deset spe-
cifi¢nih zglobova
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Klasifikacioni kriterijumi za osteoartrozu kolena
(The American College of Rheumatology Criteria for Classification of Idiopathic Osteoarthritis
(OA) of the Knee. 1986.)

* Bol u kolenu i najmanje tri od sledecih kriterijuma:
- Zivotna dob iznad 50 godina
- ukocenost u zglobu kolena koja traje manje od 30 minuta
- krepitacije pri pokretima
- bolna osetljivost na palpaciju i pri pokretima
- deformacija — uvecéanje zgloba kolena
- odsustvo lokalne topline pri palpaciji

Klasifikacioni kriterijumi za osteoartrozu kuka
(The American College of Rheumatology Criteria for the Classification and Reporting of Osteoar-
thritis of the Hip. 1991.)

* Bol u kuku i

» Femoralni ili acetabularni osteofiti na radiografijama ili brzina sedimentacije eritrocita < 20
mm/h i

* SuZenje zglobnog prostora na radiografijama

Smanjenje unutraSnje rotacije u zglobu kuka na manje od 15 stepeni, jutarnja ukocenost u
zglobu kuka koja traje manje od sat vremena i Zivotno doba iznad 50 godina su dodatni kriterijumi
za dijagnozu osteoartroze kuka

TERAPIJA OSTEOARTROZE
Opsti principi

Cilj lecenja osteoartroze je smanjenje bolova i poboljSanje funkcionalnog statusa — pokretljivo-
sti i kvaliteta Zivota bez ispoljavanja neZeljenih efekata terapije. Optimalno lecenje osteoartroze
obuhvata nefarmakoloSke i farmakoloske metode prilagodene pacijentu. NefarmakoloSke interven-
cije obuhvataju edukaciju pacijenta, smanjenje telesne teZine, vezbanje, fizikalnu i radnu terapiju i
rastereCenje zglobova. FarmakoloSka terapija blage i umerene osteoartroze pocinje primenom ace-
taminofena (do 4 g dnevno) i nesteroidnih antiinflamatornih lekova (NSAIL). NSAIL se mogu pri-
menjivati u vidu lokalnih preparata sa ili bez kombinacije sa kapsacainom, ili sistemski u malim
dozama. Ukoliko su potrebne vece (antiinflamatorne) doze NSAIL predlaze se kombinacija sa inhi-
bitorima protonske pumpe, ne u kontinuitetu, ve¢ povremeno, ne duze od 7-10 dana. Opijatni anal-
getici predlazu se kod izrazito jakih bolova. Intraartikularna primena glukokortikoida uz aspiraciju
sinovijalne te¢nosti ima dobar i kratkotrajan antiinflamatorni efekat ali moZe omoguditi znacajno
smanjenje bolova. Preporucuje se kod osteoartroze velikih zglobova. Efekat glukokortikoida ima
ograni¢eno dejstvo, tokom 4-6 nedelja. Najbolje je ukoliko se glukokortikoidi intraartikularno pri-
menjuju pod kontrolom ultrazvuka. Intraartikularna primena glukokortikoida se ne predlaze cescée
od tri puta tokom godinu dana zbog eventualne hondrodegeneracije. Preporuke ACR iz 1995. godi-
ne i NICE klinicki vodi¢ ne definiSu jasno indikacije za operativno le¢enje (artroplastika i artrodeza)
(AD).
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Relativni rizik od gastrointestinalnih (GI) neZeljenih efekata NSAIL i mogu¢nosti njihove
prevencije

Relativni rizik

Lek Nezeljeni efekti 95% CI) Izvor
Dispepsija 0.8 MA RCT
Paracetamol GI krvavljenje 1.2 MA CC
GI perforacija sa krvavljenjem 3.6 CC
GI perforacija sa krvavljenjem 5.4 MA RCT
NSAIL GI ulkus 2.7 MA CC
GI krvavljenje 3.0 MA CC
Dispepsija 0.8 MA RCT
Lokalni NSAIL
GI perforacija sa krvavljenjem 1.4 CC
NSAIL  +  H, GI ulkus 15 MA RCT
antagonista
NSAIL + inhibitor G ulkus 01 MA RCT
protonske pumpe
GI perforacija sa krvavljenjem 0.5 MA RCT
Koksibi
GI ulkus 0.5 MA RCT

MA RCT: meta analiza randomnih klinickih studija; MA CC: meta analiza klini¢kih studija;
CC: klinicka studija;

HONDROPROTEKTORI U LECENJU OSTEOARTROZE
Opsti principi

Sporodelujuce lekove za osteoartrozu - SlowActing Drugs for Osteoarthritis (SADOA) Cine dve
grupe lekova: a) Simptomatski-sporodelujuci lekovi za le¢enje OA - (SYSADOA) i b) Bolest modi-
fikujuci lekovi - Disease Modifying OA Drugs (DMOAD-s). Mogu da preveniraju, odloze ili da
obnove ostecenu hrskavicu u obolelom zglobu i nemaju direktne efekte na simptome bolesti. Koriste
se u leCenju OA kolena, sa neSto manjim rezultatima kod OA kuka i Saka, a uticaj na ostale zglobo-
ve do sada nije utvrden.

Glukozamin sulfat (GS) Glukozamin je prirodni amino-monosaharid sintetizovan iz glukoze.
GS je sulfatni derivat glukozamina. Postoje ¢vrsti dokazi koji upuéuju da GS poseduje zastitnu ulo-
gu na hrskavicu zgloba. Ima antikatabolicki efekat koji ostvaruje inhibicijom katabolickih enzima
(kolagenaza, fosfolipaza A2, lizozmomalnih enzima, superoksdnih radikala) i antiinflamatorni efe-
kat, koji ostvaruje inhibicijom interleukin -1 beta (IL-1). Za razliku od NSAIL ne nadraZuje slu-
znicu Zeludca, pa se moZe davati i bolesnicima koji imaju ulkusnu bolest. GS usporava progresiju
bolesti kod OA kolena. Primena kristalnog GS u pojedina¢noj ukupnoj dozi od 1500 mg se pokaza-
la najefikasnijom. Dugotrajno uzimanje GS moZe odloZiti hirur§ko lecenje OA kolena. Sadasnji
dokazi podrZzavaju lecenje sa GS i HS kod OA kolena (A,I). EULAR (2005.godina) nema dokaza
koji podrzavaju klinicku efikasnost GS kod OA kuka.
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Hondroitin sulfat (HS) je sulfatisan glikozaminoglikan. HS se nalazi u hrskavici zgloba, kor-
nei, kostima, koZzi, zidovima krvnih sudova. Preporuc¢ene doze HS su 1200 mg/dan. HS pokazuje
manji protektivni efekat na hrskavicu zgloba kolena od GS, ali ipak znacajniji u odnosu na placebo
pri dugotrajnom uzimanju. Lecenje sa GS 1/ili HS moZe poboljSati simptome bolesti kod OA kuka
i kolena. Ako nema terapijskog odgovora u roku od 6 meseci tretman treba prekinuti (A,I).

Ostali lekovi sa mogucim efektima na hrskavicu zgloba

Diacerein - polu-sintetski preparat dobijen iz derivata biljaka. Inhibise IL-1f3. Optimalna dnev-
na doza koje dovodi do smanjivanja simptoma OA kolena je 100mg/dan. Diacerein ima strukturno
modifikujucu efikasnost kod OA kuka i kolena (B,I).

Avokado-soja sa antioksidativnim svojstvima koje deluju i analgetski (fitosterol), blokirajuci
TNF-a, IL-1B, COX-2, luenje prostaglandina E2, itd. Bolji uspeh lecenja je zabeleZzen kod OA
kolena, u poredenju sa OA kuka (B,I).

Methylsulfonylmethane (MSM). Sumpor poboljSava ugradnju aminokiselina i proteinskih
molekula u vezivno tkivo i u kombinaciji sa GS poboljSava simptome OA. Doksiciklin (tetraciklin)
moZe inhibisati metaloproteinaze, ukljucujuci kolagenaze. Ni jedna studiji nije potvrdila opravda-
nost uzimanja ovog preparata u lecenju OA. Glikozaminoglikan peptid kompleks (GP-C) visoko
sulfatisan polisaharid (Rumalon). Samo pojedine studije pokazale su efikasnost u smanjenju bola i
poboljSanju funkcije kod OA kolena, ipak u petogodiS$njoj studiji nisu potvrdeni ni strukturni niti
simptomatski efekti (IIb).

Dokazivan je hondroprotektivni efekat Risedronata na hrskavicu zgloba kod OA kolena, ali
metaanaliza velikog broja klini¢kih studija nije pokazala njegovu efikasnost na simptome bolesti,
funkciju zgloba i strukturne efekte (1Ib).

Preporuke za lecenje OA: OARSI (2007, 2008, 2010 godina), EULAR (2003, 2005 godina)

Ne preporucuje se lecenje OA hondroprotektorima: NICE (UK Nacional Institute for Health
and Clinical Excellence)

VISKOSUPLEMENTI U LECENJU OSTEOARTROZE
Opsti principi

Endogeni hijaluronan (HA, ranije poznat kao hijaluronska kiselina) je dugacak, pravolinijski
glikozaminoglikan, koji ¢ini veliki deo makromolekula vencelijske sredine sinovijskog tkiva i hija-
line hrskavice. HA je izgraden od dugih pravih lanaca disaharida bez sulfatnih ostataka (dominiraju
N-acetil glukozamin i glukuronska kiselina). Glavni poizvodaci HA u sinovijskim zglobovima su
sinoviociti, zbog ¢ega HA ulazi u sastav sinovijske tecnosti. Iz vanéelijske sredine uklanja se lim-
fnom cirkulacijom, a potom biva degradiran u retikuloendotelijalnom sistemu, u najvecoj meri u
jetri.

Osnovne funkcije HA su odrZzavanje biomehanike zgloba (viskoelasti¢nih osobina hijaline hr-
skavice, “podmazivanje” zglobnih povr§ina), pruZanje pomoci u odrzavanju hidratacije tkiva, meha-
nicka i hemijska zaStita gradivnih proteina, jer HA deluje kao absorber mehanickih uticaja, sprecava
brzu preraspodelu tecnosti osmotskim putem, predstavlja prepreku za medijatore zapaljenja, razne
toksine i degradativne enzime. Najaktuelnije objaSnjenje mehanizma dejstava HA pretpostavlja pro-
menu ekpresije gena i delovanje imunskog sistema.

HA se moZze izolovati iz tkiva petlove kreste, pupCanika i kokosijih jaja ili se moze proizvesti
genetskim inZinjeringom. Lecenje injekcijama HA u periferne zglobove poznato je kao viskosuple-
mentacija. Nedostaju ubedljivi dokazi da egzogeni HA obnavljaju reoloske osobine hrskavice i si-
novijske te¢nosti.
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Efikasnost i bezbednost hilana u leCenju artroze kolena

U 40 randomizovanih kontrolisanih klinickih ispitivanja efikasnosti i bezbednosti injekcija HA
u koleno pokazalo se klinicki i statisticki zna¢ajno vece smanjenje intenziteta bola u poredenju sa
intraartikularnim injekcijama placeba. Efikasnost lecenja injekcijama HA bila je sli¢na svakodnev-
noj oralnoj primeni NSAIL, kao i primeni intraartikularnih injekcija glikokortikoida (A, I-Ila).

Terapija intraartikularnim injekcijama HA moze se primeniti kod bolesnika sa gonartrozom:
kada nisu postignuti zadovoljavajuci efekti nefarmakoloskim metodama lecenja i nakon upotrebe
NSAIL, kada su NSAIL kontraindikovani, odnosno kada postoji veliki rizik od nezeljenih dejstava
NSAIL, kada se radi o odmaklom oboljenju i kada je u isto vreme nemoguée operativno lecenje jer
postoje komorbiditetna stanja ili socijalni razlozi. Injekcije hilana u kolena obolelih od gonatrtroze
umereno, ali dugotrajno smanjuju intenzitet bolova i poboljSavaju funkcijski status bolesnika koji je
u vezi sa osnovnim (C,II).

Iako se injekcije HA ne preporucuju kao inicijalni metod u lecenju artroze kolena, najbolji re-
zultati u smanjivanju bolova i poboljSanju funkcije postiZzu se u ranoj fazi bolesti. U kasnoj fazi
oboljenja injekcije HA mogu smanjiti bolove i pomo¢i bolesnicima koji ¢ekaju operaciju kolena.
NeZeljeni dogadaji tokom primene HA su retki. Moguca je pojava blagog do umerenog bola, crve-
nila 1 poviSene temperature koZe na mestima injekcije, pojacanja bola i otoka kolena.

Efikasnost i bezbednost hilana u lecenju artroze kuka

Nacionalne agencije za lekove 1 medicinska sredstva u SAD, EU i Srbiji do danas nisu odobrile
intraartikularnu primenu HA u lecenju artroze kuka.

Jedno randomizovano kontrolisano klinicko ispitivanje nije potvrdilo da je efikasnost primene
injekcija HA u oboleli kuk znacajno razlicita od primene placebo injekcija (B,IIb). Nekoliko otvo-
renih kontrolisanih ispitivanja pokazalo je efikasnost HA u lecenju koksartroze koja je bila slicna
kao kod lec¢enja gonartroze (I1a).

Efikasnost hilana u lecenju artroze drugih lokalizacija

Nema znacajnih klinickih istraZivanja efikasnosti i bezbednosti HA kontrolisanih placebom u
le¢enju artroze drugih lokalizacija (rame, zglobovi Saka i stopala). Za sada nema dokaza koji bi po-
tvrdili da injekcije hilana bitno uticu na tok i ishod artroze bilo koje lokalizacije.

NEFARMAKOLOSKO LECENJE OSTEOARTROZE

U nefarmakoloSke modalitete le¢enja artroze spadaju:

Edukacija bolesnika: Razgovor sa bolesnikom i njegovo upoznavanje sa prirodom i napredo-
vanjem bolesti kao i merama koje moZe sam da primeni u prevenciji i leCenju OA pokazao se veoma
korisnim. Promena nacina Zivota i aktivnosti, (npr. hodanje umesto tr¢anja, alternativne aktivnosti
umesto sportova sa skakanjem i mogucim povredama zglobova) koje se ukomponuju u normalni stil
Zivota, imaju znacajan nivo dokaza (IIb).

Smanjenje telesne tezine: Osobe sa povecanom telesnom tezinom su u veéem riziku da dobiju
artrozu, posebno kolena. Gojazne Zene imaju 4x veci rizik, a gojazni muskarci 5x vedi rizik za dobi-
janje artroze kolena nego osobe sa normalnom telesnom teZinom. Mada je smanjenje telesne teZine
vazno za prevenciju i leCenje artroza, samo 45% lekara daju ovaj savet bolesnicima. Smanjenjem
tezine (prelazak iz grupe gojaznih u grupu sa normalnom telesnom teZinom po BMI) znacajno se
smanjuje rizik za artrozu za 21,4% za muskarce 1 33% za Zene. Po australijskom Vodicu za OA,
smanjenjem telesne teZine za 5,1% znacajno se poboljSava klinicko stanje bolesnika (A,I).
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NoSenje udobne obuce i pomagala pri hodu: Pomagala pri hodu, Stap, Stake ili Setalice sma-
njuju bol pri hodu i daju bolesniku oseéaj sigurnosti. Stap mora biti ispravne duZine sa gumom na
vrhu radi izbegavanja proklizavanja. Pri hodu niz stepenice uvek se zakoraci prvo bolesnom nogom.
Kod teze artroze kuka ili zahvaéenosti oba kuka neophodno pomagalo su Stake ili hodalica sa tocko-
vima. Savetuje se stavljanje lateralne klinaste poviSice na petu kod bolesnika sa osteoartrozom me-
dijalnog dela kolena (B.,II). U kasnoj fazi oboljenja injekcije HA mogu smanjiti bolove i pomoci
bolesnicima koji ¢ekaju operaciju kolena (B,II).

Vezbe: Ciljevi kineziterapije su: povecanje miSi¢ne snage, poboljSanje obima pokreta, stabilno-
sti 1 funkcije zgloba.Vezbe su sastavni deo leCenja bolesnika sa osteoartrozom.

VeZzbe se mogu obavljati pasivno i potpomognuto (uz pomoc¢ terapeuta), aktivno i aktivno
sa otporom. Vezbe sa otporom (elasti¢ne trake ili tegovi razliCite teZine) dovode do znacajnog
oporavka miSiéne snage a samim tim i funkcije zgloba. Vezbe se mogu izvoditi u vodi (hidro-
terapija u toploj ili mineralnoj vodi) i savetuju se kod artroze kuka i kolena zbog olakSanog
izvodenja pokreta u vodi zbog smanjenog hidrostatskog pritiska (A,I). Najc¢eSéa preporuka za
bolesnike sa artrozom kolena je da rade veZbe manjeg intenziteta (aerobik, fitnes) (A,I). Obave-
zno ukljuciti vezbe za povecenje snage miSica natkolenice (m.quadricepsa) (B,II). Upozorenje
da je bolesnik radio previSe vezbi je povecanje bola u zglobu koje traje duZe od 2 sata posle
vezbanja.

Kineziotejping: Kineziotejping je primena elasti¢nih traka u cilju le¢enja raznih stanja i obolje-
nja. Razliciti su saveti za primenu patelarnog tejpinga bolesnicima sa OA kolena, od toga da dovo-
di do brzog otklanjanja bola i poboljSanja funkcije zgloba, dok neki vodi¢i za OA pokazuju da nema
dokaza da ova terapija ima efekte kod artroze kolena (B,II).

Fizikalna terapija:

Termoterapija podrazumeva primenu toplote (pesak, parafin, blato) a krioterapija primenu hlad-
nih pakovanja (komprese, kockice leda ili smrznute vreéice) na oboleli zglob. Toplota dovodi do
poboljsanja cirkulacije i relaksacije miSi¢a a hladnocéa blokira prenos bolnih impulsa, a po prestanku
primene dovodi do vazodilatacije (koja moZe biti izraZenija nego posle primene toplote). PovrSinsko
grejanje u trajanju do 5 minuta smanjuje temperaturu u zglobu dok duZza aplikacija 20-30 minuta,
povecava temperaturu u zglobu. Optimalno trajanje povrSnog zagrevanja je 20-30 minuta. Obe tera-
pije smanjuju bol i dovode do povecanja obima pokreta zgloba (Ila).

Elektroterapija: dovodi do smanjenja bola, otoka i povecane prokrvljenosti u tretiranoj regiji.
Najcescée se primenjuje galvanska struja, dijadinamicne struje, interferentne struje, transkutana elek-
tricna nervna stimulacija —TENS, kratkotalasna dijatermija, pulsno elektromagnetno polje, laser
male snage, ultrazvuk kao i elektrostimulacija (oblici E1, E2 ili SP) oslabljene muskulature, sa ci-
ljem da se lece simptomi i znaci artroze kao i otok zgloba i okolozglobnog tkiva. Mada se ovi mo-
daliteti primenjuju svakodnevno u lecenju bolesnika sa osteoartrozom kolena ili kuka nema rando-
mizovanih klini¢kih studija koje bi potvrdile efekat ovog lecenja (IIb).

Akupunktura ima analgetski i spazmoliticki efekat koji zavisi od pravilnog izbora tacaka i inten-
ziteta stimulacije. Akupunktura se moZe davati klasi¢no, iglama, kao elektroakupunktura i laserskim
zrakom. Primena akupunkture, laser akupunkture kao i elektroakupunkture nije u preporuci za lece-
nje OA ni jednog svetskog vodica.

Hirursko lecenje

Hirurske procedure koje se upotrebljavaju u osteoartrozi:

Artroskopija je najceS¢a operativna tehnika kod razlicitih tipova artroze kolena (osteofiti), dege-
neracije meniskusa ili slobodnog tela u zglobu. Svetski vodici za OA ne preporucuju artroskopiju sa
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debridmanom kod bolesnika sa primarnom OA, osim artroskopske parcijalne meniscektomije sa
slabim nivoom dokaza V i stepenom preporuke C.

Totalna proteza kolena radi se kod teskih oStecenja kolena sa poremecajem funkcije Artrodeza
kolena radi se kod bolesnika posle neuspeSne artroplastike. NajceS¢e operativno lecenje zgloba kuka
podrazumeva cementnu (ugradnja sa polimetilmetakrilatnim cementom) i bezcementnu totalnu ar-
troplastiku. U pocetku su ove operacije radene bolesnicima izmedu 60-75 godina ali se poslednjih
desetak godina ugraduju i bolesnicima u de¢jem uzrastu. Bolji rezultati se postiZzu ugradnjom bezce-
mentnih proteza. Totalna artroplastika zgloba dovodi do oslobadanja bola i poboljSanja funkcijskog
stanja kod bolesnika sa OA (A,I).
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NACIONALNI REGISTAR ZA REUMATOIDNI ARTRITIS:
Efikasnost lecenja bioloskim lekovima u klini¢koj praksi
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STANKOVIC2, S. ZIVOJINOVIC', J. STOJKOVIC

Odgovarajuée pracenje efikasnosti i bezbednosti leCenja je od izuzetnog znacaja za pravilnu
procenu uspeha odredenog terapijskog pristupa. Najcenjeniji izvori podataka o efikasnosti i bezbed-
nosti lecenja su kontrolisana randomizovana klinicka ispitivanja i analiza podataka prikupljenih iz
registara obolelih od odredenih bolesti. Svaki od ova dva pristupa ima odredene prednosti i mane.
Nacionalni registar za prikupljanje podataka o obolelima od reumatoidnog artritisa (RA) u Srbiji
omogucava analizu podataka o velikom broju obolelih u toku duzeg perioda lecenja i predstavlja
najvredniji izvor podataka o uspeSnosti leCenja ove bolesti u nasoj zemlji.

Na osnovu dostupnih podataka iz Registra za hroni¢ni artritis CHARGER (CHronic ARthritis
GEneral Registry), analizirali smo efikasnost primene etanercepta u leCenju reumatoidnog artritisa
i uporedili smo efikasnost primene rituksimaba u lecenju bolesnika sa reumatoidnim artritisom kada
se ovaj lek koristi kao lek prvog izbora u odnosu na efikasnost lecenja rituksimabom kod pacijenata
koji su ranije leCeni etanerceptom.

Procena efikasnosti leCenja etanerceptom

Pacijenti i metode: 354 pacijenta sa reumatoidnim artritisom prosec¢ne starosti 52+11 godina,
od ¢ega 301 (85%) Zena i 53 (15%) muskaraca, koji su primili etanercept kao prvi bioloski lek, pra-
¢eno je putem Registra za hronic¢ni artritis. Aktivnosti bolesti je procenjivana na svaka tri meseca
odredivanjem broja otecenih, broja osetljivih zglobova, brzinom sedimentacije i bolesnikovom pro-
cenom jacine bola, tj. odredivanjem DAS28 rezultata (skora). Statisticka obrada podataka izvrSena
je Studentovim t-testom.

Rezultati: Prose¢na vrednost DAS28 skora pre zapocinjanja terapije etanerceptom iznosila je
5.808, nakon 3 meseca 4.329, nakon 6 meseci 3.983, nakon 9 meseci 3.700, a nakon 12 meseci izno-
sila je 3.483. Potom su prosecne vrednosti DAS28 nakon 15, 18, 21 i 24 meseca iznosile 3.337,
3.126, 3.041 1 3.118. Statisti¢ki znacajni pad DAS28 skora (p<0.0001) zabelezZen je u prvih 6 mese-
ci terapije etanerceptom, nakon ¢ega se nastavlja blagi dalji pad vrednosti DAS28 skora, uz odsustvo
statisticke znaCajnosti promene.

Zakljucak: Efikasnost etanercepta bila je najveca u prvih Sest meseci primene kada se uocava
statisticki znacajno smanjenje aktivnosti bolesti. Nakon toga se odrZava postignuti efekat, ali bez
daljeg znacajnog smanjenja aktivnosti bolesti. Ukoliko nakon 6 meseci primene etanercepta pacijent
ne postigne remisiju ili nisku aktivnosti bolesti, dalja primena ovog leka nije dovela do znacajnijeg
opadanja aktivnosti bolesti.

Procena efikasnosti primene rituksimaba u le¢enju obolelih od reumatoidnog artritisa kada se
ovaj lek Kkoristi kao lek prvog izbora u odnosu na efikasnost le¢enja rituksimabom kod pacije-
nata Kkoji su ranije leCeni etanerceptom

Pacijenti i metode: 161 pacijent sa reumatoidnim artritisom, 131 (81.4%) Zena i 30 (18.6%)
muskaraca prosecne starosti 52+12 godina, lecen je rituksimabom i pracen putem Registra za hro-
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nicni artritis. Od ukupnog broja bolesnika lecenih rituksimabom, njih 67 primalo je ovaj lek kao
terapiju prve linije, a ostalih 94 je prebaceno sa etanercepta na rituksimab. Pracenje aktivnosti bole-
sti vrSeno je pre primene svakog ciklusa leka odredivanjem broja otecenih, broja osetljivih zglobo-
va, visinom sedimentacije 1 bolesnikovom procenom jacine bola, tj. odredivanjem DAS28 skora.
Statisticka obrada podataka izvrSena je ANOVA i Studentovim t-testom.

Rezultati: Prosecno vreme izmedju primene ciklusa rituksimaba iznosilo je neSto vise od 8
meseci. Prose¢na vrednost DAS28 skora pre zapocinjanja terapije iznosila je 6.058, pre drugog ci-
klusa 5.293, pre treeg 5.055, a pre Cetvrtog ciklusa iznosila je 4.464. Statisticki znacajno sniZenje
aktivnosti bolesti uoc¢eno je nakon prvog (p<0.0001) i nakon treceg ciklusa (p<0.019) primene rituk-
simaba, a klini¢ki znac¢ajno smanjenje aktivnosti bolesti je uoceno nakon treceg ciklusa davanja
leka. Od 67 pacijenata koji su zapoceli leCenje rituksimabom kao lekom prvog izbora, njih 32 primi-
lo je tri ciklusa ovog leka: prosecna vrednost DAS28 skora pre svakog od ciklusa iznosila je 5.850,
5.100 1 5.019, Sto predstavlja statisticki znac¢ajan pad vrednosti DAS28 nakon primene tri ciklusa
ovog leka (p<0.021). Tri ciklusa rituksimaba primilo je i 35 pacijenata koji su u pocetku leceni eta-
nerceptom kao lekom prvog izbora, a koji su potom prebaceni na lecenje rituksimabom. Prosecne
vrednosti DAS28 za ove pacijente pre svakog ciklusa rituksimaba iznosile su 6.111, 5.526 1 5.120,
gde se takodje belezi statisticki znacajan pad prosecnih vrednosti DAS28 (p<0.001). Nema statistic¢-
ki znacCajne razlike u padu vrednosti DAS28 skora izmedju grupe koja je primala rituksimab kao lek
prvog izbora i grupe koja je sa etanercepta presla na leCenje rituksimabom.

Zakljucak: Lecenje rituksimabom kao lekom prvog izbora dovodi do statisticki zna¢ajnog sma-
njenja aktivnosti bolesti koje se odrzava sa primenom svakog narednog ciklusa lecenja. Pacijenti
koji su sa etanercepta presli na leCenje rituksimabom imali su aktivniju bolest u odnosu na pacijente
koji su leceni rituksimabom, ali nije zabeleZena statisticki zna¢ajna razlika u smanjenju aktivnosti
bolesti nakon primene tri ciklusa rituksimaba izmedju ove dve grupe bolesnika.
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NACIONALNI REGISTAR ZA OSTEOPOROZU U SRBIJI

M. BASARIC, A. NIKOLIC KARADZOV, I. JEREMIC, T. JOVIC,
S. NOVKOVIC, N. PILIPOVIC

Uvod: Osteoporoza u svetu ima epidemijske, ¢ak 1 pandemijske razmere, o ¢emu govori 1 okvir-
na procena da je njome pogodeno oko 10% svetske populacije. Ispitivanja ukazuju na preteci porast
incidence ove bolesti u nastupaju¢im decenijama usled demografskih promena, tj., povecanja broja
osoba starijih od 65 godina. S obzirom da u Srbiji nisu postojali podaci o ucestalosti osteoporoze i
osteoporoti¢nih fraktura, stvorila se potreba za registracijom bolesnika obolelih od osteoporoze.
Radna grupa za osteoporozu, na kongresu reumatologa Srbije 2008god u Ivanjici, predstavila je prvi
Nacionalni registar za osteoporozu u pisanoj formi. Registracija bolesnika je pocela u septembru
2008 god i u pisanoj formi je trajala do novembra 2011god, a potom je nastavljena elektronski na
Institutu za reumatologiju u Beogradu.

Cilj: Utvrditi broj obolelih od osteoporoze u Srbiji, kao i stepen rizika od osteoporotskih preloma.

Metod: Podatke su dobrovoljno sakupljali lekari u svakodnevnom radu u nekoliko centara Si-
rom Srbije, popunjavanjem upitnika prvo u pisanoj, a potom i u elektronskoj formi. Upitnici sadrZe:
opSte podake o bolesnicima, osteodenzitometrijski nalaz (centralna DEXA na ki¢mi i kuku), podat-
ke o eventualnom postojanju osteoporoti¢nih preloma i njihovoj lokalizaciji, faktore rizika za oste-
oporozu i podatake o primeni terapije za osteoporozu.

Rezultati: Ukupno je registrovano (sep.2008 — sep.2012god) 2389 bolesnika, 2354 Zena i 35
muskaraca, prose¢ne starosti 67,3god (25-85god), srednjeg obrazovnog statusa 1160 (49%) bolesni-
ka i 1474 (62%) je u strosnoj penziji. PoviSena telesna masa (BMI) je utvrdena kod 1107 (48%)
bolesnika. Menarha je u 1304 (57%) registrovanih bolesnica bila posle 14 godine Zivota, dok je rana
menopauza bila utvrdena u 838 (36%) registrovanih Zena, nasatanak menopauze je bio spontan kod
1820 (87%). Komorbiditet je naden kod 9,3% registrovanih bolesnika i to 24% su bila hroni¢na
zapaljenska reumatska oboljenja, i 22% endokrinopatije, dok je 368 (21%) bolesnika bilo na GK
terapiji. Ucestalost ostalih faktora rizika prikazan u tabeli 1. Ukupno 935 (39%) bolesnika je imalo
prelom (jedan 1/ili viSe), sa loklizacijom prelom na kicmenom stubu 487 (31%), kukovima 298(27%)
1 128 (12%) ru¢nom zglobu. Spontani prelomi kod srodnika prve linije je ukupno bilo 566 (22%),
sa naj¢eS¢om loklizacijom preloma na kukovima kod 301 (52%). Na osnovu DEXA nalaza mineral-
na koStana gustina (BMD) je kod 2149 (90%) bolesnika bila u okviru osteoporoze, kod 235 (9%)
ostepenije, a svega 15 (1%) bolesnika je imalo normalne vrednosti. Novootkrivenih osteoporoza je
bilo 1213 (51%), a od ranije dijagnostikovanih bolesnika 734 (34%) leCeno osnovnom terapijom,
dok je 855 (35%) je redovno uzimalo vitamin D 1 799 (25%) kalcijum.
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Tabela 1.

Faktori rizika Da Ne
Fizicka aktivnost: u detinjstvu 1092(46%) 1297(54 %)
u odraslom dobu 653 (27%) 1736(73%)
Redovno suncanje 1202(50%) 1187(50%)
Unos mleka: u detinjstvu 1914(80%) 475 (20%)
u odraslom dobu 1779(74%) 610 (26%)
PusSenje cigareta 750 (31%) 1639(69 %)
Smanjenje TV za viSe 3 cm 946 (40%) 1443(60 %)
Kifoza 1366(57 %) 1023(43%)

Zakljucak: U toku CetvorogodiSnjeg registrovanja i pracenja bolesnika sa osteoporozom nasa
zapaZzanja i preporuke su:

1. Obratiti paZnju i na osteoporozu kod muskaraca, s obzirom na mali broj registrovanih.

2. Intezivirati i popularizovati fizicke aktivnosti, jer je uocen znacajni nedostatak fizicke aktiv-
nosti u detinjstvu, posebno u odraslom dobu.

3. Redovno suncanje 1 zabrana puSenja cigara.

4. Adekvatno prepisivanje 1 kontrola uzimanja supstitucione terapije (D vitamin 1 kalcijum), s
obzirom na ne uzimanje i/ili povremeno uzimanje supstitucione terapije.

5. Prednost elektronskog upisa je brze i preciznije dobijanje podataka o bolesnicima, bolje pra-
¢enje vrednosti BMD (upisom predhodnih i buduéih pregleda DEXA nalaza), bolji uvid u fizicku
aktivnost 1 lokalizaciju preloma, pracenje vrednosti FRAX indexa i pojave novih preloma, kao i
mogucnost brze obrade podataka uz pomoc statisickih analiza.
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'KBC “BeZanijska Kosa*“, Nastavna baza Medicinskog fakulteta, Beograd.

/Institut Hematologije KCS, Beograd. *Institu za kardiovaskularne bolesti, Dedinje, Beograd
*GAK Narodni front, Beograd. Institut reumatologije, Beograd.

SInstitut za medicinsku biohemiju, KCS, Beograd

PROJEKAT MNTR RS: MULTIDISCIPLINARNO ISTRAZIVANJE
GENETSKIH I STECENIH ABNORMALNOSTI IMUNOLOSKOG ODGOVORA
ZA POJAVU SISTEMSKIH MANIFESTACIJA ANTIFOSFOLIPIDNOG SINDROMA /
PRELIMINARNI IZVESTAJ

LJ. STOJANOVIC!, A.POKOVIC!, LELEZOVIC?, N.ILIJEVSKI, Z.MIKOVIC*,
B.PAZIN*, N.DAMJANOV?, V.DOPSAJ°, D.POPOVIC-KUZMANOVIC',
N.STANISAVLIEVIC! I D.MARISAVLIJEVIC!

Uvod: Antifosfolipidni sindrom (AFS) predstavlja autoimuno oboljenje koje se karakteriSe pri-
sustvom antifosfolipidnih antitela (aFL) udruZenih sa pojavom arterijskih i venskih tromboza, i/ili
akuSerskom patologijom. Moze se ispoljiti kao samostalno oboljenje kada se oznacava kao primarni
(PAFES) ili u sklopu druge autoimmune bolesti (najcesc¢e sistemskog eritemskog lupusa (SLE) kada
se oznacava kao sekundarni AFS (SAFS). U retkim slu¢ajevima moZze se ispoljiti kao generalizova-
na tromboza sa zahvatanjem vise organa - katastroficni AFS (KAFS).

Cilj rada: Demonstracija preliminarnih rezultata nacionalnog projekta.

Materijal i metode: Projekat je zapocet januara 2011. godine i nastavak je prethodnog perioda
od 2006. Prikupljani su podaci o svim klinickim i laboratorijskim karakteristikama kod 374 bolesni-
ka sa AFS: 291 PAFS (231):79.3% Zena 1 20.78% musSkaraca; prosecne starosti 45.60+13.33 godina;
ikod 116 SAFS: 98.2% Zena i 1.8% muskaraca; prosecne starosti 46.29+15.01 godina.

Rezultat: U PAFS grupi 30.0% bolesnika je imalo periferne venske tromboze, 10.4% periferne
arterijske tromboze, 47.7% bolesnika je ispoljilo neuroloske, 22.3% kardioloske, 16.5% plucne,
26.4% kozne, a 21.9% hematoloSke manifestacije. Kod bolesnika sa SAFS 20.2% bolesnika je ima-
lo periferne venske tromboze, 8.8% periferne arterijske tromboze, cak 52.2% bolesnika je ispoljilo
neuroloske, 38.2% kardioloske, 13.1% pluéne, 45.5% kozne a 32.4% hematoloske manifestacije.
Posebno je analizirana akuSerska patologija. U PAFS grupi bilo je 75 trudnica i ukupno 186 trudno-
¢a sa 85.8% zdrave (Zivorodene) dece. Broj mrtvorodene dece (FMU) iznosio je 5.9% i zabeleZen je
kod trudnica koje nisu bile na antiagregacionoj ili antikoagulantnoj terapiji. U 15 bolesnik A bolest
se ispoljila kao KAFS. U PAFS grupi bilo je 36.8% sa pozitivnim aCL-IgG At, 58.8% sa aCL-IgM,
31.9% sa pozitivnim 2GPI IgG i 39.3% sa pozitivnim B2GPI IgM At. 45.2% bolesnika je imalo
pozitivan LA. U SAFS grupi 59.8% sa pozitivnim aCL-1gG At, 65.2% sa aCL-IgM, 42.1% sa pozi-
tivnim B2GPI IgG i 43.9% sa pozitivnim B2GPI IgM At. 49.1% bolesnika je imalo pozitivan LA.

Zakljucak: Preliminarni rezultati naseg nacionalnog projekta ukazuju na neophodnost multi-

disciplinarnog pristupa u tretmanu bolesnika sa AFS upravo zbog njegovih sistemskih manifesta-
cija.
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USMENA SAOPSTENJA
US 01.

POVEZANOST AKTIVNOSTI BOLESTI, INSULINSKE REZISTENCIJE I LIPIDNOG
STATUSA KOD BOLESNIKA SA REUMATODNIM ARTRITISOM - pilot studija

P. OSTOJIC', D. BARTOLOVIC?, A. CVIJOVIC', B. IVANOVIC3

"Univerzitet u Beogradu, Medicinski fakultet, Institut za reumatologiju,’Centar za biohemiju, KC
Srbije, *Univerzitet u Beogradu, Medicinski fakultet, Klinika za kardiologiju KC Srbije

Cilj rada: Da se ispita povezanost aktivnosti bolesti, insulinske rezistencije (IR) i lipidnog sta-
tusa kod bolesnika sa reumatoidnim artritisom (RA)

Bolesnici i metode: U istraZivanje je ukljuceno 25 bolesnika sa RA (22 Zene i 3 muskarca),
prosecne starosti 55 godina, prose¢nog trajanja bolesti 7 godina i 10 meseci. Bolesnici sa anamne-
stickim podatkom o aktuelnoj ili ranijoj malignoj bolesti, dijabetesu ili oboljenju jetre nisu ukljuce-
ni u ovo istrazivanje. Ispitane su razlike prosecnih koncentracija insulina, glukoze, holesterola,
HDL-holesterola, LDL-holesterola i trigliceridi u krvi, kao i razlika u IR kod bolesnika sa visoko
aktivnim RA (DAS,, = 5.1), u odnosu na bolesnike sa niskom ili umerenom aktivnoscu bolesti
(DAS,<5.1). IR je merena HOMA indeksom (Homeostatis model assessment, engl.), koji se izracu-
nava pomocu formule: [glikemija naste (mmol/l) x insulinemija naste (mU/l) / 22.5]. Ispitana je ja-
Cina povezanosti (korelacije) izmedu vrednosti DAS  indeksa i navedenih biohemijskih parametara,
kao i povezanost C-reaktivnog proteina (CRP) sa insulinemijom, IR, glikemijom i lipidnim statu-
som.

Rezultati: Nisku ili umerenu aktivnost bolesti imalo je 16 (64%) bolesnika, a njih 9 (36%) vi-
soko aktivan RA. Nije bilo znacajne razlike u prosecnoj vrednosti Indeksa telesne mase izmedu
bolesnika u dve podgrupe (26.0 vs 23.5, p=0.26), kao ni razlike u broju bolesnika koji redovno uzi-
maju kortikosteroide (50% vs 44.4%, p=0.3) i dnevne doze kortikosteroida (2.5 vs 3.3mg, p=0,81).
U dve podgrupe bolesnika nije nadena statisticki znacajna razlika u prose¢noj koncentraciji insulina
(10.16 vs 13.27 mU/L, p=0.3), glukoze (5.01 vs 5.54 mmol/l, p=0.13), ukupnog holesterola (5.98 vs
5.35 mmol/l, p=0.23), LDL-holesterola (3.67 vs 3.39 mmol/l, p=0.57) i triglicerida u krvi (1.38 vs
1.35 mmol/l, p=0.78). IR je bila neSto veca kod bolesnika sa visoko aktivnim RA (2.28 vs 3.57), ali
razlika nije bila statisti¢ki znac¢ajna. Medutim prosec¢na vrednost HDL-holesterola bila je znacajno
niza (p=0.048) kod bolesnika sa visoko aktivnim RA (1.35 mmol/I) u odnosu na bolesnike sa niskom
ili umerenom aktivnoscu bolesti (1.68 mmol/l). Utvrdena je statisticki znac¢ajna negativna korelacija
(0=-0.40, p=0.04) izmedu vrednosti DAS  indeksa i koncentracije HDL-holesterola u krvi. Zabele-
Zena je statisticki visoko znacajna pozitivna korelacija izmedu vrednosti CRP i insulinemije (r=0.57,
p=0.003), CRP i IR (r=0.59, p=0.002), IR i glikemije (r=0.66, p<0.001), kao i negativna korelacija
koja se graniCi sa statistickom znacajno$¢u izmedu IR i koncentracije HDL-holesterola krvi (r=-
0.36, p=0.07).

Zakljucak: Bolesnici sa visoko aktivnim RA imaju niZe koncentracije HDL-holesterola u krvi.
ZabeleZena je znaCajna pozitivna povezanost izmedu CRP, IR, insulinemije i glikemije kod bolesni-
ka sa RA, kao i negativna korelacija izmedu IR i HDL-holesterola. Rezultati ove pilot-studije uka-
zuju da bi IR kod bolesnika sa aktivnim RA mogla povecavati rizik za razvoj tipa Il diabetesa i
kardiovaskularnih oboljenja, $to ¢e biti predmet daljeg istraZivanja.
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US 02.

POVEZANOST VON WILLEBRAND-ovog FAKTORA I SUBKLINICKE
ATEROSKLEROZE U PACIJENATA SA REUMATOIDNIM ARTRITISOM

G. RISTIC', VESNA SUBOTA?2, TOPLICA LEPIC?, BRANISLAVA GLISIC!, M. CIRKOVIC!,
MILAN PETRONIJEVIC', DUSAN STEFANOVIC"

Klinika za reumatologiju VMA, ? Institut za medicinsku biohemiju VMA,
SKlinika za neurologiju VMA

Cilj: Ispitati povezanost faktora hemostaze (D dimer, von Willebrandov faktor (vWF), inhibitor
aktivatora plazminogena (PAI-1)) i prisustva subklinicke ateroskleroze u pacijanata sa reumatoid-
nim artritisom (RA) i niskim rizikom za kardiovaskularne bolesti (KVB).

Metod: ultrasonografsko merenje intimo-medijalnog kompleksa (intima-media thickness -
IMT) je vrSeno u nivou zajednicke, bifurkacije i unutra$nje karotidne arterije kod 42 bolesnice (nor-
motenzivne, sa normalnim vrednostima glikemije i lipida) i 32 komparabilne zdrave Zene. Vrednosti
IMT-a iznad mean IMT+2SD u kontrolnoj grupi su tumacene kao prisustvo subklinicke ateroskle-
roze, a vrednosti IMT =1,5 mm za prisustvo aterosklerotskog plaka. Klini¢ka obrada je obuhvata-
la analizu aktivnosti bolesti i terapije, a laboratorijska odredivanje markera inflamacije i faktora
hemostaze.

Resultati: Analizom cele grupe nadeno je da ispitanici sa subklinickom aterosklerozom i/ili
plakom imaju znacajno vecu aktivnost vVWF u poredenju sa onim bez (130+68 % vs. 97+38; p=0.026;
za plak 123+57 % vs. 99+45, p=0.028). Ova povezanost je potvrdena u logisti¢koj regresiji za pri-
sustvo subklinicke ateroskleroze ali ne i za plak (Tabela). Takode je pokazano da je sam RA neza-
visni faktor rizika. Analizom grupe obolelih nadeno je da bolesnice sa subklinickom aterosklerozom
imaju vecu aktivnost vVWF u odnosu na one sa normalnim IMT-om (133.5+69.3 % vs. 96.1+37.9 %,
p=0.024) a predictivna vrednost vVWF je potvrdena u logisti¢koj regresji (Tabela).

Tabela: Univarijantna logisticka regresiona analiza

Svi ispitanici Pacijenti sa RA

Sa subklinickom | Sa plakom Sa subklinickom | Sa plakom

aterosklerozom aterosklerozom

p P p P p P p P
Starost 0.145 0.003* 0.152 0.003* 0.202 0.002 0.154 | 0.008*
VWF (% | 1.290 0.026 0.897 ns 1.535 0.045 0.263 | ns
aktivnosti)
Prisustvo RA 2.846 0.008* 1.352 0.049*

B — koeficijent regresije
* - Takode znacajno i u multiploj regresionoj analizi (p<0.05)

Bolesnice sa plakom su takode imale vecu aktivnost vVWF ali razlika nije bila signifikantna
(114+48 vs. 10756, p>0.05). Takode je vazan nalaz pozitivne korelacije aktivnosti vVWF sa marke-
rima inflamacije (p<0.01). Pacijenti bez ateroskleroze 1/ili plaka su imali duze trajanje RA, ali i vise
od dva puta duze trajanje imunosupresivne terapije. Vrednosti D-dimera, kao i aktivnost PAI-1 su
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bile vece u ispitanika sa aterosklerozom i/ili plakom u poredenju sa onim bez, ali razlika nije bila
znacajna.

Zakljucak: Pokazana je znacajna povezanost aktivnosti vVWF i subklinicke ateroskleroze u
asimptomatskih pacijenata sa RA injegova korelacija sa markerima inflamacije. Zato se vVWF moZe
smatrati markerom rane ateroskleroze i patofizioloSka veza izmedu inflamacije i oSteenja endote-
la.

US 03.

UTICAJ AKTIVNOSTI BOLESTI NA KOGNITIVNE FUNKCIJE OBOLELIH
OD REUMATOIDNOG ARTRITISA

I. JEREMIC!, N.PILIPOVIC!, P.OSTOJIC!, S.ZIVOJINOVIC', T.JOVIC!
!Institut za reumatologiju, Beograd

Reumatoidni artritis (RA) je hroni¢na zapaljenska bolest koja zahvata sinovijske zglobove,
moZe imati sistemske manifestacije, kao i znac¢ajne somatopsihicke posledice. Postojeca istraZzivanja
se nedovoljno bave uticajem aktivnosti bolesti na neke od kognitivnih funkcija, ¢ije je oCuvanost
bitna za uspesno izvr§avanje mnogih svakodnevnih aktivnosti.

Cilj rada je ispitivanje povezanosti izmedu nivoa aktivnosti RA i skora postignutog na MMSE
testu (Mini Mental State Examination) koji ocenjuje kognitivni status.

Metod : Studijom preseka obuhvaceno je 40 odraslih bolesnika sa RA, mladih od 65 godina, bez
pridruZene zapaljenske reumatske bolesti i dijagnoze demencije bilo kojeg tipa. Prikupljeni su soci-
jalno-demografski podaci, izracunati DAS28 skorovi, dok su u saradnji sa ispitivac¢em bolesnici bili
ocenjeni kratkim testom kognitivnog statusa. Ispitana je korelacija nivoa DAS28 i MMSE skora
upotrebom testa linearne regresije, kao i znacajnost razlike postignutog MMSE skora izmedu grupa
bolesnika definisanih nivoom aktivnosti RA.

Rezultati : Najveci broj bolesnika (55%) je imalo bolest umerene aktivnosti (DAS28 4.2 +0.1).
Njih 7 (17.5%) je imalo nalaz blagog kognitivnog deficita i svi su pripadali grupi sa visokom aktiv-
noscu bolesti (DAS28 6.03 + 0.75). Poremecaj kognitivnog statusa umerenog i teSkog stepena nije
otkriven kod nijednog bolesnika. NajnizZi prosecan MMSE skor (25.53 + 2.53) je bio u grupi sa vi-
sokom aktivnoséu RA.

Postoji visoko statisticki znacajno nizi prose¢an MMSE skor u grupi sa visokom aktivno$éu u
odnosu na one sa umerenom aktivno$éu RA (t = - 3.38, p = 0.005), a statisticki znacajno nizi prose-
¢an MMSE skor u grupi sa visokom u odnosu na one sa niskom aktivnoscu bolesti (t = - 3.02, p =
0.013). Statisti¢ki je znacajno niZa prosec¢na ocena za funkciju kratkorocne memorije u grupi sa vi-
sokom aktivnos$cu bolesti u odnosu na one sa niskom (t = - 2.04, p = 0.03).

Nije otkrivena znacajna korelacija ispitanih pridruZenih faktora (godine starosti, godine trajanja
RA, godine trajanja formalnog obrazovanja) i rezultata na MMSE testu. Prisutna je znacajna inver-
zna korelacija DAS28 vrednosti i ocena za funkcije paznje i racunanja (r = - 041, t=-2.8, p =
0.04).

Pokazano je da postoji visoko statisti¢ki znacajna negativna korelacija izmedu nivoa aktivnosti
RA i MMSE skora (r=-0.6, t="-4.6, p <0.0001).

Zakljucak : Bolesnici koji su imali visoku aktivnost RA pokazali su zna¢ajno loSije rezultate u
okvirima blagog kognitivnog deficita u odnosu na preostale dve grupe : sa umerenom i niskom ak-
tivnoS¢u. Od svih kategorija od interesa za MMSE skor, funkcija radne memorije je znac¢ajno niZa u
grupi onih sa visokom aktivno$¢u u odnosu na one sa niskom. Obzirom na multifaktorijalnost utica-
ja na kognitivne funkcije, efekat varijabli, kao Sto su godine starosti bolesnika, trajanje RA i nivo
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obrazovanja, je minimaliziran pokazanim neznacajnim uticajem na MMSE skor. U naSoj grupi bo-
lesnika pokazana je znacajna negativna povezanost aktivnosti RA i ocenjenih funkcija paZnje i ra-
¢unanja, kao i visoko znacajna negativna povezanost aktivnosti bolesti sa ukupnim rezultatom
MMSE skora.

US 04.

EFEKAT JEDN OGODISNJE PRIMENE ANTI-TNF TERAPIJE NA MINERALNU
KOSTANU GUSTINU KOD BOLESNIKA SA REUMATOIDNIM ARTRITISOM
LECENIH METHOTREXATOM

M.BASARIC, N.PILIPOVIC, S.ZIVOJINOVIC, N.ROGANOVIC, S.PRODANOVIC,
G RADUNOVIC

Institut za reumatologiju, Beograd

Uvod: Proinflamotorni citokini imaju znacajan uticaj na metabolizam kostiju u reumatoidnom
artritisu (RA). Poznato je da faktor tumorske nekroze (TNF) povecava osteoklastnu i smanjuje
osteoblastnu aktivnost, Sto dovodi do povecanja koStane resopcije.

Cilj: Utvrditi efekat jednogodiSnje primene anti - TNF terapije na mineralnu koStanu gustinu
(BMD) kod bolesnika sa reumatoidnim artritisom le¢enih methotrexatom (MTX).

Metod: Analizirano je 120 bolesnika (100 Zena i 20 musSkaraca) sa RA (dijagnoza je postavlje-
na prema ARA kriterijumima), koji su predhodno bili na terapiji MTX najmanje 5god i na terapiji
glikokortikoida najmanje 3 meseca u dozi vecoj od Smg pronizona dnevno. Bolesnici su paralelno
praceni i podeljeni u dve grupe: I grupu ¢ine 70 bolesnika kojima je uklju¢ena kombinovana tera-
pija (MTX i etanercept S0mg nedeljno) i II grupa 50 bolesnika koji su nastavili monoterapiju
(MTX). Ni jedna grupa bolesnika, za vreme ovog pracenja, nije bila na glikokortikoidnoj terapiji.
Analizirane su demografske karakteristike (starosna i polna struktura, index telesne mase (BMI)),
duzina trajanja RA. Mineralna koStana gustina (g/cm2) merena je na lumbalnoj ki¢mi na aparatu
Lunar Prodigy Advance. Osteodenzitometrijsko (DEXA) snimanje radeno je u obe grupe bolesni-
ka, u vreme zapocinjanja terapije anti-TNF i nakon jedne godine lecenja. Ispitivane bolesnice su
bile u generativnom periodu. U obradi podataka kori$¢ene su statisticke metode: SPSS i t-test i
Mann-Whitney testa rankova.

Rezultati: Grupe su bile komparabilne po starosti( I grupa, 45,93 + 9,18god, II grupa 46,32
+6,63god), polu (I grupa 84% Zena i 16% muskaraca, II grupa 85% Zena i 15% muskaraca), traja-
nju RA (I grupa 9,17 + 3,12god, II grupa 8,16 = 2,99god) i BMI na pocetku pracenja (grupa I,
25,6 = 5,3kg/m? a u Il grupa 25,3 + 3,6kg/m?). Analiza vrednosti BMD u grupi I na pocetku
(1,153 = 0,14) i nakon godinu dana pra¢enja BMD (1,146 + 0,15) pokazala je smanjenje vrednosti
BMD, ali razlika nije bila statisticki znacajna, (t test, p = 0,112). U grupi II bolesnika, utvrdeno je
statisticki znac¢ajno smanjenje vrednosti BMD (t test, p = 0,001) izmedu pocetne (1,112 +0,11) 1
ponovljene BMD (1,091 = 0,11). Utvrdena je statisticki zna¢ajna razlika u smanjenju vrednosti
BMD izmedu grupe bolesnika sa kombinovanom terapijom i bolesnika sa monterapijom (Mann-
Whitney testa rankova, P=0,012).

Zakljucak: U ispitivanoj grupi bolesnika sa RA koji su pored MTX leceni i anti TNF terapi-
jom, nije utvrdjeno statisticki znac¢ajno smanjenje vrednosti BMD u toku godinu dana pradenja za
razliku od bolesnika lecenih samo MTX. Bolesnici koji su bili i na anti-TNF terapiji imali su stati-
sti¢ki znacajno manji gubitak koStane gustine u poredenju sa bolesnicima le¢enim samo MTX.
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US 05.

EFEKAT ANTI TNF TERAPIJE NA MINERALNU KOSTANU GUSTINU (BMD)
KOD BOLESNIKA SA SPONDILOARTROPATIJAMA

S. NOVKOVIC, N. PILIPOVIC, P. OSTOJIC, B. STOJIC, D. PALIC-OBRADOVIC
Institut za reumatologiju, Beograd

Uvod: Proinflamacijski citokini u zapaljenskim reumatskim bolestima pored ostalih efekata
imaju i negativno dejstvo na kost. Poznato je da TNF-a deluje na koStano tkivo tako Sto aktivira
osteoklaste i na taj nacin ubrzava koStanu razgradnju.

Cilj: Cilj rada bio je da se ispita efekat anti TNF-a terapije na BMD, kod bolesnika sa spondi-
loartropatijama.

Metode: Ispitano je 78 bolesnika, muskog pola, koji boluju od spondiloartropatija (ankilozira-
juci spondilitis i psorijazna spondiloartropatija). Bolesnici su podeljeni u dve grupe: I grupa (48
bolesnika) primala je anti TNF-a lekove (Etanercept- 50 mg/nedeljno ili Adalimumab-40 mg/na II
nedelje), a II- kontrolna grupa (30 bolesnika) nije bila na ovoj terapiji. U obe grupe mali broj bole-
snika lecen je DMARD lekovima, a niti jedan bolesnik nije bio na terapiji glikokortikoidima (GK).
BMD je meren DXA aparatom- Lunar Advance Prodigy, na kuku, na pocetku i nakon 18 meseci
lec¢enja. Niko od ispitanika nije uzimao terapiju za osteoporozu.

Rezultati: Grupe su bile komparabilne po starosti (I: 40,2 +11,0 god., II: 43,2+10,8 god.), du-
Zini trajanja bolesti ( I: 9,3 £ 6,1 god., II: 10,5 +£5,7 god.) ibroju bolesnika koji su bili na DMARD
terapiji (I: 12,5 %, II: 11,4%). Prose¢na vrednost BMD (g/cm2) na pocetku ispitivanja nije se zna-
¢ajno razlikovala izmedu grupa (I: 0,938, II: 0,927, p = 0,775). Nakon 18 meseci u I grupi doslo je
do znacajnog porasta vrednosti BMD na 1,017 g/cm2 (p < 0,001), a u II grupi vrednost BMD zna-
¢ajno se smanjila na 0,846 (p < 0,05). Na kraju pracenja u grupi bolesnika leCenih anti TNF terapi-
jom, BMD je bila statisti¢ni znacajno vec¢a u odnosu na kontrolnu grupu (p < 0,05).

Zakljucak: Primena anti TNF-a terapije u trajanju od 18 meseci u nasoj grupi oboleleh od
spondiloartropatija, dovela je do znacajnog poboljSanja mineralne koStane gustine, za razliku od
bolesnika koji nisu bili na ovoj terapiji.
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POSTERI

P 01.

PREDIKTORI RANIH EROZIVNIH ZGLOBNIH PROMENA U REUMATOIDNOM
ARTRITISU

S. STOJANOVIC, A. STANKOVIC, A.DIMIC, J. NEDOVIC, B. STAMENKOVIC,
S. MILENKOVIC, V. SKAKIC, N. DIMIC

Institut za lecenje i rehabilitaciju ‘Niska Banja’, Niska Banja

Uvod: Zglobna destrukcija je osnovna morfoloSka karakteristika reumatoidnog artritisa (RA).
Nastaje rano, u prvim mesecima bolesti i znacajno odreduje dalji tok i ishod RA.

Cilj rada: Utvrditi prognosticki znac¢aj demografskih karakteristika bolesnika, klinicke aktiv-
nosti bolesti i biohemijskih markera seruma i sinovijske te¢nosti za razvoj ranih destruktivnih zglob-
nih promena.

Materijal i metode: Prospektivna studija je obuhvatila 32 bolesnika sa ranim neerozivnim RA
(prose¢na duZina trajanja simptoma do postavljanja dijagnoze bila je 9,27 meseci) i sinovitisom
kolena. Na inicijalnim radiografijama Saka i stopala svih ispitanika nisu registrovane ciste i erozije.
Dijagnoza RA je postavljena na osnovu revidiranih ACR kriterijuma iz 1987. god. Za vizuelizaciju
ranih inflamatornih zglobnih promena koriséen je MR scen (0,2 T Artroscen, TIW i T2W sekven-
ce). Kontrolne radiografije radene su nakon godinu dana primene metotreksata (prosec¢na doza leka
bila je 15,45+2,78 mg nedeljno). Svim bolesnicima je radena dijagnosticka punkcija kolenskog
zgloba sa evakuacijom sinovijske tecnosti (ST). Analizirali smo sledece parametre ST: broj leuko-
cita, koncentracija proteina, koncentracija glikoze, koncentracija RF i CRP-a, aktivnost matriks me-
taloproteinaze 9 (MMP-9). Parametri seruma koji su uvrSteni u model predikcije bili su: brzina SE,
koncentacija RF, CRP-a, aktivnost MMP-9, koncentracija glikoze i ukupnih proteina, koncentracija
anticitrulinskih proteinskih antitela - ACPA(odredivana ELISA metodom). Analiziran je prediktivni
znacaj indeksa DAS 28 SE, prisustva A alela polimorfizma - 308 G/A gena za TNF alfa (odredivan
PCR metodom), trajanja bolesti i starosti bolesnika. Statisticka obrada podataka radena je u progra-
mu SPSS verzija 15,0.

Rezultati: U ispitivanoj grupi bilo je 7 (21,28%) muskaraca i 25 (78,12%) Zena, prose¢ne sta-
rosti 60,59 + 11,29 godina. Nakon godinu dana pradenja na kontrolnim grafijama kod 18 (56,25%)
bolesnika registrovane su erozivne i cisticne zglobne promene.

Rezultati univarijantne logisti¢ke regresije pokazuju da na nastanak erozija, izolovano, statistic-
ki znacajno uticu starost bolesnika, trajanje RA, aktivnost bolesti - DAS 28 (SE), prisustvo A alela
1 aktivnost MMP-9 u sinovijskoj te¢nosti (p<0,05). Povecanje starosti bolesnika za jednu godinu za
11% povecava rizik za nastanak erozija, pod uslovom da vrednosti ostalih promenljivih budu nepro-
menjene, trajanje RA za 16%. Porast aktivnosti MMP-9 u sinovijskoj tecnosti za jednu jedinicu
mere povecava Sansu za nastanak erozije za 7%. Prisustvo A alela povecava rizik za nastanak erozi-
ja za 6,56 puta (p<0,05), a porast DAS 28 (SE) za jedinicu mere povecava rizik 2,80 puta (p<0,05).

Prediktori koji su u univarijantnoj analizi pokazali statisti¢ku znacajnost uvrSteni su u multiva-
rijantni model logisti¢ke regresije. Statisti¢ki znac¢ajan doprinos ovom modelu daje jedino prediktor-
ska varijabla DAS 28 (SE) (p<0,05). Porast DAS 28 (SE) za jedinicu mere povecava rizik za nasta-
nak erozija 3,46 puta (p<0,05) pod uslovom da vrednosti ostalih promenljivih budu nepromenjene.

Zakljucak: Starost bolesnika, aktivnost bolesti (DAS 28 SE), prisusutvo A alela polimorfizma
-308 G/A za TNF alfa, aktivnost MMP-9 u sinovijskoj te¢nosti bolesnika sa RA, udruzeni su sa ra-
zvojem ranih erozivnih zglobnih promena. Najznacajniji prediktor razvoja erozivnog artritisa je
aktivnost bolesti merena indeksom DAS 28 SE.
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P 02.

POVEZANOST INDEKSA TELESNE MASE /BMI/ I KVALITETA ZIVOTA OBOLELIH
OD REUMATOIDNOG ARTRITISA

S. TOMASEVIC-TODOROVIC !, K. BOSKOVIC !, M. LAZAREVIC?, K. FILIPOVIC?, J.
ZVEKIC-SVORCAN?, S. PANTELINAC !.

!Klinika za medicinsku rehabilitaciju, Klinicki Centar Vojvodine, Medicinski fakultet, Univerziteta
u Novom Sadu, *Specijalna bolnica za reumatske bolesti, Novi Sad, Srbija

Uvod: Gojaznost kod obolelih od reumatoidnog artritisa moZe biti povezana sa aktivnosc¢u bo-
lesti, redukovanim funkcionalnim kapacitetom i kvalitetom Zivota, ali ne i sa znacajnijim oStece-
njem zglobova.

Cilj rada: Procena indeksa telesne mase i kvaliteta Zivota kod pacijenata sa reumatoidnim artri-
tisom

Materijal i metode: Ispitano 94 bolesnika (80 Zena i 14 muSkaraca), prose¢ne starosti 51.24 +
8.33 godina. Pacijenti su leceni u Klinici za rehabilitaciju i Specijalnoj bolnici za reumatske bolesti
u Novom Sadu. Za procenu kvaliteta Zivota pacijenata sa RA su koriS¢eni SF36 kratka forma (SF-
36), 1 vizuelna analogna skala (VAS), za bol i zamor. Na osnovu indeksa telesne mase (BMI) paci-
jenti sa reumatoidnim arhritisom su klasifikovani su u tri grupe: sa normalnom tt (BMI <25), sa
prekomernom telesnom teZinom /tt/ (BMI 25-29.9) i gojazni (BMI = 30).

Rezultati: 46 (48.94%) bolesnika od reumatoidnog artritisa je imalo normalnu telesnu teZinu,
33 (35.11%) prekomernu tt, a 15 (15,96%) je bilo gojazno. Gojazni pacijenti sa RA su imali loSiji
kvalitet Zivota u odnosu na pacijente sa normalnom teZinom (p < 0.001). Gojazni bolesnici sa RA
su imali vece skorove na skalama bola i zamora, kao 1 108iji domen fizickog funkcionisanja u odno-
su na pacijente sa normalnom telesnom teZinom (p < 0.001).

Zakljucak: Koris¢enje SF-36 upitnika za procenu kvaliteta Zivota gojaznih pacijenata sa reu-
matoidnim artritisom pruza uvid u prirodu i obim uticaja indeksa telesne mase na zdravlje i pojedine
segmente kvaliteta Zivota. Gojaznost obolelih od reumatoidnog artritisa je povezana sa losijim do-
menom fizi¢kog funkcionisanja u okviru kvaliteta Zivota.

P 03.

UTICAJ OSTECENJA ZGLOBOVA NA FUNKCIONALNU SPOSOBNOST BOLESNIKA
SA REUMATOIDNIM ARTRITISOM

T. JANKOVIC, J. ZVEKIC-SVORCAN, M.LAZAREVIC, B. ERDELJAN, S. STOJKOVIC
Specijalna bolnica za reumatske bolesti, Novi Sad

Uvod: Reumatoidni artritis je progresivno oboljenje koje dovodi do deformacije i destrukcije
zglobova, koja se ogleda u poremecaju funkcionalne sposobnosti, umanjenju radne sposobnosti i
pojave invalidnosti. U preko 40% bolesnika ve¢ nakon 6 meseci aktivnosti bolesti mogu se naci
koStane erozije, a posle 2 godine kod 75%. Smatra se da je za nastanak ireverzibilnog gubitka
funkcije zgloba, potrebno najmanje 3-5 godina

Cilj rada: Utvrditi uticaj zglobnog oStecenja na funkcionalnu sposobnost bolesnika sa reuma-
toidnim artritisom

Materijal i metode: Analizom je obuhvaceno 100 RA bolesnika kojima je odredjivana funkci-
onalna sposbnost na osnovu upitnika za procenu zdrastvenog stanja — Health Assessment Questio-
nnaire (HAQ) koji je sam bolesnik popunjavao. Ovaj upitnik ima 8 funkcioanlnih delova koji se
odnose na razlicite Zivotne aktivnosti. Zbirni HAQ iznosi od 0-3. Na ovaj nacin su dobijene tri
funkcionale grupe:

I grupa — lako smanjenje funkcija svakodnevnog Zivota; II grupa —ozbiljno oStecenje u svim sege-
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mntima i III grupa — funkcionalna nesposbnost. Na osnovu radiografskih promena bolesnici su svr-
stavani u IV anatomska stadijuma po Steinbrockeru: I stadijum — osteoporoza zglobnih okrajaka, II
stadijum lako suZenje zglobnih prostora sa ili bez erozivnih promena. III stadijum znaci destrukci-
je hrskavice i kostiju, prisutnost deformiteta. IV stadijum fibroza ili ankiloza zgloba + nalaz III ste-
pena. Bolesnicima je odredjivana i prisutnost deformiteta

Rezultati: Ispitivanjem je obuhvaceno 100 bolesnika sa reumatoidnim artritisom, od kojih je
80 Zena 1 20 musSkaraca, prosecne starosti 51,5god. + 9,6. Bolest je u proseku trajala 11 god + 8,4.
Najvedi broj bolesnika 46% je imalo radiografske promene koje su odgovarale I anatomskom sta-
dijumu. IIT anatomski stadijum je zabeleZen kod 39% obolelih a IV kod 11% . Samo 4% bolesnika
imalo promene koje su odgovarale I.stadijumu. Pri proceni funkcionalne sposobnosti preko vred-
nosti HAQ indeksa, 40 bolesnika je imalo ozbiljna oSte¢enja u svim segemntima dok je 6 bilo
funkcionalno nesposobno Lako smanjenje funkcionalne sposobnosti u okvirima svakodnevnog Zi-
vota imalo je 37% obolelih dok je bez poteskoca bilo 17% bolesnika. U 69% bolesnika zabeleZeno
je prisutnost deformiteta, naj¢eSce lokalizacije na zglobovima Saka (66%) i stopala (64%).

Zakljucak: Analizom dobijenih podataka utvrdjeno je postojanje visokog stepena korelacije
izmedju stepena anatomskog oStecenja i funkcionalne sposobnosti bolesnika, odnosno povecanjem
stepena oStecenja zglobova dolazi do smanjenja fukcionalne sposobnosti obolelih od reumatoidnog
artritisa. Na fukcioanlnu sposbnost obolielih u velikoj meri utice i postojanje deformiteta.

P 04.

UCESTALOST HIPERURATEMIJE ILI MANIFESTNOG URATNOG ARTRITISA KOD
PACIJENATA SA REUMATOIDNIM ARTRITISOM

B. VASIC, J. SVORAN-ZVEKIC, K. FILIPOVIC. P FILIPOV
Specijalna bolnica za reumatske bolesti, Novi Sad , Dom zdravlja Novi Sad

Uvod: Reumatoidni artritis kao najcesci 1 najznacajniji uzrok zapaljenja zglobova , neretko je
udruzen sa drugim oblicima zapaljenskog sindroma. U toku pracenja , pacijenata sa reumatoidnim
artritisom ,primecen je komorbiditet sa zapaljenjskim bolestima druge etiologije (metabolickim
oboljenjima). Metabolicke bolesti podrazummevaju , nastanak artritisa na mestu talozenja soli mo-
nonatrijum urata, i uglavnom povisenim vrednostima acidum urikuma u krvi, sto nekada , u vreme
precipitacije istih, ne mora da bude pravilo .

Cilj rada: Ispitati ucestalost uratnog arthritisa ili hiperuratenije( koja se pre ili kasnije moze
ispoljiti kao inflamatorni proces,sa precipitacijom soli mononatrijum urata),u pocetku, bez manife-
snih zglobnih problema,u pacijenata lecenih od reumatoidnog artritisa. Nekada obe bolesti lice jed-
na na drugu, s obzirom na lokalizaciju ( sake ili sredisnji deo stopala). Klinicki nalaz ,seroloske
pretrage, i RTG pokazatelji; potvrdjuju ili iskljucuju jednu od njih.

Materijal i metode: Retrospektivna studija koja je radjena u Specijalnoj bolnici za reumatske
bolesti, u Novom Sadu u periodu od (2008 - 2011) god , a obuhvatala je 568 pacijenata sa Reuma-
toidnim artritisom i isti broj pacijenata koji su imali mono ili poliartikularno oboljenje
zglobova,degenerativne prirode.Incidenca obolelih od gihta u vojvodjanskoj populaciji pokazala je
nesto vecu ucestalost oboljevanja, i u kontrolnoj grupi sto se pripisuje gurmanskoj ishrani,a znatno
veci u pacijenata sa RA .

Rezultati: U cilju realizacije retrospektivne studije radjene u pomenute cetiri
godine, praceni su pacijenti leceni LMRB; Metotrexatom, NSAIL i KP. Napominjem, da radom
obuhvaceni pacijenti nisu bili na bioloskoj terapiji , vec je bolest kupirana kombinacijom MTX,
NSAIL i KP. Kontrolnu grupu su sacinjavali pacijenti koji su imali degenerativna oboljenja a na
terenu istih uratni artritis. Broj pacijenata obe grupe je bio po 568.( u prvoj grupi sa Ra bilo je 420
zena( st dobi 38-70 ) god. razlicite duzine trajanja bolesti i 148 muskaraca ( st. dobi 40 -75 god. ).
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U kontrolnoj grupi bilo je 300 zena starosne dobi ( od 50-70 god.) dok je pacijenata muskog pola
bilo 268,(st dobi 48-75 god .) .

Kao rezultat rada ; u prvoj grupi (sa RA),nadjen je nesto veci procenat obolelih od gihta ili hiperu-
ratemije nego u kontrolnoj grupi. Utvrdjeno je da je u grupi sa RA bilo 1,89% ili 11 pacijenata koji
su imali i metabolicku bolest , ili samo povisene vrednosti ac uricuma ,sto je dalo statisticki zna-
cajne vrednosti, p < 0,01. Incidenca prisustva metabolicke bolesti ,ili hiperuratemije u kontrolnoj
grupi bila je 0,98% ili 7 pacijenata sto je nesto vise od opisanih nalaza u literaturi , sto se moze
obrazloziti, konzumiranjem namirnica bogatih purinima kao i nitritima bogatom ishranom, u voj-
vodjanskoj populaciji.

Zakljucak: Povecana incidenca metabolickih zapaljenskih bolesti kod pacijenata sa reumato-
idnim artritisom, moze se pripisati manjoj perfuziji bubrezne membrane i vecim proteinskim struk-
turama, purinima, ili zasicenoscu istih antigenskim komleksima kao i sistemskom bolescu sa pri-
druzenim rizikom za mogucu bar jos jednu ASRB, koja kao novi pridruzeni faktor ima u kasnijem
toku renalnu insuficijenciju.

P 05.

UDRUZENA POJAVA REUMATOIDNIH I KSANTOMATOZNIH NODULA KOD
BOLESNICE SA REUMATOIDNIM ARTRITISOM - prikaz bolesnice

M.PORDEVIC', S.SERIC', ].SOPTA?, R.PETROVIC!
Institut za reumatologiju, Beograd, *Institut za patologiju, Medicinski fakultet, Beograd

Uvod: Reumatoidna noduloza je poznata komplikacija terapije metotreksatom (MTX) kod pa-
cijenata sa reumatoidnim artritisom (RA). Javlja se najceS¢e na Sakama u projekciji MCP i PIP
zglobova kod bolesnika sa zadovoljavajuéim odgovorom poliartritisa na MTX. Klini¢ki vrlo sli¢ni
reumatoidnoj nodulozi jesu ksantomi u pacijenata sa hiperlipoproteinemijom (HLP) za koje se zna
da mogu imati muskuloskeletne manifestacije u vidu epizodi¢nog akutnog migratornog artritisa ili
hroni¢nog poliartritisa.

Cilj: Prikaz bolesnice sa reumatoidnim artritisom, hiperlipoproteinemijom i potkoznim ¢vo-
ri¢ima.

Materijal i metode: Primenjeno je klinicko, laboratorijsko, radiografsko, ultrazvuéno, patohi-
stoloSko ispitivanje i pregled magnetnom rezonancijom.

Rezultati: Pacijentkinja T.P., starosti 58 godina. Boluje od RA od 1996. godine. U pocetku
bolesti le¢ena je Hlorokvinom (HCQ), potom u kombinaciji sa solima zlata, a od 2003. MTX u dozi
od 12,5mg nedeljno, uz povremenu aplikaciju depo preparata glikokortikoida i.m. Juna 2005. uz
nisku aktivnost bolesti uoc¢eni su i reumatoidni nodulusi (RN) u predelu pojedinih PIP zglobova, a
ve¢ tokom septembra 2007. prisutni su brojni RN, kao i deformiteti tipa labudov vrat i Butonier.
Zbog klinickog i radiografskog pogorsanja bolesti septembra 2008. god. leCenje nastavljeno Proni-
sonom 7,5mg dnevno, MTX 15 mg nedeljno 1 HCQ 250 mg dnevno. Nakon godinu dana brojni RN
iznad MCP, PIP i DIP $aka, na laktovima, menjaju izgled, na pojedinim mestima su ¢vrsée konzi-
stencije, beli¢asto prebojeni, a prisutni su i egzulcerisani ¢voriéi na dorzumu 4.prsta i na palcu. Bi-
ohumoralni sindrom tada miran. Oktobra 2011. u klinickoj slici dominiraju sinovitisi zglobova Saka.
U projekciji MCP, PIP, DIP i IF zglobova sa dorzalne i palmarne strane prisutni su potkoZni ¢voriéi
sa ranicama na pojedinim prstima uz secernaciju Zuckastog sadrzaja. U laboratorijskim analizama
SE 32, CRP 5, ostali parametri krvne slike i biohemije uredni osim holesterola 8.29...6.49, HDL
1.57, LDL 4.31, tgl 1.5. Na Rtg Saka i stopala prisutne tipicne erozivne promene III anatomskog
stadijuma. EHO Saka pokazao je brojne noduluse u potkoZnom tkivu, uglavnom okruglaste, koji
delom pokazuju kalcifikacije, po svojim UZ karakteristikama mogu odgovarati RN, ali se ne mogu
iskljuciti drugi razlozi noduloze. Mikroskopski razmaz secerniranog sadrZaja iz ranice na prstu po-
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kazao je holesterolske kristale uz dominantno prisustvo ksantomskih ¢éelija. Konsultovani endokri-
nolog dijagnostikovao je HLP. MRI pregled Saka iskljucio postojanje masnog tkiva u projekciji is-
pitivanog ¢voriéa. Uradena je ekstirpacija potkoZnog ¢vorica na dorzumu MCP II leve Sake, a PH
analizom verifikovani su brojni reumatoidni granulomi. MTX je definitivno iskljucen, a dalje lece-
nje je nastavljeno primenom malih doza GK, HCQ i statinima.

Zakljucak: UdruzZena reumatoidna noduloza kao komplikacija primene MTX i akralna lokali-
zacija ksantoma se retko opisuju u klini¢koj praksi, a njihova ta¢na dijagnostika zahteva multidisci-
plinarni pristup.

P 06.

CAPLAN - COLLINETOYV SINDROM - prikaz bolesnika (radiografska slika)
D. JABLANOVIC, S. SERIC, M. SEFIK-BUKILICA, N. GAVRILOV

Institut za reumatologiju, Beograd

Uvod: Pod Caplan - Collinetovim sindromom se podrazumeva udruZena pojava pneumokonio-
ze 1 reumatoidnog artritisa (RA). Sindrom je prvi put opisao Anthony Caplan engleski lekar iz
Cardiffa 1953. godine kod rudara u ugljenokopima koji su istovremeno, pored pneumokonioze, bo-
lovali i od RA. Sli¢ne se promene javljaju i kod radnika koji su izloZeni neorganskoj prasini (najce-
S¢e silicijum, a moguce i azbest). Nastanak bolesti se tumaci kao izmenjen tkivni odgovor na inha-
lirane agense. Bolest je ¢eS¢a kod muSkaraca za razliku od samog reumatoidnog artritisa od koga
¢eSce obolevaju Zene.

Cilj rada: Prikazivanje karakteristi¢nih radiografskih promena kod bolesnika sa Caplanovim
sindromom.

Bolesnik i metode: Prikazujemo 55-godiSnjeg bolesnika, rudara u Borskom rudniku sa Capla-
novim sindromom. Promene na Sakama, stopalima i plu¢ima su prikazane obi¢nim rediografijama.

Rezultat: Bolesnik je star 57 godina. Na RI primljen zbog jutarnje ukocenosti, bolova i otoka
sitnih zglobova Saka i stopala, bolova u ramenima, laktovima i kolenima. Bolesnik je, do penzioni-
sanja, viSe od 20 godina radio u Borskom rudniku na poslovima jamskog kopaca. Dijagnoza pneu-
mokonioze (silikoze) i1 tuberkuloze je postavljena na Institutu za pluéne bolesti (1995. g.) Sto je
okarakterisano kao profesionalno oboljenje na Institutu za medicinu rada u Beogradu (1996.g.).
Dijagnoza seropozitivnog reumatoidnog artritisa je postavljena na Institutu za reumatologiju u Beo-
gradu 2001.g. Na PA snimku pluca se uoc¢avaju intenzivne trakaste i mrezaste senke i brojne nodu-
larne senke, brojnije i intenzivnije u gornjim poljima, mestimi¢no inkrustrirane kalcijumom. Hilusi
podignuti, fibrozirani i kalcifikovani. Bronhoskopija sa ciljanom biopsijom dala je nespecifi¢ne pro-
mene koje mogu odgovarati silikozi plu¢a. Analiza respiratornih gasova u krvi: blaga hipoksemija.
Na radiografijama Saka i stopala nadene su promene karakteristicne za RA: Na Sakama: suZenje RC,
IC, MCC, Pojedinih MCP 1 PIP sa erozivnim promenama u okrajcima.Na stopalima: Suzenje MTP
1 IF palaca sa erozijama u okrajcima. Promene su i na Sakama i stopalima simetri¢ne.

Diskusija i zakljucak: Prikazan je bolesnik sa pneumokoniozom (silikozom) i seropozitivnim
reumatoidnim artritisom. Silikoza je dijagnostikovana na osnovu radne anamneze, tipi¢ne radio-
grafske slike, bronhoskopskog nalaza, analize respiratornih gasova u krvi i dugotrajne profesionalne
izloZenosti silicijumu. Dijagnoza reumatoidnog artritisa je postavljena na osnovu tipi¢ne klinicke i
radiografske slike uz pozitivan RF.
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P 07.

INTRAARTIKULARNA PRIMENA RADIONUKLEIDA U LECENJU PERZISTENTNOG
SINOVITISA - prikaz slucaja

S. STOJKOVIC, K. FILIPOVIC, B. ERDELJAN, M. LAZAREVIC

Specijalna bolnica za reumatske bolesti Novi Sad

Uvod: Radijaciona sinovijektomija predstavlja lokalnu i minimalno invazivnu terapiju za lece-
nje perzistentnog sinovitisa, koji se javlja i u reumatoidnom artritisu (RA). Izvodi se na racun Fon-
da RZZO Srbije, a prema utvrdjenim indikacijama Evropskog udruzenja za nuklearnu medicinu /
EANM/ iz 2003. god.

Cilj rada: Prikaz bolesnice sa RA bez adekvatnog odgovora na le¢enje MTX i glikokortikoidi-
ma, kod koje je indikovana radijaciona sinovijektomija.

Materijal i metode: Analiza klinickog toka bolesti, laboratorijskih nalaza, radiografije zglobo-
va 1 funkcijskih testova.

Rezultati: Bolesnica, stara 57 godina, boluje od seropozitivnog RA preko 20 godina — III ana-
tomski stadijum po Steinbrocker-u i II funkcijska klasa. Lecena solima zlata, sulfasalazinom,
uglavnom bila bez terapije glikokortikoidima. 2006.g. u terapiju uveden MTX 7,5 mg nedeljno,
bolest svojom aktivnoscu diktirala postupno povecanje doze do 12,5 mg. Od januara 2011.g. je sa
sinovitisom levog kolena. Ucinjena artrocenteza sa aplikacijom Diprophos-a u januaru i martu, Sto
je rezultiralo padom vrednosti RAF: Se 76...52...23 CRP 86,3...pozitivan...negativan. U julu
2011.g. hospitalizovana zbog sinovitisa i hidropsa levog kolena, koji je dokazan i US nalazom.
Ucinjena radiografija levog kolena ukazala je na uznapredovalu femoro-tibijalnu i femoro-patelar-
nu artrozu. Uveden je Pronison 20 mg dnevno i prac¢ene vrednosti RAF (Se 94...50...68 CRP
122,5...25,3...17,9), u dif k.s. bila je bez usmerenja prema infekciji, zbog cega je iskljucen infekcij-
ski artritis. Zbog gastri¢ne nepodnosljivosti Pronison je zamenjen u Nirypan u dnevnoj dozi 16
mg. Doza MTX je povecana na 15 mg nedeljno. Zbog hroni¢nog, perzistentnog sinovitisa levog
kolena, pracenog hidropsom, a relativno mirnih ostalih zglobova indikovana je radijaciona sinovi-
jektomija, koja je 1 uinjena 25.11.2011.g. sa aplikacijom 185 MBq Y90/5 mCi. Dnevna doza Ni-
rypan-a postupno je smanjivana do iskljucenja krajem marta 2012.g. 1.03.2012.g. ucinjena je ar-
trocenteza levog kolena sa aplikacijom Diprophos-a, zakljuceno da je efekat radijacione sinovijek-
tomije levog kolena joS uvek nepotpun, ali da ne postoje znaci akutne inflamacije. Prac¢eni su RAF
od januara do maja 2012.g: Se 64...60...38...25 CRP &#216;...6,6...3,4...negativan. Na poslednjem
pregledu, u klini¢kom nalazu levo koleno je bilo bez sinovitisa, kao i drugi zglobovi. Nedeljna
doza MTX je ostala 15 mg.

Zakljucak: Hronic¢ni sinovitis kolena, u sklopu dugogodis$njeg RA, koji je rezistentan na ba-
zi¢nu terapiju i ponavljane artrocenteze sa aplikacijom kortikosteroida, usmerio je lecenje na radi-
jacionu sinovijektomiju, kao jednu od metoda lecenja hroni¢nih sinovitisa, koja ima dokazan bene-
fit po pitanju efikasnosti, podnosljivosti i sigurnosti. Terapija je kombinovana sa parenteralnim i
intraartrikularnim ordiniranjem kortikosteroida. Relativno mirni drugi zglobovi nisu uslovili pove-
¢anje doze MTX.
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P 08.

UDVRUiENOST GAMA-GLUTAMIL HIDROLAZE (GGH) 354GG GENOTIPA SA TOK-
SICNIM EFEKTOM METOTREKSATA NA KOSTNU SRZ KOD BOLESNIKA SA REU-
MATOIDNIM ARTRITISOM

V. MILICY, B. JEKIC2, L. LUKOVIC2, N. DAMJANOV!,
G. RADUNOVIC!, L.KOVACEVICY, V. BUNJEVACKI2, | NOVAKOVIC, M. KRAJINOVIC?

!Institut za reumatologiju, Beograd, ?Institit za biologiju i humanu genetiku, Beograd, 3 IstraZivacki
centar Sainte-Justine, Montreal, Canada

Uvod: Metotreksat (MTX) je lek izbora u terapiji bolesnika sa reumatoidnim artritisom (RA).
Zbog toga je Cesto predmet interesovanja farmakogenetskih istraZivanja, sa pretpostavkom da genet-
ske varijacije enzima folatnog ciklusa doprinose varijabilnosti terapijskog odgovora. Gama—gluta-
mil hidrolasa (GGH) katalizuje uklanjanje glutamata iz terapijski aktivnog kompleksa poliglutama-
ta sa MTX. In vitro, GGH-354G>T polimorfizam (rs 719235) u promotornom regionu GGH gena
povecava njegovu ekspresiju.

Cilj rada: Ispitivanje udruZenosti polimorfizama GGH gena (354G>T, rs 719235) i efikasnosti
1 bezbednosti Metotreksata primenjenog u lecenju bolesnika sa RA.

Metode: U prospektivnu studiju je ukljuc¢eno 184 bolesnika (prosecne starosti 58,0+10.2 god.)
sa aktivnim RA (prose¢ne duZine trajanja 48,9+39,9 meseci) le¢enih MTX-om (srednja doza 10mg/
nedeljno), u trajanju najmanje 6 meseci. Suplementaciju preparatima folne kiseline (5-10mg/nedelj-
no) je dobijalo 99 (53,8%) bolesnika. Za procenu klinickog odgovora je koris¢en DAS 28 na pocet-
ku terapije (DAS 0) i DAS 28 nakon 6 meseci terapije MTX-om (DAS 1). Efikasnost terapije je
odredena prema EULAR kriterijumima. Svi neZeljeni dogadjaji su beleZeni tokom ispitivanja. Ge-
netski polimorfizmi GGH (354G>T, rs 719235) su analizirani PCR-RFLP tehnikom. U obradi dobi-
jenih podataka je koriSc¢en SPSS statisticki paket, verzija 17,0 (SPSS Inc, Chicago, Illinois, USA).

Rezultati: U skladu sa EULAR kriterijumima, 146 (79,3%) bolesnika su klasifikovani kao res-
ponderi i 38 (20,7%) kao ne-responderi. Razlika izmedu nedeljne doze MTX kod respondera (sred-
nja doza 10,3mg/nedeljno) i ne-respondera (srednja doza 12,3mg/nedeljno) je bila statisti¢ki visoko
znacajna (p<0,000). Analizom GGH (354G>T, rs 719235) genotipa utvrdeno je da je 50% bolesnika
imalo GG genotip, 43% bolesnika GT genotip i 7% bolesnika TT genotip. Mutatni genotipovi GT/
TT GGH su bili prisutni kod 70 respondera (47,9%) 1 23 non-respondera (59,5%). UdruZenost tera-
pijske efikasnosti Metotreksata i genetskih polimorfizama nije bila statisticki zna¢ajna (p=0,4). Ne-
Zeljeni dogadaji su zabeleZeni kod 53 (31,2%) bolesnika, vecina blagog (36 bolesnika) i umerenog
inteziteta (12 bolesnika). Pet bolesnika je imalo teZe neZeljene dogadaje. Nije utvrdena statisticki
znacajnakorelacija izmedu ukupne pojave neZeljenih dogadajaianaliziranih polimorfizama (p=0,03).
Medutim, svih 8 bolesnika (100%) sa toksi¢nim efektom MTX na kostnu srz su bili nosioci GGH-
354GG genotipa. Razlika u srednjoj dozi MTX-a kod bolesnika sa i bez nezeljenih dogadaja
(10,8mg/10,4mg nedeljno) nije bila statisticki znacajna (p>0,05).

Zakljucak:Rezultati naSeg istrazivanja ukazuju na znacajnu udruZenost polimorfizma GGH
(354G>T, rs 719235) sa toksi¢nim efektom Metotreksata na kostnu srz kod bolesnika sa RA. Zbog
toga prisustvo GGH-354 GG genotipa moZe imati visoku prediktivnu vrednost za pojavu ovog ne-
Zeljenog dogadaja. Ispitivanja u buduénosti su neophodna radi potvrde udruZzenosti GGH-354 G>T
polimorfizma i toksi¢nosti.
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P 09.

UPOREDNA ANALIZA AKTIVNOSTI REUMATOIDNOG ARTRITISA KOD
BOLESNIKA LECENIH BIOLOSKOM I NEBIOLOSKOM TERAPIJOM
M.LAZAREVIC, B. ERDELJAN, J ZVEKIC-SVORCA., T. JANKOVIC

Specijalna bolnica za reumatske bolest, Novi Sad

Uvod: Biolosko lecenje, zahvaljujuci pozitivnom dejstvu na smanjenje aktivnosti bolesti postaje
standard u tretmanu reumatoidnog artritisa (RA).

Cilj rada: Uporediti efekat leCenja bolesnika sa RA u Specijalnoj bolnici za reumatske bolesti
Novi Sad koji su uz nebiolosku dobijali i bioloSku terapiju, u odnosu na bolesnike le¢ene samo ne-
bioloskom terapijom (metotreksat).

Materijal i metode:

Ispitivanje je obuhvatilo dve grupe od po 45 bolesnika, koji su bili upareni prema polu i starosti.
Eksperimentalna grupa je pored nebioloSke terapije dobijala i bioloSku terapiju (Actemra — 2 bol.,
Enbrel — 25 bol. i Mabthera -18 bol.), a kontrolna grupa samo nebioloSku terapiju. Efekat leCenja
je bio procenjen vrednostima DAS28 skora na pocetku, nakon godinu dana lecenja i ostvarenom
razlikom u DAS28 skoru.

Rezultati: Analizirano je po 45 bolesnika u svakoj grupi (42 Zene i 3 muskarca). Prosec¢na starosti
pacijenata u eksperimentalnoj grupi je bila 52 godine, a u kontrolnoj 53 (p= 0,539). Prosec¢no vre-
me trajanja bolesti je bilo 5,3 godine odnosno 6,4 godine (p= 0,265).Prose¢ne vrednosti sedimen-
tacije su bile 27,5 odnosno 28,5 (p= 0,833). Prose¢ne vrednosti RF su bile 23,6 odnosno 35,6 (p=
0,399). Prose¢na doza MTX je bila 15,0 mg u eksperimentalnoj grupi i 12,2 mg u kontrolnoj grupi.
Na pocetku terapije prosecna vrednost DAS28 je bila 6,19 odnosno 5,50 (p< 0,001), a posle terapi-
je prosecna DAS28 vrednost je bila 4,30 odnosno 4,82 (p= 0,106) (eksperimentalna prema kontrol-
noj grupi). Analiza prosecne promene DAS28 na kraju terapije je pokazala statisti¢ki znacajno
(p<0,001) smanjenje vrednosti DAS28 skora u eksperimentalnoj grupi (-1,89) u odnosu na kon-
trolnu grupu (-0,67).

Zakljucak: Dobijeni rezultati su potvrdili da terapija bioloskim lekovima daje bolji efekat u lece-
nju RA kroz znacajno vece sniZenje aktivnosti bolesti u odnosu na nebioloSku terapiju.

P 10.

POTENCIJALNI POKAZATELJI DOBROG ODGOVORA NA LECENJE
ETANERCEPTOM BOLESNIKA SA AKTIVNIM REUMATOIDNIM ARTRITISOM
S. ZIVOJINOVIC', N. DAMJANOV', M. GAJIC?

Institut za reumatologiju, Beograd; *Institut za statistiku, Medicinski fakultet u Beogradu

Uvod: TNF inhibitori danas su Siroko prihvaceni u le¢enju bolesnika sa reumatoidnim artriti-
som. U klinickim studijama i tokom desetogodiSnje primene dokazana je njihova visoka terapijska
efikasnost u leCenju aktivnih formi bolesti rezistentnih na klasi¢ne bolest modifikujuée lekove. Ipak
kod 30-50% bolesnika, kombinovana terapija TNF inhibitorima sa methotrexatom je neefikasna.

Cilj: Cilj studije je bio da ispita znacaj duZine trajanja bolesti i visine titra [gM-RF na ucestalost
postizanja remisije, odnosno niske aktivnosti bolesti kod bolesnika sa aktivnim reumatoidnim artri-
tisom, leCenih etanerceptom u kombinaciji sa methotrexatom.

Metode: U toku godinu dana praéenja 130 bolesnika (110 Zena i 20 musSkaraca, prosecne staro-
st1 49,3 godine), koji su dobijali Etanercept 50mg/nedeljno s.c. u kombinaciji sa methotrexatom (u
prosecnoj dozi 9,8mg/nedeljno). Bolesnici su imali prosecnu duZinu trajanja bolesti 8.9godina, a
prethodna terapija sa prosecno tri bolest modifikujuca leka, ukljucujuéi i methotrexat, je bila neus-
pesna. Pre pocetka primene etanercepta 88% bolesnika je imalo visoku aktivnost bolesti (DAS28>
5,1). Za oba obelezja posmatranja (duZina trajanja bolesti i titar RF-IgM), bolesnici su podeljeni u
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po tri podgrupe u kojima je merena aktivnost bolesti (definisana kao DAS28-SE) u Sestomese¢nim
intervalima. Na kraju je ucinjeno poredenje prosecnih vrednosti DAS28 indeksa medu ispitivanim
podgrupama (za svako obeleZje posmatranja), i odredivana je ucestalost postizanja remisije (defini-
sane kao DAS28<2.6).

Rezultati: U odnosu na duZinu trajanja bolesti, bolesnici su podeljeni u tri gupe (do 5 godina
trajanja, 5-10 godina i viSe od 10 godina trajanja bolesti). U sve tri gupe beleZi se statisticki visoko
zna¢ajno smanjenje prosecne vrednosti DAS28 nakon 6 odnosno nakon 12 meseci leCenja. Nema
statisticki znacajne razlike izmedju prose¢nih vrednosti DAS28 medju gupama nakon 6 odnosno
nakon 12 meseci lecenja (6.15 na pocetku, 4.24 nakon 6 meseci i 3.51 nakon 12 meseci u I grupi;
6.31 pocetnono, 4.17 nakon 6 meseci 1 3.60 nakon 12 meseci u II gupi 1 6.37 pocetnono, 4.21 nakon
6 meseci i 3.69 nakon 12 meseci u III grupi). Ipak veci procenat bolesnika koji su postigli remisiju
je u grupi bolesnika sa krac¢im trajanjem bolesti (9.1% bolesnika je postiglo remisiju nakon 6 mese-
ci, a 25% nakon 12 meseci u I grupi; 4% bolesnika nakon 6 meseci i 7.8% bolesnika nakon 12
meseci u II grupi i 3.8% bolesnika nakon 6 meseci i 6.25% bolesnika nakon 12 meseci u III grupi).
U odnosu na titar RF-IgM (nefelometrijski metod), bolesnici su takode podeljeniu 3 grupe: I grupa
sa titrom < 30IU/1; IT grupa 30-100IU/1 i IIT grupa > 100IU/1. Visoko statisticki znac¢ajno je smanje-
nje prosecne vrednosti DAS28 nakon 6 kao i nakon 12 meseci lecenja bolesnika u sve tri podgrupe,
ali nema statisticki znac¢ajne razlike u prose¢nim vrednostima DAS28 medju grupama za oba vre-
menska intervala (5.99 na pocetku, 4.01 nakon 6 meseci i 3.57 nakon 12 meseci u I grupi; 6.35 po-
¢etno, 4.45 nakon 6 mesecii 3.16 nakon 12 meseci u II grupi i 6.42 pocetno, 4.30 nakon 6 meseci i
3.67 nakon 12 meseci u III grupi).

Zakljucak: Primena etanercepta kod bolesnika sa aktivnim reumatoidnim artritisom se pokaza-
la efikasna (izrazeno DAS28 indeksom), ali nije nadjena znaCajna povezanost boljeg odgovora na
terapiju (definisanog kao prose¢an DAS28-SE indeks) u odnosu na duZinu trajanja bolesti i u odno-
su na titar RF. ZabeleZen je procentualno veci broj bolesnika koji su postigli remisiju nakon 6 odno-
sno nakon 12 meseci leCenja u grupi bolesnika sa kra¢im trajanjem bolesti (do 5 godina).

P 11.

TERAPIJSKI ODGOVOR NA ETANERCEPT U REUMATOIDNOM ARTRITISU
ZAVISI OD -174G/C POLIMORFIZMA U GENU ZA IL-6

1. JANCIC',N. ARSENOVIC RANIN',M. SEFIK BUKILICAZ,S. ZIVOJINOVIC?,

N. DAMJANOV2,V. SPASOVSK?, S. SRZENTIC?,B. STANKOVIC?, S. PAVLOVIC®
YUniverzitet u Beogradu, Farmaceutski fakultet, *Institut za reumatologiju, Beograd,
3Institut za molekularnu genetiku i geneticko inZenjerstvo, Beograd

Uvod: Anti-TNF terapija danas znacajno doprinosi le¢enju reumatoidnog artritisa (RA). Medu-
tim, skupa je, izaziva neZeljene efekte, a kod nekih pacijenata se ne postiZze zadovoljavajudi tera-
pijski odgovor. Brojne farmakogenetske studije ispitivale su asocijaciju pojedina¢nih genskih po-
lomorfizama sa odgovorom na anti-TNF terapiju u RA, i do danas, ove studije su uglavnom bile
usmerene na genetske varijacije u genu za TNF.

Uloga interleukina-6 (IL-6) u patogenezi RA Siroko je prihvaéena. Pokazano je da —174G/C IL-6
genski polimorfizam, koji se nalazi u promotoru gena za IL-6, utice na ekspresiju ovog citokina.
Takode, pokazano je da prisustvo C alela korelira sa vi§Sim nivoima IL-6 in vivo. U ovom radu, po-
stavili smo hipotezu da RA pacijenti sa C/C i G/C genotipom imaju teZi oblik oboljenja usled po-
vecane produkcije IL-6, i slabije odgovaraju na terapiju etanerceptom od pacijenata sa G/G genoti-
pom.
Cilj rada: Ispitati da li —174G/C interleukin-6 (IL-6) genski polimorfizam, za koji je ranije po-
kazano da korelira sa nivom IL-6, uti¢e na odgovor na terapiju etanerceptom kod pacijenata sa reu-
matoidnim artritisom (RA).
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Materijal i metode: Ispitivana su 77 pacijenata sa aktivnim RA, pre i posle 6 i 12 meseci od
pocetka terapije etanerceptom. Odgovor na terapiju je procenjivan prema kriterijumima Evropske
lige protiv reumatizma (European League Against Rheumatism). Genotipizacija —174G/C IL-6
genskog polimorfizma kod RA pacijenata uradena je PCR-RFLP metodom, i procenjivan je uticaj
datog polimorfizma na klini¢ki odgovor na etanercept.

Rezultati: Posle 12 meseci tretmana, procenat respondera (pacijenti kod kojih se DAS28 skor
popravio za > 1.2) bio je znacajno veci kod pacijenata sa IL-6 —174G/G genotipom (95.7 %) u od-
nosu na one sa G/C (75.6 %) ili C/C (44.4 %) genotipom (p = 0.006 hi-kvadrat testom). Promena
srednjih vrednosti DAS28 skora nije se znacajno razlikovala izmedu razli¢itih genotipova.

Zakljucak: RA pacijenti sa IL-6 —174G/G genotipom odgovaraju bolje na etanercept od paci-
jenata sa G/C ili C/C genotipom. Ovaj nalaz, ako se potvrdi i u budu¢im studijama, ukazuje da bi
—174G/C IL-6 polimorfizam mogao biti genetski marker za odgovor na terapiju blokatorima fakto-
ra nekroze tumora o ; (tumour necrosis factor — alpha, TNF-a).

P 12.

SAVREMENO LECENJE REUMATOIDNOG ARTRITISA ETANERCEPTOM - prikaz
bolesnika

Z. PETKOVIC-MIRKOVIC', V. NESTOROVIC!, TNOVAKOVIC!, S.MILINIC!,
M. FAJERTAG?, B. DEJANOVIC', G. NIKOLIC!

!Medicinski fakultet Pristina, Kosovska Mitrovica, *Zdravstveni centar Kosovska Mitrovica

Uvod: Ukoliko konvencionalno le¢enje bolest modifikuju¢im lekovima (BML) nije dalo ade-
kvatno poboljSanje, savremeno lecenje reumatoidnog artritisa podrazumeva ukljucivanje bioloskih
lekova.

Cilj rada: bio je da se prati efekat leCenja Etanerceptom (Enbrel) kod bolesnice obolele od
reumatoidnog artritisa.

Materijal i metode: Bolesnica L.G. starosti 61 godinu kojoj je dijagnoza seropozitivnog reu-
matoidnog arthritisa (RA), postavljena 2007 god. S obzirom da leCenje metotrexatom i glikokorti-
koidima nije dalo zadovoljavajude reziltate, upucuje se u Institut za Reumatologiju gde je 20.05.2008
god. zapoceto leCenje Enbrel ampulama 50 mg s.c. u nedeljnom reZimu, prema protokolu lecenja
RA. Terapiju je dobro podnosila, bez neZeljenih efekata. Zbog hiruske intervencije(cholecystectomia
laparoscopica) u ZC Kos Mitrovica, januara 2011 god. privremeno je prekinuta terapija Enbrelom,
kada navodi da ima intenzivnije bolove u veéini perifernih zglobova i jutarnju ukocenost koja traje
duze od pola sata. Osim ubrzane SE i pozitivnog RF, laboratorijski nalizi su u fizioloSkim granica-
ma. Objektivni nalaz ukazuje na diskretan otok levog ru¢nog zgloba, palpatornu osetljivost MCP2,
kao 1 na ograni¢enu pokretljvost kolenih i ramenih zgobova. Nakon nastavka terapije Enbrelom do-
lazi do smanjenja bola i povecanja obima pokreta u zglobovima.

Rezultati: Tokom terapije Enbrelom postignuto je znacajno klini¢ko poboljSanje, u smislu
smanjenja aktivnosti bolesti u odnosu na pocetak le¢enja. Pre uvodjenja bioloSke teapije, DAS28 bio
je 6.1, a nakon 49 meseci primene Enbrela, vrednost DAS 28 je 4.1.

Zakljucak: Pravovremeno i viSegodiSnja primena Enbrela, kod nase bolesnice sa RA, poka-
zala je dobar terapijski odgovor i dovela je do znacajnog smanjenja aktivnosti bolesti.
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P 13.

RITUKSIMAB U TERAPILJI REUMATOIDNOG ARTRITISA —prikaz bolesnika
M. MURATOVIC', M. CIMBALJEVIC?;

'Hitna medicinska pomo¢ Berane,?Opsta bolnica Berane

Uvod: Rituksimab (Mabtera) je genetickim inZinjeringom dobiveno himericko ljudsko/ misje
monoklonsko antitijelo, koje se specificno veze na CD20 antigen, te preko imunoloskih mehaniza-
ma i direktnim indukovanjem apoptoze redukuje broj CD20+ ¢elija. Dokazano je da broj perifer-
nih B limfocita smanjuje se za oko 90% unutar tri dana nakon infuzije Rituximaba. Sobzirom da
ove Celije igraju vaznu ulogu u patogenezi reumatoidnog artritisa, Mabtera pruZza moguénosti nove
bioloSke terapije kod bolesnika sa reumatoidnim artritisom. Dokazano je da Mabtera u kombinaciji
sa metotrexatom dovodi do signifikantnog poboljSanja simptoma kod pacijenata sa teSkim oblikom
reumatoidnog artritisa u odnosu na pacijente koji su na monoterapiji sa MTX.

Cilj rada: Ukazati na efikasnost i sigurnost kombinovane terapije Mabterom i MTX- om paci-
jenta sa teSkom i aktivnom formom RA.

Materijal i metode: Prikaz slucaja M.A. Zivotne dobi 24 godine, sa dijagnozom poliartikular-
nom formom RA, treeg anatomskog i funkcionalnog stadija.Do tada bila na terapiju dostupnim
bolest- modifikulué¢im antireumaticima (DMARD), ali je i nakon tri godine od terapije bolest izra-
zito aktivna, sa laboratorijskim parametrima: Se 65/ 100, Le 12,5, Er 4.7 , CRP 41. RF 98,
DAS28- 7,5, VAS 80,. Nakon toga u terapiji uklju¢en Mabtera dvije doze od 1000 mg i.v. u raz-
maku od dvije sedmice, uz odgovarajucu premedikaciju sa antireumaticima i kortikosteroidima.
Nakon toga se nastavilo sa terapijom MTX u dozi 10 mg nedeljno.Pacijentkinja je dobro podnijela
terapiju.Na kontrolnom pregledu verifikuje se stabilna bolest sa parametrima aktivnosti bolesti: SE
20/50, CRP 12, RF 33, VAS 20, DAS 6,5.

Rezultati: lijeCenje prikazanog pacijenta potvrduje efikasnost kombinovane terapije Mabtere i
MTX- om. Terapija sa Mabterom je zbog visoke cijene dostupna samo malom broju pacijenata.
MozZemo reci da je ova terapija, posebno kod pacijenata sa teSkim oblikom RA , otpornim na tera-
piju sa BML, efikasna i opravdana.

Zakljucak: Ova terapija, posebno kod pacijenata sa teSkim oblikom RA je efikasna i opravdana.

P 14.

TERAPIJSKI EFEKAT RASHLADPENOG PELOIDA I VODE BANJE KOVILJACE KOD
BOLESNIKA SA AKTIVNIM REUMATOIDNIM ARTRITISOM

Z. GRUJIC!, A. JOKIC!, N. SREMCEVIC!, LJ. ERCEGOVCEVIC', A. JOVANOVSKI

ISpecijalna bolnica za rehabilitaciju, Banja Koviljaca, *Zdravstveni centar, Sabac

Uvod: Opste je prihvacen stav da je kod reumatoidnog artritisa (RA) kao zapaljenske reumat-
ske bolesti, u aktivnom stadijumu, kontraindikovana primena toplih banjskih, terapijskih procedu-
ra. Time su ovi bolesnici bili uskraceni za dokazan povoljan terapijski efekat banjskih prirodih
agenasa koji se ostvaruje zahvaljujuc¢i njihovom specificnom mineralnom sastavu odgovornim za
lekovita svojstva banjskog peloida i vode.

Cilj rada: Ispitati terapijski efekat rashladenog peloida i vode Banje Koviljace kod bolesnika
sa RA u fazi aktivne osnovne bolesti.

Materijal i metode: IstraZivanje je sprovedeno kao prospektivna studija kod dve grupe po 35
bolesnika sa aktivnim RA. Ispitivana grupa je u terapiji imala sumporoviti peloid i vodu u rashla-
denom stanju a kontrolna grupa elektroterapiju i hidroterapiju vodovodskom vodom (Cetvorocelij-
ske kupke).
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Obe grupe su imale kineziterapiju i terapiju niskofrekfentnim magnetnim poljem. Praceni su slede-
¢i parametri: vrednosti sedimentacije eritrocita (SE), bolesnikova procena intenziteta bola u Saka-
ma i kolenima, snaga stiska Saka i funkcionalna procena lokomotornog aparata.

Rezultati: U ispitivanoj grupi SE je smanjena za 16.54 mm/h a u kontrolnoj grupi za 1.89
mm/h. Razlika izmedu grupa u smanjenju vrednosti SE posle lecenja je statisti¢ki visoko znacajna,
p < 0.01%*,

Intenzitet bola u Sakama je u ispitivanoj gupi smanjen za 34.46 mm, a u kontrolnoj grupi za
16.29 mm Sto je statisticki znacajna razlika izmedu grupa, p < 0.05%*.

Intenzitet bola u kolenima je u ispitivanoj grupi smanjen za 34.43 mm, a u kontrolnoj grupi za
15.40, $to je takode statisticki znacajna razlika izmedu grupa, p < 0.05%*.

Povecanje snage stiska za obe Sake znacajno je i u ispitivanoj (p < 0.01**) i u kontrolnoj grupi
(p < 0.05*). Razlika izmedu grupa na kraju lecenja je statisti¢ki znacajna
(p < 0.05%*) u korist ispitivane grupe.

Bolesnici u ispitivanoj grupi su poboljSali vreme testa ,,ustani i hodaj’ za 2.38 sec (p < 0.05%),
a u kontrolnoj grupi za 0.88 sec (p > 0.05%*) i razlika izmedu grupa je statisticki znacajna (p <
0.05%).

Zakljucak: Primena rashladenog peloida i vode Banje Kovilja¢e ima povoljan terapijski efekat
kod bolesnika sa aktivnim RA na smirivanje zapaljenskog procesa u zglobovima, smanjenje inten-
ziteta bola u Sakama i kolenima i poboljSanje funkcijskog statusa zahvaéenih zglobova.

Novi postupak primene peloida i vode omogucava primenu banjskih terapija i kod bolesnika sa
zapaljenskim reumatizmom u aktivnoj fazi.

P 15.

NISKOFREKVENTNO MAGNETNO POLJE I KINEZI TERAPIJA U POBOLJ SANJU
FUNKCIJE REUMATOIDNE SAKE

M. JEREMIC, M. ZLATKOVIC-SVENDA
Institut za reumatologiju, Beograd

Reumatoidni artritis (RA) je sistemsko zapaljensko oboljenje sa ranim klinickim manifestacija-
ma najcesce lokalizovanim na malim zlgobovima Saka. Fizikalna terapija (FT) u RA je deo ukupnog
lec¢enja. Magnetno polje niske frekvencije deluje antiedematozno, antiinflamacijski i analgetski.
Uloga vezbi u borbi protiv invaliditeta je velika 1 mora biti individualno dozirana zavisno od stadi-
juma bolesti i konstitucije bolesnika.

Cilj rada je da se proceni dejstvo fizikalne terapije, odnosno niskofrekventnog magnetnog polja
1 kinezi terapije na poboljSanje funkcije Sake kod bolesnika sa reumatoidnom artritisom.

Materijal i metod rada: Otvorenom prospektivnom studijom obuhvacéeno je 69 bolesnika (20
muskaraca i 49 Zena) strosne dobi od 28-70 godina Zivota (46.02+9.92) sa dijagnozom RA koji su is-
punjavali kriterijuma Americkog reumatoloskog udruzenja. Bolest je trajala od 6 meseci do 25 godina
(4.78+4.01). Svi bolesnici su imali radiografiju obe Sake i laboratorijske nalaze. Radiografske promene
stepenovane su prema Steinbrokerovim kriterijumima. Sedam bolesnika imalo je prvi anatomski sta-
dijum bolesti, 56 bolesnika imalo je drugi, a 6 bolesnika III anatomski stadijum bolesti.

Na osnovu klinickog nalaza metodom randomizacije 69 bolesnika je podeljeno u dve grupe.
Prvu grupu ¢inilo je 11 muskarac i 26 Zena starosti 28-70 godina (42.23+7.83) trajanje bolesti 1-25
godina (4.23+3.60). Ova grupa je le¢ena niskofrekventnim magnetnim poljem-obruc¢ na obe Sake i
kinezi terapijom. Drugu grupu cinilo je 9 muskaraca i 23 Zena starosti 30-68 godina (39.44+11.73)
i trajanja bolesti od 6 meseci do 23 godine (3.38+1.32). Druga grupa je imala samo niskofrekventno
magnetno polje-obru¢ na obe Sake.

Terapija je primenjena pet puta nedeljno ukuno 10 terapija. Klini¢ka procena bolesti vrSena je
pre zapocinjana terapije 1 posle 10 terapija.
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Bolesnici u obe grupe nastavili su da uzimaju propisanu medikamentnu terapiju, bez intraartiku-
larnih injekcija glikokortikoida.

Jac¢ina bola Saka procenjena je vizuelnom analognom skalom (VAS) od 0-10, gde 0 pokazuje da
nema bola, a 10 jak bol. Pokretljivost zglobova procenjena je moguc¢nosc¢u da bolesnik skupi prste
Sake u prstohvat i palac udaljiti Sto viSe od drugih prstiju Sake. Parametri su bodovani: 0-nema ogra-
nicenja, 1-neznatno do umereno ogranicenje i 2- ozbiljno ogranicenje. Bolna osetljivost zglobova
procenjena je Ri¢ijevim zglobnim indeksom: O-nema bola; 1-tolerantan bol; 2-bolesnik se trgnuo na
palpaciju; 3-bolesnik se trgnuo pri palpaciji i povukao Saku. Snaga stiska Sake merena je manome-
trom.

Za statisticku obradu podataka koriSéen je SPSS program windows 16.

Rezultati: Podaci o ispitivanim parametrima pre i posle terapije dati su u tabeli 1.

Tabela 1.Posmatrani parametri pre i posle terapije

Grupa | Grupa II
Posmatrani parametri pre posle D pre posle P
terapije terapije terapije terapije
Bol 6.35 4.38 0000 7.34 5.05 0000
Pokretljivost 1.70 151 0020 1.97 1.75 0.083
zglobova

Osetljivost zglobova 2.22 1.09 0.003 2.56 1.08 0.01

Snaga stiska Sake 104.95 150.77 0.001 116.97 137.22 0001

Analiza je pokazala da je u obe grupe doslo do znacajnog poboljSanja svih pracenih parametara
u odnosu na stanje pre leCenja P<0.001.

Poredenjem rezultata posle terapije kod bolesnika koji su leceni niskofrekventnom magneto te-
rapijom 1 kinezi terapijom i onih koji su le¢eni samo niskofrekventnim magnetnim poljem poka-
zalo je da su rezultati u prvoj grupi bili bolji, ali da ovo poboljSanje nije statisti¢ki znacajno.

Zakljucak: Kod bolesnika sa reumatoidnim artritisom sa promenama na $aci primena nisko
frekventne magneto terapije sama za sebe moze dovesti do smanjenja bola, poboljSanja stiska Sake
i pokretljivosti zglobova, ali je u kombinaciji sa kinezi terapijom rezultat bolji, mada bez statisticke
znacajnosti.

P 16.
PREVALENCIJA SPONDILOARTROPATIJA U SRBIJI

M. ZLATKOVIC-SVENDA!, R. STOJANOVIC'2, S. GRUJICIC-SIPETIC?3, LJ. SOLEVIC,

V. PETROVIC?, D. NERIC-PORUBOVICS, V. RISTANOVIC®, F. GUILLEMIN’

IInstitut za reumatologiju, *Univerzitet u Beogradu Medicinski fakultet, Institut za epidemiologiju,
*Opsta bolnica, Zdravstveni centar u Krusevcu, ° Opsta bolnica, Zdravstveni centar u C’acvku,
°Opsta bolnica, Zdravstveni centar u UZicu, INSERM — CIC-EC, Department of clinical
Epidemiology and Evaluation- University Hospital, Nancy, France

Uvod: Pojedinac¢ne studije istraZivanja prevalencije spondiloartropatija (SpA) do sada su
obavljene u viSe zemalja. Medutim, rezultati sprovedenih ispitivanja nisu uporedivi, pre svega
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zbog razlicitih klasifikacionih kriterijuma, zbog razlic¢itih metoda istraZivanja, kao i zbog razlic¢itih
veli¢ina ispitivanog uzorka. Prevalencija SpA u Srbiji do sada nije odredivana

Cilj: Odrediti ukupnu prevalenciju SpA i pojedinih bolesti iz grupe SpA u Srbiji

Bolesnici i metode: Pod pokroviteljstvom EULAR-a, u viSe evropskih zemalja sprovedena je
studija prevalencije SpA. KoriS¢en je jedinstveni, prethodno validirani telefonski Upitnik za ispiti-
vanje prevalencije SpA sa uklju¢enim ESSG kriterijumima. Odabrana su 4 grada iz razlicitih delo-
va Srbije (Beograd, Cacak, UZice, Kruevac), sa ukupnim brojem prijavljenih telefonskih pretplat-
nika 747 274 (42% od svih telefonskih pretplatnika prijavljenih u Srbiji za 2007. godinu). Repre-
zentativni uzorak od 9547 (1.3% od uzorka) telefonskih brojeva dobijen je odredivanjem svakog
100-tog telefonskog pretplatnika. Adekvatno je pozvano 7659 ispitanika, ali je 1446 iskljuc¢eno
zbog neispunjavanja protokola studije.

Rezultati: Od ukupno 6213 anketiranih, 3950 (67,6%) je odgovorilo na Upitnik, 1045
(16,8%) je odbilo razgovor, a 1218 (26,9%) osoba nije nadeno. Nakon pregleda svih Upitnika, re-
umatolog je ponovo pozvao 571 ispitanika, od kojih je kod 11, na osnovu medicinske dokumenta-
cije, utvrdeno da boluju od SpA. Na pregled je pozvano 66 osoba, od kojih je dijagnoza SpA po-
stavljena kod jo§ 5 bolesnika. Sirova prevalencija sa SpA u Srbiji iznosi 0.40 (0.23-0.65), odnosno
0.43 (0.16-0.94) za muski i 0.39 (0.19-0.72) za Zenski pol. Standardizovana prevalencija u odnosu
na populaciju Srbije (popis stanovniStva 2002. godine) za SpA u Srbiji iznosi 0.32 (0.14-0.50), od-
nosno 0.34 (0.04-0.64) za muskarce i 0.31 (0.09-0.53) za Zene. Standardizovana prevalencija za
ankilozirajuci spondilitis iznosi 0.08 (0.03-0.13), za psorijazni artritis 0.08 (0.03-0.13), za reaktivni
artritis 0.11 (0.05-0.17), za enteropatski artritis 0.03 (0.00-0.06) i za nediferentovane SpA 0.02
(0.00-0.05).

Zakljucak: U okviru studije EULAR-a, prevalencija SpA u Srbiji u skladu je sa rezultatima u
Francuskoj, ali je niza nego u Litvaniji. Kod jedne trecine obolelih spondiloartropatije nisu pret-
hodno bile dijagnostikovane, §to ukazuje na znacaj obuke lekara u primarnoj zdravstvenoj zastiti
da prepoznaju ovu bolest, ali i edukacije obolelih da se na vreme jave lekaru.

P 17.

AKTIVNOST BOLESTI KOD PACIJENATA SA ANKILOZIRAJUCIM SPONDILITI-
SOM NAKON JEDNOGODISNJE PRIMENE ETANERCEPTA

LJEREMIC, B.STOJIC, N.DAMJANOV
Institut za reumatologiju, Beograd

Uvod: Ankilozirajuéi spondilitis-AS je zapaljensko oboljenje kicmenog stuba sa loSim terapij-
skim odgovorom na klasi¢ne bolest modifikujuée antireumatske lekove. Pojavom inhibitora faktora
nekroze tumora, zapocela je nova era u leCenju ovih pacijenata.

Cilj: Ispitati efekat jednogodiSnje primene etanercepta kod pacijenata sa AS.

Pacijenti i metode: Sprovedena je prospektivna longitudinalna studija na 23 pacijenta (21
muskarac, 2 Zene) sa ankilozirajuéim spondilitisom, koji su bili leceni sa 50mg etanercepta jednom
nedeljno, tokom godinu dana. Prose¢na starost pacijenata je bila 38+9.5, a prose¢no vreme do po-
stavljanja dijagnoze je bilo 4.7+3.1. Pre terapije, nakon 6 i 12 meseci bili su praceni sledeci parame-
tri: vizuelno analogna skala-VAS pacijenta za ukupnu aktivnost bolesti-PVAS, VAS lekara za uku-
pnu aktivnost bolesti LVAS, VAS noénog bola-VASNB, Bath AS Functional Index-BASFI, Bath
Ankylosing Disease Activity Index-BASDAI, Ankylosing spondylitis Disease Activity Score-AS-
DAS. Pacijenti sa ASDAS skorom manjim od 1.3 bili su klasifikovani kao bolest niske aktivnosti,
sa skorom izmedu 1.3 I 2.1 bolest umerene aktivnosti, izmedu 2.1 I 3.5 bolest visoke aktivnosti i
preko 3.5 bolest vrlo visoke aktivnosti. Promena ASDAS skora veca od 1.1 smatrana je klinicki
znacajnom, dok je promena skora za 2 i viSe smatrana velikim poboljSanjem.
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Rezultati: Nakon godinu dana leCenja PVAS opao je sa 5.72+2.25 na 1.91+2.06 (p<0.001),
LVAS sa5.65+2.13 na 1.5+2.33 (p<0.001), and VASNB sa 5.73+2.98 na 1.39+1.81 (p<0.001). Na
pocetku studije BASDALI je iznosio 5.90+2.23, BASFI 5.93+2.20 and ASDAS-CRP 3.70+1.09. Na-
kon 6 meseci terapije BASDALI je iznosio .65+2.17 (p<0.001), BASFI 3.59+2.47 (p<0.001) i AS-
DAS-CRP 1.73+1.32 (p<0.001). Dalji pad aktivnosti zabeleZen je i nakon 12 meseci: BASDAI
1.49+ 1.60 (p<0.001), BASFI 2.42+2.39 (p<0.001), and ASDAS-CRP 1.31+ 1.08 (p<0.001). Pre
pocetka studije 11/23 (47.8%) pacijenata je imalo bolest visoke aktivnosti i 12/23 (52.2%) pacijena-
ta je imalo bolest vrlo visoke aktivnosti. Nakon godinu dana 12 pacijenata (52.2%) je bilo u remisi-
j1, 17.4% je imalo bolest umerene aktivnosti, 13.0% bolest visoke aktivnosti 1 4.3% bolest vrlo viso-
ke aktivnosti. Na kraju studije 8.7% pacijenata nije imalo poboljSanje, 47.8% je imalo klini¢ki zna-
¢ajno poboljSanje i 43.5% je imalo veliko poboljSanje.

Zakljucak: JednogodiS$nja primena etanercepta dovela je do znacajnog pada u aktivnosti bolesti
i znacajnog funkcionalnog poboljSanja kod pacijenata sa AS.

P 18.

SAVREMENI PRISTUP U DIJAGNOSTICI I TERAPLJI RAJTEROVOG SINDROMA
UZROKOVANOG BAKTERIJOM C. TRACHOMATIS

N. STRELIC!, J. BOJOVIC', LI. PAVLICA!, B. MILICIC?, Z. MAGIC!
'VMA, Klinika za imunologiju I reumatologiju, *Stomatoloski fakultet, Beograd

Uvod: Posturetritisni reaktivni artritis (ReA) je mono- ili oligoartritis koji nastaje posle uroge-
nitalne infekcije prouzrokovane bakterijom Chlamydia trachomatis ili genitalnim mikoplazmama.
Godinama se ovaj artritis svrstavao u grupu reaktivnih artritisa Sto podrazumeva da se uzro¢nik
inicijalne infekcije ne nalazi u zglobu i da antibiotici efikasni u le€enju urogenitalne infekcije nisu
efikasni i u lecenju artritisa.

Cilj rada: Cilj ovog rada je utvrditi prisustvo i vijabilnost C. trachomatis u perifernoj krvi, si-
novijskoj tenosti i sinoviji bolesnika sa posturetritisnim oblikom Rajterovog sindroma (RS) uzro-
kovanog bakterijom C. trachomatis kao i znacaj molekularne detekcije mikroorganizma za prace-
nje terapijske efikasnosti.

Materijal i metode: Studijom je obuhvaceno 42 bolesnika (14 Zena, 28 muskaraca) Zivotne
dobi od 14 do 68 godina sa dijagnozom posturetritisnog oblika RS lecenih sinovijektomijom i anti-
biotskom terapijom na Klinici za reumatologiju, VMA. Identifikacija C. trachomatis u perifernoj
krvi, sinovijskoj te¢nosti i sinoviji kod svih bolesnika je radena tehnikom lan¢ane reakcije polime-
raze (PCR-om) a vijabilnost bakterija i relativna ekspresija gena za protein toplotnog Soka (hsp60)
su utvdivane RT- i real-time PCR-om.

Rezultati: Kod 26/42 (61,9%) bolesnika je identifikovana C. trachomatis barem u jednom od
ispitivanih uzoraka (periferna krv, sinovija, sinovijska te¢nost) pre pocetka terapije. U svim uzorci-
ma koji su bili pozitivni na C. trachomatis pre pocetka terapije dokazana je vijabilnost. Kod 15/26
(57,7%) bolesnika lecenih udruzenom terapijom doslo je do eradikacije C. trachomatis dok je
11/26 (42,3%) bolesnika imalo pozitivan PCR nalaz na C.trachomatis na kraju terapije sa potvrde-
nom vijabilnosti, ali smanjenom ekspresijom hsp60 gena.

Zakljucak: Brza i pouzdana detekcija C. trachomatis je od presudnog znacaja za ranu dijagno-
zu bolesti i pravovremeno uvodenje antibiotske terapije. Na osnovu dobijenih rezultata mozemo
smatrati da je artritis u posturetritisnom obliku Rajterovog sindroma i infektivne a ne samo reak-
tivne prirode. Prisustvo vijabilnih bakterija je znacajno za tok i leCenje bolesti.
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P 19.

HRONICNI PROLIFERATIVNI SINOVITIS ISPOLJEN KAO TIETZ-OV
SINDROM- prikaz bolesnika

S. BALTIC, N. VUJASINOVIC-STUPAR, S. PAVLOV-DOLIJANOVIC, M. BASARIC,
S. PRODANOVIC, D. JABLANOVIC

Institut za reumatologiju u Beogradu

Uvod: Tietzov sindrom je bolni nesupurativni otok kostosternalnih, kostohondralnih ili sterno-
klavikularnih zglobova nepoznatog uzroka. Obi¢no je benigne prirode ali treba iskljuciti druga obo-
ljenja pri kojima moZe postojati zahvacenost sternoklavikularnog zgloba (ankilozirajuci spondilitis,
reumatoidni artritis, osteoartritis, hiperostoza, metastaze).

Cilj rada: Prikaz slucaja bolesnika

Rezultati: Prikazana je bolesnica sa hroni¢nim proliferativnim sinovitisom ¢ija je primarna
manifestacija Tietze-ov sindrom desnog sternoklavikularng zgloba. Bolesnica je stara 54 godine,
razbolela se u 53. godini pojavom bola i otoka desnog sternoklavikularnog (SC) zgloba. Pregledana
je od strane fizijatra i postavljena je dijagnoza Syndroma Tietze. S obzirom na odrZavanje tegoba
uradena je MR desnog SC zgloba u kome su nadeni znaci sinovitisa 1 intraartikularnog izliva. Posle
6 meseci javlja se bol i ograni¢eni pokreti desnog ramena, a potom i levog. Upucena na Institut za
reumatologiju radi konsultativnog pregleda. Klini¢kim pregledom naden je bolan, otecen i topao
desni SC zglob sa diskretnim eritemom koZe iznad zgloba, palpatorna osetljivost oba ramena, vise
desno, uz bolne i ogranicene pokrete. KKS, SE, CRP, biohemijski nalazi, imunoloski nalazi (RF,
ACPA, ANA) bili su u granicama normale. EHO pregled SC i akromio- klavikularnih (AC) zglobo-
va pokazuje distenziju zglobne kapsule desno, sa sadrzajem hipoehogenog izgleda. Unutar zglob-
nog prostora prikazuje se solidna formacija kruznog izgleda sa vidljivom opnom, unutar koje se re-
gistruju pojedinac¢ni Power doppler signali. Ivi¢na kost zglobnog okrajka naruSenog integriteta -
zglobne erozije multiplog karaktera. Na zglobnoj povrsini AC zgloba obostrano prisutno vise erozi-
ja, izrazenije desno. RTG pregled grudne kosti: sternalni okrajak desne klavikule kongruentan. Desni
zglobni okrajak sternuma se ne prikazuje u celini, ima se utisak vece transparencije od levog. Naj-
vec¢im delom se zglobni okrajak sternuma ne prikazuje zbog sumacije sa osificiranom hrskavicom
levog rebra. U cilju isklju¢enja limfoma uradena je CT pluca, nalaz je bio uredan. Po savetu ortope-
da odluceno je da se uradi biopsija desnog SC globa. Nalaz biopsije je pokazao sinovijsku fibrozu i
hijalinozu uz hroni¢ni, proliferativni sinovitis. Bolesnica nije zadovoljavala kriterijume za postav-
ljane dijagnoze zapaljenskog reumatskog oboljenja, ali je potrebno dalje prac¢enje u tom pravcu.
Lokalno data injekcija depo-glikokortikoida ostala je bez terapijskog odgovora.

Zakljucak: Hroni¢na klinicka slika Tietze-ovog sindroma zahteva sveobuhvatnu dijagnostiku
imajudi u vidu da je ovo mogudi atipi¢ni pocetak hroni¢kog zapaljenskog reumatskog oboljenja, ili
malignog oboljenja kao Sto je limfom ili skvamocelularni karcinom pluca.
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USMENA SAOPSTENJA

US 06.

BOLNI SINDROMI I NJIHOVA POVEZANOST SA SIMPTOMIMA DEPRESIJE KOD
BOLESNIKA SA SISTEMSKOM SKLEROZOM

A. CVIJOVIC, P. OSTOJIC
Institut za reumatologiju, Beograd

Uvod: znacajni simptomi depresije nadeni su kod oko dve trecine bolesnika sa sistemskom skle-
rozom (SSc), a bol je prepoznat kao jedan od simptoma bolesti koji je zna¢ajno povezan sa poreme-
¢ajem raspoloZenja.

Cilj rada: da se ispita ucestalost i intenzitet razlic¢itih bolnih sindroma kod bolesnika sa SSc i
njihova povezanost sa simptomima depresije.

Bolesnici i metode: u istrazivanje je ukljueno 28 bolesnika sa SSc (24 Zene i 5 muskaraca),
prosecne starosti 58 godina, prosecnog trajanja bolesti 8 godina i 2 meseca. Ograni¢enu SSc imalo
je 18 bolesnika, a 10 difuzni oblik bolesti. U ispitivanju prisustva, u¢estalosti i intenziteta razli¢itih
bolnih sindroma (glavobolja, odinofagija, bolovi u trbuhu, bolovi u grudima, mijalgije, artralgije,
bol u toku napada Raynaud-ovog fenomena, dorzalgija i bolovi izazvani ishemijskim ranicama)
koris¢en je intervju kao nauc¢ni metod za prikupljanje podataka. Jacina bola ocenjena je na skali od
0-10. Ispitana je udruzenost pojedinih bolnih sindroma sa postojanjem znacajnih simptoma depresi-
je kod bolesnika sa SSc. Prisustvo simptoma depresije ispitano je pomocu srpske verzije Bekove
skale za procenu depresivnosti. U statisti¢koj obradi podataka koriS¢eni su FiSerov test apsolutne
verovatnoce, X>-test i Spirmanov test korelacije ranga.

Rezultati: svi ispitani bolesnici sa SSc tokom intervjua potvrdili su prisustvo makar jednog od
ispitivanih bolnih sindroma. Najc¢esc¢e su navodili bol u toku napada Raynaud-ovog fenomena —
78.6%, zatim dorzalgiju — 71.4%, artralgije — 67.9%, glavobolju — 57.1%, bol u grudima — 37.3%,
mijalgije — 37.3%, bol izazvan ishemijskim ranicama — 32.1%, bol u trbuhu 25% i odinofagiju —
17.9%. Najvisi prose€an intenzitet bola (p<0.01) ocenjen od strane bolesnika je bol izazvan ishemij-
skim ranicama (7.2), dok je bol pri gutanju po intenzitetu ocenjen kao najslabiji (2.8). Znacajni
simptomi depresije zabeleZeni su ¢eS¢e kod bolesnika sa u odnosu na bolesnike bez pojedina¢nih
bolnih sindroma, ali razlika je statisticki znacajna samo kod mijalgije (p<0.05) i glavobolje (p<0.05).
Simptomi depresije su znacajno ¢eSce (p<0.01) zabeleZeni kod bolesnika sa 5 ili viSe ispitanih bol-
nih sindroma (92.3%), u poredenju sa bolesnicima sa 3 ili 4 (44.4%), odnosno dva ili jednim aktu-
elnim bolnim sindromom (16.7%). Nadena je statisti¢ki znacajna povezanost izmedu intenziteta
bola u grudima (p=0.47, p=0.01), bola izazvanog ishemijskim ranicama (p=0.38, p=0.04), bola u
toku napada Raynaud-ovog fenomena (p=0.58, p=0.01) i intenziteta bola u ledima (p=0.47, p=0.01)
sa indeksom depresivnosti. Nije utvrdena znacajna povezanost indeksa depresivnosti sa intenzite-
tom drugih bolnih sindroma.

Zakljucak: svi bolesnici sa SSc pate bar od jednog bolnog sindroma koji je ispitivan u ovom
istrazivanju. Najc¢esce su se Zalili na bol u toku napada Raynaud-ovog fenomena, na dorzalgiju,
artralgije i glavobolju, ali je bol izazvan ishemijskim ranicama ocenjen kao najjaci. Istovremeno
prisustvo veceg broja bolnih sindroma udruZeno je sa ¢eS¢im ispoljavanjem znacajnih simptoma
depresije. Nadena je znacajna povezanost izmedu jacine pojedinih bolnih sindroma i stepena de-
presivnosti.
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P 20.

TRUDNOCA KAO PROVOCIRAJUCI FAKTOR SISTEMSKOG ERITEMSKOG LUPU-
SA I SEKUNDARNOG ANTIFOSFOLIPIDNOG SINDROMA- prikaz bolesnika

R. MEDEDOVIC, N MIKETIC,V VUJICIC, S. ALIGRUDIC
Klinicki centar Crne Gore, Podgorica

Uvod: SLE je kompleksna multisistemska autoimunska bolest, razli¢itog klinickog i imunose-
roloskog ispoljavanja. APS se ¢esto javlja u sklopu autoimunih oboljenja, posebno kada je u pita-
nju SLE. Trudnoca nerijetko moZe biti jedan od provocirajuéih faktora za ispoljavanje brojnih
oboljenja, pai SLE

Cilj rada: Prikaz slucaja bolesnice kod koje je dijagnoza SLE i sekundarnog APS postavljena
u trudnodi.

Materijal i metode: Kod bolesnice je sprovedeno klini¢ko, laboratorijsko i radiolo$ko ispiti-
vanje.

Rezultati: Bolesnica D.T. u januaru 2012.peti dan nakon prijevremenog porodaja i verifikova-
ne anemije i trombocitopenije biva prevedena sa ginekologije na hematologiju, radi daljeg ispitiva-
nja. U pitanju je III trudnoca i II porodaj, I porodaj je protekao uredno, a II trudnoca zavrSena
spontanim abortusom u I trimestru. Mjesec dana prije porodaja pacijentkinja primijetila fotosenzi-
spontanih modrica po koZzi.Tokom posljednje trudnoce je lijeCena od hipertenzije. Pri prijemu, ane-
mijski i hemoragijski sindrom, laki eritem lica i pretibijalni edemi, ostali fizikalni nalaz uredan.He-
mogram ukazao na makrocitnu anemiju i trombocitopeniju (Er 2.07, Hgb 86.2,Hct 0.22, MCV
106, Le 17.7,Tr 26). U biohumoralnom sindromu azotemija(urea 16.8,Crea 153), hipoproteinemija
(TP 58,Alb 34).dislipidemija (Chol 6.86,Trig 4.17) i porast laktat-dehidrogenaze(LDH 617) uz
uredan nivo bilirubina u krvi. U zapaljenskom sindromu ubrzana sedimentacija (SE 100), ostale
analize biohumoralnog sindroma uredne. Direktan i indirektan Coombs test su bili
pozitivni,verifikovan je i pad klirensa ureje i kreatinina (klirens uree 0.26, klirens kreatinina 0.75)
uz proteinuriju (1.66g/24h). Parametri hemostaze, hormoni §titaste LIlijezde, virusni markeri, raz-
maz periferne krvi i mijelogram, kao i radioloSke vizuelizacione metode su bili uredne. Zbog po-
stavljene sumnje na postojanje sistemske bolesti vezivnog tkiva,bolesnica prevedena na reumatolo-
giju radi daljeg ispitivanja i lije¢enja. ImunoseroloSke analize ukazale na porast vrijednosti antinu-
klearnih (ANA mrljasta 1:80) i antikardiolipinskih antitijela (aCL IgG 92.3,aCL IgM 15.0, anti
B2GPI IgG 109, anti B2GPI IgM 10.4),uz pozitivan lupus antikoagulans(LA1 60.7, LA2 29.7), dok
su ostala antitijela bila negativna.Na osnovu anamnesti¢kih podataka (fotosenzitivna ospa, opada-
nje kose, spontani abortus), fizikalnog nalaza (eritem lica, pretibijalni edemi) i rezultata sprovede-
nih pretraga (hemolizna anemija, proteinurija, pozitivnost antinuklearnih i antikardiolipinskih anti-
tijela i lupus antikoagulansa), zaklju¢eno da se kod pacijentkinje radi o sistemskom eritemskom
lupusu sa prate¢im sekundarnim antifosfolipidnim sindromom.

Zakljucak:Pacijentkinja tokom hospitalizacije tretirana glikokortikoidima, uz ostalu simpto-
matsku terapiju i opSte stanje pacijentkinje i laboratorijski parametri su se popravili (Hgb 89, Tr
45, Biuret 0.78g/24h). Pacijentkinja je na redovnim kontrolama, i terapiji glikokortikoida (Proni-
son) i antimalarika (Plaquenil), uz adekvatnu gastroprotekciju, sa dobrim opstim stanjem i smanje-
njem aktivnosti bolesti.
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P 21.

PRIKAZ SLUCAJA BOLESNICE SA SEKUNDARNIM ANTIFOSFOLIPIDNIM
SINDROMOM U POSTPARTALNOM PERIODU

B. VASIC!, J. ZVEKIC-SVORCAN!, K. FILIPOVIC!, P. FILIPOV?
ISpecijalna bolnica za reumatske bolesti, Novi Sad, ‘Dom zdravlja, Novi Sad

Uvod: AkusSerska patologija uporedo sa trombozama je glavna klinicka pojava antifosfolipid-
nog sindroma (AFS). Bolest se manifestuje kao primarna (PAFS) ili sekundarna u okviru sistemskih
bolesti (SAPS).

Cilj rada: Prikaz bolesnice sa anamnezom tromboembolijskih pojava i akuSerske patologije
kao prvog simptoma autoimune reumatske bolesti.

Materijal i metode: Osim klini¢kog pregleda i uvida u prethodnu medicinsku dokumentaciju
uradjena su imunoseroloska ispitivanja.

Rezultati: Bolesnica J.P., stara 43 godine prvi put se javila reumatologu zbog simetricnog ar-
tritisa u predelu sitnih zglobova obe Sake i Raunaudovog fenomena na Sakama u aprilu 2012. Uvi-
dom u medicinsku dokumentaciju je konstatovano da je 1994. godine, nakon prevremenog porodaja
u 7-om mesecu trudnoce, imala postpartalnu flebotrombozu leve ilijakofemoralne vene. Tada je le-
¢ena antikoagulantnim lekovima, koji su kasnije prekinuti. 2006 g. je imala recediv flebotromboze
iste lokalizacije, od tada je ponovo tretirana antikoagulansima. Dopunskom imunoserolo§kom dija-
gnostikom je zakljuceno da se radi o SAFS (naverovatnije u sklopu Lupus-like sindroma) uz pozi-
tivne nalaze: ANA, RF 1 aKL IgG i IgM klase. Zapocet je terapijski tretman kombinacijom antiko-
agulantnih lekova uz glikokortiokosteroide i antimalarike.

Zakljucak: Kod bolesnica sa pojavom tromboza u postpartalnom periodu je neophodno redov-
no praéenje od strana lekara viSe specijalnosti i obavezno ispitivanje antifosfolipidnih antitela zbog
rizika od recidivantne tromboze.

P 22.

LUPUS ERYTHEMATOSUS SYSTEMICUS U STARIJEM ZIVOTNOM DOBU
— prikaz bolesnice

V. PAJIC
Dom zdravlja Lucani, Lucani

Uvod: Sistemski eritemski lupus je autoimunsko oboljenje koje se odlikuje autoimunskim kli-
nickim ispoljavanjem i seroloSkim nalazom mnogobrojnih autoantitela. Bolest moze zahvatiti sva-
ko tkivo ili organ, ali su najce$¢e pogodeni koZa, zglobovi, seroze. hematopoetsko tkivo, bubrezi i
centralni nervni sistem. Od ove bolesti oboljevaju naj¢eSce mlade Zene.

Cilj rada: Prikazati bolesnicu obolelu u starijem Zivotnom dobu od sistemskog eritemskog lu-
pusa.

Materijal i metode: Radeno je klinicko i laboratorijsko ispitivanje.

Rezultati: Bolesnica stara 65 godina, javila se reumatologu zbog viSegodi$njih artralgija, pro-
laznih artritisa, zamaranja, malaksalosti., trombocitopenije, pa je savetovana i hematoloska obrada
radi iskljuc¢enja moguéih hematoloskih uzroka trombocitopenije. Upucena je na Institut za reuma-
tologiju u Beogradu.

Nalaz na prijemu: svesna, orjentisana, afebrilna, eupnoi¢na, aniktericna. Koza i vidljive sluzni-
ce normalno prebojene, bez enantema. Na plu¢ima normalan disajni Sum, sr¢ana radnja ritmi¢na,
tonovi jasni, bez Sumova. TA: 160/120. EKG: Sinusni ritam, frekvence 58/min. u minuti.Trbuh
mek, polpatorno bolno neosetljiv. Jetra i slezina se ne palpiraju.

Na perifernim zglobovima bez jasnih artritisa. Perimaleolarni otoci.
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Laboratoriski nalazi: SE-10, Er-4,08, Hgb-127, LE-9, Trombociti -89...130, glikemija 4,19, kreati-
nin 77, ALP-33, AST -13, ALT-14, K-3,4...4,0, kreatin klirens 1,83, proteini 0,002g/1..

Urin: ST-1020. Sediment:16-18 leukocita. UK-sterilna. C3-1,58;C4-0,33; ACLA 1GgM-0,4,ACLA
IgG 0,9. ANA-pozitivna 1:160 homogenog tipa,antiDNK>200.

EHO abdomena u granicama normale.

Kod bolesnice je otpoceto lecenje glikokortikoidima u dozi 0,5 mg/kg koja nije dovela do Ze-
ljenog porasta trombocita. Isklju¢ena je pseudotrombocitopenija i daljim povecanjem doze gliko-
kortikoida doslo je do znacajnog porasta broja trombocita (130) kada je uveden Imuran
100 mg/dan prve sedmice, a zatim 150 mg/dan.

Istovremeno je bolesnica bila na fizikalnoj terapiji i osecala se bolje. Korekcijom antihiperten-
zivne terapije doslo je do zadovoljavajuce kontrole krvnog pritiska.

Zakljucak: Postavljena je dijagnoza sistemskog eritemskog lupusa na osnovu visegodi$njih
artralgija, prolaznih artritisa, trombocitopenije, pozitivnih ANA, anti DNK, kao i porasta trom-
bocita i poboljSanja opSteg stanja bolesnice kao odgovor na terapiju glikokortikoidima i Imura-
nom.

P 23.

LEZIJA JETRE KOD BOLESNIKA SA SISTEMSKIM ERITEMSKIM LUPUSOM - prikaz
bolesnika

D. Palié¢-Obradovié’, R. Stojanovic'?

Institut za reumatologiju, Beograd, *Univerzitet u Beogradu, Medicinski fakulteta

Uvod: Ostecenja jetre tokom sistemskog eritemskog lupusa (SLE) se retko javljaju i uglavnom
se nalaze poviSene vrednosti jetrinih enzima. Od oStecenja jetre u okviru SEL moguca je pojava
ciroze jetre, hroni¢ni aktivni hepatitis, granulomatozni hepatitis, hroni¢ni perzistentni hepatitis,
steatoza jetre.

Cilj rada: Prikaz bolesnika sa SLE manifestovanim klinicki poliartritisom, eksudativnim pleu-
ritisom, vaskulitisom oc¢nog dna i znacima oStecenja jetre,

Bolesnik star 38¢g., razboleo se u 32. godini pojavom poviSene temperature, bolnih otoka zglo-
bova Saka, stopala, kolena, ramena, fotosenzitivne ospe koZe lica i dekoltea, enantema. Lecen u In-
stitutu za tropske 1 infektivne bolesti, odakle je po isklju¢enju infektivne prirode oboljenja preveden
u Institut za reumatologiju (IR). Dijaznoza SLE je postavljena na osnovu artritisa, fotosenzitivne
ospe, enantema, lekocitopenije, visoko pozitivnih ANA i anti DNK antitela. Lecen je malim dozama
glikokortikoida (GK) i antimalaricima. Godinu dana kasnije zbog pogorSanja opSteg stanja, oteza-
nog disanja i jake glavobolje ponovna hospitalizacija u IR. Fizikalnim pregledom i radiografski
utvrden je eksudativni pleuritis desno, na UZ abdomena hepatosplenomegalija, u laboratorijskim
nalazima visok titar ANA-homogen tip i anti DNK antitela, poviSene vrednosti jetrinih enzima: AST
205, ALT 175, yGT 545, LDH 720, uz normalne vrednosti alkalne fosfataze, amilaza i bilirubina.
Antitela na HCV, HBS antigen i AMA su bila negativna. Pregled neurologa, EEG 1 MR endokrani-
juma su bili u granicama normale, dok su na o¢nom dnu nadeni znaci vaskulitisa po tipu “cotton
wool* promena. Kod bolesnika nisu postojali klinicki i laboratorijski znaci lezije bubrega niti anti-
fosfolipidnog sindroma.

Primenjena je terapija visokim dozama GK- u pulsnim dozama, kao i pulsna doza ciklofosfami-
da 1000 mg mesecno, 6 meseci, a zatim jos tri pulsa na dva meseca. Bolesnik je na terapiju odlicno
odreagovao, subjektivno i objektivno su se povukli znaci lezije jetre tokom prva dva meseca prime-
njene terapije. Nastavljenao je sa primenom srednjih, a potom malih doza GK, antimalaricima a
posle 1,5 godine terapije ciklofosfamidom, primenjen je azatioprim 100 mg dnevno. U meduvreme-
nu zbog osteonekroze glave femura levo uspes$no je ugradena endoproteza kuka.
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Bolesnik se duze vreme oseca sasvim dobro, objektivni nalaz, sve biohemijske i imunoloSke
analize su u granicama normale.

Zakljucak: U toku SLE kada se pojave znaci lezije jetre treba misliti na oStecenje u okviru same
bolesti, posebno kada je praceno i manifestacijama na drugim organima, kao i imunoloskim parame-
trima. Svakako treba iskljuciti druge, prvenstveno infekcijiske i medikamentne uzroke oStecenja
jetre.

P 24.
ROVELOY SINDROM - prikaz bolesnika
T. JOVIC!, P. OSTOJICY, I.R. JEREMIC!, D. MILCICZ2, J. PERIC?

!Institut za reumatologiju, Beograd, *Klinika za dermatovenerologiju Klinickog centra Srbije

Uvod: Rovelov sindrom (Rowell’s syndrome) predstavlja udruZenost eritemskog lupusa (si-
stemskog, diskoidnog ili subakutnog) i multiformnog eritema uz odredene imunoseroloske karak-
teristike (pozitivna antinukleusna antitela mrljastog tipa imunofluoroscencije, pozitivan reumatoidni
faktor i pozitivna anti Ro i/ili anti La antitela). Rowell i saradnici su 1963.godine definisali ovaj
sindrom. 2000.godine Zeitouni i saradnici predlazu nove, revidirane kriterijume za dijagnozu ovog
sindroma: major kriterijumi ukljucuju eritemski lupus (sistemski, diskoidni ili subakutni), multifor-
mni eritem i pozitivna antinukleusna antitela (ANA) mrljastog tipa imunofluoroscencije (IF), a
minor kriterijumi su pozitivan reumatoidni faktor (RF), pozitivna anti Ro ili anti La At i chilblain
lupus. Za dijagnozu je potrebno da su ispunjena sva tri major i bar jedan minor kriterijum.

Cilj rada: Prikaz bolesnika sa Rovelovim sindromom.

Rezultati: Kod bolesnika u Zivotnoj dobi od 44 godine prve tegobe u vidu bolova i otoka
sitnih zglobova Saka i stopala, poviSene telesne temperature, slabosti i malaksalosti javile su se
u martu 2010. godine. Naknadno se javljaju i koZne promene u vidu ,,pecata i plikova* na licu,
trupu, ekstremitetima i u usnoj duplji. Hospitalizovan je u Klinici za dermatovenerologiju Kli-
nickog centra Srbije, gde je zakljuceno da se radi o multiformnom eritemu: diseminovane pro-
mene po tipu erythema iris. Test direktne imunofluorescencije je bio negativan, a opis PH
nalaza je bio: epiderm atrofican i istanjen, umeren zapaljenski infiltrat perivaskularno, srednji
nivo nekroze keratinocita. Uradene su laboratorijske analize: SE 80, leukociti 2,7...2,6...2,8 uz
biohemijske nalaze u okviru referentnih vrednosti, ANA pozitivna. RTG pluca i PPD su bili
uredni, a HSV, HIV, antiHCV, HbsAg i1 At na Mycoplasmu pneumoniae negativni. Neuroloski
nalaz je bio uredan, a nalaz oftalmologa:.Kertokonjuctivitis sicca. Zapoceta je kortikosteroid-
na terapija (Pronison 30 mg) nakon ¢ega dolazi do porasta broja leukocita. Hospitalizovan je u
Institutu za reumatologiju jula 2010. godine. Dao je anamnesticki podatak o izrazitoj fotosen-
zitivnosti. Pri pregledu su nadeni: poliartritis, diseminovani eritematozni plakovi ,targetoid-
nog izgleda® i eritematozne kruste na mukozi usana: Sedimentacija, krvna slika, biohemijski
nalazi, urin i nalaz 24-o¢asovnog urina su bili uredni, ANA pozitivna 1:320 mrljasti tip IF, po-
zitivna anti Ro At, negativna antiDNK At, RF i anti La At, a C3, C4 i IK su bili u okviru refe-
rentnih vrednosti. Postavljena je dijagnoza sistemskog eritemskog lupusa (fotosenzitivnost,
poliartritis, leukopenija, pozitivna ANA). UdruZenost sistemskog eritemskog lupusa, multifor-
mnog eritema, pozitivinih ANA mrljastog tipa IF i pozitivnih antiRo At shvacena je kao Rove-
lov sindrom.

Date su srednje doze kortikosteroida (Pronison 40 mg) uz antimalarik. Na primenjenu terapiju
bolesnik je subjektivno i objektivno bolje. Nakon smanjivanja doze kortikosteroida nastupa pogor-
Sanje u vidu pojave novih promena po koZi, zbog ¢ega je povecana doza kortikosteroida, ali koZne
promene i dalje perzistiraju, te je uveden i azatioprin .Postepeno dolazi do regresije promena, uz
uredne laboratorijske nalaze.
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Zakljucak: Do sada je u literaturi objavljeno preko 80 slucajeva Rovelovog sindroma, ali sve-
ga 20-ak ispunjava predloZene kriterijume. Aktuelna je polemika da li je Rovelov sindrom zapravo
,maskirani” lupus , ili je u pitanju samo koincidencija eritemskog lupusa i multiformnog eritema,
a veliki je broj onih koji se zalazu da se ovaj sindrom posmatra kao zaseban klinicki entitet.

P 25.

STEPEN TEZINE SKLERODERMNIH PROMENA I PERIFERNE
MIKROANGIOPATIJE KOD BOLESNIKA SA SISTEMSKOM SKLEROZOM
U ODNOSU NA DUZINU TRAJANJA BOLESTI

M. ZLATANOVIC, N. DAMJANOV, S. PAVLOV-DOLIJANOVIC, P. OSTOJIC,
K. SIMIC-PASALIC

Institut za reumatologiju, Beograd

Cilj: Da se ispita stepen i progresija oStecenja koZe i periferne mikroangiopatije, kao odraz ak-
tivnosti u odnosu na duZinu trajanja bolesti kod bolesnika sa ograni¢enom i difuznom formom si-
stemske skleroze.

Metod: U ispitivanje je ukljuc¢eno 80 bolesnika sa sistemskom sklerozom, 71 Zena i 9 muskara-
ca. Dvadeset dva bolesnika (27.5%) imalo je difuzni, a pedesat osam (72.5%) limitirani oblik bole-
sti. Prosecna starost ispitanika iznosila je 53.32% godine (od 24 do 70g.), a prose¢no trajanje bolesti
bilo je 8.68 godina.

Kod svih bolesnika ocenjen je stepen zahvacenosti koZe sklerodermnim promenama na osnovu
modifikovanog Rodnanovog koznog indeksa (mRSS) i brzina napredovanja koZnih promena na
osnovu indeksa progresije koznih promena (skin progression index) koji je izracunat iz odnosa
mRSS i duZine trajanja bolesti u godinama. Kod svih bolesnika ucinjena je procena stepena oStece-
nja periferne mikrocirkulacije na osnovu kapilaroskopskog pregleda.

Rezultati: Prose¢na vrednost mRSS je iznosila 10.6+6.4, a prosecna vrednost brzine napredo-
vanja koznih promena iznosila je 3.1+5.0 godiSnje. Bolesnici sa limitiranim oblikom bolesti imali su
duze trajanje bolesti u odnosu na bolesnike sa difuznom formom, ali ta razlika nije bila statisti¢ni
znacajna (p>0.05). Bolesnici sa difuznom oblikom sklerodermije i trajanjem bolesti do 5 godina,
imali su znacajno veée vrednosti mRSS (14.91 vs. 8.88; p<0.01) i zna¢ajno vecu brzinu napredova-
nja sklerodermije (4.86 vs. 2.38; p<0.01) u odnosu na bolesnike sa limitiranim oblikom. Nakon pete
godine trajanja bolesti razlika je 1 dalje bila prisutna, ali nije bila statisti¢ki znacajna (p>0.05).

Dvadeset bolesnika (29.9%) je imalo aktivni tip kapilaroskopskih promena, dok je 54 (68.8%)
bolesnika imalo kasni tip promena, jedan bolesnik je imao nespecifi¢ne promene, a nijedan nije imao
normalan nalaz. Bolesnici sa difuznom formom bolesti imali su ¢esce teZi stepen mikroangiopatije
(86.4% vs. 61.8%), dok je umereno teSka mikroangiopatija bila zastupljenija u ograni¢enoj formi
bolesti (13.6% vs. 36.5%), ali ove razlike nisu bile statisti¢ki znacajne posmatrano u odnosu na du-
Zinu trajanja bolesti.

Zakljucak: Na osnovu nasih rezultata, bolesnici sa difuznom formom sistemske skleroze imali
su vece vrednosti modifikovanog Rodnanovog skin skora i indeksa progresije koZnih promena to-
kom prvih 5 godina trajanja bolesti u odnosu na bolesnike sa ogranicenom formom, ali ta razlika u
daljom toku bolest nije bila od znac¢aja. Kod bolesnika sa difuznom formom SSc znacajno je cesce
zastupljen teZi stepen mikroangiopatije koji nije bio u zavisnosti od duZine trajanja bolesti posma-
trano u odnosu na oblik bolesti.
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P 26.

PROGNOSTICKI ZNACAJ SKLERODERMNOG TIPA KAPILAROSKOPSKIH
PROMENA, ANTICENTROMERNIH ANTITELA I ANTITELA NA TOPOIZOMERAZU
I ZA RAZVOJ VEOMA RANE SISTEMSKE SKLEROZE

S. PAVLOV-DOLIJANOVIC, N. DAMJANOV, N. VUJASINOVIC STUPAR, S. BALTIC
Institut za reumatologiju, Beograd

PredloZeni glavni kriterijumi za dijagnozu veoma rane sistemske skleroze (SSc) od strane EU-
STAR grupe su Raynaudov fenomen (RP), pozitivna autoantitela (antinukleusna, anticentromerna
[ACA], antitela na topoizomerazu I [ATA]) i sklerodermni tip (SD tip) kapilaroskopskih promena
(KP). S obzirom da ovi kriterijumi jo§ uvek nisu i zvani¢no potvrdeni, cilj rada je bio da se ispita
prognosticki znacaj SD tipa KP, ACA i ATA zarazvoj veoma rane SSc kod ispitanika sa primarnim
RP.

Metod: Iz grupe od 3029 bolesnika sa primarnim RP koji su prospektivno praceni 1 do 10 go-
dina nakon prvog kapilaroskopskog pregleda, izdvojena je grupa od 497 bolesnika kojima su urade-
na ACA i ATA. Retrospektivnom analizom identifikovano je 159 bolesnika sa SSc i 338 bolesnika
sa drugim dijagnozama koji su ¢inili kontrolnu grupu (93 sa primarnim RP, 76 sa suspektnim sekun-
darnim RP, 76 sa nerazjaSnjenom sistemskom boles¢u vezivnog tkiva, 29 sa Sjogrenovim sindro-
mom, 23 sa overlap sindromom, 15 sa sistemskim eritemskim lupusom, 9 sa reumatoidnim artriti-
som, 9 sa meSovitom boleScu, 4 sa sistemskim vaskulitisom i 4 sa polimiozitisom). ACA su odredi-
vana metodom indirektne immunofluorescencije na HEp-2 podlogama. ATA su odredivana ELISA
testom. Rezultati ACA i ATA su kategorizovani kao pozitivni ili negativni.

Kapilaroskopski nalaz je podeljen u tri tipa: normalan, nespecifi¢ne promene i sklerodermni tip.
Racunati su senzitivnost (Sn), specifi¢nost (Sp), pozitivna prediktivna vrednost (PPV), negativna
prediktivna vrednost (NPV), odnos Sansi (0S), odnos verodostojnosti pozitivnog testa (OV+), odnos
verodostojnosti negativnog testa (OV-) 1 analizirana je povrsina ispod ROC krive.

Rezultati: SD tip KP je imalo 95% bolesnika sa SSc i 23% bolesnika kontrolne grupe. SD tip
KP je bio znac¢ajno udruZen sa buduc¢im razvojem SSc (p=0,00001) sa Sn 95%, Sp 77 %, PPV 66%,
NPV 97%, OS 62, OV+4.12, OV- 0.007, povrsina ispod ROC krive 0,819.

ACA nadena kod 41% bolesnika sa SSc i kod 34% bolesnika kontrolne grupe nisu bila znacaj-
no udruZena sa buduéim razvojem Ssc (p=0.1875) sa Sn 41%, Sp 66%, PPV 36%, NPV 70%, OR
1.32, OV+ 1.19, OV- 0.90, povrsina ispod ROC krive 0,538.

ATA nadena kod 36% bolesnika sa SSc i kod 4% bolesnika kontrolne grupe su bila znac¢ajno
udruZena sa buduc¢im razvojem Ssc (p=0.0000) sa Sn 36%, Sp 96%, PPV 81%, NPV 76%, OR
15.13, OV+ 9.32, OV- 0.67, povrSina ispod ROC krive 0,777.

UdruZeni nalaz SD tipa KP i ACA imalo je 40% bolesnika sa SSc i 13% bolesnika kontrolne
grupe. Ovaj nalaz je bio znacajno povezan sa budu¢im razvojem SSc (p=0.0001) sa Sn 40%, Sp
86%, PPV 58%, NPV 75%, OR 4.27, OV+ 2.98, OV- 0.70, povrSina ispod ROC krive 0,668.

UdruZeni nalaz SD tipa KP i ATA imalo je 33% bolesnika sa SSc i 2% bolesnika kontrolne
grupe. Ovaj nalaz je bio znacajno povezan sa budu¢im razvojem SSc (p=0.0001) sa Sn 33%, Sp
98%, PPV 88%, NPV 76%, OR 23.64, OV+ 16, OV- 0.68, povrsina ispod ROC krive 0,819.

Zakljucak: Sklerodermni tip kapilaroskopskih promena i ATA su dobri nezavisni pokazatelji
buduceg razvoja SSc i vazi testovi kod osoba sa RP u cilju identifikovanja onih sa visokim rizikom
od razvoja sistemske skleroze. Anticentromerna antitela nisu obavezno udruZena sa razvojem SSc i
mogu se naci i kod bolesnika sa drugim sistemskim bolestima, ali njihova udruZenost sa SD tipom
KP ukazuje na povecan rizik od moguceg razvoja sistemske skleroze.
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P 27.

ODREPIVANJE I KVANTIFIKOVANJE SINOVIJALNE INFLAMACIJE NA SAKAMA
U SISTEMSKOJ SKLEROZI PRIMENOM MAGNETNE REZONANCIJE

B. STAMENKOVIC!, A. STANKOVIC!, A. DIMIC!, N. DAMJANOV?, D. MENKOVIC',
JINEDOVIC!, S. STOJANOVIC!, S. MILENKOVIC!

IKlinika za reumatologiju, Institut Niska Banja; Medicinski fakultet, Univerzitet u Nisu
?Institut za reumatologiju, Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu

Uvod: Magnetna rezonancija (MR) je korisna metoda za odredivanje i kvantifikaciju sinovijal-
ne inflamacije i zglobnog oStecenja u sistemskoj sklerozi (SSc), sa boljom precizno$¢u u odnosu
na radiografiju. Rano, agresivno lecenje inflamacije moze prevenirati zglobno oStecenje i poboljsa-
ti ishod 1 kvalitet Zivota.

Cilj rada: Utvrditi inflamaciju sinovije i kvantifikovati inflamatorne promene Sake i rucja pri-
menom MR u SSc; odrediti odnos nalaza MR sa klini¢kim i radiografskim nalazom kod bolesnika
sa SSc.

Materijal i metode: IstraZivanje je obuhvatilo 82 bolesnika sa SSc (77 Zena, 5 muskaraca,
prosecne starosti 54 god.), kod kojih je na dominantnoj Saci i1 ru¢ju primenjena nisko frekventna
MR sa kontrastnim sredstvom gadolinijumom. Analizirane su inflamatorne promene: koStani
edem, sinovitis, margialne erozije i tenosinovitis. OMERACT RAMRIS sistem skorovanja kori-
S¢en je za kvantifikovanje navedenih inflamatornih promena. Klinickim pregledom analizirani su:
artikularni, periartikularni bol, otok zglobova Sake i rucja, trenje tetiva i prisustvo kontraktura
zglobnih. Standardna AP i profilna radiografija Saka i rucja uradena je kod svih bolesnika sa SSc.
Radioloski, evaluirane su promene na zglobovima (suZenje zglobnog prostora, erozije, sinovitis),
mekom tkivu (kalcifikacije, tenosinovitis) i kostima (koStana demineralizacija, osteopenija).

Rezultati: 14/82 (17,1%) bolesnika imalo je klinicki prisutan sinovitis, 66/82 (80,5%) artralgi-
je, 12/82 (14,6%) trenje tetiva i 28/82 (34,1%) kontrakture zglobova. Inflamatorne promene videne
na MR imalo je 65/82 (79,3%) bolesnika, od toga 64/82 (78%) sinovitis, 52 (63,4%) marginalne
erozije 1 11 SSc bolesnika (14,1%) tenosinovitis. Sinovitis je statisticki znacajno ¢eSce bio zastu-
pljen na MR (78%) u odnosu na klini¢ki nalaz (17,1%), p<0,001. Od 52 (63,4%) sa erozijama na
MR, 22 (27,5%) je imalo radiografski prisutne ivi¢ne erozije, p<0,001. Nije bilo statisticki znacaj-
ne razlike u prisustvu kontraktura zglobova pri klinickom pregledu (28 odnosno 34% bolesnika) u
poredenju sa radiografskim nalazom (25,odnosno 32,1 %bolesnika), p=0,617. Isto tako, nije bilo
statisticki znacajne razlike u zastupljenosti tenosinovitisa na MR i tetivnog trenja pri klinickom
pregledu (p=0,617). Primenom OMERACT RAMRIS metode skorovanja inflamatornih promena,
nije bilo statisticki znacajne razlike u vrednostima prose¢nog skora sinovitisa, marginalnih erozija
i koStanog edema izmedu SSc bolesnika sa limitiranom i difuznom formom bolesti (sinovitis: ruc¢-
je, p= 0,222, MCP, p=0,443; erozije: rucje, p=0,371, MCP, p=0,281; koStani edem: rucje, p=0,229;
MCP, p=0,651).

Zakljucak: Magnetna rezonancija je znacajno senzitivnija metoda u odnosu na klinicki pre-
gled i radiografiju u proceni inflamacije sinovije u SSc. NaSe istraZivanje ukazalo je na postojanje
perzistentne inflamatorne erozivne artropatije na Sakama i rucju u sklerodermi. OMERACT RA-
MRIS sistem skorovanja, koji se koristi u reumatoidnom artritisu, moZe se primeniti i za kvantifi-
kovanje inflamatornih promena u sistemskoj sklerozi.
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P 28.

UCESTALOST I VRSTE PRIDRUZENIH AUTOIMUNSKIH BOLESTI I SINDROMA
KOD OBOLELIH OD SISTEMSKE SKLEROZE

K. SIMIC PASALIC', G. MARINKOVIC? I N. DAMJANOV'
"Institut za reumatologiju Beograd, *“Dom zdravlja Zvezdara, Beograd

Uvod : UdruzZenost viSe autoimunskih bolesti ( AIB ) nije retkost, u skorije vreme je istaknuta
visoka ucestalost ove pojave i u serijama obolelih od Sistemske skleroze ( SSc ) .

Cilj: Ispitati ucestalost i vrste pridruzenih AIB u grupi bolesnika sa SSc .

Bolesnici i metode: Retrospektivno smo prikupili podatke iz istorija bolesti 153 bolenika sa
SSc, koji su hospitalno leceni u Institutu za reumatologiju u Beogradu. Prikupljane su demografske,
klinicke i laboratorijske karakteristike osnovne bolesti — SSc, kao i1 dostupni podaci o prethodnom
ili istovremenom ispoljavanju drugih reumatskih i nereumatskih AIB. Statisticka analiza je uradena
koriSéenjem SPSS14.

Rezultati: Kod 153 bolesnika sa SSc, prosecnog trajanja bolesti 9,2 god. i prose¢ne starosti
59,1 god, 136 (88,8%) je bilo Zenskog pola, 67 (43,7% ) je imalo difuznu koznu SSc ( dSSc ), a 86
ograniceno zahvatanje koze ( 1SSc ). Kod 61 ( 39,8% ) su nadena pozitivha ACA, a kod 75 (49% )
ATA. Kod 24 (25,6% ) bolesnika su nadeni ispunjeni kriterijumi za dijagnozu jo$ jedne reumatske
AIB, tokom prac¢enja osnovne bolesti tj. SSc. Reumatoid artritis kod 10 (6,5%), inflamatorna mio-
patija kod 4 (2,6% ), Sistemski eritemski lupus kod 3 ( 1,9 %), Sjogren-ov sindrom kod 5 ( 3,2 %
), antifosfolipidni sindrom kod 1 (0,6% ). Od nereumatskih AIB najcesce je naden autoimunski ti-
roiditis, kod 18 (11,7 % ) bolesnika ( hipotireoza kod 13), sindrom suvog oka kod 14 ( 9,15%) ,
vitiligo kod 4 ( 3,2 % ), primarna bilijarna ciroza, tireotoksikoza kod po 2 (1,3%) obolelih, a autoi-
munski hepatitis, Adisonova bolest kod po 1 bolesnika sa SSc (0,6% . Sveukupno, pojava udruZene
AIB sa SSc je nadena kod 45 ( 29,4% ) bolesnika, od toga pridruZenost viSe od jedne AIB kod 14
(9% ). Nije nadena povezanost pojave pridruzene AIB i zahvatanja nekog od organskih sistema u
okviru SSc, a nadeno je znacajno ceSce ispoljavanje AIB kod Zena (42 vs 3, p < 0,001), ACA po-
zitivnih SSc (34 vs 11, p = 0,04 ), sa ISSc podtipom bolesti (38 vs 7, p = 0,01 ).

Zakljucak: U naSoj grupi ispitivanih bolesnika sa SSc prevalencija pridruZenih AIB je 29,4 %,
najceSce autoimunskog tiroiditisa sa hipotireozom i sindroma suvog oka.

P 29.

VANZGLOBNE MANIFESTAIJE NA SACI KOD BOLESNICE SA SISTEMSKOM SKLE-
ROZOM 1 DIABETES MELLITUSOM (tip 2) - prikaz bolesnika

M. MILENKOVIC, M. PORDPEVIC

Institut za reumatologiju, Beograd

Uvod: Kod 7-11% bolesnika koji boluju od Diabetes mellitus-a (tip 2) mogu se sresti klinicke
manifestacije u vidu stenozantnog tenosinovitisa i Dupuytrenove kontrakture, a kod 11-21% sin-
drom karpalnog tunela. Sli¢ne promene se mogu naci i kod bolesnika sa sistemskom sklerozom.

Cilj rada: Prikaz bolesnice sa sistemskom sklerozom (sklerodermijom) I Diabetes mellitu-
som-om koja ima vanzglobne manifestacije na Sakama u vidu stenozantnog tenosinovitisa i Du-
puytrenovih kontraktura.

Rezultati: Bolesnica M.B., stara 59 godina, penzioner iz Beograda, hospitalizovana je u Insti-
tutu za reumatologiju jula 2010. godine. Deset godina ranije javili su se bolovi u Sakama sa pare-
stezijama u prstima i oteZanim formiranjem pesnica. Istovremeno je imala osecaj hladnoce u Saka-
ma sa promenom boje prstiju u belo i modro pri izlaganju hladno¢i. Bila je malaksala, lako se za-
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marala 1 povremeno imala guSenje. Diabetes mellitus tip 2 ima 15, a arterijsku hipertenziju 10 go-
dina. Pri pregledu bolesnice nadena je palpatorna bolna osetljivost dorzalne strane oba radiokarpal-
na zgloba, difuzan otok prstiju Saka, blago zategnuta koZa bez crteZa na distalnim falangama, ozilj-
ci na jagodicama pojedinih prstiju, pocetna fleksiona kontraktura prstiju (stenozantni tenosinovitis)
i poCetne Dupuytrenove kontrakture. Na ekstenzornoj strani levog lakta postojala je sveza ulceraci-
ja promera Smm. Laboratorijski nalazi: SE 8, krvna slika, biohemijski nalazi, imunski kompleksi i
nalaz urina su bili uredni. ACA su bila pozitivna, anti Scleroderma 70 antitela negativna. RTG plu-
¢a: pojacan intersticijalni crteZ. RTG Saka: pocetne degenerativne promene. Radioskopija jednja-
ka: produZeno vreme evakuacije kontrasta (preko 15 min). Kapilaroskopija: znaci mikroangiopati-
je po tipu koji se vida u sistemskoj sklerozi i overlap sindromu sa elementima ove bolesti. EMNG:
znaci sindroma karpalnog tunela obostrano. Funkcijsko ispitivanje pluéa: normalne spirometrijske
vrednosti, po¢etno sniZzenje difuzije gasova — DLCO 70%, KCO 70%, KCOc 68%. Ehokardiograf-
ski nalaz: nema pokazatelja porasta pritiska u desnoj komori (pluéne hipertenzije), perikard b.o.

Zakljucak: kod bolesnice sa sistemskom sklerozom i Diabetes mellitus-om (tip 2) nadeni su
stenozirajuci tenosinovitis, Dupuytrenove kontrakture i sindrom karpalnog tunela. Ovakve prome-
ne na Sakama srecu se kod obe bolesti.

P 30

REDUKOVANA KORONARNA REZERVA KOD PACIJENTKINJE SA SISTEMSKOM
SKLEROZOM U ODSUSTVU STENOZA EPIKARDNIH KORONARNIH
ARTERIJA- prikaz bolesnice

J. NEDOVIC!, B. STAMENKOVIC!, S. STOJANOVIC!, N. BOZINOVIC?, A. DIMIC!
!Institut za lecenje i rehabilitaciju Niska Banja, *Klinika za kardiologiju Nis

Uvod: Sistemska skleroza (SSc) je sistemsa bolest vezivnog tkiva karakterisana difuznim va-
skularnim promenama, izmenjenim imunskim odgovorom i fibrozom. Miokardne promene su rela-
tivno Ceste kod SSc i kada su klini¢ki evidentne, predstavljaju lo$ prognosticki marker sa petogodis-
njim mortalitetaom od 75%. Ucestalost aterosklerotskih promena na velikim epikardnim koronarnim
arterijama je slicno kao i kod opSte populacije. Nasuprot ovome, mikrocirkulacijske promene sa
abnormalnom vazoreaktivnoscu (,,koronarni Raynaud*) sa ili bez strukturalnih promena na malim
intramuralnim koronarnim arteriolama su ceste i karakteristicne za SSc. Ponavljane promene tipa
ishemija — reperfuzija mogu dovesti do ireverzibilne miokardne fibroze. Takode, kod bolesnika sa
SSc moguce je postojanje angine pectoris i miokardnog infarkta sa neizmenjenim epikardnim koro-
narnim arterijama.

Cilj: Cilj nam je da prikaZemo bolesnicu sa tipicnim anginoznim smetnjama i redukovanom
koronarnom rezervom potvrdenom pozitivnim ergometrijskim testom ali sa koronarografski neiz-
menjenim velikim epikardnim koronarnim arterijama.

Rezultati: Prikazujemo bolesnicu sa SSc starosti 39 godina sa prisutnim Raynaud-ovim feno-
menom tokom 6 godina i progresivnim zadebljanjem koZe Saka i lica i disfagijom unazad 4 godine.
Bolesnica ima blagu hipertenziju koja se dobro kontroliSe ACE inhibitorima i hiperholesterolemiju
regulisanu statinima. Na radiografiji plu¢a nema znakova pluéne fibroze. Spirometrijski parametri
su uredni sa lako redukovanim difuzionim kapacitetom. Laboratorijsko ispitivanje ukazuje na nor-
malnu brzinu SE Er (15 mm/h), negativan CRP, pozitivna ANA ali negativna anti SCL 70 i negativ-
na anticentromerna At. Tokom redovne ambulantne kontrole pacijentkinja se poZzalila na pojavu
stezucih, retrosternalnih bolova sa propagacijom prema levom ramenu trajanja do 20 min. Bolovi su
bili povremeni, ve¢inom tokom fizickog napora ali, povremeno i tokom mirovanja sa prestankom
nakon primene nitroglicerina. Ekg u miru pokazivao je diskretnu horizontalnu depresiju ST segmen-
ta od 0,5 mm.

110



ZBORNIK RADOVA

U nameri da se ispita koronarna rezerva uraden je ergometrijski stres test. Test je prekinut nakon
samo 1 min. i 45 sekundi na pocetnom naporu od 25 W zbog pojave konstriktornog retrosternalnog
bola pradenog produbljenjem depresije ST segmenta na 1 mm u V3-V6 odvodima. Test je oznacen
kao pozitivan u smislu ishemije, odnosno redukovane koronarne rezerve. Radi definitivne evaluaci-
je uradena je koronarografija koja medutim, nije pokazala bilo kakve stenozantne promene na veli-
kim epikardnim koronarnim arterijama.

Doppler ehokardiografija nije pokazala regionlne ispade u kontraktilnosti miokarda, a izmeren
je i normalan pritisak u pluénoj arteriji.

Zakljucak: Zakljucili smo da kod bolesnice postoje mikrovaskularne promene nastale sekun-
darno u odnosu na SSc. U¢injeni pregledi ne dozvoljavaju diferentovanje da li su vazospasti¢ne ili
strukturalne promene odgovorne za redukovan koronarni protok u malim intramuralnim arteriola-
ma. U svakom slucaju, u odnosu na medikamentnu terapiju bolesnici je propisan kardioselektivni
blokator beta receptora u cilju prevencije ishemije koja je zavisna od sréane frekvencije kao i1 bloka-
tor kalcijumskih kanala u cilju redukcije vazospasticne komponente uz male doze acetilsalicilne
kiseline.

P31

thIA(VJAJ MUSKULOSKELETNOG ULTRAZVUKA U DIJAGNOSTICI ARTERITISA
DZINOVSKIH CELIJA - PRIKAZ BOLESNIKA

K. SIMIC — PASALIC !, S. PRODANOVIC !, G. STEVANOVIC 2
! Institut za reumatologiju, Beograd, ? Institut za infektivne i tropske bolesti, Beograd

Uvod: Sistemski vaskulitisi (SV) su zapaljenjska oboljenja u ¢ijoj osnovi je autoimunska infla-
macija u zidu krvnog suda. Dijagnoza SV se postavlja na osnovu klasifikacionih kriterijuma koji
sadrze uglavnom klini¢ke karakteristike oboljenja. Jedan od SV, arteritis dzinovskih éelija (ADZC),
odlikuje se polimorfnim i nespecificnim klini¢kim i laboratorijskih karakteristikama, ¢estom udru-
ZenoS$cu sa sindromom Polimijalgije reumatike (PR), a patohistoloski transmuralnim inflamatornim
infiltratom srednjih i velikih krvnih sudova, naj¢esce kranijalnih arterija, kao $to je arterija tempora-
lis (AT).

Cilj: Prikazati tipi¢an ultrazvuc¢ni nalaz za ADZC, ,znak haloa“ oko dela arterije zahvaéenog
inflamacijom, pri pregledu AT muskuloskeletnim ultrazvukom (MSUZ), koji moZe pruziti znacajnu
pomo¢ u diferencijalno - dijagnostickom postupku i rasudivanju.

Materijal i metode: Predstavljanje klini¢kih, laboratorijskih, morfoloskih ispitivanja organa,
sistema, sa naglaskom na pregled AT (linearnom sondom 8-18 MHz aparata My Lab 70) i nalaza
kod bolesnice sa ADZC, dugotrajno ispitivane i leCene kao nejasno febrilno stanje.

Rezultati: Bolesnica starosti 66 god, profesor, koja u li¢noj anamnezi nema znacajnje bolesti,
sem leCene arterijske hipertenzije, razbolela se naglo sredinom marta 2012, ispoljavanjem svakod-
nevne visoke febrilnosti, preko 38C, slaboscu, preznojavanjem, zbog ¢ega je lecenje u DZ zapoceto
azitromicinom 1x1 tokom 6 dana. Kako se stanje nije poboljSavalo, 24.03. je priimljena u Istitut za
infektivne i tropske bolesti KCS, pod dljagnozom nejasnog febrilnog stanja. Od tada, do 20.04,
bolesnica je primala parenteralno antibiotsku terapiju (cefalosporini III generacije, aminoglikozidi,
betalaktamski antibiotici najnovije generacije), a od 20.04. do 04.05. 2012. je primenjena antituber-
kulozna Cetverostepena terapija, uz antipiretike, a osim svakodnevne febrilnosti, znojenja, glavobo-
lja, nema drugih tegoba. U objektivnom nalazu, na prijemu, sem febrilnosti i lakog bledila koZe, nije
opisano nista patoloSko. Sve laboratorijske analize na prijemu su bile uredne osim SE 100, CRP 201,
Hb 115, Le 9,2, feritin 333.,4, Fe 5,7. Imunoserologija i virusoloSka serologija su bile negativne, a
urin, UK, kao i urin na Low urednog nalaza. Adler Weber test je bio negativan. Elektroforeza pro-
teina, beta 2 mikroglobulini, ACE, hormoni tiroidee, TU markeri su bili uredni, hemokulture steril-
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ne, RTG pluca, CT grudnog koSa, abdomena i male karlice, MR abdomena 1 male karlice su u gra-
nicama normale. IVU desno nalaz b.o, levo pijelokaliksni sistem deformisan uz ubrzanu derivaciju
kontrasta. EHO vrata, srca i abdomena su urednog nalaza, ginekolo$ki nalaz je uredan. Biopsijom
kostne srzi nadena reaktivna kostna srz. Laboratorijskim nalazima od 16.05. 2012. je registrovan
skok vrednosti SE na 130, feritina na 1249, AST 44, ALT 64, GGT 166, a pad hemoglobina na 87.
Konsultativni pregled reumatologa obavljen je 18.05.2012, kada je postavljena sumnja ADZC, na
osnovu starosti, vrednosti SE, glavobolje, odsustva pulsa na izvijuganim, zadebljanim, lako palpa-
torno bolnim AT obostrano. Savetovano je leCenje glikokortikoidima (GK), a 21.05. 2012. na UZ
pregledu u Institutu za reumatologiju naden karakteristi¢ni ,,znak haloa® oko pomenutih krvnih su-
dova, obostrano, kao i isprekidanost protoka krvi u njima. Obavljen je pregled oftalmologa, koji je
opisao uredan nalaz FOU. Nastavljena terapija GK u vecoj dozi (60 mg metilprednizolona), uz ga-
stroprotekciju, vitamin D, aspirin. Sutradan posle prve doze GK bolesnica je bila je afebrilna, uz
preznojavanje, smanjenje intenziteta glavobolje i poboljSanje opSteg stanja.

Zakljucak: Standardni postupak u ispitivanju i klasifikaciji bolesnika pod sumnjom na ADZC
/ PR, uz klini¢ko i laboratorijsko ispitivanje, trebalo bi da obuhvati i MSUZ pregled AT, koji moze
znacajno doprineti u razjasnjenju ovog slozenog dijagnostickog izazova.

P 32.

STILL-OVA BOLEST U STARIJOJ ZIVOTNOJ DOBI - prikaz slu¢aja

S. SUBIN-TEODOSIJEVIC',J. ZVEKIC-SVORCAN?,T. JANKOVIC?, K. FILIPOVIC?
!0psta bolnica “Dr D.Jovanovi¢” Zrenjanin, *Specijalna bolnica za reumatske bolesti Novi Sad

Uvod: Still-ova bolest odraslih je retko hroni¢no oboljenje zglobova sa sistemskim manifesta-
cijama koje odgovaraju sistemskom obliku juvenilnog idiopatskog artritisa, sa niskom incidencijom
(oko 0,2/100000), najcesée do 35 godina starosti, ali ima podataka o pojavi bolesti i kod osoba pre-
ko 60 godina Zivota.

Cilj rada: Osvrt na redu moguénost obolevanja i u starijoj Zivotnoj dobi

Materijal i metode: Prikaz bolesnice K.V. stare 79 godina obolele od Stilove bolesti odraslih.

Rezultati: Bolesnica je primljena na odsek reumatologije Internog odeljenja bolnice u Zrenja-
ninu zbog bolova u zglobovima, svakodnevne poviSene temperature do 39 C, ospe po kozi, bolova
u zdrelu, mrSavljenja.Ovakve tegobe su trajale Cetiri meseca. Pre prijema bolesnica je bila hospita-
lizovana Infektivnoj klinici u Novom Sadu zbog nejasnog febrilnog stanja gde su eliminisane infek-
tivne 1 hematoloSke bolesti, a nakon otpusta tegobe su bile nepromenjene i1 nisu se povukle nakon
dugotrajne antibiotske i antipireticke terapije. Kod bolesnice je pri prijemu prisutan simetri¢ni nee-
rozivni poliartritis zglobova Saka, ramena, kolena, pleuralni izliv, splenomegalija (UZ mere slezine
15x12cm), limfadenomegalija vrata i ingvinalnih predela, sa poviSenom temperaturom 38,8 C 1 pri-
sutnom ruzic¢astom makuloznom ospom po trupu i ekstremitetima koja nestaje spontano sa padom
temperature i ponovo se javlja pri pojavi febrilnosti. U laboratorijskim nalazima SE 100 mm/h Le
25000x10 na9, sa granulocitozom 80%, Er 3,2 Hgb 89 g/l MCV 82 Trci 450, blago poviSene transa-
minaze i LDH, feritin 3500 , CRP 72 albumini 25g/1 dok su ostali biohemijski nalazi uredni , ANA
na Hep-2 cel. negativna, ANCA negativna, RF i antiCCPat negativni. Radiolo$kim, klini¢kim i en-
doskopskim pregledima iskljuc¢ene su maligne bolesti. Postavljena je dijagnoza Stilove bolesti odra-
slih i zapoceta terapija glikokortikoidima 1g/kg TT sa postepenom redukcijom do doze odrzavanja
Smg i metotreksatom u nedeljnoj dozi 15 mg Sto je dovelo do povlacenja subjektivnih tegoba, ne-
stanka febrilnosti, normalizacije laboratorijskih nalaza tokom sledecih 6 nedelja lecenja, Sto se odr-
Zava i nakon narednih 9 meseci prac¢enja. Nuspojava terapije nije bilo. Nakon 3 meseca lecenja po-
novljeni su radioloski pregledi, slezina je normalnih dimenzija 9x5 cm, nema znakova pleuralnog
izliva, bez limfadenomegalije, bez aktivnih artritisa.
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Zakljucak: Pristup starijim bolesnicima sa ovakvom simptomatologijom obavezuje na paZzljivo
ispitivanje i eliminisanju bolesti koje su ucestalije u ovoj Zivotnoj dobi, u prvom redu malignih, in-
fektivnih kao i reumatskih bolesti koje se ¢eSée javljaju kod starijih. Ovakve dileme smo imali pri
postavljanju dijagnoze te sledi pazljivo pracenje i u buduénosti.

P 33.

JUVENILNI SJOGRENOV SINDROM U SVETLU NOVIH KLASIFIKACIONIH KRITE-
RIJUMA - nase iskustvo

G. SUSIC ', R. STOJANOVIC '?, M. SEFIK-BUKILICA '?, V. MILIC !, LJ. KOVACEVIC !
!Institut za reumatologiju Belograd, *“Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu

Cilj: da se predstave klinicke i laboratorijske manifestacije primarnog juvenilnog Sjégrenovog
sindroma (pJSS) i da se uporede novi klasifikacioni kriterijumi (Bartunkova et al.1999.) sa AECG
kriterijumima za odrasle.

Rezultati: Studija je ukljuéila 11 bol. (9Z, 2M); uzrast u vreme postavljanja dijagnoze 15,4 god.
(13-17); uzrast na pocetku prvih simptoma je bio 12,2 god. (7-15); vreme izmedu prvih simptoma i
postavljanja dijagnoze 2 mes.-10 god (Med 2 god.). Subjektivni znaci kseroftalmije su bili prisutni
kod 7 bol. (63,6%), objektivni znaci keratokonjunktivitis sicca kod 9 bol. (81,8%), kserostomija kod
8 bol. (72,7%) i rekurentni parotitis kod jedne bolesnice. Abnormalnosti u strukturi pljuvac¢nih zZlez-
da bile su detektovane ultrasonografskim (US) pregledom kod 9/10 (90%) bol., ali promene suspek-
tne na SS evidentirane su kod 5 bol. (50%). Dijagnoza je bila potvrdena biopsijom malih pljuvacnih
Zlezda kod 2/3 bol. Vanzlezdane manifestacije su bile prisutne kod svih bolesnika: artritis/artralgija-
8 bol., Raynaud fenomen - 5 bol., koZne promene - 4 bol., hematoloske abnormalnosti - 2 bol. neu-
ropatija- 3 bol. (kod 2 bol. potvrdena ENG nalazom), intersticijalna pluéna fibroza- 1 bol., distalna
renanal tubularna acidoza- 1 bol. Pozitivna Anti-SSA, anti-SSB, ANA, RF, poviSeni imunski kom-
pleksi i/ili hipergamaglobunemija bili su prisutni kod 6 (50%) bol. Predlozene pedijatrijske kriteri-
jume ispunjavalo je 8 bol. (72,7%), u poredenju sa 2 bol. (18%) koji su ispunili AECG kriterijume.

Zakljucak: Zbog raznolikosti klini¢ke slike i Sirokog dijapazona vanzlezdanih manifestacija
pJSS cesto ostaje neprepoznat. Diagnosticki kriterijumi za odrasle nisu prikladni za pedijatrijsku
populaciju, te su neophodne prospektivne studije da bi se izvrSila validacija predloZenih pedijatrij-
skih kriterijuma. Ultrasonografija je neinvazivna, jednostavna, Siroko dostupna metoda koja omogu-
¢ava detekciju strukturnih promena u zZlezdanom tkivu i trebalo bi razmotriti moguénost njene pri-
mene u dijagnostici pJSS kao alternative drugim invazivnim metodama.
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USMENA SAOPSTENJA

US 07.

IMUNOMODULATORNO DEJSTVO D-HORMONA ALFAKALCIDOLA I KALCITRIO-
LA - IN VITRO

T. ZIVANOVIC-RADNIC!, M. SEFIK-BUKILICA'2, K. SIMIC-PASALIC!, V. PEROVIC?,
N.DAMJANOV 2 AND J. VOJINOVIC*

Institut za reumatologiju, Beograd; > Medicinski Fakultet, Univerzitet u Beogradu; *Instut za maj-
ku i dete, Beograd ; * Medicinski Fakultet, Univerztet u Nisu

Uvod: Poslednjih godina, otkri¢e ekspresije vitamin-D receptora (VDR) u ¢elijama imunskog
sistema i ¢injenica da neke od ovih ¢elija produkuju D hormon, govore u prilog postojanja imunomo-
dulatorne uloge vitamina D u organizmu. Brojne epidemioloske studije ukazuju na veoma znacajnu
povezanost nedostatka vitamina D i povecane incidence nastanka autoimunskih oboljenja. Hormon
1,25(0OH)2D3 (kalcitriol) i sintetski analog vitamina D 1(OH)D3 (alfakalcidol), se koriste u preven-
ciji i leCenju osteoporoze. Medjutim, terapeutski potencijal kalcitriola i alfakalcidola u autoimunskim
oboljenjima joS$ uvek nije dovoljno razjasnjen.

Cilj ove studije je bio da se ispitaju in vitro efekti alfakalcidola i kalcitriola na imunoregulaciju
(produkciju citokina) kod zdravih kontrola.

Materijal i metode: Uzorci krvi su dobijeni od zdravih dobrovoljaca. Zatim su iz krvi izolova-
ne mononuklearne ¢elije periferne krvi (PBMC) koje su kultivisane u inkubatoru 48 sati na 37°C i
5% CO, . PBMC celije su stimulisane sa PMA i Jonomicinom, i tretirane alfakalcidolom ili kalcitri-
olom u finalnoj koncentraciji od 10mM. Zatim su iz supernatanata PBMC Ccelijske kulture odred;i-
vani nivoi citokina IL-17A, IL-21, IL-23, IFN-y, TNF-a, i IL-4 ELISA metodom.

Rezultati: Nasi rezultati su pokazali da alfakalcidol i kalcitriol zna¢ajno smanjuju produkciju
IL-17 (p<0.001), IL-21 (p<0.001) i TNF-au (p<0.05) i indukuju intenzivniju produkciju IL-4
(p<0.001) 1 IFN-Y" (p<0.05) — (“Th2 preusmeravanje”). Nije postojala statisti¢ki znac¢ajna razlika u
produkeciji IL-23 u zavisnosti od tretmana. Takodje, nije bilo statisti¢ki znacajne razlike u efektima
delovanja alfakalcidola i kalcitriola.

Zakljucak:Alfakalcidol i kalcitriol, sintetski analozi vitamina D, pokazali su znac¢ajno imuno-
modulatorno dejstvo sa specificnom inhibicijom Thl-citokina dok je Th2 éelijski odgovor bio poja-
¢an, Sto govori u prilog postojanja znacajnog terapeutskog potencijala u bolestima posredovanim T-
¢elijskim odgovorom. Nasi rezultati ukazuju na to da alfakalcidol moze na Celije delovati direktno,
bez 25-hidroksilacije.
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P 34.

PRACENJE KONCENTRACIJE VITAMINA D KOD POSTMENOPAUZNIH ZENA SA
SMANJENOM KOSTANOM GUSTINOM KOJE UZIMAJU HOLEKALCIFEROL

LR.JEREMIC', M. SEFIK-BUKILICA2, N. PILIPOVIC?
Institut za reumatologiju, Beograd, Medicinski fakultet, n.b. Institut za reumatologiju, Beograd®

Uvod: Nedovoljnost vitamina D Siroko je rasprostranjena kod postmenopauznih (PM) Zena,
Sto ima negativne posledice na skelet, dovodeci do smanjenja koStane mase 1 slabosti miSi¢a. Dnev-
ne potrebe u vitaminu D za ve¢inu PM Zena su 800-1000 1J, ali odredivanjem koncentracije vitami-
na D u krvi moZe se odrediti indivudualna potreba za vitaminom D. U ranijim preporukama saveto-
vano je za podizanje koncentracije vitamina D za 4 ng/ml u krvi davanje 400 1J holekalciferola, Sto
se pokazalo kao nedovoljna doza, pa su 2011. godine date nove preporuke koje podrazumevaju da-
vanje 50.000 1J holekalciferola nedeljno, u toku 8 nedelja.

Cilj rada: Ispitati efikasnost oralnog holekalciferola u visSim dozama (50.000 1J nedeljno) na
koncentraciju vitamina D kod PM Zena sa nedovoljno$¢u vitamina D i smanjenom mineralnom ko-
Stanom gustinom (BMD).

Metod: Prospektivnom studijom, u periodu april 2011-januar 2012. obuhvaceno je 38 PM Zena,
starosti 50-70 godina kod kojih je DEXA nalaz na kuku ili lumbalnoj ki¢mi odgovarao osteopeniji.
Ispitanice nisu imale teZa hroni¢na oboljenja, nisu uzimale lekove koji mogu uticati na metabolizam u
kostima ili vitamina D i nisu bile patoloski gojazne. Prikupljeni su podaci o starosti bolesnica, trajanju
postmenopauze, starosti u vreme menopauze (MP), podaci o drugim bolestima, Zivotnim navikama i
izracunat je indeks telesne mase (BMI). Osobama sa nalazom deficita vitamina D (< 20 ng/ml) dat je
holekalciferol i savetovano da uzimaju 50.000 1J, per os jednom nedeljno. Na pocetku ispitivanja, po-
sle 8 1 posle 16 nedelja uzimanja holekalciferola ispitanicama su odredivane koncentracije vitamina D,
ukupnog i jonizovanog kalcijuma, fosafata i alkalne fosfataze u krvi i koncentracija kalcijuma i fosfata
u 24-oro ¢asovnom urinu, kao i kreatinin klirens. Podaci su analizirani programom SPSS 20 deskrip-
tivnom statistikom, linearnom regresijom, t-testom i Fridmanovom ANOV A-e.

Rezultati: Najveci broj ispitanica, 36 od 38 (94.7 %) je imalo nedovoljnost vitamina D, od ¢ega
je 28 (73.7%) imalo deficit (12.13+4.14 ng/ml) i 8 (21%) suboptimalni status (24.53+3.84 ng/ml).
Ni u jednoj grupi nije nadena korelacija starosti, trajanja PM perioda i BMI sa pocetnom koncen-
tracijom vitamina D u krvi. Iako je koncentracija vitamina D bila znacajno razli¢ita u ove 2 grupe,
one se nisu znacajno razlikovale po prosecnoj starosti, starosti u vreme MP, duzini PM perioda i
telesnoj masi. Kod 9 (50%) od 18 ispitanica sa deficitom vitamina D, koje su uSle u klinicko ispiti-
vanje, doSlo je do znac¢ajnog poboljSanja koncentracije vitamina D (29.83+ 9.86, p = 0.000374)
posle 8 nedelja primene 50.000 1J holekalciferola jednom nedeljno. Sedam bolesnica je nastavilo da
uzima holekalciferol u istim dozama narednih 8 nedelja (dve bolesnice nisu dosle na kontrolni pre-
gled), i kod 2 od njih (28.6%) je doSlo do zna¢ajnog porasta koncentracije vitamina D (25.96+1.45,
p =0.003228) u odnosu na pocetnu. U toku ispitivanja nije se javila hiperkalcemija, niti hiperkalci-
urija, a nije bilo ni drugih neZeljenih efekata.

Zakljucak: U posmatranoj grupi PM Zena sa osteopenijom dominira nalaz deficita vitamina D.
Za poboljsanje koncentracije vitamina D, iako su primenjene viSe doze holekalciferola, prema naj-
novijim preporukama, kod 50% ispitanica nije bilo dovoljno 8 nedelja, pa je primena istih doza
produZena na 16 nedelja. Na ovaj nacin status vitamina D je znac¢ajno popravljen (29.11+8.98 ng/ml,
p <0.0001) kod 61.1% ispitanica. Trecina ispitanica nije dostigla zadovoljavajudi status vitamina D.
Ovi rezultati zahtevaju dalja ispitivanja optimalne doze i duZine primene holekaciferola kod PM
Zena sa smanjenom BMD i nedovoljnoséu vitamina D.
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P 35.

EKSTRAKT BILJKE SIDERITIS SCARDICA PREVENIRA RAZVOJ OSTEOPOROZE
KOD OVARIEKTOMISANIH PACOVA

L.P JEREMIC'2, D.PETROVIC ', S.PETRICEVIC 3, V.TADIC 4, 1. ARSIC 4, M.PETRONIJEVIC
5. S.MAKSIMOVIC®, Z.STANOJEVI 2, V.TRAJKOVIC’, M.BUKILICA SEFIK!, K. GOSIC!,
A. ISAKOVIC 2

'Institut za reumatologiju,® Institut za biohemiju, Medicnski fakultet Univerziteta u Beogradu,

3 Laboratorija za pretklinicka ispitivanja lekova, Galenika,* Institut za proucavanje lekovitog bi-
lja: “Josif Pancic¢*,’ Klinika za reumatologiju, VMA,® Vazduhoplovno-tehnicki institut Zarkovo,
7 Institut za mikrobiologiju i imunologiju, Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu

Uvod: Osteoporoza predstavlja najceS¢u metabolicku bolest kostiju, a poznato je da se postmeno-
pauzalne Zene u pove¢anom riziku od razvoja osteoporoze zbog smanjenje produkcije estrogena.

Cilj: Ispitati da li ukupni ekstrakt biljke Sideritis scardica sprecava razvoj osteoporoze kod
ovariektomisanih Zenki pacova.

Metodologija: Zenke pacova soja Wistar, podeljenje su u 3 grupe: I-lazno operisane (kontro-
la), II-ovariektomisane-OV 1 III-ovariektomisane, tretirane oralno ekstraktom S.scardicae (300
mg/kg) tokom 20 nedelja -OVT. U 18. eksperimentalnoj nedelji uraden je oralni test tolerancije
na glukozu kao i osteodenzitometrija. Po Zrtvovanju, iz izolovanih butnih kostiju, plazme i eritro-
cita su odredeni: morfometrijski parametri kostiju, suva i vlazna teZina, biomehanicko testiranje
kostiju, Ca, P, u urinu i plazmi kao i plazmatska ALP, osteokalcin, malondialdehid (MDA), aktiv-
nost katalaze, redukovani glutation (GSH), ukupne SH grupe, slobodne masne kiseline i fruktoza-
mini.

Rezultati: I ako se koncentracije Ca i P u plazmi nisu razlikovale izmedu grupa, urinarni Ca i P
su bili znacajno veci kod OV pacova (Ca 0.67+0.24 mM, P 3.29+0.77 mM) u odnosu na kontrolnu
grupu (Ca 0.434+0.21 mM, P 2.32+1.00 mM) 1 OVT grupu (Ca 0.52+0.19 mM, P 2.89+0.42 mM)
(p<0.05). Vrednosti osteokalcina su bile znatno veée u OV grupi u odnosu na kontrolnu i OVT gru-
pu dok je vrednost ALP bila znatno veca samo u OVT grupi u odnosu na druge dve grupe. OV pa-
covi imali su smanjenu proksimalnu Sirinu vrata butne kosti (7.38+0.45 mm) u odnosu na kontrolu
(7.55+0.51mm), dok je kod OVT ova vrednost bila veca i od kontrolne grupe (7.73+0.38mm)
(p<0.05). OV Zivotinje su imale statisticki niZzu mineralnu koStanu gustinu na ki¢mi, kuku, karlici,
nogama, kao i ukupnu koStanu gustinu u odnosu na kontrolnu grupu, dok se tretirane Zivotinje nisu
razlikovale u odnosu na kontrolnu grupu, ili su imale ¢ak i vecu (ki¢ma). Napon loma iznosio je za
kontrolu 3930,6+82.4 N/m?, za OV grupu 2726.68+93.4 N/m? i OVT grupu 3257.2+86.5 N/m?
(p<0.01). Odnos dehidratisane i vlazne mase kostiju iznosio je 77.97% u kontroli, 72.81% u OV
grupi i 75.28% u OVT grupi. OVT pacovi su pokazali bolju toleranciju na oralno unetu glukozu u
odnosu na kontrolnu i OV grupu (p<0.05) a odredivanje parametara oksidativnog stresa (MDA, SH-
grupe, GSH, katalaza) je ukazalo na antioksidativnu aktivnost ekstrakta S. scardica. Slobodne ma-
sne kiseline i fruktozamini su bili znacajno nizi kod tretiranih Zivotinja u odnosu na OV grupu
(p<0.05).

Zakljucak: Ekstrakt S.scardica-e sprecava gubitak koStane mase kod ovariektomisanih pacova,
povecava otpornost kostiju na mehanicke sile i redukuje metabolicke kardiovaskularne faktore rizi-
ka povezane s menopauzom.
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P 36.

UéESVTALOST HIPOVITAMINOZE D (OH) U POSTMENOPAUZNIH ZENA 1 ODNOS
SA UCESTALOSCU OSTEOPOROZE KOD ISTIH

M. PORBPEVIC, V. ERAKOVIC
Dom zdravlja Zemun, Beograd (Zemun)

Uvod: Vitamin D, njegovi aktivni metaboliti i analozi predstavljaju grupu jedinjenja sa brojnim
funkcijama u organizmu. Kod hipovitaminoze D znatno je smanjena resorpcija kalcijuma i fosfata
iz digestivnog trakta. Luci se veca kolicina PTH koji mobiliSe Ca iz kostiju. Vit D, pored svoje en-
dokrine funkcije (u osnovi je steroidne strukture) ima i brojne parakrine funkcije, koje ostvaruje
kontrolom vise od 200 gena. Nedostatak sunca, starost, oboljenje jetre, bolesti pankreasa ili bubrega,
digestivni poremecaji, alkoholizam kao i Stetno dejstvo nekih lekova dovode do smanjena koncen-
tracije vitamina D3 iz razlic¢itih razloga.

Cilj rada je bio da se kod Zena sa dijagnostikovanom postmenopauznom osteoporozom odredi
status vit D3 i da se uporedi sa statusom vit D3 u postmenopauznih Zena kod kojih nije dijagnosti-
kovana osteoporoza (kontrolna grupa).

Materijal i metode: Ispitivano je 50 postmenopauznih Zena, koje nisu uzimale preparate vit D
u cilju prevencije osteoporoze. Odredivan je nivo vit D3 25(OH) u serumu Elisa metodom. Svim
ispitanicama je merena mineralna kostna gustina na lumbalnoj ki¢mi, DXA metodom na istom
aparatu. Dobijeni rezultati su statisticki analizirani neparametrijskim testovima, Pearsenovim testom
korelacije i Studentovim T testom u softverskom programu Microsoft Excel.

Rezultati: Prosecna starost pacijentkinja je 58 +/- 5.25 god, trajanje menopauze 9.5 +/- 6.2 god
1 prosecna vrednost 25(OH) je 48 +/- 15.3 nmol/l. Pacijentkinje su podeljene u 2 grupe od po 25
bolesnica. U prvoj grupi su bile osobe sa dijagnostikovanom osteoporozom, ¢iji je prose¢ni T-scor
bio -3.4 +/- 1.2. Deficit 25 (OH) D imalo je 17 (68% Zena), a insuficijenciju (D<25 nmol/l) imalo je
5 Zena. Prosecna vrednost vitamina 25 (OH) D bila je u ovoj grupi 42 +/- 13.2 nmol/l. Drugu grupu
ispitanica su predstavljale Zene u postmenopauzi kod kojih nije pronadena osteoporoza. Prose¢na
vrednost T-skora u ovoj grupi je -1.7 +/- 0.5. Vrednost 25(OH)D je bila 64 +/- 17.2 nmol/l, §to da
je statisti¢ki znacajna razlika u odnosu na vrednosti D vitamina u prvoj grupi. Utvrdeno je da posto-
ji znacajna negativna korelacija izmedu nivoa 25(OH)D i pojave osteoporoze kod postmenopauzal-
nih Zena (r = 0.17 +/- 0.05)

Zakljucak: Nedovoljnost vit 25(OH)D predstavlja nezavisan faktor rizika za osteoporozu kod
postmenopauznih Zena.

P 37.

UTICAJ STATUSA VITAMINA D NA PROMENE VREDNOSTI 3-CROSSLAPS-A
KOD ZENA SA POSTMENOPAUZALNOM OSTEOPOROZOM

S.MILENKOVIC, A.DIMIC, I.ALEKSIC, B.STAMENKOVIC, S.STOJANOVIC, V.ZIVKOVIC,
N.DIMIC

Institut ‘Niska Banja’, Niska Banja

Uvod: Biohemijski markeri koStanog metabolizma dele se na markere koStanog formiranja i
markere koStane razgradnje. B-CrossLaps, kao degradacioni fragment C terminalnog telopeptida
kolagena tipa I, spada u markere koStane razgradnje. Njegova koncentracija izvanredno odslikava
brzinu i veli¢inu razgradnje koStanog tkiva odnosno kolagena tip I.

Cilj rada: Cilj naSeg rada je bio da kod Zena sa novodijagnostikovanom postmenopauzalnom
osteoporozom odredimo status vitamina D i da utvrdimo uticaj po€etnog nivoa vitamina D na pro-
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mene vrednosti 3 -CrossLaps-a tokom 12 meseci bisfosfonatne terapije

Materijal i metode: IstraZivanjem su obuhvacene 121 ispitanica sa novodijagnostikovanom pos-
tmenopauzalnom osteoporozom koje nisu uzimale preparate vitamina D u cilju prevencije osteoporo-
ze. Svim ispitanicama odredivana je serumska koncentracija pokazatelja resorpcije, 3 -CrossLaps-a 3
-CTx), nivoi 25(OH)D kao i nivoi kalcijuma, fosfora i alkalne fosfataze u serumu i kalcijuma i fosfora
u 24h urinu.Svim ispitanicama je odredjivana i koStana mineralna gustina na lumbalnoj ki¢mi i kuku,
merena dvoenergetskom apsorpcijometrijom X zracima (DXA) na aparatu Hologic Discovery. Ispita-
nice su prospektivno pracene 12 meseci tokom kojih su bile na sledecoj terapiji: bisfosfonat (Alendro-
nat 70 mg nedeljno ili Ibandronat 150 mg mesec¢no), vitamin D 800 IU dnevno i Ca 500 mg dnevno.
Ispitivanu grupu je ¢inilo 108 bolesnica sa postmenopauzalnom osteoporozom i nedovoljnoséu i nedo-
statkom vitamina D. Kontrolnu grupu je ¢inilo 13 ispitanica sa novodijagnostikovanom postmenopau-
zalnom osteoporozom i normalnim statusom vitamina D. Grupe su bile komparabilne prema starosti
ispitanica i prema duZini trajanja postmenopauze.Dobijeni podaci su statisti¢ki analizirani Pearsono-
vim i Spearmanovim testom korelacije i Studentovim t- testom.

Rezultati: IstraZivanjem su obuhvacene 121 ispitanica sa novodijagnostikovanom postmenopa-
uzalnom osteoporozom. Prosec¢na starost ispitanica iznosila je 61,55+7,46 godina, a prose¢no traja-
nje menopauze 12,74+8,39 godina. Normalan status vitamina D nadjen je kod 13 ispitanica (11%),
nedovoljnost vitamina D kod 97 ispitanica (80%) a nedostatak vitamina D kod 11 ispitanica (9%).
Vrednost B -CrossLaps-a je kod ispitanica sa nedostatkom vitamina D pre terapije u proseku iznosi-
la 1,100+0,49 ng/ml, nakon 3 meseca je znacajno opala na 0,700+0,40 ng/ml, a nakon 12 meseci na
0,600+0,40 ng/ml. Kod Zena sa nedovoljnosc¢u vitamina D prosecan nivo 3 -CrossLaps-a je pre te-
rapije iznosio 0,800+0,34 ng/ml, nakon 3 meseca je znac¢ajno opao na 0,400+0,10 ng/ml, da bi nakon
12 meseci dalje opao, na 0,300+0,10 ng/ml. U grupi sa normalnim statusom vitamina D prosecan
nivo  -CrossLaps-a je znacajno opadao tokom terapije i to sa 0,700+0,31 ng/ml pre terapije na
0,300+0,20 ng/ml nakon 3 meseca i na 0,200+0,12 ng/ml nakon 12 meseci terapije bisfosfonatima.
Pri sva tri merenja je nivo 3 -CrossLaps-a kod Zena sa nedostatkom vitamina D bio najvisi a u grupi
ispitanica sa normalnim statusom vitamina D najniZi, ali razlike izmedu poredenih grupa nisu bile
statisti¢ki znacajne (ANOV A i Danetov test: p>0,05).

Zakljucak: 1. Negativna je korelacija statusa vitamina D sa vrednostima 3 -CrossLaps-a; 2. Pad
nivoa B -CrossLaps-a je tokom terapije bisfosfonatima bio statisticki znacajan u sve tri poredene
grupe; 3. Najvece smanjenje vrednosti 3 -CrossLaps-a je bilo kod ispitanica sa normalnim statusom
vitamina D ali bez statisticke znacajnosti medju poredjenim grupama

P 38.

RANO OTKRIVANJE OSTEOPOROZE NA PODRUCJU GRADA NOVOG SADA
P. FILIPOV !, J. ZVEKIC-SVORCAN 2, B. VASIC 2

Dom zdravlja Novi Sad, *Specijalna bolnica za reumatske bolesti Novi Sad

Uvod: Preventiva osteporoze 1 njena pravovremena rana dijagnostika kao deo aktivnosti pri-
marne zdravstvene zaStite, znacajni su zbog masovnosti obolevanja i radi spre¢avanja ozbiljnih po-
sledica i komplikacija do kojih ova bolest dovodi.

Cilj rada je da se prikazu rezultati ranog otkrivanja osteoporoze na teritoriji grada Novog Sada te
da se ukaze na znacaj ove aktivnosti na nivou primarne zdravstvene zastite.

Materijal i metode:Ispitivanjem koje je sprovedeno tokom 2010. i 2011. godine na podrucju
grada Novog Sada, obuhvaceno je 2138 ispitanika, 83,4% zena (1783/2138) 1 16,6% muskaraca
(355/2138) prosecne starosti 60,8 godina. Merenje koStane mineralne gustine (BMD) vrSeno je
metodom ultrazvuéne denzitometrije. Evidentirani su antropometrijski parametri, faktori rizika za
nastanak osteporoze i izraCunavan je indeks telesne mase (BMI). Obrada podataka je izvrSena pu-
tem statistickog programa SPSS 14.0 for Windows.
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Rezultati: Rezultati rada ukazuju da je od 2138 pregledanih ispitanika normalnu koStanu gustinu
imalo 1032 (48,26%), smanjena koStana gustina - osteopenija je bila kod 727 (34,03%), dok je
osteoporozu imalo 379 (17,71%). Medu faktorima rizika puSenje je bilo zastupljeno sa 23,8%, al-
koholizam sa 3,7%, ishrana siromaSna mle¢nim proizvodima 37,7%, Stetne navike u ishrani
36,4%. Dobijena je statisticki visoko znac¢ajna korelacija BMD i godina starosti (r= -0,265
p<0,01), BMD i BMI (r=-0,179 p<0,01), BMD i telesne visine (r=0.107 p<0,05).kao i zna¢ajna
korelacija BMD i pola (r=-0,129 p<0,05).

Zakljucak rada je da se na nivou primarne zdravstvene zastite ultrazvu¢nom denzitometrijom
moZe uspesno vrsiti rano otkrivanje osteoporoze.

P 39.

LOKALIZACIJA 1 UéESTALOSTVNEVERTEBRALNIH I VERTEBRALNIH PRELOMA
U ODNOSU NA MINERALNU KOSTANU GUSTINU

J.ZVEKIC-SVORCAN!, T.JANKOVIC!,K.FILIPOVIC!,B.VASICL S. SUBIN-TEODOSIJEVICZ,
P. FILIPOV3

ISpecijalna bolnica za reumatske bolesti Novi Sad, ?Opsta bolnica ,,Porde Jovanovi¢* Zrenjanin,
SDom zdravlja“Novi Sad“ Novi Sad

Uvod. Osteoporoti¢na kost je kost smanjene koStane gustine i kao takva je predisponirana za
nastanak preloma.

Cilj rada. Utvrditi lokalizaciju i u€estalost nevertebralnih i vertebralnih preloma u odnosu na
mineralnu koStanu gustinu.

Materijal i metode. Ispitivanjem je obuhvadeno 1333 pacijenta koji su upuéeni na osteodenzi-
tometrijski pregled u Specijalnu bolnicu za reumatske bolesti u Novom Sadu tokom 2011.god. Me-
rena je mineralna koStana gustina na lumbalnoj ki¢mi i kuku i izraZena u vidu T skora. Rezultati su
interpretirani prema vazecoj definiciji osteoporoze. Svi bolesnici su bili ispitivani o prethodno pre-
trpljenim prelomima na malu traumu. Iz istraZivanja su bile isklju¢ene Zene koje su u premenopauzi
i musSkarci mladi od 50 godina. U statistickoj analizi je koriS¢en ,,BonLink* program za obradu po-
dataka.

Rezultati.Vecinu ispitanika su ¢inile Zene 96%, a svega 4% muskarci, prose¢ne starosne dobi
63 god. Njih 67% su imali T skor kuka i kicme na nivou osteopenije, 16% na nivou osteoporoze, a
17% ispitanika T skor nalaz u referentnim vrednostima. Od ukupnog broja ispitanika njih 38% su
imali frakture,od toga 41% su Cinile vertebralne, a 59% nevertebralne. Najucestalije frakture su bile
na nivou osteopenije 64%, na nivou osteoporoze 26%, a svega 10% gde je T skor kuka i ki¢me bio
u referentnim vrednostima.

Tabela br.1. Lokalizacija i ucestalost vertebralnih i nevertebralnih preloma u odnosu na mineralnu koStanu gustinu

T scor VERTEBRALNI PRELOMI
Cs L1 | L2 |L3|L4|L5| Ti12 T11 T10 | T9 | T7 T8 | T4
<-25 6 1 6 4 20 21 3 1 1
>-25<-1 24 1 10 | 8 8 2 34 28 2 3 1 2 3
>-1 2 2 4 1 2 1
NEVERTEBRALNI PRELOMI
Saka Stopalo Dijafiza Kuk | Nadlaktica | Podlaktica Potkolenica
femura
<-25 1 3 5 10 36 13
=>-25<-1 6 12 11 3 7 18 98 36
>-1 4 6 2 18 7
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Zakljucak. Pored osteodenzitometrijskog nalaza smanjene koStane gustine potrebno je dati ak-
cenat na pronalaZenje drugih faktora rizika za nastanak osteoporoze, kako bi se postavila rana dija-
gnoza osteoporoze i tako prevenirali osteoporoti¢ni prelomi.

P 40.
STRONCIJUM RANELAT U LECENJU OSTEOPOROZE - prva iskustva

A.JOVANOVSKI', MMIJAILOVIC-IVKOVIC', O.RANKOVIC?, J.BOZOVIC-JELIC?,
Z.GRUJUC?

'0psta bolnica Sabac, *Zdravstveni centar Valjevo, *Specijalna bolnica za diskopatiju
Banja Koviljaca

Uvod: Osteoporoza je sistemsko oboljenje kostiju koje se odlikuje malom koStanom masom,
mikroarhitektonskim promenama i povecanom sklono$¢u ka prelomima.Danas se koristi viSe grupa
lekova u lecenju osteoporoze, a od pre 3 godine u terapiju je uveden i stroncijum renelat koji obavlja
funkciju leka u 2 pravca-stimuliSe izgradnju nove kosti i sprecava razgradnju formirane kosti.

Cilj rada: Dokazati uspesnost leCenja osteoporoze stroncijum renelatom

Materijal i metode: Prospektivna studija trajanja 18 meseci.Bolesnice sa postmenopauzalnom
osteoporozom (dijagnostikovana DEXA metodom), su bile na terapiji stroncijum renelatom, po
standardnoj proceduri (2 gr pulvis, per os, svakodnevno, rastvoreno u ¢asi vode) uz suportivnu tera-
piju vitaminom D3 i kalcijumom u preporu¢enim dozama (vitamin D3 1000 IU dnevno,a Ca od
1200-1500 mg/dan).Prac¢en je BMD i T scor na pocetku lecenja i nakon 18 meseci.Dobijeni rezulta-
ti su obradeni metodama analiti¢ke statistike.

Rezultati: Prospektivnom studijom od 01.11.2010.-30.04.2012.god., u Op§toj bolnici u Sapcu
pracene su 34 Zene u postmenopauzalnom dobu, prosecne starosti 68,34 +/- 4,28 godina, kod kojih
je DEXA metodom, dijagnostikovana osteoporoza i zapoceto leCenje stroncijum renelatom (2 gr
pulvis, per os,svakodnevno,rastvoreno u ¢asi vode). Na pocetku ispitivanja T scor na LS ki¢mi se
kretao od -2,8 do -4,6 SD, a BMD od 0,612 do 0,694 gr/cm2, prose¢no 0,646 gr/cm2; na kuku
(total):T scor od -2,8 do -4,4 SD, BMD od 0,512 do 0,632 gr/cm?2, prose¢no 0,588 gr/cm?2, a na vra-
tu femura T scor se kretao od -2,7 do -4,2 SD, dok je BMD bio od 0,514 do 0,622, prose¢no 0,570
gr/cm2.Nakon 18 meseci le¢enja T scor na LS ki¢ma se kretao od -2,0 do -3,6 SD, a BMD od 0,686
do 0,806 gr/cm2, prosecno 0,754 gr/cm2;na kuku (total): T scor od -2,2 do -3,2 SD, a BMD od 0,622
do 0,788 gr/cm?2, prose¢no 0,734 gr/cm?2, a na vratu femura T scor se kretao od -2,0 do -3,4, dok je
BMD bio od 0,578 do 0,735, prosecno 0,668 gr/cm?2. Nadena je statisticki visoko znacajna razlika u
vrednosti povecanja BMD-a tokom 18 meseci leenja stroncijum renelatom (Student t test, p<0,01)
na LS ki¢mi i kuku (total i vrat femura).

Zakljucak: Prva iskustva leCenja postmenopauzalne osteoporoze stroncijum renelatom ukazuju
da se radi o izvanredno snaznom stimulatoru koStane izgradnje,uz antiresorptivni efekat i veoma
potentnom leku u terapiji osteoporoze.Sto je jos vaznije nisu primeceni neZeljeni efekti kod bolesni-
ca, pri primeni leka. Dalja ispitivanja na veéem broju bolesnika doneée nam i dodatna znanja o pri-
meni leka.
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P 41.

UTICAJ TERIPARATIDA NA KONCENTRACIJU VITAMINA D U SERUMU U TOKU
LECENJA POSTMENOPAUZALNE OSTEOPOROZE SA PRELOMIMA

V. IRISKI
Dom zdravlja, Indija

Uvod: Fizioloska uloga paratireoidnog hormona je poviSenje niova kalcijuma u serumu. Teripa-
ratid (1-84 PTH) je moc¢an anabolicki lek u tretmanu osteoporoze.Njegova primena moZe uzrokova-
ti poremecaj kalcemije (hipo-1i hiper-). Za postizanje optimalnog terapijskog odgovora kod prime-
ne teriparatida, veoma je bitan serumski vitamin D. Teriparatid mozZe uzrokovati pad koncentracije
vitamina D u serumu i tako dovesti do poremecaja kalcemije.

Cilj rada: Evaluacija efekata teriparatida na nivo vitamina D u serumu (250HD3).
Metod: kod 11 bolesnica na terapiji teriparatidom u dozi od 20ug dnevno zbog postmenopauzalne
osteoporoze sa prelomima, merena je koncentracija serumskog ukupnog i jonizovanog kalcijuma,
serumskog anorganskog fosfora, 24-satna kalciurija, serumskog 250HD3 i PTH na pocetku terapije,
nakon 3 i 18 meseci.

Rezultati: Nakon 3 meseca zabeleZen je blagi porast kalciurije i serumskog anorganskog fosfo-
ra, sa tendencijom ka padu na normalne vrednosti nakon 18 meseci. Nakon 18 meseci, zabelezeno
je blago poviSenje koncentracije serumskog ukupnog kalcijuma, dok su vrednosti jonizovanog kal-
cijuma bile stabilne. Vrednosti vitamina D su progresivno padale nakon 3 1 18 meseci. Sve pacijen-
tkinje su bile na supstituciji vitamina D (800i.j dnevno) i suplementaciji kalcijuma (1000mg dnev-
no). Tokom 18 meseci, vrednosti PTH seruma su varirale: na pocetku lecenja su sve bolesnice
imale normalne vrednosti, tendencija porasta zabeleZzena nakon 3 i 18 meseci koja nije prelazila
okvire normalnih vrednosti.

Zakljucak: Sve bolesnice su uspesno zavrsile leCenje, teriparatid se pokazao kao bezbedan lek
tokom 18 mesec¢ne primene. Varijacije serumskog kalcijuma i kaliciurije bile su blage i niskog rizi-
ka, dok varijacije vitamina D ukazuju na neophodnost individualnog doziranja suplementacije, na
osnovu merenja serumske koncentracije vitamina D pre pocetka lecenja teriparatidom.
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USMENA SAOPSTENJA

US 08.

SENZITIVNOST I SPECIFICNOST KLINICKOG PREGLEDA ZA DIJAGNOZU
SINDROMA KARPALNOG TUNELA U POREDENJU SA ELEKTROMIONEURO-
GRAFSKIM NALAZOM

B. STOJIC, S. PAVLOV- DOLIJANOVIC, P. OSTOJIC, I. JEREMIC, N. PUROVIC,
S. JANJIC, V. SAVIC

Institut za reumatologiju, Beograd

Uvod: Sindrom karpalnog tunela je najéeS¢a kompresivna neuropatija na gornjim ekstremiteti-
ma. Dijagnoza se naj¢eS¢e zasniva na anamnestickim podacima i klinickom pregledu, a zlatni
standard za dijagnozu kompresije n. medijanusa u nivou ru¢nog zloba je elektromioneurografski
(EMNG) nalaz.

Cilj rada: Ispitati senzitivnost i specificnost klinickih znakova i simptoma - znaka toplomera
(,,flick sign‘‘engl), Tinelovog i Falenovog znaka, za dijagnozu sindroma karpalnog tunela u odnosu
na EMNG nalaz.

Bolesnici i metode: Prospektivnim ispitivanjem je obuhvaéeno 67 bolesnika (60 Zena i 7 mus-
karaca), prose¢ne starosti 56 + 11,03 godina, kod kojih je EMNG pregledom utvrdeno postojanje
kompresivne lezije n. medijanusa u zglobu bar jednog ru¢ja. EMNG pregledu prethodio je klinicki
pregled, koji je podrazumevao anamnezu (radi evidencije ,,znaka toplomera“ - olakSanje tegoba u
toku nodi kada bolesnik izvodi pokrete treSenja ru¢nog zgloba i ruke kao kada se trese toplomer) i
izvodenje provokativnih testovova (Tinelov znak - perkusija ruénog zgloba sa palmarne strane uzro-
kuje pojavu parestezija u inervacionom podrucju n.medijanusa i Falenov znak - fleksija ru¢nog
zgloba od 90 stepeni u trajanju od 60 sekundi provocira parestezije u inervacionom podrucju n.me-
dijanusa). EMNG nalaz je smatran pozitivnim ukoliko je uocena produZena terminalna latenca za
motorni i/ili senzitivni medijanus i/ili sniZena senzitivna brzina provodjenja n.medijanusa. Podaci su
statisticki obradeni u programu SPSS 16 for windows.

Rezultati: Karakteristican EMNG nalaz za sindrom karpalnog kanala zabeleZen ja na 109 Saka
kod 67 bolesnika. Uporedujuc¢i sa EMNG nalazom utvrdjeno je da je senzitivnost (Sn) ,,znaka to-
plomera“ za dijagnozu sindroma karpalnog tunela 75 %, specifi¢nost (Sp) 80%, pozitivna prediktiv-
na vrednost (PPV) 94%, negativna prediktivna vrednost (NPV) 42,5%, a povrsina ispod ROC krive
0,776. Tinelov znak ima Sn 63%, Sp 84%, PPV 94%, NPV 34% a izracunata povrSina ispod ROC
krive je 0,737. Senzitivnost Falenovog znaka iznosi 77%, Sp 68%, PPV 91%, NPV 40% i povr§ina
ispod ROC krive 0,725. Specifi¢nost i PPV istovremenog prisustva sva tri znaka je 100%, uz Sn
449% 1 NPV 29%, povrsina ispod ROC krive 0,720.

Zakljucak: ,,Znak toplomera®, Tinelov znak i Falenov znak su pojedina¢no jednako senzitivni
1 specifi¢ni pokazatelji kompresije n.medijanusa u zglobu rucja ali bi za postavljenje definitivne di-
jagnoze ipak trebalo uraditi EMNG pregled. Istovremeno prisustvo sva tri klinicka znaka dovoljno
je za postavljanje dijagnoze sindroma karpalnog tunela i zapocinjanje lecenja.
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POSTERI

P 42,

CERVIKALNI SINDROM I PRATECI PSIHICKI SIMPTOMI I FENOMENI
M. STANKOVIC ', D. BODONJI 2, S. POPOVIC-PETROVIC *

I Opsta bolnica Vrbas, SluZba za fizikalnu medicinu i rehabilitaciju, Vrbas, Srbija

2 D.Z. “V.Vlahovi¢”, SluZba za zdravstvenu zastitu radnika, prevenciju i kontrolu bolesti, Odeljenje
Medicine rada, Vrbas, Srbija; *Institut za onkologiju Vojvodine, Zavod za rehabilitaciju, Sremska
Kamenica, Vojvodina

Uvod: Poslednjih decenija postoji naglaSeno interesovanje za odnos depresije 1 anksioznosti,
kako na nivou emocija, odnosno stanja, tako i sindroma i poremecaja. Kod pacijenata sa cervikalnim
sindromom uocena je raznolikost psihi¢kih simptoma i fenomena. U medicini je ¢esta komorbid-
nost poremecaja. Pogotovo se afektivni poremecaji ¢esto javljaju kao sekundarni, tako da komorbid-
no javljanje afektivnih i anksioznih poremecaja nije dokaz da su oni jedan te isti poremecaj, kao $to
ni komorbidnost bilo koja dva oboljenja u medicini ne znaci da se radi o istoj bolesti.

Cilj rada: Da se kod pacijenata sa cervikalnim sindromom prikaZe prisutnost depresije i anksi-
oznosti, kao 1 njihov odnos kori§¢enjem standardizovanih upitnika za iste.

Materijal i metode: Radom je obuhvacen 61 pacijent ( 9 muskaraca i 52 Zene) obradjeni po
jedinstvenoj metodologiji anamneze, klinickog pregleda i radiografije vratnog dela kicmenog stuba
u dva pravca. Dijagnoza cervikalnog sindroma postavljena je na osnovu dijagnostic¢kih kriterijuma
za osteoartrozu ki¢me. Pacijenti su podeljeni u dve grupe:

ispitivana (cervikobrahijalni sy) i kontrolna (cervikalni i cervikocefalni sy). Svi pacijenti su
popunili standardizovane upitnike: Spilbergov Inventar Anksioznosti (STAI —Y) sa skalom STAI-S
za stanje anksioznosti i STAI-T za crtu anksioznosti kao i Bekovu skalu depresivnost ( BDI-II) i
upitnik za procenu zdravlja pacijenta-deo za depresiju ( PHQ-9).

U statistickoj obradi koriSéene su metode deskriptivne statistike, a u analitickoj studentov T-test
1 Pearson-ova korela cija.

Rezultati: Radom je obuhvacden 61 pacijent: 9 muskaraca (14,81%) prose¢ne starosne dobi od
50,2 god (41-56) i 52 Zene ( 85,21%) prosecne starosne dobi od 48,6 god ( 19-74). Klasnim inter-
valom ( 7 god) nadjena je sledeca distri

bucija frekvence: 19 -26 (5), 27-34 (5), 35- 42 (8), 43-50 (17), 51- 58 (20), 59-66 (5), 67 - 74
(1). Distribucija bracnog statusa: neudata/neozZenjen, razvedeni 17 (27,9% ), u braku 37 (69,7%),
udovica/ udovac 7 (11,5%). Distribucija zaposlenosti: zaposleni 33 (54%), nezaposleni 16 (26,2%),
penzioneri 12 (19,7%). Distribucija obrazovanja: osnovno 2 (3,3%), srednje 33 (54,1%), viSe i viso-
ko 26 (42,6%). Gradsko stanovanje 57 (93,4%), selo 4 (6,6%). Distribucija cervikalnog sindroma:
Ispitivana grupa 29 (47,5%) 1 Kontrolna grupa 32(53,3%). Vrednost T-testa ispitivane i kontrolne
grupe za: parametar STAI-S t=1,176 p > 0,05 ( nema statisticki znacajne razlike stanja anksiozno-
sti);

za parametar STAI-T t=0,258 p>0.05 ( nema statisti¢ki znacajne razlike crte anksioznosti )

za parametar BDI-II  t= 2,75 p < 0,01 (visoko statisti¢ki znacajna razlika depresivnosti)

za parametar PHQ-9 t= 3,35 p < 0,01 ( visoko statisticki zna¢ajna razlika depresivnosti )

upitnici BDI-II i PHQ-9 medusobno koreliSu visokim stepenom statisti¢ke znacajnosti (r=5,96
p<0,001)

za parametar BDI-II i STAI-S r =-0,309 p>0,05 ( nema statisticki znacajne korelacije stanja
anksioznosti i depresije)

Zakljucak: Kod pacijenata sa cervikalnim sindromom evidentira se zastupljenost depresije i
anksioznosti.
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U ispitivanoj grupi postoji visoko statisti¢ki znacajna razlika depresije pracena standardizova-
nim upitnicima BDI-II i PHQ-9 u odnosu na kontrolnu grupu.

Oba upitnika za depresiju medusobno su korelisala visokim stepenom statsti¢ke znacajnosti.

U ispitivanoj grupi nadeno je stanje 1 crta umereno izrazene anksioznosti, ali bez statisti¢ki
znacajne razlike u odnosu na kontrolnu grupu. U ispitivanoj grupi nije nadena statisticki znacajna
korelacija anksioznosti i depresije. PHQ-9 upitnik se moZe koristiti u rutniskom pregledu pacijena-
ta sa cervikalnim sindromom kao screening test kod suspektnog stanja depresivnosti.

P 43.
UCESTALOST VANZGLOBNOG REUMATIZMA U ODNOSU NA POL i STAROSNU DOB

Z.PETKOVIC-MIRKOVIC!, V. NESTOROVIC!, S DJUROVIC?, M. FAJERTAG?, G.JAKSIC?,
B. DEJANOVIC!, G. NIKOLIC!

'Medicinski fakultet Pristina, Kosovska Mitrovica
2Zdravstveni centar Kosovska Mitrovica

Uvod: Vanzglobni reumatizam obuhata oboljenja mekih tkiva,odnosno vanzglobnih struktura
sistema za kretanje tj. tetivnih pripoja, tetiva i tetivnih omotaca, kapsule zgloba, miSi¢a i miSi¢nih
fascija. KarakteriSu se lokalizovanim ili difuznim bolom i uko¢enoséu.

Cilj rada: Osnovni cilj ovog rada je da se utvrdi zastupljenost bolesnika po polu, starosna
struktura po polu, kao i neke demografske karakteristike obolelih od vanzglobnog reumatizma i
gonartroze.

Materijal i metode: Ovo istraZivanje obavljeno je kao skrning test i obuhvatilo je 40 bolesnika
koji su leceni na Internom odeljenju Zdravstvenog centra u Kosovskoj Mitrovici. Svi isptanici su
imali degenerativne promene na kolenim zglobovima koje su dijagnostikovane radiografskim nala-
zom, pracene vanzglobnim reumatizmom.

Rezultati rada: Od ukupnog broja ispitanika u velokom procentu dominiraju bolesnici Zenskog
pola 65%; ( x2 = 0,50; p> 0,05), $to navodi na zaklju¢ak da Zene Ge$cée oboljevaju. Sto se tice Zivot-
35% trecoj i Cetvrtoj, a 15% sedmoj (x*>= 0,72; p> 0,05).

Osim pola i uzrasta veliki rizik za pojavu vanzglobnog reumatizma kod obolelih sa degenera-
tivnim promenama su i konstitucionalna skolonost, kao i fizicka opterecenja. Rezultati naseg istra-
Zivaja su pokazali da se vanzglobni reumatizam javio kod 50% radnika, 35 % zemljoradnika i 15 %
nezaposlenih (x’= 0,72; p> 0,05). Navedeni podaci su u skladu sa navodima u literaturi.

Zakljucak: I ako su benigne prirode i prolazna, znac¢aj vanzglobnih reumatskih oboljenja ogleda
se u njihovj masovnosti. Ucestalija su kod Zenskog pola i osoba u punoj Zivotnoj dobi i radnoj snazi.

Kljucne reci: Vanzglobni reumatizam, pol, starosna struktura

P 44.

POVEZANOST BOLA AHILOVE TETIVE SA PATOLOSKIM STANJEM TETIVE:
ULTRAZVUCNADIJAGNOSTIKA

K. FILIPOVIC ', J. ZVEKIC-SVORCAN ', S. TOMASEVIC-TODOROVIC 2, B VASIC !

ISpecijalna bolnica za reumatske bolesti, Novi Sad
’Klinika za medicinsku rehabilitaciju, Klinicki Centar Vojvodina

Uvod: Ultrazvuk (UZ) je odli¢no inicijalno dijagnosticko sredstvo kad su u pitanju razlicita pa-
toloSka stanja Ahilove tetive (tendinoza, paratendinitis ili bolesti insercije tetive), pa ipak kod rup-
tura prednost se daje MRI.
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Cilj rada: Proceniti korisnost sonografije u dijagnostici patoloskih stanja Ahilove tetive

Materijal i metode: Sonografski pregled tetive je uraden kod 23 bolesnika, od novembra 2011
do maja 2012 godina u Specijalnoj bolnici za reumatske bolesti u N. Sadu. Bolesnici su bili upudi-
vani na sonografski pregled zbog bola Ahilove tetive. U analizu nisu ukljuceni oni koji su imali
prethodnu traumu tetive, Sto se smatralo za faktor iskljucenja. Pregled se vrSio u standardnom polo-
Zaju (proniran poloZaj, stopala vise preko ivice stola) linearnom sondom, frekvence 10 MHZ. Ahi-
lova tetiva je pregledana oba skena, Ls 1 Ts. Radi komparacije pregledana je i suprotna Ahilova te-
tiva. Sonografski je pracena patoloSka izmenjenost tetive.

Rezultati: Obuhvadeno je 23 bolesnika, 25 Ahilovih tetiva (2 bolesnika su imali bol obe tetive).
Muskaraca je bilo viSe, ukupno 16. Prosec¢na starost je iznosila 44,5612 godina (30-59). 5 bolesni-
ka je imalo uredan sonografski nalaz. Sonografski prisutnost kalcifikata unutar tendinozne izmenje-
ne tetive je imalo 10 (43,47%); tendinitis bez kalcifikata je naden kod 7 bolesnika (30,43%). UZ
znake paratendinitisa, uz proSirenje tetive je imalo 3 bolesnika (13,04%), dok je retrokalkanealni
burzitisa imalo 3 bolesnika i to oni koji su imali sonografske znake tendinoze.

Zakljucak: Kao i u drugim lezijama mekih tkiva, ultrazvuk se pokazao kao korisno sredstvo za
procenu patoloSkh stanja i trebalo bi ga uvrstiti u dijagnosticki protokol za bolna stanja Ahilove te-
tive.

P 45.

SINOVIJALNA OSTEOHONDROMATOZA LAKTA - prikaz slu¢aja
M. SLJIVIC, D. MENKOVIC, M. KARADZIC

Institut “Niska Banja”, Niska Banja

Uvod: Sinovijalna osteohondromatoza (SOC) je retka bolest nepoznate etiologije, koja se odli-
kuje pojavom multiplih kartilaginoznih telasaca u vezivnom tkivu ispod povrSine sinovijalne mem-
brane.Ove hrskavi¢ave metaplasticne promene se unutar membrane organizuju u nodule;dejstvom
¢ak 1 manjih trauma ulaze u zglobni prostor, ponekad i u tetivne ovojnice i burze.U daljem toku
osificiraju, odn. kalcificiraju, kompromituju zglobni prostor,dalje oSte¢ujuci artikularne povrsine $to
rezultira pojavom artroza. Dijagnoza se postavlja na osnovu klini¢ke slike,radioloskih i MRI
snimaka,a defintivno se potvrdjuje patohistoloskim nalazom, gde se na uzorku sinovijalnog tkiva iza
njegove ivice, vide iregularno postavljene mase koStanog, osteoidnog i hrskavi¢nog tkiva, bez pro-
liferacije ivi¢nih ¢elija sinovije i znakova inflamacije

Cilj rada: Prikaz pacijenta.

Materijal i metode: P.S. star 58 godina,muskog pola,javio se aprila 2012 g lekaru zbog bolova
i povremenih blokada u zglobu desnog lakta,sa laganim ali progresivnim smanjenjem obima pokre-
ta. Pri pregledu nadjena umanjena ekstenzija do 20 stepeni do punog obima, fleksija takodje
nepotpuna,limitirana za 15-20 stepeni, pokreti supinacije i pronacije o¢uvani.Krepitacije uocene pri
pasivnim pokretima iz fleksije u ekstenziju; Nalaz na drugim zglobovima bio je bez osobitosti.Stan-
dardne laboratorijske analize u granicama normale

Rezultati: Na radiografijama (slika 1 i 2) lakatnog zgloba vidljive su multiple,glatke, kalcifiko-
vane mase ovalnog i okruglog oblika u zglobnom prostoru (tipi¢ne ,,popcorn ball’ loptice kalcifiko-
vane hrskavice), razli¢itih veli¢ina-od submilimetarskih do santimetra u pre¢niku,koje ispunjavaju
dobar deo zglobnog prostora; kao uzgredan nalaz vide se i degenerativne promene (suZenje zglob-
nog prostora,zone subhondralne skleroze sa masivnim ivicnim kosStanim proliferatima).Na MR pre-
gledu artikularni prostori i sinovijalni recesusi ispunjeni su multiplim formacijama niskog signalnog
intenziteta (kalcifikacije) a uz njih prisutne su i tvorevine sa karakteristikama koStanog tkiva ( osifi-
kacije, slika 3 i 4).Bolesnik je upuéen ortopedu radi operativnog uklanjanja metaplasti¢nih promena.
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Zakljucak: SOC je bolest odraslih,srednjeg Zivotnog doba (od 30-50 godine),cetiri puta cesce u
muskaraca; Po pravilu monoartikularna, najc¢esée zahvata koleno (do 50%), a potom lakat,kuk i ra-
mena.Simptomi i znaci bolesti su najéesce hronic¢an,progresivan bol i otok zahvacenog zgloba,koji
se pogorsava sa fizickom aktivnoScu, pojava zglobnog izliva uz ograni¢enje obima pokreta.Klinicki
se nadje krckanje,pucketanje i blokada (ukocenost) zgloba pri pokretima;Recidivantne blokade do-
vode do sekundarne artroze. Klasi¢an Rtg nalaz je pojava intraartikularnih telaSaca koja imaju tipi¢-
ne ’kokicaste’ kalcifikacije skleroti¢nih ivica i radiolucentne centralne zone,po ¢emu se razlikuju do
ostalih intraartikularnih telaSaca.Od komplikacija veoma retko javlja se maligna transformacija u
hondrosarkom,kada se mora uciniti totalna sinovijalna ekscizija i zamena zgloba totalnom endopro-
tezom.Diferencijalnodijagnosti¢kirazmatrajuse SOCuvezitraume (avulzione frakture,fragmentacije
meniscusa), artroze,sinovijalne proliferacije (pigmentni vilonodularni sinovitis), neoplazije, dise-
kantni osteohondritis (OCD), sekvestri u osteomijelitisu, neuroartropatija (Charcot zglobovi u dija-
betu).HistoloSka diagnoza je odlu¢ujuca. Terapija-asimptomatski pacijenti ne zahtevaju terapiju. U
onih sa tegobama moze se naciniti artroskopsko ili hirur§ko uklanjanje slobodnih zglobnih tela. Kod
recidiva bolesti ili metaplasti¢ne sinovije veéeg obima,neophodna je totalna sinovijektomija.

P 46.
OSTEOID OSTEOM - prikaz bolesnika
S. SERIC, T. JOVIC, D. JABLANOVIC

Institut za reumatologiju, Beograd

Uvod: Osteoid osteom je primarni benigni koStani tumor koji se sastoji iz takozvanog nidusa
opasanog zonom skleroti¢ne kosti. Nidus se sastoji iz osteoidnog tkiva smeStenog u rastresitom,
dobro vaskularizovanom vezivnom tkivu. U nidusu se mogu naci kalcifikacije. lako moze da se po-
javi u bilo kojem delu skeleta, naj¢es¢i je u dugim cevastim kostima ( oko 90%), a od ovih u femuru
i tibiji (oko 60%). Uglavnom je lokalizovan intrakortikalno. Cesée se vida u muskaraca (3:1). Moze
da se javi u bilo kom uzrastu, ali se naj¢eSc¢e vida kod mladih osoba (oko 70% pacijenata je mlade
od 20 godina). Cini oko 5% svih primarnih benignih tumora kostiju. ImidZing metode koje se koriste
u dijagnostici osteoid osteoma su radiografija, scintigrafija, arteriografija, kompjuterizovana tomo-
grafija i magnetna rezonancija. Terapija je naj¢eScCe operativna, izleCenje je potpuno, a recidivi se
ne javljaju.

Prikaz bolesnika: Bolesnik star 19 godina. Unazad nekoliko meseci oseca bol duz desne pot-
kolenice i u desnom stopalu, koji se javlja u kasnim popodnevnim satima i tokom no¢i. Tegobe su
manje izrazene tokom ostalog dela dana.Objektivno postoji blaga bolna osetljivost duz desne potko-
lenice.

Laboratorijski nalazi su u fizioloSkim granicama.

Nacinjene su radiografije desne potkolenice na kojima se u posterolateralnom aspektu srednjeg
dela tibije vidi kortikalno zadebljanje u duzini od oko 7cm, unutar koga se vidi lezija u vidu ovalnog
rasvetljenja, promera oko10x5mm, sa centralnim punktiformnim kalcifikacijama (SI. 1,2).

Postavljena je sumnja da se radi o osteoid osteomu i indikovan MR pregled na kome se u sred-
njoj treéini dijafize desne tibije posterolateralno i intrakortikalno vidi koStana lezija promera
STIR sekvencama sa hipointenznim punktiformnim centrom. Lezija je okruZena vretenasto zade-
bljalim korteksom u duZini od oko 6,5cm, a oko lezije je prisutan koStani edem (SI. 3,4,5,6,7). U
visini promene, izmedu tibije i zadnjeg tibijalnog miSica, prisutna je manja, srpolika koli¢ina te¢no-
sti.

Ovakav RTG i MR nalaz odgovara nidusu osteoid osteoma. Pacijent je operisan, a patohistolos-
ki je verifikovan osteoid osteom.
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Zakljucak: Radiografska slika osteoid osteoma kod naseg bolesnika je dosta karakteristi¢na.
Ipak, diferencijalno dijagnosticki, mogu dodu u obzir i druge bolesti: Stres fraktura, intrakortikalni
apsces, sklerozirajuci osteomijelitis Garre 1 osteosarkom. Zbog toga je uraden MR pregled, koji je
dokazao da se radi o ovom koStanom oboljenju.

Naknadno prispeli rad
P 47.

PRIKAZ PACIJENTA SA PIGMENTIRANIM VILONODULARNIM SINOVITISOM
ZGLOBA KUKA

LJ. BOZIC-MAJSTOROVIC, D. JOVIC, M. VUKCEVIC, S. MILOVANOVIC, N.PRODANOVIC

Klinicki Centar Banja Luka, Klinika za unutrasnje bolesti- Reumatologija sa imunologijom

Uvod: Pigmentni vilonodularni sinovitis je rijetka benigna proliferativna lezija nepoznatog
uzroka, za koju je karakteristican resicast rast i pigmentacija sinovijalne ovojnice. Obi¢no je mo-
noartikularan, naj¢eS¢e zahvata koljeni zglob ali se moZe rjede javiti i na drugim zglobovima.

Cilj rada: Doprinos diferencijanlno dijagnostic¢koj dilemi sinovitisa zgloba kuka.

Materijal i metode: klinic¢ko, laboratorijsko, patohistolosko i radiolo$ko ispitivanje.

Rezultati: Pacijent G.P. star 32 godine primljen je na naSe odjeljenje zbog bolova u desnoj
preponi. Pacijent je jula 2010 godine hospitalizovan na Klinici za infektivne bolesti VMA Beo-
grad, zbog povisene tjelesne temperature nejasnog porijekla, bolovima u desnoj preponi. Na osno-
vu ucinjenih ispitivanja konzilijarno razmatran i dijagnostikovan kao specificni artritis desnog
zgloba kuka. Tuberkulostaticima lije¢en osamnaest mjeseci. Kako ordinirana ATL terapija nije
dala ocekivane rezultate, a u laboratorijskim analizama se vidi poviSena sedimentacija, poviSene
vrijednosti faktora nespecificnog zapaljenja, Quantiferon test je negativan. Uradena NMR kukova,
videne erozije koStanih struktura u regiji glave desnog femura pracena sa ve¢im intraartikularnim
izljevom i inflamatornim procesom na sinoviji i okolnim mekim tkivima. Konzilijarno smo odludi-
li da se uradi artroplastika desnog kuka. Patohistoloski nalaz potvrdi postojanje pigmentnog vilo-
nodularnog sinovitisa. Postoperativni tok uredan, aktuelno pacijent se prati ambulantno i subjektiv-
no je bez tegoba.

Zakljucak: Vilonodularni sinovitis je rijedak klini¢ki entitet i predstavlja veliku diferencijal-
no-dijagnosticku dilemu. U slu¢aju naSeg pacijenta trebalo je oko 24 mjeseca za definitivnu dija-
gnozu.
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Institut za reumatologiju, Beograd

REUMATOIDNI ARTRITIS - RANA DIJAGNOZA,
PRACENJE AKTIVNOSTI I TERAPIJA

NEMANJA DAMJANOV, NADA VUJASINOVIC-STUPAR, PREDRAG OSTOJIC

UVOD
NADA VUJASNINOVIC-STUPAR

Reumatoidni artritis (RA) je hroni¢na sistemska zapaljenska bolest, koju karakteriSe upala zglo-
bova, koja ako je nedovoljno lecena dovodi do njihove destrukcije. Bolest izaziva smanjenje funk-
cionalnog kapaciteta, radnu nesposobnost, invalidnost i zna¢ajno umanjuje kvaliteta Zivota obolelih.
U toku poslednje decenije napravljen je znacajan napredak u boljem poznavanju etiopatogenetskih
aspekata RA, ranih dijagnosti¢kih markera razvoja RA, progresije bolesti i njenog ishoda. Napredak
u razumevanju patogeneze RA je doveo do razvoja novog terapijskog koncepta lecenja, ukljucujudi
redovne kontrole bolesnika sa ciljem da se postigne remisija (ili bar niska aktivnost) bolesti (1). Ovaj
savremeni koncept leCenja RA preporucen od strane internacionalnih eksperata je modeliran prema
konceptu lecenja diabetes mellitusa sa ¢vrstom kontrolom bolesnika (Cesti pregledi i brza nivelacija
doze leka do neophodne) sa ciljem postizanja brze kontrole bolesti do odrzive remisije. Ovakav
model leenja zahteva objektivno, precizno merenje stepena aktivnosti bolesti, koji je pokazatelj na
osnovu koga se sprovodi planirano lecenje. Pojava vrlo efikasnih bioloskih lekova za lecenje RA je
remisiju RA kao postavljeni cilj leCenja svakako ucinila mogucom.

RANA DIJAGNOZA RA
PREDRAG OSTOJIC

Reumatoidni artritis (RA), kao naj¢esci i najznacajni uzrok hroni¢nog zapaljenja zglobova, naj-
destruktivniji je i najerozivniji u prvim mesecima trajanja bolesti. Zbog toga je veoma vazno da se
RA Sto pre prepozna i dijagnostikuje, kako bi se pravovremeno zapocela terapija hemijskim i/ili
bioloSkim bolest-modifikuju¢im lekovima (BML), pre razvoja ozbiljnog oStecenja zglobova.

U dijagnostici RA smo se do nedavno rukovodili kriterijumima Americkog koledza za reuma-
tologiju (ACR) iz 1987. godine (tabela 1). Najmanje 4 od 7 kriterijuma morali su biti prisutni za
postavljanje dijagnoze. MeSutim, ovi kriterijumi nisu bili osmiSljeni kao dijagnosticki, ve¢ kao kla-
sifikacioni, te su prvenstveno bili namenjeni epidemioloSkim i klini¢kim istraZivanjima, ali nisu bili
pogodni za ,,ranu‘ dijagnozu bolesti.
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Tabela 1.
ACR kriterijumi za klasifikaciju RA iz 1987. godine

Jutarnja ukocenost u trajanju od jednog sata ili viSe

Artritis bar tri grupe zglobova *

Artritis zglobova Saka

Simetriénost artritisa

Reumatoidni ¢voriéi

Reumatoidni faktor u serumu

Radiografske promene tipi¢ne za RA (suZenje zglobnih prostora i erozije)

* Mogucde grupe zglobova — PIP, MCP, rucje, lakat, koleno, sko¢ni, MTP zglobovi.
Artritis mora da traje najmanje 6 nedelja.

Kriterijumi ACR su pisani u vreme kada se pristup bolesniku sa RA znacajno razlikovao od
savremenog. Tako su erozije na zglobnim povrSinama, vidljive klasi¢nom radiografijom definisane
kao jedan od kriterijuma. Nove dijagnosticke metode, poput nuklearne magnetne rezonancije i ultra-
sonografije, omogucéavaju otkrivanje erozija znatno pre nego Sto one postanu vidljive klasicnom
radiografijom. Zbog toga se u savremenoj reumatologiji nalaz radiografski vidljivih erozija na zglo-
bovima bolesnika sa RA, smatra posledicom zakasnelog, odnosno neuspesnog lecenja. JoS jedan od
ACR kriterijuma koji je sporan sa aspekta rane dijagnoze RA, jeste reumatoidni faktor (RF). Oko
30% bolesnika sa RA nema RF. S”druge strane, bolesnici sa drugim, neerozivnim hroni¢nim artriti-
sima, poput Sjoegrenovog sindroma, mogu da imaju prisutan RF u serumu, kao i 10% osoba zdrave
populacije. Procenjena senzitivnost RF za RA je 75-80%, a specifi¢nost 80-85%. Uzimajuci ovo u
obzir, moZe se zakljuciti da na osnovu ACR kriterijumima iz 1987. godine, bolesnici sa hroni¢nim
artritisom mogu dugo ostati neklasifikovani, ¢ekajuéi na primer razvoj erozija, kako bi se postavila
dijagnoza RA i zapocelo adekvatno leCenje.

Od 2002. godine postoji mogucnost ispitivanja antitela na citrulisane peptide (ACPA). Njihova
senzitivnost za RA je manja od RF 1 iznosi oko 67%, ali zato imaju visoku specificnost (95-98%).
Ucestalost ACPA u zdravoj populaciji je svega 0.4%. Zbog visoke specifi¢nosti, ACPA su uvrStena
u nove klasifikacione kriterijume za RA, koji su objavljeni 2010. godine, nastali kao rezultat udru-
zenog napora eksperata ACR i EULAR-a (2). Utvrdeno je Cetiri dijagnostickih kriterijuma — distri-
bucija artritisa, trajanje artritisa, prisustvo antitela (RF ili ACPA) i izraZenost zapaljenskog sindro-
ma (brzina sedimentacije eritrocita 1 vrednost C-reaktivnog protein). U tabeli 2. prikazan je nacin
bodovanja svakog od dijagnostickih kriterijuma. Sabiranjem bodova dobija se ukupni skor za dija-
gnozu RA, koji moZe da ima vrednost od 0 do 10. Ukoliko je skor 6 ili veéi postavlja se dijagnoza
RA.
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Tabela 2.
ACR/EULAR kriterijumi za klasifikaciju RA iz 2010. godine

Distribucija artritisa Broj bodova
1 veliki zglob 0
2-10 velikih zglobova 1
1-3 mala zgloba 2
4-10 malih zglobova 3
Vise od 10 zglobova 5
Imunoseroloski pokazatelji Broj bodova
Negativni RF i ACPA 0
Pozitivan RF i/ili ACPA u niskom titru 2
Pozitivan RF i/ili ACPA u visokom titru 3
Pokazatelji zapaljenja Broj bodova
Normalna SE i CRP 0
PoviSena SE i CRP 1
Trajanje artritisa Broj bodova
Krace od 6 nedelja 0
6 nedelja i duze 1

Pod velikim zglobovima se podrazumevaju ramena, laktovi, kukovi, kolena i sko¢ni zglobovi.
Distalni interfalangealni zglobovi (DIP), prvi karpometakarplani zglob (CMC) i prvi metatarzofa-
langealni zglob (MTP I) ne ulaze u zbir zglobova za prvi kriterijum (distribucija zglobova). Pojam
malih zglobova se odnosi na metakarpofalangealne zglobove (MCP), proksimalne interfalangealne
zglobove (PIP), MTP zglobove (od 2. do 5.) i ru¢ne zglobove. Negativnim RF i ACPA se smatra
titar ovih antitela, koji je niZi od gornje referentne vrednosti za datu laboratoriju. Kriterijum ,,pozi-
tivan RF 1 ACPA u niskom titru® podrazumeva da titar antitela ne prelazi trostruku vrednost gornje
referentne vrednosti. Ako je veci od trostruke vrednosti, smatra se da se radi o visokom titru. Nor-
malne vrednosti SE i CRP se definiSu referentim vrednostima svake laboratorije. Bolesnici sa sko-
rom manjim od 6, koji se klasifikuju kao nediferentovani artritis, treba da se prate i iznova procenju-
ju, jer je moguce da vremenom ispune kriterijume za RA.

PRACENJE AKTIVNOSTI RA

NADA VUJASINOVIC-STUPAR

Pojava vrlo efikasnih, ali skupih ciljnih bioloskih lekova za le¢enje RA poslednje dekade je re-
misiju RA kao postavljeni cilj le¢enja svakako ucinila mogucom, ali se njihovim uvodenjem u lece-
nje RA povecala potreba reumatologa za neophodnim merenjem aktivnost bolesti u cilju optimalnog
lecenja (3,4,5,6).
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Preporucene mere za pracenje aktivnosti RA u klini¢koj praksi

Multistepenicastim postupkom progresivnog filtriranja do pojave preporuka za koriS¢enjem u
klini¢koj praksi, ACR je izdvojio 6 mera koje su validne (proverljive) i izvodljive u klinickim uslo-

vima (tabela 3)(7).

Tabela 3.
Komponente preporucenih mera za merenje aktivnosti reumatoidnog artritisa*
Lekar VAS - globalna verziia Definisani
Sloeni indeksi broj ocena HA QJ Bol | kriterijumi
zglobova | bolesnika | ispitivaca remisije
- Bolesnik
PAS 16. HAQ o 3.
PAS-II HAQ-II . .
RAPID-3 MDHAQ 3. 3.
- Bolesnik i lekar
CDAI 3. 3. . 3.
- Bolesnik, lekar 1
laboratorijski nalaz
DAS28 (SE ili CRP) 3. 3. 3.
SDAI ° ° ° °

* Redosled prikazanih mera nije uslovljen preporukama. VAS = vizualna analogna skala;
HAQ = Health Assessment Questionnaire; PAS = Patient Activity Scale;

RAPID-3 = Routine Assessment of Patients Index Data, sa 3 merenja;

MDHAQ = Multidimenzionalni HAQ; CDAI = Clinical Disease Activity Index;

DAS28 = Skor aktivnosti bolesti sa 28 zglobova; SE = Sedimentacija eritrocita;

CRP = C-reaktivni protein; SDAI = Simplified Disease Activitiy Index.

Svih 6 mera daju pojedina¢nu numericku vrednost i imaju definisane raspone koji indikuju
nisku, umerenu 1 visoku aktivnost bolesti ili klini¢ku remisiju. U tabeli 3. su sumirane klju¢ne ka-
rakteristike svake mere, ¢ime se omogucava da lekar koji se bavi le¢enjem bolesnika sa RA odabere
najpogodniju meru za njegovu klinicku praksu.

Prve tri mere (PAS, PAS-II I RAPID-3) angaZuju samo bolesnike, lako su izvodljive, praktic-
ne su, ne angazuju lekara, a bolesnici ih mogu ispuniti u pisanoj ili elektronskoj varijanti u cekaoni-
ci (potrebno je manje od 3 minuta za kompletiranje). Sve one sadrze 3 komponente: VAS bola, bo-
lesnikovu procenu globalne aktivnosti bolesti 1 meru funkcionalne procene, koje su razli¢ite za ova
tri instrumenta: PAS-HAQ-41 pitanje, PAS-II-HAQ-II-10 pitanja i RAPID-3 MDHAQ-10 pitanja.
Sve tri mere imaju prost matematicki skor (tabela 4).
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Tabela 4.
Granice za svaku meru aktivnosti RA prema preporukama ACR
Mere aktivnosti bolesti Skale | Remisija Niska/ Umerena Visoka/teska
minimalna

SloZena mera: bolesnik

PAS 0-10 |0,00-0,25 0,26-3,70 3,71 do < 8,0 8,00-10,00

PAS-II 0-10 | 0,00-0,25 0,26-3,70 3,71do< 8,0 8,00-10,00

RAPID-3 0-10 0-1,0 >1,0do 2,0 >2,0do 4,0 >4,0do 10
SloZzena mera bolesnik -
ispitivac

CDAI 0-76 =28 >2,8 do 10,0 > 10,0 do 22,0 >22,0
Slozena mera bolesnik-
ispitiva¢- laboratorija

DAS28 (SE ili CRP) 0-94 | <26 =2,6do<32  =32do 5,1 >5,1

SDAI 0-86 <33 | >33do <110 | >11,0do < 26 > 26

*PAS = Patient Activity Scale; RAPID-3 = Routine Assessment of Patient Index data sa 3 merenja;

CDAI = Clinical Disease Activity Index; DAS28 = Disease Activity Score sa zbirom 28 zglobova;
SE = vrednost sedimentacije eritrocita; CRP = C reaktivni protein; SDAI = Simplified Disease Activity
Index.

Ostala 3 preporu¢ena merna instrumenta ukljucuju lekara koji meri broj bolnih i otecenih zglo-
bova od 28 pregledanih zglobova. CDALI, sloZeni indeks bolesnika i lekara dodaje 3 mere koje pro-
cenjuje lekar: broj bolnih i broj otecenih od 28 pregledanih zglobova 1 opStu procenu aktivnosti bo-

lesti (tabela 5).

Tabela 5.
Poredenje kriterijuma Simplificiranog Indeksa Aktivnosti Bolesti (SDAI) i Klinickog Indeksa
Aktivnosti Bolesti (CDAI)

SDAI

CDAI

Broj bolnih od 28 zglobova

Broj otecenih od 28 zglobova

CRP

VAS globalne procene aktivnosti bolesti-bolesnik
VAS globalne procene aktivnosti bolesti- ispitiva¢

SDALI je numericki zbir gornjih komponenti
(raspon: 0-86)

Broj bolnih - od 28 zglobova

Broj otecenih - od 28 zglobova

VAS globalne procene aktivnosti bolesti-bolesnik
VAS globalne procene aktivnosti bolesti- ispitiva¢

CDALI je numericki zbir gornjih komponenti
(raspon: 0-76)

Kategorije

Remisija: < 3,3

Niska aktivnost bolesti: >3,31 < 20
Umerena aktivnost bolesti: >201 < 40
Visoka aktivnost bolesti: > 40

Znacajno poboljSanje: smanjenje od 22 i vise
Neznacajno poboljSanje: smanjenje od 10 do 21

Kategorije

Remisija: < 2,8

Niska aktivnost bolesti: >2,81 < 10
Umerena aktivnost bolesti: > 101 < 22
Visoka aktivnost bolesti: > 22

SDAI = Simplified Disease Activity Index; CDAI = Clinical Disease Activitiy Index
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Zahteva pouzdano i konzistentno obucenog istrazivaca za pregled zglobova. Dizajniran je kao
jedinstvena numericka vrednost, ne zahteva koriS¢enje kalkulatora, ne zahteva akutne reaktante,

¢ime se povecava njegova izvodljivost u klinickim uslovima jer je mera realno dostupna u svako
doba.

U mernim instrmentima SDAI i DAS28 (tabela 5 i1 6) se uz lekara i bolesnika dodaju i laborato-
rijske merenja: u prvom se odreduje CRP, a u drugom CRP ili sedimentacija eritrocita. Ovi sloZeni
indeksi sadrze nekoliko komponenata, a glavna razlika ove dve mere je da DAS28 ne sadrzi varija-
blu opSte procene aktivnosti bolesti od strane lekara. Razlika je i u sloZenijoj racunici za dobijanje
zavr$nog skora DAS28, s obzirom na razli¢itu teZinu poje dina¢nih mera (mera bolnih ima vecu te-
Zinu nego mera otecenih zglobova).

Tabela 6.
Formule za izracunavanje sloZenih mernih indeksa*
M e r n i|Formula Online izvor
indeks
CDAI 28SJC + 28TIC + IGA + PtGA http://www.rheumatology.org/CDAI
DAS28
DAS28-SE  0.56 /(28TJC) + 0,28 1/(28SJC) + 0,70In(SE) | http://www. das-score.nl/
+ 0,014 PtGA

DAS28-CRP |0.56 \/(28TJC) + 0,28 /(28SJC) +0,36In(CRP | http://www.das-score.nl/

+1) + 0,014 PtGA + 0,96
PAS (HAQ x 3,33 + VAS bola + ptGA VAS)/3 | http://www.arthritis-researsh.org/research/
PAS-1I (HAQ II x 3,33 + VAS bola + ptGA|pas
RAPID-3 | VAS)/3 http://www.arthritis-research.org/research/
SDAI (MDHAQ x 3,33 + VAS bola + ptGA|pas
VAS)/3 http://mdhaq.org/Public/Questionnaires.aspx
28SJC + 28TJC + IGA + PtGA + CRP http://www.rheumatology.org/SDAI

* Numericke skale se mogu zameniti vizualnim analognim skalama (VAS) u svim merama.

CDALI = Clinical Disease Activity Index; 28SJC 28 swollen joint count; 28TJC = 28 tender joint count; IGA
= istraZivaceva globalna procena; PtGA = globalna procena bolesnika; DAS28 = Skor aktivnosti bolesti sa
28 zglobova; SE = sedimentacija eritrocita; CRP = C reaktivni protein; PAS = Patient Activity Scale; HAQ
= Health Assessment Questionnaire; RAPID-3 = Routine Assessment of Patient Index Data sa 3 merenja;
MDHAQ = Multidimenzionalni HAQ; SDAI = Simplified Disease Activity Index.

Smanjenjem broja procenjivanih zglobova na samo 28 zglobova je dovelo do Sirokog prihvata-
nja i implementacije DAS28, CDAI i SDAI indeksa u rutinskom radu reumatologa radi klasifikacije
RA u jednu od kategorija: visoka, umerena, niska aktivnost ili remisija bolesti (tabela 4).
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Tabela 7.
Razlicite definicije remisije u RA
Definicija remisije Formula Granica
DAS28 0.56+/(TIC28) + 0,284/(SJC28) + 0,36In(CRP +1) + 0,014GH + 0,96 | <2,6
SDAI SJC28 + TIC28 + CRP + PTglobal + MDglobal <33
CDAI SJC28 + TIC28 + PTglobal + MDglobal <28
ACR/EULAR TIC28* < 1 & SIC28* < 1 & CRP < 1 & PTglobal <1 <4

28SJC: 28 Swollen joint count (zbir oteCenih od 28 pregledanih zglobova);

28TJC: 28 Tender joint count (zbir osetljivih od 28 pregledanih zglobova);

CRP: C- reaktivni protein (mg/L DAS28-CRP4 i mg/dL druge definicije);

GH: General Health (Bolesnikova procena opSteg zdravlja na 0-100mm VAS;

PTglobal: patient’s global assessment; Bolesnikova procena opSteg stanja na 0-100mm VAS;

MDglobal:physician’s global assessment; OpSte stanje procenjeno doktorom na 0-100mm
VAS;

* ACR/EULAR preporucéuju ukljucivanje stopala i sko¢nih zglobova, za evaluaciju remisije, ali
koris¢enje zbira 28 zgobova je dozvoljeno, imajuci u vidu da je nadeno da je mali ukupni uticaj re-
dukovanog broja zglobova.

Ne postoji opSta saglasnost kako je najbolje definisati remisiju RA, te se u literaturi srecu razli-
¢ite definicije i kriterijumi za remisiju do pojma potpunog odsustva znakova i simptoma bolesti. Bar
3 definicije remisije se koriste: DAS28 < 2,6, SDAI< 3,3 i CDAI skor < 2,8, a nedavno su ACR
(American College of Rheumatology), EULAR (European League against Rheumatism) i OME-
RACT (Outcome measures in Rheumatology Initiative) definisali nove kriterijume za remisiju (ta-
bela 7)(1).

Sve ove definicije remisije ispituju aktivnost bolesti u jednoj pojedina¢noj vremenskoj tacki,
¢inedi ih manje korisnim za dugotrajne studije pracenja (1).

EULAR-ovi kriterijmi odgovora

EULAR-ovi kriterijumi odgovora definiSu kao ,,dobar* ili ,,umereni*“ odgovor i ne-respondere
koristeéi matriks koji uzima u obzir oba pokazatelja: apsolutno smanjenje aktivnosti bolesti i trenut-
ni nivo aktivnosti bolesti na primenjenu terapiju primenom DAS28 (tabela 8). Da bi postigao ,,do-
bar* odgovor prema kriterijumima EULAR-a, bolesnik mora biti u stanju ,,niske aktivnosti bolesti‘
ili remisije i da postigne redukciju DAS28 =1,2. Ako je bolesnik na kraju lecenja prema rezultatu
DAS28 u stanju ,,umerene* ili ,,visoke* aktivnosti bolesti, on mora pokazati redukciju DAS28 =
1,2 da bi postigao umereni odgovor prema kriterijumima EULAR-a. Sli¢no, ako je bolesnikova bo-
lest ,,umereno* ili ,,nisko* aktivna, on mora da postigne redukciju DAS28 > 0,6 i < 1,2 da bi dosti-
gao umereni odgovor prema EULAR kriterijumima.
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Tabela 8.
EULAR-ovi kriterijumi za odgovor RA
Aktuelna PoboljSanje DAS28 u odnosu na pocetnu vrednost
vrednost
DAS28 > 1,2 >0,61i<1,2 < 0,6
<32 Dobar
>32i<5.1 Umeren
>5,1 Nema

Medutim, ovakva dihotomna mera odgovora, (kao 1 ACR 20,50,70 odgovora) zahteva poredenje
aktivnosti bolesti u dve odvojene tacke, Sto je ¢ini teSkom za pracenje terapijskog odgovora u sva-
kodnevnoj klini¢koj praksi (2).

Novi lekovi- nova strategija leCenja- zahtevaju stalno, kontinuirano pracenje, preciznije merenje
aktivnosti bolesti. Do danas nema idealne mere za merenje aktivnosti RA. Pokazalo se da je koriSée-
nje pojedinac¢ne mere aktivnosti bolesti nepouzdano i neprecizno, te da su sloZeni merni indeksi koji
ukljucuju bolesnika, i/ili lekara, sa ili bez pokazatelja inflamacije (SE,CRP), precizniji.

PRINCIPI LECENJA RA
NEMANJA DAMJANOV

Strategija ,,leci do postizanja cilja* (Treat to target — T2T, engl.) je opSteprihvacena strategija
le¢enja RA od 2010. godine, kada su zvanicno objavljene preporuke T2T inicijative (1), kao i EU-
LAR-ove preporuke za lecenje RA (8). Prema T2T preporukama cilj leCenja RA je remisija bolesti,
koja podrazumeva odustvo bilo kog znaka aktivnosti. Ukoliko je iz bilo kog razloga remisija nedo-
stizna, na primer zbog kasnog pocetka lecenja, pridruzenih bolesti ili nepodnosljivosti lekova, pri-
hvatljiva je i niska aktivnost bolesti. Zbog toga je neophodno da se aktivnost bolesti redovno meri
opSteprihvacenim pokazateljima aktivnosti, kako bi se pravovremeno korigovala terapija koja ne
daje zadovoljavajuce rezultate. Aktivnost bolesti treba meriti jednom mese¢no do postizanja terapij-
skog cilja, a po postizanju remisije (ili bar niske aktivnosti bolesti) jednom u 3-6 meseci. Niska ak-
tivnost, pa ni remisija, ne treba da zadovolje lekara ukoliko i dalje postoji radioloSka progresija ili
ukoliko se bolesnik loSe osec¢a. Zbog toga u donoSenju terapijske odluke treba uzeti u obzir struktur-
na oStecenja zglobova i funkcijsku sposobnost bolesnika.

Nakon postavljanja dijagnoze RA lecenje treba zapoceti metotreksatom, u dozi ne manjoj od
15mg nedeljno. Ukoliko je terapija metotreksatom kontraindikovana, bolesnika treba leciti drugim
sintetskim BML. Uz sintetski BML se mogu primeniti male ili srednje doze kortikosteroida do po-
stizanja terapijskog efekta BML. Ukoliko se nakon 3-6 meseci dostigne terapijski cilj (remisija ili
bar niska aktivnost bolesti) leCenje se nastavlja dotadasnjom terapijom. U suprotnom prelazi se na
drugu fazu lecenja, koja podrazumeva dodavanje drugog, a po potrebi i treceg sintetskog BML (uko-
liko nema faktora loSe prognoze). Ukoliko se proceni da su kod bolesnika prisutni faktori loSe pro-
gnoze (DAS >5.1, visok titar RF i/ili ACPA, rane erozivne promene, loSa funkcijska sposobnost) u
terapiju se uvodi TNF-inhibitor ili tocilizumab (registrovani kao bioloski lekovi prve linije). Ukoli-
ko nakon narednih 3-6 meseci bolesnik ne dostigne nisku aktivost bolesti ili remisiju, indikovana je
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promena bioloSkog leka. TNF-inhibitor koji nije dao zadovoljavajuce rezultate moze da bude zame-
njen drugim TNF-inhibitorom (pre svega golimumabom) ili bioloSkim lekom sa drugim mehaniz-
mom dejstva (rituksimab, abatacept, tocilizumab).
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Klinika za reumatologiju i klinicku imunologiju, VMA, Beograd
SPONDILOARTROPATIJE

DUSAN STEFANOVIC, BOJANA KNEZEVIC, GORICA RISTIC

KRATAK SADRZAJ: Spondiloartropatije (spondiloartritisi) je grupa bolesti u kojima je zahva-
Cen aksijalni skelet i imaju negativan reumatoidni faktor. Nevertebralni simptomi obuhvataju
asimetrican periferni artritis, entezitis, iritis i mukokutane lezije. Medutim, bol u ledima je naj-
Cesca klinicka prezentacija. Znacajan napredak u dijagnostikovanju ovih bolesti je napravljen
uvodenjem koncepta aksijalnog spondiloartritisa (SpA). Prema nedavno objavljenim klasifika-
cionim kriterijumima, pacijent sa bolom u ledima koji traje duZe od 3 meseca i starosti ispod 45
godina u vreme pocetka simptoma, moZe da se dijagnostikuje kao SpA ako ima najmanje jednu
karakteristiku SpA uz,ili radiografski verifikovansakroileitis ili prisustvo aktivne inflamacije sa-
kroilijacnih zglobova na magnetnoj rezonanci.Ova prednost u dijagnostikovanju bolesti, udru-
Zena sa nedavno obajavijenim ASAS/EULAR (Assessment of Spondyloarthritis international
Society/Europien League Against Rheumatisam) preporukama za lecenje AS, ukazuje da buduc-
nost lecenja AS moZe biti mnogo svetlija.

Kljucne reci: spondiloartritisi, ankilozirajuci spondilitis, sakroileitis

SAVREMENI PRISTUP
DUSAN STEFANOVIC

Spondiloartropatije, odnosno spondiloartritisi, predstavljaju grupu bolesti koje obuhvataju anki-
lozirajuci spondilitis, psorijazni artritis, artritis/spondilitis koji je povezan sa inflamatornim bolesti-
ma creva 1 reaktivni artritis. Pacijenti koji ne ispunjavaju kriterijume za jedan od podtipova se svr-
stavaju u nedovoljno definisane spondiloartritise. KarakteriSu se zahvatanjem aksijalnog skeleta uz
negativan reumatoidni faktor. Nevertebralni simptomi obuhvataju asimetri¢an periferni artritis, en-
tezitis, iritis i mukokutane lezije. Medutim, bol u ledima je najcesca klini¢ka prezentacija i karakte-
riSe se po tome da ne prestaje nakon mirovanja. Najznacajniji predstavnik ove grupe je ankiloziraju-
¢i spondilitis (AS). S obzirom da je zahvatanje aksijalnog skleta deo klinicke slike i ostalih bolesti
nedavno je uvoden koncep aksijalnog spondiloartritisa (SpA) koji kao kiSobran obuhvata sve bolesti
iz grupe spondiloartritisa. U svakodnevnom klini¢kom radu dijagnostikovanje zahvatanja aksijalnog
skelata se pokazalo kao oteZano i Cesto zakasnelo §to je dovelo do potrebe za definisanjem novih
kriterijuma.Prema nedavno objavljenim klasifikacionim kriterijumima za SpA, pacijent sa bolom u
ledima koji traje duZe od 3 meseca i starosti ispod 45 godina u vremepocetkasimptoma, moZe da se
dijagnostikuje kao SpA ako ima najmanje jednu karakteristiku SpA uz, ili radiografski verifikovan
sakroileitis ili prisustvo aktivne inflamacije sakroilija¢nihzglobova na magnetnoj rezonanci (1). Ova
prednost u dijagnostikovanju bolesti, udruZena sa nedavno obajavljenim ASAS/EULAR (Asses-
sment of Spondyloarthritis international Society/Europien League Against Rheumatisam) preporu-
kama za leCenje AS, ukazuje da buduénost lecenja AS moZe biti mnogo svetlija (2).
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DIJAGNOZA
BOJANA KNEZEVIC

Ucestalost SpA se krece od 0,2-1% u opstoj populaciji. Najzastupljeniji je AS koji se javlja u
0,5-1% stanovniStva, a u¢estalost bolesti je u pozitivnoj korelaciji sa prisustvom HLA-B27 antigena.
Najcesce pocinje izmedu 16 i 40-te godine Zivota I javlja se 3-5 puta ¢eS¢e u muskaraca nego u Zena
(3). Bolest obi¢no pocinje u sakroilijacnim zglobovima, a potom se $iri na sve strukture ki¢me tako
da je kasnije zahvaden ceo ki¢meni stub. Vremonom dolazi do osifikacije tetivnih i ligamentnih in-
sercija dovodeéi do ankiloze zglobova i koStanih premoScavanja prsljenova sa karakteristi¢nom ra-
dioloSkom slikom ,,bambusovog Stapa”.

Postoji nekoliko razli¢itih klasifikacionih kriterijuma za postavljanje dijagnoze spondiloartriti-
sa: prvi su modifikovani New York kriterijumi iz 1984 godine, potom Amor kriterijumi i kriterijumi
Evropske studijske grupe za spondiloartritise (ESSG) iz 1990/1991 godine. Jedan od uslova za po-
stavljanje dijagnoze je radiografski dokazan sakrilitis §to je jedan od glavnih uzroka kasnog postav-
ljanja dijagnoze. Vise od 50% pacijenata imaju simptome 6 godina pre postavljanja dijagnoze AS
Sto je klinicki neprihvatljivo i povezano je sa loSom prognozom bolesti i ishodom lecenja. (4,5).
Zbog svega navedenog definisani su novi ASAS/EULAR Kklasifikacioni kriterijumi za SpA koji su
objavljeni 2009. godine i pruzaju mogucénost rane dijagnoze bolesti (Slika 1).

Prema ovim kriterijumima nalaz aktivne inflamacije na magnetnoj rezonanci je zamenio radio-
grafski potvrden sakroilitis. Pokazano je da je subhondralni otok kostiju najsenzitivniji marker ak-
tivne inflamacije i da prethodi nastanku erozija. S obzirom da se javlja u ranoj fazi bolesti znacajno
pomaze u identifikaciji bolesnika sa hroni¢nim lumbalnim bolnim sindromom(1).

ASAS classification criteria for axial SpA

{in patients with back pain = 3 months and age at onset =< 45 years)

Sacroiliitis on imaging® HLA-B27
plus ar plus:
=1 SpA feature** =2 other SpA features**
** SpA features: * Sacroiliitis on imaging:

+ Inflammatory back pain = Active (acute) inflarmmmation on
+ Arthritis MEI highly suggestive of
+ Enthesitis (heel) sacroiliitis associated with SpaA
* Uveitis or
+ Dactylitis = Definite radiographic sacroiliitis
+ Psoriasis according to mod. New York
+ Crohn's dissase/ulcerative colitis criteria

+ Good response to NSAIDs
+ Family history for SpA

+ HLA-B27

+ Elevated CRP

Sensitivity 82.9%, specificity 84.4%; n = 649 patients with chronic back pain and age at onset < 45 years.
Imaging arm (sacroiliitis) alone has a sensitivity of 66.2% and a specificity of 97.3%.
** Note: Elevated CRP is considered a SpA feature in the context of chronic back pain

Slika 1: Novi ASAS/EULARKklasifikacionikriterijumi za SpA.

Novi ASAS/EULAR Kklasifikacioni kriterijumi su ispitivani i evaluirani u prospektivnoj, inter-
nacionalnoj studiji na 649 pacijenata sa hroni¢nim lumbalnim bolom koji se prvi put javio pre 45
godine Zivota. Oni su pokazali senzitivnost od 82,9% i specificnost od 84,4% u postavljanju dija-
gnoze. Za pracenje aktivnosti bolesti najceScée se koristi serija upitnika koji su nastali u VelikojBri-
taniji, u centru za reumatologiju Bath. OpSteprihvaceni upitnici za pracenje aktivnosti bolesti i fun-
cijskog statusa obolelih od ankilozirajuceg spondilitisa su: BASDAI-Bath Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Index, BASMI-Bath Ankylosing Spondylitis Metrlogy Index, BASFI-Bath An-
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kylosing Spondylitis Functional Index, BAS-G-Bath Ankylosing Spondylitis Global Assessment,
BASRI-BASRIT-Bath Ankylosing pondylitis Radiology Index i Radiology Total index. Bolesnici
kod kojih je postavljena dijagnoza SpA u ranoj fazi bolesti, bez obzira na stepen klinicke aktivnosti,
zahtevaju aktivan pristup lecenju.

TERAPIJA
GORICA RISTIC

Prve ASAS/EULAR preporuke za lecenje AS su definisane 2006.g. (6) kada su objavljene i
prve izmenjene preporuke za primenu anti TNF lekova (7). Samo 5 godina kasnije predstavljene su,
kako redifinisane preporuke za lecenje bolesnika sa AS, tako i nove preporuke za primenu anti TNF
lekova. (2,8).

Smernice za terapiju AS su podeljene u nekoliko odeljka (2):

I Opste preporuke — neophodan je individualni pristup u zavisnosti od prisutnih manifestacijja
bolesti (zahvatanje aksijalnog skeleta, perifernih zglobova, prisustvo entezitisa, ekstra-artikularnih
simptoma) kao 1 opSteg klini¢kog statusa (godine, pol, komorbiditeti, pridruZena terapija).

IT Monitoring bolesti - ukljucuje detaljnu anamnezu, klinicke parametre, laboratorijske testo-
ve, imaging metode

III Nefarmakolosko le¢enje — edukacija i fizikalna terapija

IV Ekstra-artikularne manifestacije i komorbiditeti — prisustvo psorijaze, uveitisa i inflama-
torne bolesti creva zahteva saradnju sa lekarima drugih specijalnsti. Treba biti svestan povecanog
rizika za kardiovaskularne bolesti i osteoporozu.

V Nesteroidni anti-inflamatorni lekovi (ukljucujuéi coxibe)- su lekovi prve linije kod bole-
snika sa bolovima i ukocenos$cu i kontinuirano lecenje se savetuje kod pacijanta sa perzistentnom
aktivnoSc¢u bolesti uz oprez kod bolesnika sa kardiovaskularnim ili gastrointestinalnim rizikom, ili
oSte¢enjem bubrega.

VI Analgetici — paracetamol i opoidima sli¢ni lekovi mogu da se koriste kod neuspeha prethod-
ne terapije ili prisustva kontraindikacija

VII Glukokortikoidi — preporucuje se lokalna primena na mestu muskuloskletne inflamacije.
Primena sistemskih GK za aksijalni bol se ne preporucuje

VIII Lekovi koji modifikuju tok bolesti-nema podataka da su efikasni kod zahvatanja aksijal-
nog skeleta. Sulfasalazin se preporucuje kod perifernog artritisa

IX Anti TNF terapija — preporucuje se kod pacijanata sa perzistentno visokom aktivno§éu bo-
lesti uprkos konvencionalnom le¢enju prema ASAS preporukama (vidi dalje). Nema podataka o
razli¢itom efektu razli¢itih anti TNF lekova na aksijalni skelet i zglobno/enteziti¢ne manifestacije
bolesti, ali monoklonalna antitela imaju bolje rezultateu prisustvu zapaljenske boleti creva. Najveci
procenat remisije je postignut kod pacijenata u kojih bolest traje krace od 3 godine (prosecno 15
meseci) i koji imaju sakroileitis samo na MR. U pacijenata sa gubitkom povoljnog odgovora na
jedan anti TNF prebacivanje pacijenta na drugi anti TNF mozZe biti korisno.

X Hirurgija- totalna artroplastika kuka sa preporucuje u pacijanata sa refraktarnim bolom, in-
validnoscu i radiografski prisutnim strukturnim oSte¢enjem, nezavisno od godina starosti

Redefinisane ASAS preporuke za primenu anti TNF lekova u pacijenata sa AS (8):

1. kod pacijenata koji ispunjavaju modifikovane New York kriterijume za AS ali i kod onih koji
ispunjavaju nove ASAS kriterijume za aksijalni SpA

2. kod pacijenata koji imaju neadekvatan odgovor na terapiju sa najmanje dva NSAIL tokom
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perioda od 4 nedelje (a ne 3 meseca kako je ranije bilo definisano — ovo je ujedno i najznacajnija
promena u preporukama)

3. Kod pacijanata sa zahvatanjem samo aksijalnog skeleta nisu indikovani LMTB niti pre, niti
za vreme terapije anti TNF-ovima.

4. procena terapijskog odgovora se vrSi nakon 12 nedelja (ranije 6-12 nedelja)

Ko je pravi pacijent za anti TNF terapiju?

Tokom poslednje decenije znacajan akcenat je stavljen na potrebu za individualnim pristupom
u lecenju svakog pacijenta. Zbog toga je pokuSano da se definiSu prediktori povoljnog odgovora
(smanjenje BASDAI za 50%) na anti TNF terapiju. ProSle godine su objavljani rezultati analize dve
velike klinicke studije gde su se kao glavni prediktori izdvojili: godine starosti, HLAB27 pozitiv-
nost, prisustvo entezitisa, BASFI vrednost i visina CRP-a (9). Verovatnoca da se postigne BASDAI
50 odgovor u zavisnosti od prisustva prediktora terapijskog odgovora se procenjuje pomocu skale
koja je prikazana i koja se koristi na slede¢i nac¢in. Ako, na primer, imamo bolesnika koji je mladi
od 40 godina, nema entezitis u klini¢koj slici, ima BASDAI < 4.5, a CRP >2.01 HLAB27 je pozi-
tivan, njegova verovatnoca da postigne BASDAI 50 odgovor je 81% ako prima anti TNF lekove a
32% ako prima samo NSAIL i/ili DMARD. Ova tehnika pomaze klini¢aru u donoSenju odluke u
vezi terapije koju treba primeniti kod odredenog pacijenta.

CONTINUE NSAID +/- DMARD ADD ANTI-TMHHERAPY
5% 30% | 32% 33% | 60% [ 63% | 55% | 79% | 81% [no
A% 23% | 25% 26% | 51% | 54% | 46% | 72% | 74% [yes
3% 189 | 20% 21% | 44% | 47% | 40% | 66% | 699 |nO
2% 6% 7% 14% | 15% 16% | 36% | 390 | 32% | 58% | 61% [yes

HLA-B2Z7 neg DB, HLA-B27 neq HLA-B27

Enthesiti

> 40|= 40

4% T0%: | 11% 24% | | 25% | 409 [ 52% | 45% [ 70% [ 73% (n0 o
3% 70 83% 18% | wi| 18% | 40% | 43% | 36% | 62% | &65% [wes E
2% &0 6% 140 | S 1506 | 349 | 37% | 30% | 569 | 59% [no =
i 0l 10% | | 11% | 27% | 29% | 23% | 47% | 50% [yes
HLA-B27 neg HLA-B27

2% B S [ 12% | 29% | 32% | 26% | 51% | 54% 2
1% 3% 4% Wl 23% | 25% | 209 | 429% | 45% |¥&5 g
1% ] 3% 18% | 20% | 16% | 36% | 38% [NO ﬁ

wl

1% 2% 149 [ 15% | 129% [ 28% | 309 [¥es

45604 =45 | =65 4565 =45
BASFI

Slika: Verovatnoca da se postigne BASDAI 50 odgovor u zavisnostiodprisustvaprediktoratera-
pijskogodgovora (krugovima su obeleZeniprediktoriterapijskogodgovora, a kvadratimastepenvero-
vatnoce za BASDAI 50 odgovor).
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SUMMARY
Clinic for Rheumatology and Clinical Immunology, Military Medical Academy, Belgrade
SPONDYLOARTHROPATHY
DUSAN STEFANOVIC, BOJANA KNEZEVIC, GORICA RISTIC

Spondyloarthropathy (or spondyloarthritis) is a group of diseases involving the axial skeleton
and having a negative rheumatoid factor. Nonvertebral symptoms of spondyloarthropathies included
asymmetic peripheral arthritis, enthesophaty,iritis and mucocutaneous lesions. However, lower back
pain is the most common clinical presentation of the disease.A significant advance in the diagnosis
of spondyloarthritis has been made by interoducing the concept of axial spondyloarthritis (SpA).
According to the recently developed classification criteria for SpA, a patient with back pain for more
than 3 months and age of onset less than 45 years can be positively diagnosed with axial SpA if has
at list one feature of SpA plus either radiographically verified sacroileitis or active inflammation of
the sacroiliac joints based on magnetic resonance imaging. This advance in diagnosis, coupled with
the recent update of the Assessment of SpondyloArthritis international Society/European League
Against Rheumatism recommendations for the management of AS

Key words: spondyloarthritis,ankylosing spondylitis, sacroileitis,
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ZNACAJ RANE DIJAGNOZE I LECENJA OSTEOPOROZE

NADA PILIPOVIC!, ALEKSANDAR DIMIC?, FILIP GOJKOVIC?

KRATAK SADRZAJ: Mnogo je nerazjasnjenih pitanja u vezi dijagnoze i lecenja osteoporoze.
Za sada, za ranu dijagnozu osteoporoze, pre pojave preloma, prema preporuci SZO, koristi se
metod koji procenjuje kvantitet kosti. Preporuceni metod je dvostruka X zracna apsorpciome-
trija (DXA), a mesta merenja su kuk i slabinska kicma. Pregled treba raditi u ciljnoj grupi, kod
postmenopauznih Zena i muskaraca starih 50 i vise godina koji imaju klinicke faktore rizika za
prelom, a dijagnozu osteoporoze oznacava T scor -2.5 SD. Posto je glavni cilj lecenja osteopo-
roze sprecavanje preloma, pored smanjene BMD znacajni su (nekad znacajniji) i klinicki
faktori rizika za prelom koje treba proceniti u ciljnoj grupi. Na osnovu procenjenih osteodenzi-
tometrijskih i klinickih faktora rizika za prelom treba doneti odluku o lecenju: uz pomo¢ FRAX
indeksa ili na osnovu licnog iskustva.

Kljucne reci: Znacaj osteoporoze, rana dijagnoza osteoporoze, Frax index, odluka o lecenju

Acta rheum Belgrad 2012; 42 (Sapl.1): 151-154

Osteoporoza je hroni¢no, difuzno skeletno oboljenje koje je veoma Siroko rasprostranjeno na
svim kontinentima i kod svih rasa. Smatra se da 10% svetske populacije ima osteoporozu, i da e se
broj obolelih od osteoporoze uvecatiti za 30% do 2020. god., zbog produZenog Zivotnog veka sta-
novnistva i sve veceg uticaja negativnih faktora na zdravlje kostiju. Kada govorimo o osteoporozi
pre svega mislimo na posledice - prelome kosti, koji su glavna odrednica osteoporoze, pa su i dija-
gnosticke 1 terapijske mere usmerene ka prelomu. Svaka druga Zena i svaki osmi muskarac starosti
50 i viSe god. u riziku su da dobiju prelom kosti: u svakom minutu u svetu se deSavaju prosecno 2
frakture koje su posledica osteoporoze. Najceséi prelom zbog osteoporoze javlja se na kicmenim
prsljenovima, koji ostane neprepoznat kod viSe od dve trecine bolesnika (samo 30% vertebralnih
fraktura prikaZe se klinicki), a 20% ovih Zena u riziku su da dobiju novu frakturu prsljena u toku
prve godine posle prethodne. Svaki prelom kosti povecava rizik za novi, za vertebralni 4.4, a za
prelom kuka 2.4 puta. NajteZe posledice ima prelom kuka, jer 24 % ovih osoba umire u prvoj godini
posle preloma zbog komplikacija, najveci broj postaju invalidi, a manje od 20% se oporavi. Uprkos
ovim teSkim posledicama samo 19 % Zena sa osteopopozom se leCe, kod 15 % je postavljena dija-
gnoza i ne lece se, a kod 66% Zena dijagnoza nije postavljena. Ovako visok procenat nedijagnosti-
kovane osteoporoze, pa 1 neleenja kada je dijagnoza postavljena, posledica su odsustva simptoma i
znakova bolesti u fazi pre pojave preloma (1, 2).

Prema definiciji, osteoporoza je skeletno oboljenje koje se karakteriSe poremecenom ¢vrsti-
nom (snagom) kosti usled &ega je povecan rizik za prelom. Cvrstina kosti se odnosi na dve kompo-
nente: kvalitet i kvantitet kosti. Kvalitet kosti podrazumeva veli¢inu kosti, mikro i makroarhitektu-
ru kosti, metabolizam u kostima, sastav kosti (mineralizacija, mikrofrakture, kolagene veze), a
kvantitet predstavlja masu (minelarnu gustinu) kosti koja predstavlja stepen mineralizacije po jedi-
nici povrSine ili zapremine kosti (3).
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Promene kvaliteta kosti u osteoporozi manifestuju se istanjivanjem trabekula, pojavom perfora-
cije i ruptura u trabekuluma, poremeéenim-ubrzanim metabolizmom u kostima, smanjenom minera-
lizacijom, nakupljanjem mikroskopskih oSteéenja kosti i oSteéenjem kolagenih veza, kao i poveca-
nom poroznos$c¢u kortikalnog dela kosti. Smanjenje ukupne mase (mineralne gustine) kosti je odlika
poremecenog kvantiteta kosti u osteoporozi, a kada je gubitak mase veliki dovodi i do premecaja
kvaliteta, odnosno do poremecaja ¢vrstine kosti.

Da bi precizno utvrdili sve promene u kostima koje govore u prilog osteoporozi treba proveriti
kvalitet i kvantitet kosti, kao i molekularna zbivanja u kosti, a to je za sada moguce jedino mikroskop-
skim pregledom bioptirane kosti, §to svakako nije za svakodnevnu upotrebu u klinickoj praksi (4) .

U svakodnevnoj praksi za ranu dijagnozu osteoporoze, pre pojave preloma, prema preporuci
Svetske zdravstvene organizacije (SZO), koristi se metod koji procenjuje kvantitet kosti - osteoden-
zitometrija. Preporuceni metod je dvostruka X zra¢na apsorpciometrija (DXA), a mesta merenja su
kuk 1 slabinska ki¢ma (trabekularna kost, jer se u njoj deSavaju prve promene u postmenopauznom
periodu). Dobijene vrednosti mineralne koStane gustine (bone mineral density — BMD) uporeduju
se sa vrednostima BMD zdrave osobe starosti 20 do 40 god, odnosno sa ,,pikom‘ koStane mase i
izraZzavaju se kao ,,T scor* u SD. Dobijeni rezultati nam pokazuju koliko je pregledana osoba izgu-
bila kostane mase od maksimalne koli¢ine koju je imala. Ako je to oko 25% ili viSe ( T scor < -2.5
SD) prema definiciji SZO to je osteoporoza (5). Ova definicija se odnosi na belu, postmenopauznu
zenu, a kasnije je proSirena i na muskarce starije od 50 godina.

Medutim, to ne znaci da e se prelom obavezno javiti kod osobe sa T scorom < -2.5 SD zato
Sto iako je BMD kod ljudi glavni pokazatelj ¢vrstine kosti, ona u ¢vrstini kosti uestvuje sa prosec-
no 66-74% , a s druge strane, prelom se moze javiti kod oko 50% osoba koje nemaju osteodenzito-
metrijsku osteoporozu (6, 7,8). Studija u SAD koja obuhvata 200.000 Zena pokazala je da najveci
broj Zena sa frakturom imaju prose¢ni T skor -1,8 SD, odnosno nalaz koji odgovara osteopeniji (9).
Sli¢na zapazanja imaju i druge, kao i li¢na studija kod stanovnika Beograda(10). Smanjena koStana
masa, odnosno smanjena BMD, je siguran faktor rizika za frakturu, ali nije jedini: smanjenje BMD
za 1 SD (10-12% koStane mase) povecava rizik za frakturu 2-2,4 puta. Smanjenjenje BMD za -2.5
SD i viSe ukazuje da je i kvalitet kosti poremecen i da je znac¢ajna moguénost pojave fraktura.

Da bi se pribliZili dijagnozi osteoporoze mogu se odrediti i neki parametri kvaliteta kosti. Ma-
kroarhitektura, stanje trabekula i njihovog oStecenja kao i volumetrijska BMD mogu se proceniti
vizuelnom tehnikom kao §to je mikro CT (visoke rezolucije) koji daje trodimenzionalnu sliku koSta-
nih struktura (11). Jo$ uvek nije sa sigurno$¢u procenjena znacajnost ove tehnika u dijaganozi oste-
oporoze, posebno zbog toga $to se merenje vrsi na perifernim delovima skeleta (podlaktica, podko-
lenica), a problem je i visoka cena ovih aparata, odnosno njihova dostupnost.

Radiografija je najSire rasprostranjena metoda vizualizacije skeleta u naSoj sredini. Medjutim,
ne moze biti od koristi u ranoj dijagnozi osteoporoze, jer su promene koje govore u prilog opsteopo-
roze vidljive tek kada je izgubljeno vise od 30% koStane mase. Radiografija ima posebno mesto u
otkrivanju preloma tela kicmenih prsljenova (kasna dijagnoza), pa je treba raditi kada bolesnici pri-
jave da su se znacajno (viSe od 3 cm) smanjili u visini i/ili su se znacajno povili. Ve€ je ranije nagla-
Seno da se kod oko dve trecine bolesnika vertebralni prelom otkriva pri radiografijama, jer se klinicl-
ki ne prikazuju.

Metabolizam u kostima, kao jedna od odrednica kvaliteta kosti, moZe se procenjivati odrediva-
njem specificnih markera osteoblasne i osteoklasne aktivnosti, ali zbog nepreciznosti metoda, ne
preporucuje se za dijagnozu osteoporoze, ali se preporucuju za procenu rizika za nastanak preloma
i za pradenje efekta leCenja. Markeri osteoblasne aktivnosti ( koStana allkalna fosfataza, osteokalcin,
PINP) procenjuju izgradnju kosti, a markeri osteoklasne aktivnosti ( beta cross laps) razgradnju. U
postmenopauznoj osteoporozi i jedni i drugi markeri su poviSenih vrednosti zbog ubrzanog metabo-
lizma. Ukoliko za lecenje osteoporoze primenjujemo antiresorptivnu terapiju preporucuje se prace-
nje markera osteoklasne aktivnosti, ¢ije se vrednosti u toku lecenja smanjuju, a ukoliko bolesnicima
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dajemo anabolnu terapiju, treba pratiti markere osteoblasne aktivnosti ¢ije se vrednosti povecavaju
(12).

Anamneza i fizicki pregled nisu dovoljni za dijagnozu osteoporoze, ali su veoma znacajni u
procesu skrininga jer odkrivaju faktore rizika koji ukazuju na potrebu daljeg ispitivanja bolesnika.

Znacajni klinicki faktori rizika za prelom (osim prethodnog preloma na malu silu) su starost,
Zenski pol, mala telesna masa, porodi¢na anamneza o prelomu na malu silu ( posebno prelom kuka
u srodnika prve linije), puSenje, glikokortikoidna terapija, reumatoidni artritis, alkoholizam, kao i
bolesti i lekovi koji negativno uti¢u na metabolizam u kostima (7,13).

Eksperti SZO koji se bave problemom osteoporoze smatraju da su klinicki faktori rizika za pre-
lom nekad znacajniji od osteodenzitometrijskog nalaza osteoporoze i da ih treba traziti, posebno
kod postmenopuznih Zena, koje su ciljna grupa za ranu dijagnozu osteoporoze. U cilju pomo¢i leka-
rima u svakodnevnom radu pri proceni rizika za nastanak preloma, odnosno pri donosenju odluke o
leCenju osteoporoze napravljen je FRAX indeks koji procenjuje desetogodiSnji rizik za nastanak
preloma kod svakog bolesnika individualno (7,13). FRAX indeks je posebno od pomoc¢i kod osoba
koje imaju osteodenzitometrijski nalaz osteopenije ( T scor -1.0 SD do -2.5 SD) i/ili kada imaju
ozbiljne faktore rizika za prelom (osim fraktura nastalih na malu traumu, koje same za sebe oznaca-
vaju osteoporozu). U pomenutim situacijama ne znamo precizno da li osoba ima osteoporozu, ali
zbog prisutnih faktora rizika za prelom potrebno je proceniti potrebu lecenja u cilju sprecavanja
preloma (14). Prema Frax indeksu, desetogodi$nji rizik za frakturu kuka veci od 3%, a za glavne
frakture (kuk, ki¢ma, podlaktica, nadlaktica) vec¢i od 20% smatra se velikim i takve osobe treba le-
¢iti. Medutim 1 FRAX indeks ima dosta nepreciznosti 1 nedostataka: procenjuje se rizik za 10 godi-
na, a ne godiSnji ili petogodiSnji, osoba Ciji se rizik za prelom procenjuje ne moZze biti mlada od 40
niti starija od 90 god, pojedini faktori rizika su neprecizni, pojedine zemlje nisu predstavljene, medu
kojima je i Srbija, a 1 treba imati na umu da i znacajan rizik za prelom ne znaci da ¢e ta osoba sigur-
no dobiti prelom. Zbog toga lekari koji imaju dosta iskustva sa le¢enjem osteoporoze mogu doneti
odluku o lecenju bez FRAX indeksa.

Postavlja se pitanje kada lekar moZe postaviti ranu dijagnozu osteoporoze, pre pojave preloma,
odnosno kada treba zapoceti leCenje. Pri donoSenju odluke o primeni lekova za leCenje osteoporoze,
paznju treba fokusirati na rizik od preloma. Medicinski i ekonomski je opravdano leciti osobe koje
imaju ozbiljan rizik za prelom, kao §to su (15):

T skor < -2,5SD (DXA kuka ili slabinske ki¢me)

Osteopenija i klinicki faktori rizika za prelom (FRAX indeks)

Ozbiljni klinicki faktori rizika za prelom, bez nalaza BMD (FRAX indeks)

Zakljucak: Za sada se ne mogu dati precizni odgovora na sve dileme u vezi sa osteoporozom,
pa se moze zakljuciti: dok se ne nadu savrSeniji metodi za procenu stanja kostiju, u svakodnevnoj
praksi za ranu dijagnozu osteoporoze, pre pojave preloma, prema preporuci SZO, treba koristiti
metod koji procenjuje kvantitet kosti. Utvrdeno je za sada, da je koStana masa (BMD) najvaznija
merljiva determinanta za predvidanje osteoporotickih fraktura. Preporuc¢eni metod je DXA, a mesta
merenja su kuk i slabinska ki¢ma. Pregled treba raditi kod postmenopauznih Zena i muSkaraca starih
50 i viSe godina koji imaju faktore rizika za prelom, a dijagnozu osteoporoze oznac¢ava T scor <
-2.5 SD. Posto je glavni cilj leCenja osteoporoze sprecavanje preloma, pored osteodenzitometrijskog
nalaza vaZni su i klini¢ki nalazi, odnosno klini¢ki faktori rizika za prelom koje treba proceniti u
ciljnoj grupi. Na osnovu procenjenih osteodenzitometrijskih i1 klini¢kih faktora rizika za prelom
treba doneti odluku o le¢enju uz pomo¢ FRAX indeksa ili na osnovu li¢nog iskustva.
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SUMMARY

Institute of Rheumatology, Medical faculty University of Belgrade', Institute for treatment and re-
habilitation »Niska Banja«, Medical faculty University of Nis?, Railway Helath Care Institute Bel-
grade, Serbia’

IMORTANCE OF EARLY DIAGNOSIS I TREATMENT OF OSTEOPOROSIS
NADA PILIPOVIC!, ALEKSANDAR DIMIC?, FILIP GOJKOVIC?

There are a lot of indistinks about diagnosis and treatment of osteoporosis, and for now for early
diagnosis, before fracture, according to WHO recommendation, we use method for estimate bone
quantity. The method is double X ray absorbtiometry (DXA), on hip and lumbar spine. We need to
examine a target group- postmenopausal women and man, 50 and more years old, who have risk fac-
tors for fracrture. T scor < -2.5 SD means diagnosis of osteoporosis. Because, the main aim for tre-
atment of osteoporosis is a prevention of fracture, besaides osteodensitometry, clinical factors for
fracture are imortant, alsow (sometime more important than osteodensitometry finding). We need to
evalute theese factor in target group. According osteodensitometry and clinical risk factor for fracture
we would make the decisson about treatment with help of FRAX index or with personal experience.

Kew words: Imortance of osteoporosis, early diagnosis of osteoproosis, FRAX index, decission
about treatment
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