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DOBRODOSLI NA GODISNJI KONGRES
UDRUZENJA REUMATOLOGA SRBIJE I UDRUZENJA OBOLELIH
OD REUMATSKIH BOLESTI - ARANDELOVAC 2014. GODINE

Postovane koleginice i kolege,

Zajednicki Godisnji kongres Udruzenja reumatologa Srbije (UreS) i Udruzenja obolelih od reu-
matskih bolesti Srbije (ORS) ove godine se odrzava u Arandelovcu, gradu koji sa svojom okolinom,
pruza izvanredne uslove za rad, druZenje 1 razmenu struc¢nih i nau¢nih znanja i iskustava. Na ovo-
godisnjem kongresu, kao i na prethodnim sastancima, okupice se reumatolozi, internisti, fizijatri,
pedijatri, ortopedi, imunolozi, specijalisti opste medicine 1 drugi koji se bave reumatskim bolestima.
Prisustvo vodec¢ih stru¢njaka iz Evrope i Sjedinjenih Americkih Drzava, kao pozvanih predavaca,
omogucice da se Cuju najnovija i najvisa naucna dostignuca iz oblasti reumatologije.

Interaktivne ,,radionice posveéene odredenim prakti¢nim i klinickim problemima, ukljucujuci
naucne teme za raspravu, i ove godine su na programu Kongresa.

Niz sponzorisanih predavanja i simpozijuma dodatno ¢e prosiriti nase klinicko iskustvo i unapre-
diti vestine u leCenju reumatskih bolesti.

Pored obimnog stru¢nog programa, planirano je dovoljno vremena za druzenje i zabavu. Pruzi-
¢emo Vam priliku da sa kolegama razmenite iskustva, a 1 da se opustite i odmorite od stru¢nih tema
1 uzivate.

Zelim Vam prijatan boravak, uspesan rad i dobru zabavu
Dobro dosli !

Predsednik Udruzenja reumatologa Srbije

Prof.dr Nemanja Damjanov
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Klinika za nefrologiju i klinicku imunologiju
Klinicki centar Vojvodine Novi Sad
Medicinski fakultet Novi Sad

INFEKCIJE U REUMATSKIM BOLESTIMA:
ZNACAJ DIJAGNOZE I UTICAJ NA TERAPIJU

TATJANA ILIC

KRATAK SADRZAJ: Infekcije predstavijaju jedan od vodeéih uzroka morbiditeta i mortaliteta
imunokompromitovanih bolesnika sa autoimunim reumatskim bolestima. Najcesce je rec¢ o
bakterijskim infekcijama iza kojih slede virusne i gljivicne infekcije. Obzirom da je klinicke
manifectacije infekcija Cesto tesko razlikovati od manifestacija osnovne bolesti, prepoznavanje
i lecenje infekcija mogu biti odlozeni. Tipicni simptomi i znaci infekcija mogu biti i potpuno
odsutni obzirom na konkomitantni imunosupresivni tretman. Zbog navedenih razloga dijagnoza
i tretman infekcija kod reumatskih bolesnika su otezani. Ucestalost i klinicki znacaj infekcija u
autoimunim reumatskim bolestima navode na potrebu da se primeni niz preventivnih procedura u
cilju sprecavanja njihovog nastanka. Medu njima vakcinacija predstavlja jednu od najznacajnijih.
Vec¢ina vakcina su efikasne i bezbedne kod bolesnika sa autoimunim reumatskim bolestima.
Pored vakcinacije preporucuje se i ¢itav niz drugih mera prevencije rizika za nastanak infekcije.
Upotreba kortikosteroida mora biti ogranicena na najmanju efikasnu dozu. Mikofenolat Mofetil,
ciklofosfamid i azatioprin takode treba upotrebljavati u najmanjim dozama kojima uspevamo
kontrolisati aktivnost osnovne bolesti. Imunoglobulini su korisna terapijska opcija kod bolesnika
sa koincidencijom infekcije i aktivne osnovne bolesti, kao i u slucaju kada postoji dilema da li je
rec o fleru osovne bolesti ili aktivnoj infekciji.

Kljucne reci : Infekcija; vakcinacija;, autoimmune reumatske bolesti

Acta rheum Belgrad 2014, 44 (sapl. 1): 9-14

INFEKCIJE U REUMATSKIM BOLESTIMA — ZNACAJ DIJAGNOZE I UTICAJ NA
TERAPIJU

Infekcije predstavljaju znacajan faktor morbiditeta i mortaliteta kod imunokompromitovanih

pacijenata sa reumatskim bolestima. Klinicke manifestacije infekcija Cesto su veoma slicne
manifestacijama osnovne (reumatske) bolesti §to znacajno otezava prepoznavanje infekcije i odlaze
pocetak leCenja. Sa druge strane, ponekad tipicni simptomi i znaci infekcije mogu biti i odsutni
obzirom na imunosupresivnu terapiju koju bolesnik prima. (1)
Priblizno 36% pacijenata sa dijagnozom SLE ima bar jednu verifikovanu infekciju tokom
petogodiSnjeg perioda pracenja. Pri tome u 30% slu¢ajeva smrtnog ishoda infekcija se navodi kao
razlog. Pored aktivne, nekontrolisane osnovne bolesti i tromboembolija infekcije su vodeéi uzrok
smrtnog ishoda kod obolelih od SLE. Takode, infekcije predstavljaju vodeci razlog hospitalizacije
obolelih od SLE, uz egzacerbacije osnovne bolesti. Neretko, infekcije mogu nastati i u toku
hospitalizacije koja je indikovana iz nekog drugog razloga. (2)
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Kod obolelih od reumatskih bolesti, infekcije mogu nastati kao posledica imunoloskih poremecaja
uslovljenih osnovnom boles¢u (npr. u SLE), a sa druge strane lekovima indukovana imunosupresija
moze biti olakSavaju¢i faktor nastanka infekcije. Kod bolesnika sa RA prezivljavanje je usko
povezano sa komorbiditetima osnovne bolesti. Jedan od vodec¢ih komorbiditeta uz kardiovaskularne
bolesti, malignitete, gastrointestinalne bolsti i osteoporozu predstavljaju infekcije. Nastanak infekcije
je vezan jednako kako za primenu imunosupresivne terapije tako i1 za efekte RA na pojedinim
organskim sistemima (predominantno muskuloskeletni sistem). (1)

Najces¢i uzrocnici i lokalizacija infekcija kod bolesnika sa reumatskim bolestima:

Vode¢i medu uzro¢nicima infekcije kod obolelih od reumatskih bolesti su bakterije a za njima
slede virusi 1 gljivice. Kod bolesnika sa SLE najceSc¢a lokalizacije infekcija su respiratorni trakt,
urogenitalni sistem, koza 1 meka tkiva, ali se 1 bakterijemija 1 sepsa srecu kao znacajan faktor
opstoj populaciji u datoj sredini. Medutim, kod bolesnika koji primaju dugoro¢no kortikosteroidnu
terapiju, citotoksic¢ne agense i imaju visoko aktivnu bolest, kao uzroc¢nici infekcija mogu se sresti i
manje patogeni mikroorganizmi koji kod imunokompetentnih osoba ne izazivaju infekcije, tj. mogu
nastati oportunisticke infekcije. (1, 3) Vode¢i medu uzro¢nicima bakterijskih infekcija u SLE su
Escherichia coli, Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus, Klebsiela spp, Pseudomonas...
Medu redim uzro¢nicima infekcija (ali sa veCom incidencom nego Sto je to slucaj u opstoj populaciji)
sreu se Salmonella, Mycobacterium TB 1 netuberkulozne mikobakterije. NajceS¢i uzrocnici
virusnih infekcija kod obolelih od SLE su Herpes zoster, citomegalovirus, Humani papilloma virus,
parvovirus B19 1 virus influence dok se medu uzro€nicima gljiviénih infekcija najéesée vidaju
kandida, Aspergilus 1 Pneumocystis jirovecii. (2)

Kod bolesnika sa RA najcesce klinicke prezentacije infekcija su septicni artritis 1 osteomijelitis
za kojima slede infekcije koze 1 mekih tkiva, infekcije urinarnog trakta, pneumonije i1 septikemija.
Vecina bolesnika kod kojih dolazi do razvoja septi¢nog artritisa ima viSegodisSnje trajanje bolesti 1
kortikosteroidnu terapiju a kao naj¢es¢i uzrocnici izdvajaju se Staphylococcus aureus, gram negativni
bacili, anaerobi 1 Streptococcus. Izvor infekcije je koZa. Hroni¢na inflamacija zglobova koja vodi
ka njihovoj destrukciji predstavlja kompromitujucéi faktor za nastanak infekcije zglobova 1 kosti kod
obolelih od RA. Infekcije respiratornog trakta, posebno pneumonije ne retko se takode vidaju u RA.
Pored najces¢ih uzro¢nika pneumonije za datu sredinu kao uzroc¢nici pneumonije kod oboleih od RA
mogu se sresti 1 oportunisticki uzroc¢nici (atipiéne mycobakterije , Pneumocystis jirovesii). Primena
bioloskih lekova, posebno TNF inhibitora povecava rizik od infekcija izazvanih Mycobacteriumom
TB 1 rizik od gljiviénih ingekcija, dok se infekcije koze 1 mekih tkiva javljaju Cetiri puta ¢eS¢e kod
bolesnika lecenih TNF inhibitorima u odnosu na one koji primaju sintetske DMARD. (1, 4)

Uticaj osnovne bolesti i1 aktuelne imunosupresije na porast rizika od infekcije:

Uticaj osnovne bolesti na povecanje rizika od nastanka infekcije najjace je izrazen kod
bolesnika sa SLE. Poremecaj funkcije neutrofilnih granulocita vodi ka slabijem akutnom
inflamatornom odgovoru i predisponira nastanak infekcije. (5) Limfopenija uz smanjenje broja
CD4+ subpopulacije vodi ka oslabljenom odgovoru na virusne antigene, aloantigene 1 toksoide. (6)
Poremecaj funkcije monocitno-makrofagnog sistema, disfunkcija sistema komlementa i moguca
hipogamaglobulinemija takode viSestruko povecavaju rizik od nastanka infekcije. (7) Sa druge
strane brojni klinicki i seroloski faktori i aktuelna imunosupresivna terapija povecavaju rizik
od nastanka infekcije kod obolelih od SLE 1 ukljucuju: visok stepen aktivnosti osnovne bolesti,
visoke titrove anti ds DNA antitela, nizak nivo komplemena, prisustvo nefritisa, leukopenije,
antifosfolipidnih antitela, doze prednizolona preko 7,5 mg dnevno, visoke ,, pulsne ,, doze
prednizolona 1 visokodozne rezime primene Ciklofosfamida. Primena bioloskih lekova (Rituximab,
Belimumab) nosi sa sobom dodatni rizik od nastanka infekcije. (8, 9) Nasuprot tome nesumnjivo je
dokazana protektivna uloga antimalarika u odnosu na rizik od infekcije kod bolesnika sa SLE. (10)
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Kod bolesnika sa RA kao prediktori rizika za nastanak infekcije izdvajaju se starija zivotna dob,
prisustvo van-zglobnih manifestacija bolesti, leukopenija, komorbiditeti (dijabetes, bubrezna
insuficijencija, hroni¢ne bolesti pluca, kardiovaskularne bolesti, alkoholizam, organski psihosindrom)
1 aktuelna imunosupresivna terapija, na prvom mestu dugotrajna upotreba kortikosteroida u terapiji.
Primena sintetskih i bioloskih DMARD-ova, naro¢ito u kombinaciji sa kortikosteroidima dodatno
povecava rizik za nastanak infekcija. (11)

Prevencija nastanka infekcije u reumatskim bolestima:

U cilju redukcije rizika od infekcije kod obolelih od reumatskih bolesti preporucuju se
vakcinacija, antibiotska/antivirusna profilaksa, primena intravenskihimunoglobulina, niskodozni
rezimi primene ciklofosfamida i kortikosteroidnih “pulseva”, doza odrZzavanja prednizolona od Smg
ili manje, primena antimalarika, skrining na latentnu TB u endemi¢nim podruc¢jima te kod bolesnika
sa dokazanom latentnom TB koji ¢e biti leCeni KS 1 bioloskim lekovima primena hemoprofilakse
Isoniasidom.(2,3)

Klini¢ka prezentacija i seroloSki markeri infekcije u reumatskim bolestima:

U rutinskoj praksi razlikovanje infekcije od flera osnovne bolesti (pogotovo u slucaju SLE)
ponekad nije ni malo jednostavno. Infekcija se naime, moze prezentovati simptomima 1 znacima
koji veoma podsecaju na manifestacije osnovne, reumatske bolesti a sa druge stane obzirom na
imunosupresivnu terapiju koju prima vec¢ina bolesnika mogu potpuno izostati tipi¢ni klinicki simptomi
1 znaci infekcije. Stoga su dijagnoza 1 leCenje infekcije neretko oteZani i odloZeni. Pored detaljne
anamneze, klinickog pregleda, mikrobioloskih i seroloskih analiza uzoraka bioloskih materijala
neophodne su dopunske dijagnosti¢ke pretrage zavisno od lokalizacije suspektne infekcije (UZ
abdomena, RTG pluca, CT toraxa, CT [ MR endokranijuma ...). U slu¢aju detekcije oportunistickih
(mahom virusnih) infekcija (npr. infekcija CNS) preorucuju se 1 PCR metoda detekcije virusne
DNK ili RNK u serumu i likvoru, a u krajnjoj liniji (npr. kod sumnje na JC virusnu infekciju) 1
stereotaksi¢na biopsija mozga. U cilju razjasnjenja etiologije pluénih manifestacija kod bolesnika
sa reumatskim bolestima ponekad je potrebna primena invazivnih dijagnosti¢kih procedura poput
bronhoskopije sa BAL i transbronhijalna biopsija. (1, 12) Ne postoji apsolutno pouzdan seroloski
marker koji bi bio od koristi u diferenciranju infekcije od flera bolesti, ali se klasi¢ni marker infekcije
svakako odreduju 1 mogu biti od koristi u diferencijalnoj dijagnozi. Za razliku od drugih reumatskih
bolesti u SLE porast vrednosti CRP nije karakteristika aktivnosti osnovne bolesti te stoga vrednosti
CRP veca od 50 mg /1 sa velikom verovatnoom upucuju na mogucu infekciju. Vrednosti CRP
kod bolesnika sa flerom SLE prosecno se krecu oko 15 mg /1 (sa izuzetkom bolesnika koji imaju
arthritis 1 serozitis gde su zabelezene neSto viSe prosecne vrednosti). PoviSen serumski feritin
moze biti 1 marker aktivnosti SLE ali 1 znak infekcije. Isto svakako vazi 1 za vrednosti SE. PCT u
serumu predstavlja znacajan marker bakterijskih 1 fungalnih infekcija, ali normalne vrednosti PCT
ne iskljucuju aktuelnu virusnu infekciju. Moze se re¢i da navedeni markeri inflamacije dobijaju na
znacaju 1 specifiénosti ako se istovremeno odreduju kod bolesnika kod koga sumnjamo na infekciju.
Istovremeno je potrebno proveravati i seroloSke parameter aktivnosti bolesti (npr. U SLE to su titar
anti ds dNA At, nivo C3 I C4 komponente komplementa) 1 pri tome uzeti u obzir ¢injenicu da niz
infektivnih uzro¢nika (dominantno virusi) mogu izazvati znacajne promene u seroloSkom profilu 1
imitirati fler bolesti. (1, 3)

Uticaj infekcije na leCenje bolesnika sa reumatskim bolestima:

U slucaju aktuelne infekcije u zavisnosti od njene tezine, lokalizacije, invazivnosti uzro¢nika 1
stepena aktivnosti osnovne bolesti potrebno je prilagoditi aktuelni terapijski tretman novonastaloj
situaciji. Pored etioloskog ili empirijskog lecenja u cilju eliminacije uzro¢nika infekcije neophodne
su modifikacije aktuelne imunosupresije.

Aktivna, teSka bakterijska infekcija (ona koja zahteva parenteralnu primenu antibiotika ili
hospitalizaciju) predstavlja kontraindikaciju za pocetak primene ili nastavak terapije Mtx, Lef,

11
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citotoksi¢nim lekovima, MMF 1 svim bioloskim lekovima. Ovi lekovi su kontraindikovani 1 kod
bolesnika sa aktivnom TB (do kompletnog zavrSetka lecenja) ili latentnom TB (pre ukljucivanja
hemoprofilakse) kao i1 kod bolesnika sa aktuelnom, Zivotno ugrazavaju¢om gljivicnom infekciom
1 aktivhom herpes zoster infekciom. Pored toga bioloski lekovi su kontraindikovani kod bolesnika
sa netretiranim, inflamiranim ulceracijama koZe kao i kod bolesnika sa teZim infekcijama gornjih
disajnih puteva (dominantno virusne etiologije) pracenim febrilnoS¢u. Terapija antimalaricima
obzirom na dokazan antivirusni, antibakterijski 1 antifungalni ucinak ovih lekova smatra se
bezbednom u navedenim stanjima. Kod bolesnika koji su duZe vremena na terapiji KS postoji u
slucaju njihovog naglog obustavljanja rizik od razvoja akutne nadbubreZne insuficijencije usled
depresije hipotalamo-hipofizno-nadbubrezne osovine izazvane primenom ovih lekova. Stoga se KS
ne iskljucuju iz terapije u stanjima akutne infekcije ve¢ se preporucuje primena “ stress “ doza ovih
lekova u cilju boljeg prilagodavanja organizma na aktuelno stanje stresa koje izaziva novonastala
infekcija. (10, 13)

Posebno je delikatno pitanje primene imunosupresivne terapije kod bolesnika sa komorbiditetom
u smislu postojanja hronicne HBV ili HCV infekcije. Dok akutni hepatitis B ili C predstavljaju
kontraindikaciju za primenu imunosupresiva, dotle kod bolesnika sa hronicnim oblikom ovih
infekcija moguénost primene imunosupresivne terapije zavisi od tipa virusa kao uzro¢nika (B ili C),
istovremene primene antivirusnih lekova i stadijuma bolesti prema Child-Pugh scoring sistemu. Mtx
1 Lef su kontraindikovani u svim slu¢ajevima hroni¢nog B ili C hepatitis kao 1 SSZ kod bolesnika
koji ne primaju antivirusne lekove i imaju B ili C stadijum bolesti. Bolesnici sa hepatitis C virusnom
infekcijom koji dobijaju antivirusne lekove 1 imaju stadijum A bolesti mogu biti leceni 1 bioloskim
lekovima (Etanercept kao preporuka) naravno uz storogo monitorisanje transaminaza i pracenje
virusne RNA PCR tehnikom. Bolesnici sa B hepatitisom koji ne primaju antivirusnu terapiju i imaju
B ili C stadijum hepatitisa ne mogu biti leCeni bioloskim lekovima. (13, 14)

Znacaj pravovremene dijagnoze infekcije i njenog leCenja kod bolesnika sa reumatskim bolestima
je nesumnjivo dokazan i ogleda se u visokom udelu infekcija u okviru morbiditeta 1 mortaliteta ovih
bolesnika. Atipi¢ne prezentacije infekcija kod imunokompromitovanih bolesnika ili asimptomatski
tok u velikoj meri otezavaju 1 odlazu dijagnozu infekcije. Pored toga Cinjenica da brojne infekcije
mogu biti pradene simptomima 1 znacima koji imitiraju osnovnu bolest ¢ine otezanim diferencijalnu
dijagnozu u odnosu na fler osnovne bolesti. Za postizanje uspeha u lecenju svakako je nuzna
pravovremena dijagnoza 1 adekvatna terapija uz modifikaciju postoje¢e imunosupresije. Mere
prevencije ukljuCujuci i vakcinaciju predstavljaju znacajan korak ka redukciji rizika od nastanka
infekcije. Primena nezivih vakcina (infuenca, pneumokok , HBV, HPV) pokazala se kao bezbedna,
opravdana 1 efikasna u prevenciji infekcije kod reumatskih bolesnika koji primaju imunosupresivnu
terapiju. Zive, atenuirane vakcine se ne preporu¢uju kod imunokompromitovanih bolesnika obzirom
na rizik od nastanka teskih, Zivotno-ugrozavajucih infekcija. (3, 15)
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SUMMARY

Clinic of nephrology and clinical immunology
Clinical center of Vojvodina Novi Sad
Medical faculty Novi Sad

INFECTIONS IN RHEUMATIC DISEASES : IMPORTANCE OF DIAGNOSIS AND
IMPACT ON THE TREATMENT

TATJANA ILIC

Infection is one of the leading causes of morbidity and mortality in immunocompromised patients
with autoimmune rheumatic diseases. Bacterial infections are most frequent, followed by viral
and fungal infections. Because the clinical manifestations of infections are often indistinguishable
from the underlying disease, recognition and treatment of these infections may be delayed. The
typical signs and symptoms of infection may be absent because of concomitant immunosuppressive
therapies. For these reasons, infections are often difficult to diagnose and treat. The frequency and
clinical relevance of infections in autoimmune rheumatic diseases make it necessary to adopt several
preventive procedures. Vaccination is one of the most important. Most vaccines are effective and safe
in patients with autoimmune rheumatic diseases. The use of vaccination should not make us forget
other important measures to decrease the risk of infections in patients with autoimmune rheumatic
diseases. The use of glucocorticoids should be limited as much as possible. Mycophenolate,
ciclophosphamide and azathioprine should also be used at the lowest doses that permit the adequate
control of disease. Igs may be useful in patients when disease activity coexists with infections, or
when there are diagnostic doubts between a disease flare or an active infection.

Key words: Infections; vaccination; autoimmune rheumatic diseases
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PL 02.

KBC ,, Bezanijska kosa *, nastavna baza Medicinskog fakulteta, Beograd

ANTIFOSFOLIPIDNI SINDROM (HUGHES SINDROM)
MULTIDISCIPLINARNI PRISTUP

LJUDMILA STOJANOVIC

KRATAK SADRZAJ: Antifosfolipidni sindrom (AFS) se karakterise arterijskim ili venskim trombozama
i ponavijanim gubicima ploda u prisustvu antifosfolipidnih antitela (aFL). Osim navedenih, AF'S se ispo-
ljava simptomima sistemske bolesti sa mogucim ostecenjem bilo kog organa. U diskusiji uzroka AFS su
multifaktorijalni agensi. Povecanje broja objavijenih i dijagnostikovanih bolesnika intenziviralo je ba-
zicna istrazivanja usmerena ka patogenezi pojave aFL, ukljucujuci i istraZivanja na eksperimentalnim
modelima. Ostaje nejasno da li su samo aFL-a dovoljna za ispoljavanje klinickih simptoma i znakova
bolesti. Kao Sto se zna, bolest je primarno opisana u vidu ,,trias-a“* simptoma: tromboza, ponavljani
gubici ploda i trombocitopenija, medjutim ubrzo nakon toga vidjeno je da se AFSS ispoljava prakticno na
svim sistemima i organima, odnosno ima sistemski karakter. Uvodjenje antikoagulantne i antiagrega-
cione terapije znatno je poboljsalo prognozu AFS, ali upravo terapijski problemi i dalje ostavijaju AFS
u fokusu istrazivaca vise medicinskih grana. Trenutno je u toku veci broj multinacionalnih/multidis-
ciplinarnih projekata, koji ¢e pokusati da daju odgovor na jos uvek brojna pitanja vezana za AFS, cije
resavanje tek ceka svoje vreme. Neophodan je nastavak rada nad nacionalnim registarom bolesnika sa
AFS radi mogucnosti njegove primene u medunarodnim studijama.

Kljucne reci: antifosfolipidni sindrom, antifosfolipidna antitela, sistemske manifestacije, multidi-
ciplinarni pristup.

Skracenice: antifosfolipidni sindrom (AFS), antifosfolipidna antitela (aFL), primarni antifosfoli-
pidni sindrom (PAFS), lupusni antikoagulant (LA), antikardiolipinska antitela (aKL), 8-, glikopro-
tein I (B-,GPI), sistemski eritemski lupus (SEL).

Acta rheum Belgrad 2014, 44 (sapl. 1): 15-28

UvOD

U poslednjih trideset godina vidljiva je tendencija porasta interesovanja za antifosfolipidna antitela
(aFL), koja se vezuju za anjonske fosfolipide. Unazad sto godina Wasserman (1) je otkrio poznati
test za sifilis, koji 1 nosi njegovo ime: VDRL (Veneral Disease Research Laboratoratory). Kasnije
je dokazano da postoje lazno pozitivni rezultati, najéeSée kod bolesnika sa sistemskim eritemskim
lupusom (SEL), mada u to vreme nije se znalo da su aFL razlog za taj fenomen, a ta¢nije, kardiolipin.
Tek 1952g. Conley 1 Hartmann opisali su dve bolesnice sa SEL i znacima hemoragijskog sindroma,
kod kojih je dijagnostikovan u cirkulaciji specifi¢an antikoagulant, koji je dobio, upravo zbog tog
razloga, naziv lupusni antikoagulant (LA). Istorija antifosfolipidnog sindroma (AFS) dalje se krece
publikacijom 1963. godine Bowie sa saradnicima, koji su primetili paradoksalnu povezanost LA kod
SEL bolesnika sa pojavom tromboza. Ali, pravi ,,.bum® interesovanja za AFS se pojavljuje tek nakon
20 godina (1983.g.), kada je dr.Hughes G. (2) objavio svoje kratko (na 1.5 strani) klini¢ko zapaze-
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nje sa sugestijom klini¢arima na neophodnst pracenja SEL bolesnike sa LA, koji su imali anamnezu
spontanih pobacaja, trombozu dubokih vena, poremecaj CNS-a, a kod kojih ANA ¢esto daje negativan
rezultat. Vizionarski, isti autor (u to vreme je konsultant internista Hammersmith Hospitala u Londo-
nu, u okviru kojeg se nalazio tada Institut Reumatologije i Lupus Klinika) piSe o drugim antitelima 1
klinickim pojavama, vezanim za L A. Sada ova institucija nosi ime St Thomas Lupus Clinic and Lupus
Research Unit, a Prof. Hughes G. je njen direktor od 1985.godine. Registar SEL bolesnika ove ¢uvene
klinike broji 2500, dok AFS registar ima 800 bolesnika.

Prateci istorijski razvoj interesovanja prema AFS-u neophodno je podvuc¢i da se te iste 1983 go-
dine pojavio rad Prof.Hughes-a sa saradnicima (3), gde se opisuju antikardiolipinska antitela (aKL),
koja su nekoliko stotina puta osetljivija od VDRL.

Prakti¢no u istom periodu opisana je pojava aFL kod osoba bez simptoma 1 znakova SEL, te su
istrazivanja od tada usmerena 1 na populaciju zdravih osoba sa anamnezom ponavljanog gubitka
trudnoce 1/ili tromboza. Nastavak klinicko-imunoseroloSkih zapazanja je pokazao povezanost aFL
sa neuroloSkim, koZnim, kardioloSkim, pluénim 1 mnogobrojnim drugim “sistemskim” manifesta-
cijama, od kada je problem dobio multidisciplinarni znacaj. Pocetkom devedesetih godina, dve
nezavisne grupe istrazivaca otkrile su neophodnost prisustva plazmatskog proteina- 3-2 glikopro-
tein I (B-2GPI), za koji se vezuje kardiolipin (4, 5). ViSe od trideset godina intenzivnog istrazivanja
ukljucujuéi 14 Medjunarodnih Kongresa, na desetine monografija, vise miliona objavljenih radova
posvecenih AFS, svakako doprinosi boljem razumevanju kako klinickog, tako 1 bazi¢nog aspekta
ovog novog entiteta u medicini 1 njegovu nespornu MULTIDISCIPLINARNOST. Povecanje broja
opisanih bolesnika intenziviralo je 1 bazi¢na istrazivanja usmerena ka patogenezi aFL-a, ukljucuju-
¢i1istrazivanja na eksperimentalnim modelima (6, 7). Ostaje nejasno da li su samo aFL-a dovoljna
za ispoljavanje klini¢kih simptoma i znakova bolesti. Uvodenje antikoagulantne i antiagregacione
terapije znatno je poboljSalo prognozu AFS, ali upravo terapijski problemi i dalje ostavljaju AFS u
fokusu istrazivaca viSe medicinskih grana.

ANTIFOSFOLIPIDNA ANTITELA

Najcesca ispitivana grupa aFL su LA, aKL 1 3-2GPI antitela. Tri ove podgrupe i metode njihovog
detektovanja su prikazani u tabeli 1.

Tabela 1. Antifosfolipidna antitela i metode njihovog dokazivanja.

Antitela Metode detekcije

1. Produzeno fosfolipid zavisno vreme za:
* Spoljasnji put koagulacije: razblazeno protrombinsko vreme (dPV).
¢ Unutrasnji put koagulacije: APTT i KCT,
* Zajednicki put koagulacije: koagulaciono vreme sa razblazenim zmijskim otrovom

(DRVVT).

2. Nemoguénost korekcije produzenog koagulacionog vremena dodavanjem normalne
plazme.

3. Dokazivanje LA skracenjem ili korekcijom produzenog koagulacionog vremena posle
dodavanja viska fosfolipida ili liziranih trombocita.

4. Iskljucenje koagulopatije upotrebom specifi¢nih testova za faktore koagulacije, ako je
test negativan ili u slu¢aju sumnje na postojanje nekog od inhibitora faktora koagulacije.

Lupusni  antikoagulant/
LA

Antikardiolipinska ELISA metod na mikrotitracionoj ploci, koja je oblozena kardiolipinom, najcesce u
antitela/aKL: IgG 1 IgM | prisustvu 3-2GPI iz govedeg seruma.

Anti betta glikoprotein
jedan antitela/ B-2GPI: ELISA metod na mikrotitracionoj ploci, koja je obloZzena humanim 8-2GPI.
IgG i IgM
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Uprkos Cestog preklapanja izmedu LA, aKL 1 3-2GPI, ova antitela nisu identicna. Do 70% bole-
snika sa reumatskim autoimunim bolestima imaju ova antitela u razliitim kombinacijama, ili pojedi-
nacno. Dokazano je da su LA specificnija, dok aKL su senzitivnija antitela za ispoljavanje simptoma
1 znakova AFS.

Nema jasnog dokaza da li konkretna udruZenost nekih od aFL, kao i titar istth ima povezanost sa
nekim od mnogobrojnih klinickih manifestacija. U studijama (8, 9) se najcesce koristi klasifikacija
aFL prema kategorijama: kategorija I: kada kod bolesnika cirkuliSe vise od jednog tipa aFL; kategorija
ITa: bolesnici samo sa dokazanim LA; kategorija IIb: bolesnici samo sa aKL; kategorija Ilc: bolesnici
samo sa 3-2GPI.

KRITERIJUMI ZA DIJAGNOZU I PODTIPOVI ANTIFOSFOLIPIDNOG SINDROMA

Bolest je primarno opisana u vidu ,,trias-a* simptoma: tromboza, ponavljani gubici ploda 1 trom-
bocitopenija, medutim ubrzo nakon toga videno je da se AFS ispoljava prakti¢no na svim sistemima i
organima, odnosno ima sistemski karakter. Postignuta je medunarodna saglasnost u pogledu »Preli-
minarnih kriterijuma za klasifikaciju antifosfolipidnog sindroma« (10) koji su prihvaceni na posebnoj
sednici, odrzanoj 1998.godine nakon 8-og Medunarodnog Konresa o aFL u Sapporou (Japan). Nave-
deni kriterijumi obuhvataju recidivantne tromboze bilo koje lokalizacije (arterijske 1 venske) 1 akuSer-
sku patologiju: recidivantni spontani pobacaji/uginuce ploda uz obavezno isklju¢enje anatomske, hor-
monske 1 bilo koje genetske anomalije majke, a u prisustvu aFL: LA 1/ili aKL. 2006.g. na Kongresu
u Sidneju kriterijumi su dopunjeni (11): uvedena su 3-2GPI antitela, bolje su definisane ginekoloske
komplikacije: intrauterino uginuce ploda nakon 10 nedelje trudno¢i; > 3 izostalih pobacaja (3 Missed
Ab) do navrSenih 10 nedelja; prevremeni porodaj (pre <34 nedelje trudnoc¢e) zbog teSke eklampsije
1/ili posteljine insuficijencije sa ili bez intrauterinog zastoja u rastu ploda. Takode je doneta odluka
o neophodnosti ponovnog pozitivnog nalaza aFL u roku najmanje 12 nedelja, kao i da se definitivna
dijagnoza postavlja, ako nije proslo vise od 5 godina nakon pojave aFL u cirkulaciji do pojave prvih
klini¢kih ispoljavanja bolesti.

Primarni AFS (PAPS) se definiSe u odsustvu osnovne bolesti, dok sekundarni AFS (sec.AFS) se
ispoljava u okviru ve¢ dijagnostikovanog oboljenja. Najcesce se radi o sekundarnom AFS-u, kada se
njegovi znaci 1 simptomi pojavljuju kod bolesnika sa nekom autoimunom bolesti (najpre u SEL-u).
Stavovi istrazivaca i klini¢ara oko podele na PAFS, 1 sec. AFS bolesnika sa drugim bolestima, npr. sa
idiopatskom trombocitopenijom, nekim infekcijama (npr. AIDS), malignitetima (limfomi, mijelopro-
liferativne bolesti) za sada nisu usaglaseni.

Posebni entitet predstavlja katastroficni AFS (KAFS), 1992¢g. opisan od strane poznatog pionira u
istrazivanju AFS-a prof. R.A.Asherson-a (12), te 1 nosi njegovo ime: ,,4sherson-ov sindrom . Radi
se o fulminantnoj formi progresivne tromboti¢ne/okluzivne bolesti, tkz. ,,trombotskom stormu. Pro-
blem i neophodnost izdvajanja KAFS-a od AFS-a postavljen je zbog izuzetno visoke smrtnosti (iznad
50%) uprkos primeni savremenih terapijskih tretmana (13).

Na jubilarnom ,,/0™ International Congress on Antiphospholipid Antibodies*, odrzanom 2002.g.
Prof. G. Hughes je ozvaniCio postojanje seronegativne forme AFS-a (14), kod bolesnika sa klinickim
pojavama sindroma bez laboratorijske potvrde, odnosno LA i/ ili aKL. Prakti¢no svaki Medunarodni
sastanak stru¢njaka za autoimune reumatske bolesti ima diskusiju na temu seronegativnih bolesti,
ukljucujuci 1 poslednji ,,/4th International Congress on Antiphospholipid Antibodies”, odrzan u Rio
de Zaneiru prosle, 2013.godine.
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UCINAK NASIH ISTRAZIVACA U PROUCAVANJU MULTIDISCIPLINARNOG
PROBLEMA AFS

Predsedavaju¢i Evropskim forumom aFL-a (“European Forum on Antiphospholipid Antibodies«),
Prof. R. Cervera na svakom medunarodnom sastanku informise (15) o rezultatima 10-godisnjeg pra-
¢enja 1000 neselektovanih bolesnika sa AFS iz 13 drzava Evrope, zavrSenog 2010.godine. U okviru
navedenog Foruma formirano je vise medunarodnih radnih grupa i projekata, koji su u toku, kao $to
su naprimer:

* MULTICENTRE STUDIES ANTIPHOSPHOLIPID ANTIBODIES, INFECTIONS AND AU-

TOIMMUNE DISEASES.
=  the CAPS registry: http.//www.med.ub.es/MIMMUN/FORUM/CAPS.HTM.
» REGISTER FOR PEDIATRIC PATIENTS WITH ANTIPHOSPHOLIPID SYNDROME.

Republika Srbija je ravnopravni ¢lan navedenih projekata i radnih tela.

Od 2005. godine, prema konkursu Ministarstva nauke 1 zastite Zivotne sredine Republike Srbije
zapocet je nacionalni projekat “Multidisciplinarno istrazivanje faktora rizika za nastanak tromboza u
antifosfolipidnom sindromu” (broj 145020). Projekat je uspesno zavrSen 2010. godine; a 2011.g. je
nastavljen rad grupe istrazivaca pod nazivom ,,Multidisciplinarno istrazivanje genetskih i steCenih ab-
normalnosti imunoloskog odgovora za pojavu sistemskih manifestacija antifosfolipidnog sindroma‘
(broj 175041). Jasno je da zbog naglasene MULTIDISCIPLINARNOSTI istrazivanja neophod-
na saradnja specijalista iz svih centara Srbije, radi izrade nacionalnog registra bolesnika sa AFS-om 1
uporedivanja iskustava strucnjaka vise specijalnosti u pracenju ove populacije bolesnika.

U maju 2013 godine u Beogradu je odrzan Medunarodni Kongres pod naslovom ,,Antifosfoli-
pidni sindrom (Hughes syndrome): multidisciplinaran i socijalan znacaj, 30 godina definicije“. Na
veliko zadovoljstvo svih slusaoca, predavaci na navedenom sastanku su bili najéuveniji istrazivaci iz
ove oblasti: Prof.G.Hughes, Prof. Y.Shoenfeld, Prof. R.Cervera, Prof. M.Khamastha i dr. sa izuzet-
nim prezentacijama, i mogu¢noscu slusalaca iz cele Srbije da postave svoja pitanja najeminentnjim
ekpertima iz domena autoimunih bolesti. U drugom delu ,,Programa* istrazivaci iz Srbije uspesno su
prikazali rezultate vlastitog rada, upravo podvlace¢i multidisiplinarnost problema, a iz tema njihovih
prezentacija se vidi koje su medicinske struke prezentovane: dr.N. Stanisavljevi¢: ,,Uloga endotela i
hematoloskih ¢inioca u nastanku tromboza kod AFS-a*; dr.B.Pazin: ,,Uloga antifosfolipidnih antitela
na ishod trudnoc¢a®; dr.A.Djokovi¢: ,,KardioloSke manifestacije u AFS-u*; dr.M. Konti¢: ,,Plu¢ne ma-
nifestacije u AFS-u*; dr.B.Trnini¢: ,,Kozne promene u AFS-u; dr.D.Popovi¢-Kuzmanovi¢: “Genetski
i imunoserologki markeri AFS-a.*; dr.J.Saponjski: ,,Nove moguénosti rane dijagnostike okluzivne bo-
lesti u AFS-u., dr.S.Jeli¢: “Metabolicki sindrom kod bolesnika sa AFS*. Dok rukovodilac Kongresa,
dr. Lj.Stojanovi¢ prezentovala je plenarno predavanje pod nazivom ,,Lessons from the “Serbian An-
tiphospholipid Project”. Rezultati naseg nacionalnog AFS registra su kompatibilni sa slicnim medu-
narodnim sa 500 ukljucenih bolesnika (16, 17, 18).

ETIOPATOGENEZA

Kao 1 kod bilo koje druge autoimune bolesti, uzrok AFS-a nije poznat, a u diskusiji su multifakto-
20, 21). Veci broj studija se bavi genetskim polimorfizmom obolelih od AFS-a (22). Dokazana je
udruzenost sa genetskim markerima trombofilije, kada aFL-a u cirkulaciji mogu biti ,,okida¢* u pojavi
tromboza. Patogena uloga aFL-a pokazana je kod eksperimentalnih miseva, kod kojih infuzija aFL-a
u trudno¢i dovodi do insuficijencije placente (slike 1 12), nakon ¢ega nastupa spontani pobacaj. Ned-
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vosmisleno je pokazano vezivanje aFL-a za ¢elije trofoblasta preko adherisanog B-2GPI, $to dovodi
do smanjenja sekrecije 1 sinteze horionskog gonadotropina, neophodnog za normalni razvoj placente.
Uloga TNF u ¢elijskoj regulaciji endotelijalnih éelija je neosporna, Sto je takode pokazano na eksperi-
metalnim modelima, kod kojih injekcija aFL gravidnim miSevima izaziva uginuce ploda. Ispitivanje
uloge sistema citokina u patogenezi AFS-a otvoreno je pitanje: kako i koliko citokini i hemokini uce-
stvuju u pojavi patoloskih promena.

> Zsmymauss 0
s Yo P PN =

Slika 2. Skleroza zidova krvnih sudova u placenti bolesnice sa AF'S (vlastita kolekcija)

Jos uvek ostaje mnogo nejasnoc¢a u patogenezi AFS-a, a jedna od njih je uloga inflamacije u AFS-u
(23,24). U vezi sa tim, patogena uloga aFL-a u pojavi izazvane/ubrzane ateroskleroze veliki je izazov
za istrazivace. Na in vitro modelima, najpre eksperimentalnih miseva NZBxNZW-F I sojeva, pokazana
je unakrsna reakcija izmedju B-2GPI-zavisnih aFl-a i promena na endotelu pracena indukcijom proin-
flamatornih i prokoagulantnih fenotipa sa oksidacijom lipoproteina
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Antitela na oxLDL se takode smatraju delom ove grupe autoantitela, jer LDL sadrzi kako fosfoli-
pide tako 1 proteinski kofaktor-apolipoprotein B. U nizu studija je dokazana medusobna povezanost
koronarne bolesti kod SEL bolesnika sa anti-oxLLDL 1 aFL (25). Mehanizam hiperkoagulabilnosti nije
do kraja razjaSnjen, te su stoga vazni radovi Vaarale sa saradnicima (26) koji su prvi pokazali ukrStenu
reakciju antitela na oxLDL sa aFL. U svim slojevima ateroskleroznog plaka opisan je B,GPI, dok nje-
gov titar koreliSe sa stepenom unapredovanosti ateroskleroze. 1997 god. je prvi put opisan patogenet-
ski mehanizam 3,GPI (4, 5). Pokazano je da u odsustvu aKL, 3, GPI ima protektivnu ulogu inhibicijom
preuzimanja oxLDL-a od strane makrofaga preko scavanger receptora (27). Medjutim, ako u cirkula-
ciji postoje aKL, 5, GPI se menja i na taj nacin se preuzimanje oxLDL-a povecava, ali u ovom slucaju,
preko Fc receptora. Nista manji znacaj od navedenog imaju 1 anti-oxLDL antitela koja su nadena kod
22% bolesnika sa AFS 1 ¢iji je titar znacajno povecan kod bolesnika sa arterijskim trombozama uz kon-
stataciju da sama bolest (SEL) jeste najznacajnjiji faktor rizika za pojavu ubrzane ateroskleroze (28).

KLINICKE DILEME

Dobro su poznati najznacajniji simptomi AFS-a (opisano u prethodnim poglavljima), medjutim, na
ve¢ spomenutom ,,/ 0" International Congress on Antiphospholipid Antibodies* naglasen je sistemski
karakter bolesti. Predsedavajuci Kogresa, prof.Y.Shoenfeld naglasio je da ,, AFS vise od sistemskog
lupusa pokazuje sistemske pojave®, odn., AFS se ispoljava simptomima 1 znacima sistemske bolesti sa
mogucim osSte¢enjem bilo kog sistema ili organa (29). Raznolikost patogeneze 1 klini¢kog ispoljava-
nja odrazava se u AFS-u i na razli¢itim krvnim sudovima. Po pravilu recidivi tromboza se deSavaju
kod istog bolesnika na istim krvnim sudovima: ako je imao prvu trombozu u arterijskoj mrezi, najve-
rovatnije ¢e imati recediv neke arterije (ne mora iste lokalizacije), a venske tromboze se ponavljaju, po
pravilu, opet u venskom slivu. Razlog takvom klinickom ispoljavanju nije jasan.

Osim toga, svi istrazivaci skre¢u paznju na Ceste ,,netrombotske pojave AFS-a* kao §to su: trom-
bocitopenija, livedo retikularis, horeja, epilepsija, migrenozne glavobolje, promene na sr¢anim za-
liscima, nefropatija 1 dr., Sto za sada nema jasnog objasnjenja, te upravo stoga postavlja se logi¢no
pitanje novih dijagnostic¢kih/klasifikacionih kriterijuma bolesti, kao i neophodnosti multidiciplinarnog
pracenja bolesnika sa AFS (30, 31).

TERAPIJSKI PROBLEMI

Cilj lecenja AFS-a je efikasna prevencija gubitka ploda, odn. pojave tromboze ili recidiva bolesti
(32, Sema 1).

SIMPTOMATSKA

VENSKA TROMBOZA
| ] 1 1 | |
IDIOPATSKA TROMBOFILIJA FAKTOR RIZIKA
| ] 1 | | | ] 1 | |
Heterozigot Homoz.FV Leiden
; deficit AT, PC, PS
FV Leiden LA, aCL, B2GPI PROLAZAN TRAJAN
| | | |
do 6 meseci za 12 meseci 3 meseca neodredeno dugo
prvu trombozu, ili ili po ili 6 meseci
neodredeno dugo neodredeno prestanku po prestanku
za 2 ili viSe dugo faktora rizika faktora rizika
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Sema 1. Terapijski algoritam antikoagulantnog lecenja venskih tromboza
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U zavisnosti od trombotskih epizoda 1/ili akuSerske patologije preporucuju se razli¢ite Seme lece-
nja, najceS¢e kombinacije ili monoterapijom antiagreganata i antikoagulanata (AK). Nazalost, upr-
kost velikom medunarodnom iskustvu poslednjih decenija, jo$§ uvek nije pronaden siguran protokol,
koji obezbeduje za sve bolesnike prevenciju recidivantnih tromboza/uginuca ploda. U odsustvu veceg
broja kontrolisanih, pracenje AFS bolesnika u prospektivnim studijama pokazalo je efikasnost AK
terapije, koja je direktno srazmerna njenom doziranju, odnosno pokazatelju INR-a. Monitoring kod
AFS-a komplikuje nedostatak standardizovanih reagenasa sa INR, kao 1 moguca oscilacija aFL u toku
merenja. Takode nije usaglaSena duzina trajanja AK lecenja zbog ¢injenice da vise od polovine AFS
bolesnika sa venskom trombozom recedivira, a cak u 91% nelecenih bolesnika pojavljaju se arterijke
tromboze ve¢ u prvih nekoliko godina pracenja (33).

Do zapocete ere leCenja AFS-a, procenat uspesnih trudnoca je bio samo 19%, a nakon uvodenja
u klinicku praksu navedenih lekova (materijal iz klinike St.Thomas, London, G.R.V.Hughes-a 1 MA
Khamashta) do 80- 85% zena imaju zdravo potomstvo, ali 1 sada ostaje oko 20% neuspesnih trudnoca
(34). U takvim situacijama jo$ uvek se diskutuje o primeni IVIG (35), koriS¢enju manjih doza GKS
kao 1 Rituximab-a. Bolesnice koje su zbog tromboti¢nih manifestacija le€ene oralnim antikoagulan-
sima treba prevesti na heparin pre zaceca ili najkasnije 2 nedelje od prvog izostalog menstrualnog
ciklusa. Trombofilaksa se nastavlja i u toku 6 nedelja puerperijuma.

Hidroxichloroqin se redovno primenjue kod svih bolesnika sa AFS-om, koji se pokazao potpuno
bezbednim, ukljucujuci vreme graviditeta 1 laktacije (36, 37). U toku je multicentri¢na studija primene
antimalarika kod bolesnika sa PAPS (38). Profilaksa i le€enje gravidnih Zena sa SEL koje imaju aFL
ili prethodne klinicke manifestacije sekundarnog AFS u praksi se ne razlikuje od le€enja PAFS 1 bazira
se na primeni antiagregacionih doza aspirina 1/ili profilakti¢nih ili podeSenih doza niskomolekularnog
ili nefrakcionisanog heparina.

Poslednjih godina je pokazano da statini mogu ostvarivati i znacajne nelipidne, pleiotropne efekte
na nivou krvnog suda, spre¢avajuc¢i razvoj nekih od opasnih zapaljenskih, imunoloski posredova-
nih ili fibrinoliznih aterogenih poremec¢aja. Osim snaznog uticaja na sniZenje produkcije aterogenih
proizvoda metabolizma lipida, tretman statinima ima brojne holesterol-nezavisne vaskularne efekte.
Prvenstveno se to odnosi na poboljSanje endotelne funkcije 1 modulaciju inflamataronog i imunog
odgovora sa delimi¢nim poboljSanjem fibrinozne aktivnosti (39, 40), Sto logicno zahteva uvodenje
statina u redovan protokol terapije bolesnika sa AFS-om.

Velika diskusija se vodi po pitanju leCenja asimptomatskih bolesnika sa nalazom aFL-a. Takode jos
uvek nije razjaSnjen protokol leCenja bolesnika sa seronegativnim formama AFS-a.

ZAKLJUCAK

Za uspesnu dijagnostiku i lecenje bolesnika sa AFS neophodna je bliska saradnja lekara vise me-
dicinskih grana, ukljuc¢ujuci: reumatologa, ginekologa, vaskularnog hirurga, neurologa, kardiologa,
hematologa, pulmologa, genetic¢ara 1 dr. Samo multidisciplinaran pristup pra¢enja moze doprineti
izbegavanju ozbiljnih komplikacija kod bolesnika sa ovom ozbiljnom sistemskom bolescu.
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SUMMARY
‘Bezhanijska Kosa”, University Medical Center, Belgrade, Serbia

ANTIPHOSPHOLIPID SYNDROME (HUGHES SYNDROME)
MULTIDISCIPLINARY APPROACH.

LJUDMILA STOJANOVICH

Antiphospholipid syndrome (APS) is characterized by arterial or venous thrombosis and repeated
fetal losses in the presence of antiphospholipid antibodies (aPL). Multiple agents could be involved as
causative factors in the development of APS. Increased number of diagnosed and published clinical
cases lead to intensive basic science research, including different experimental models designed in
the attempt to clarify pathogenesis of Antiphospholipid antibodies (aPL). Namely it is still unclear
if presence of aPL can explain all clinical symptoms and signs of APS. As it is well known, disease
was primary described as “triad” of symptoms: thrombosis, repeated fetal loss and thrombocytopenia.
Soon after that, it became evident that APS is a systemic disease that can affect any organ. Introduc-
tion of anticoagulant and anti-aggregation therapy considerably improved prognosis of the APS, but
therapeutic problems related to the syndrome still challenge scientists in different fields of medical sci-
ence. At present, an increased number of ongoing multinational and/or multidisciplinary projects are
aiming at many unanswered questions related to APS. We need to continue in obtaining the national
APS patients’ registry with the possibilities of it participating in international studies.

Keywords: antiphospholipid syndrome, antiphospholipid antibodies, systemic manifestations, multi-
disciplinary approach.

Abbreviations: Antiphospholipid syndrome (APS), antiphospholipid antibodies (aPL), primary antip-

hospholipid syndrome (PAPS), lupus anticoagulant (LA), anticardiolipin antibodies (aCL), 8-, glyco-
protein I (B-,GPI), systemic lupus erythematosus (SLE).
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Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu,
Institut za reumatologiju, Beograd

PRIMARNI SJOGRENOV SINDROM I NOVI KLINICKI ENTITET
—IgG4 - SRODNE BOLESTI

VERA MILIC

KRATAK SADRZAJ: Primarni Sjégrenov sindrom je sistemsko, autoimunsko oboljenje koje se
prvenstveno manifestuje simptomima suvoce usta i ociju usled zahvatanja suznih i pljuvacnih
zZlezda. Imunoglobulin G4 (IgG4) - srodne bolesti su sistemske inflamatorno - fibrozne bolesti
koje imaju zajednicke karakteristike: visoke serumske koncentracije IgG4, gustu IgG4+ plazmo-
citnu infiltraciju tkiva sa fibrozom i obliterativnim flebitisom, lokalizovanu (tumefakti) ili rede
difuznu zahvacenost tkiva i brz odgovor na glikokortikoidnu terapiju. Najcesce 1gG4 bolesti su
autoimunski pankreatitis tip 1 i tzv. Mikuliceva bolest sa otokom suznih i pljuvacnih Zlezda po
cemu je slicna Sjogrenovom sindromu. Medutim, imunoloske i patohistoloske razlike izmedu ove
dve bolesti svrstavaju Mikulicevu bolest kao poseban entitet u IgG4 - srodne bolesti.

Kljucne reci: primarni Sjégrenov sindrom, IgG4-srodne bolesti, Mikuli¢eva bolest

Acta rheum Belgrad 2014, 44 (sapl. 1): 25-28

Osnovne klinicke i epidemioloSke karakteristike primarnog Sjogrenovog sindroma

Primarni Sjégrenov sindrom je sistemsko, autoimunsko oboljenje koje prvenstveno zahvata egzo-
krine zlezde. Osnovni simptomi bolesti su suvoca ociju i usta, koje nastaju usled limfocitne infiltracije
i destrukcije tkiva suznih i pljuvacnih zlezda. Kod 1/3 bolesnika su prisutne sistemske manifestacije,
nastale limfocitnom infiltracijom drugih tkiva (intersticijski nefritis, obstruktivni bronhiolitis, auto-
imunski holangitis i dr.) ili deponovanjem imunskih kompleksa (purpura, glomerulonefritis, periferna
neuropatija). To je druga po ucestalosti zapaljenska reumatska bolest, sa prevalencijom od 0.3 do
0.6% u opstoj populaciji. Ce$¢a je kod Zzena (z:m 9:1) sa poéetkom u ranim 50-tim godinama. Uprkos
sistemskoj prirodi i simptomatskoj terapiji koja predstavlja osnov lecenja, bolest je benignog i sporo
progresivnog toka. Stopu mortaliteta kod ovih bolesnika povecava rizik za razvoj Non-Hodgkin lim-
foma (NHL-B tipa), koji je 16-18 puta ve¢i u odnosu na opstu populaciju (1).

Najnoviji ACR kriterijumi za primarni Sjogrenov sindrom i IgG4-srodne bolesti kao iskljucujudi
dijagnosticki kriterijum

Zbog odsustva specificnog dijagnostickog testa, dijagnoza primarnog Sjégrenovog sindroma
se postavlja na osnovu klasifikacionih kriterijuma predlozenih od strane ekspertskih grupa. Prema
najnovijim kriterijumima Ameri¢kog Koledza za reumatologiju (ACR) iz 2012. godine dijagnoza
primarnog Sjégrenov og sindroma se postavlja na osnovu prisustva najmanje 2 od 3 objektivna kri-
terijuma (I keratokonjuktivitis sicca sa OSS >9; II fokus skor > 1 /4 mm? tkiva biopsije malih plju-
vacnih zlezda; VI) pozitivna anti-Ro/SSA 1/ili anti-La/SSB autoantitela ili pozitivan RF i ANA >320
(2). Medu ACR kriterijumima iskljucenja se prvi put navode IgG4-srodne bolesti, nov klini¢ki-pa-
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toloski entitet opisan od strane japanskih autora pocetkom 2000-tih godina. U kontekstu primarnog
Sjoégrenovog sindroma, IgG4- srodne bolesti su posebno vazne jer su dve najvaznije, autoimunski
pankreatitis tip 1 1 sijaloadenitis udruZen sa dakroadenitisom (poznat kao Mikuli¢eva bolest) klinicki
slicne primarnom Sjégrenovom sindromu, te su vazne u diferencijalnoj dijagnozi. Sa definisanjem
ovih bolesti se ponovo aktuelizuje termin Mikuli¢eva bolest koji je bio potpuno napusten u savre-
menoj reumatoloskoj literaturi kao sinonim za Sjégrenov sindrom. Jo§ uvek se zadrzao sporadi¢no
u literaturi ORL specijalista, stomatologa i oralnih hirurga.

Istorijat IgG4- srodnih bolesti i Sjogrenov og sindroma

Naziv Mikuli¢eve bolesti poti¢e od Johann von Mikulicz-Radeckog koji je prvi opisao 42-godis-
njeg farmera sa simetricnim bezbolnim uvecanjem pljuvacnih i suznih Zlezda nepoznate etiologije
1882. godine. Tek kasnije je Svedski oftalmolog Henrik Sjogren primetio da bolesnice sa reumatoid-
nim artrtisom imaju simptome suvoce oka i usta i 1933. godine predlaze koncept sistemske bolesti
koji podrazumeva keratokonjuktivitis sicca, kserostomiju i artritis. Tokom 1943. godine Hamilton
uvodi termin Sjégrenov sindrom u Velikoj Britaniji, da bi 1953. godine nakon izvestaja Morgana
1 Castlemana o patohistoloskoj slicnosti ove dve bolesti termin Mikuli¢eva bolest bio skoro u pot-
punosti zamenjen Sjégrenov im sindromom. Medutim, istrazivanja medusobnog odnosa ove dve
bolesti su nastavljena u Japanu tokom 1990- tih godina i zahvaljuéi tome se pocetkom 2000. godine
pojavljuje jedan novi klinicko-patoloski entitet sada definisan kao IgG4-srodne bolesti. Najpre je de-
finisan autoimunski pankreatitis, a 2004. godine i Mikuli¢eva bolest kao deo ovog entiteta (3). Ovoj
grupi pripada i Kiitnerov tumor submandibularnih pljuvacnih Zlezda i Riedelov tiroiditis opisani
1896. godine, €ija je prava priroda otkrivena tek u 21. veku.

Etiopatogeneza i klinicke manifestacije 1G4 — srodnih bolesti

IgG4 bolesti su sistemske bolesti nepoznate etiologije, koje se u azijskoj populaciji javljaju kod
nosioca pojedinih HLA alela $to ukazuje na genetsku predispoziciju (4). U patogenezi bolesti zna-
¢ajnu ulogu ima aktivacija Th2 imuniteta (povecana produkcija IL-4, IL-5 i IL-13) i T-regulatornih
¢elija (Treg) koja nastaje usled povecane ekspresije transformisuceg faktora rasta  (TGF-p) (5). Po-
jedine klinicke manifestacije (tubulointersticijski nefritis, autoimunski pankreatitis) nastaju taloze-
njem imunskih kompleksa duz bazalne membrane (6). Klinicka slika je heterogena sa moguc¢noscu
istovremenog ili sukcesivnog zahvatanja razli¢itih organa ili se manifestuje lezijom samo jednog or-
gana ili tkiva. Bolesti mogu zahvatiti pankreas, suzne i pljuvac¢ne zlezde, orbitu sa adneksama, retro-
peritoneum, pluca, bubreg, jetru sa Zu¢nim kanalima, Stitnu zlezdu, limfne Zlezde, nerve, prostatu,
dojku, hipofizu i dr. Heterogenosti klinicke slike doprinosi ispoljavanje bolesti u vidu lokalizovanog
tumefakta (nodularna lezija) ili kao difuzna infiltracija tkiva (7).

ImunoloSke karakteristike IgG4 — srodnih bolesti

Osnovno imunoloSko obelezje IgG4 bolesti je hipergamaglobulinemija sa visokim serumskim
koncentracijama IgG4 (ve¢im od 135mg/dl), §to je jedan od klju¢nih dijagnostickih kriterijuma. Kod
20% bolesnika opisuju se 1 normalne vrednosti IgG4 Sto se ponekad tumaci prevelikom koli¢inom
autoantitela koja sprecavaju aglutinaciju antigenskih partikula (8). Razblazenje uzorka pruza realne
informacije o koncentraciji serumskog 1gG4, koje su kod zdravih osoba jako niske 1 ¢ine manje od
5% ukupnih IgG. Dijagnosticka senzitivnost IgG4 je 90%, specificnost 60% jer se poviSene vred-
nosti IgG4 mogu naci i u infekcijama, tumorima, autoimunskim bolestima ukljucujuéi vaskulitise
(9,10). Kod 1/3 bolesnika su prisutne povisene vrednosti IgE i veca ucestalost alergijskih bolesti
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(11). Cesto su poviseni parametri inflamacije (SE i CRP), mada se opisuju i normalne vrednosti
uprkos visokoj klini¢koj aktivnosti bolesti.

Patohistoloske karakterisitike IgG4 — srodnih bolesti

IgG4-srodne bolesti imaju karakteristian patohistoloski nalaz u svim zahva¢enim organima, sa
odstupanjima u bubregu i limfnim nodusima. To su i) gusta limfoplazmocitna infiltracija sa poveca-
nim brojem IgG4+ plazma ¢elija (najmanje 10% vidnog polja) i/ili povec¢an odnos 1gG4/1gG (oko
40%) ii) izrazena fibroza i iii) obliterativni flebitis (12). Cesto je prisutna infiltracija Zlezdanog tkiva
eozinofilima, dok nalaz neutrofila i neutrofilnih mikroapcesa, granuloma i nekroti¢nog vaskulitisa
iskljucuje patohistoloski dijagnozu IgG4 bolesti. Osobenost patohistoloSkog nalaza biopsije bubre-
ga se sastoji u prisustvu IgG 1/ili C3 granuliranih depozita duz bazalne membrane tubula kao i lezija
glomerula (razli¢ite forme glomerulonefritisa) $to upucéuje na znacaj imunskih kompleksa u patoge-
nezi. Tezak stepen fibroze i obliterativni flebitis se naj¢es¢e ne nalaze u uzorku biopsije zahva¢enog
limfnog nodusa Sto treba imati u vidu kada je biopsija jedini kriterijum za dijagnozu bolesti.

Osobenosti Mikulic¢eve bolesti kao 1gG4 bolesti u odnosu na Sjogrenov sindrom

Osnovne klini¢ke karakteristike obe bolesti su otok suznih i1 pljuvacnih Zlezda koji je kod Mikuli-
¢eve bolesti perzistentan, benignog toka sa dobrom prognozom, dok je kod Sjégrenov og sindroma
periodi¢an sa moguc¢noscéu maligne transformacije u pravcu limfoma. Mikuli¢eva bolest se ceSce
javlja kod muskaraca (m:z 1:3) u odnosu na Sjégrenov sindrom (m.z 1:9), oko 60. godine Zivota.
Simptomi suvoce ociju i usta kod Mikuli¢eve bolesti su blagi ili potpuno odsutni, dok je odgovor
na kortikosteroidnu terapiju brz i veoma dobar. Nasuprot tome, simptomi suvoce kod bolesnika sa
Sj6égrenov im sindromom variraju od blagih do teSkih sa delimi¢nim terapijskim odgovorom na
kortikosteroidnu terapiju. Kod obe bolesti karakteristican nalaz je hipergamaglobulinemija, dok su
visoke vrednosti serumskog IgG4, visok odnos 1gG4/IgG 1 negativna anti-Ro/SSA 1 anti La/SS B
antitela odlika Mikuli¢eve bolesti. Klasicnim hematoksilin/eozin bojenjem uzoraka zlezdanog tkiva
ne postoje znacajne patohistoloske razlike izmedu ove dve bolesti. Medutim, imunoloska bojenja
sa [gG4 antitelima pokazuju dominaciju IgG4+ plazmocita u limfocitnom infiltratu kod obolelih od
Mikuli¢eve bolesti (13).

ZAKLJUCAK

U sadasnjem trenutku, IgG4-srodne bolesti spadaju u kategoriju retkih bolesti sa prevalencijom
60 novih slu¢ajeva/na milion stanovnika godi$nje u Japanu (14), dok za druge delove sveta ne
postoje epidemioloske studije 1 relevatni podaci. Edukacija lekara raznih specijalnosti sa karakteri-
stikama ovih bolesti ¢e verovatno povecati ucestalost ovih bolesti. Jedna od najcesc¢ih IgG4 bolesti
je Mikuli¢eva bolest sa otokom suznih 1 pljuvacnih Zlezda po ¢emu je slicna primarnom Sjégrenov
om sindromu. Imunoloske i patohistoloSke razlike izmedu ove dve bolesti svrstavaju Mikuli¢evu
bolest kao poseban entitet u [gG4 - srodne bolesti, koje treba pazljivo razmotriti u diferencijalnoj
dijagnozi primarnog Sjégrenov og sindroma.
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SUMMARY
Medical Faculty University Belgrade, Instititute of Rheumatology, Belgrade,

PRIMARY SJOGREN’S SYNDROME AND A NEW CLINICAL
ENTITITY - IgG4 — RELATED DISEASES

VERA MILIC

Primary Sjogren’s syndrome is systemic, autoimmune disease with symptoms of dryness of the
eyes and mouth due to involved of lacrimal and salivary glands. Imunoglobulin G4 (IgG4) — related
diseases are a systemics — fibrosis diseases, whose characteristics features are the following: high
elevated serum IgG4, dense IgG4-positive plasma cells infitrate with fibrosis and obliterative phlebi-
tis, localized (mass lesions) or diffuse swelling of tissue and prompt the response to corticosteroids.
The most common frequencies are autoimmune pancreatitis type 1 and so-called Mikulicz’s disease
with swelling lacrimal and salivary glands similar to Sjogren’s syndrome. However, imunological and
histopathological differences sugested Mikulicz’s disease to be an [gG4-related disease.

Key words: Sjogren’s syndrome, IgG4-related disease, Mikulicz’s disease
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RANA DIJAGNOZA SPONDILOARTRITISA
DUSAN STEFANOVIC

KRATAK SADRZAJ: Spondiloartritise odlikuje zahvatanje aksijalnog skeleta, najcesée asime-
trican oligoartritis na donjim ekstremitetima, entezitis, daktilitis i razlicite vanskeletne manife-
stacije. Klasifikacioni kriterijumi ASAS grupe su znacajno ubrzali put do postavljanja dijagnoze.
Medu njima, najvecu specificnost i senzitivnost imaju hronic¢ni lumbalni bol sa zapaljenskim od-
likama, rano otkrivanje sakroiliitisa razlicitim metodama vizuelizacije i HLA B 27 pozitivnost.

Kljucne reci: rana dijagnoza, spondiloartritis

Acta rheum Belgrad 2014, 44 (sapl. 1): 29-32

UVOD

Spondiloartritisi (SpA) oznacavaju grupu razlicitih zapaljenskih reumati¢nih oboljenja sa zajed-
nickim genetskim, klini¢kim i radiografskim odlikama. U tu grupu spadaju: ankiloziraju¢i spondili-
tis (AS) psorijazni artritis (PsA), enteropatijski spondiloartritis (EntSpA), reaktivni artritis (ReA) i
nediferentovani spondiloartritis (NedSpA). Najvaznije klinicke manifestacije SpA su hroni¢ni lum-
balni bol sa zapaljenskim odlikama, asimetricni oligoartritis uglavnom zglobova donjih ekstremite-
ta, entezitis i daktilitis. SpA se odlikuju i prisistvom vanskeletnih manifestacija kao $to su psorijaza,
zapaljenje oka i zapaljenska oboljenja creva. Bol, jutarnja ukocenost, hroni¢ni umor i progresivna
onesposobljenost glavni su razlog smanjenog kvaliteta zivota ovih bolesnika a kardiovaskularna
oboljenja vode¢i uzrok skrac¢enju njihovog zivotnog veka (1).

Savremeni koncept SpA

Osnovne skeletne klinicke manifestacije SpA su zahvatanje aksijalnog skeleta: sakroilija¢nih (SI)
zglobova i kicmenog stuba, perifernih zglobova u obliku oligoartritisa, daktilitis i entezitis. U odno-
su na predominantno klini¢ko ispoljavanje SpA, razlikujemo aksijalni oblik (zahvatanje SI zglobova
i kicme) aksijalni oblik bez radiografskih promena i periferni oblik sa prisustvom oligoartritsa, dak-
tilitisa 1 entezitisa (2). Aksijalni SpA sa ili bez radiografskih promena je glavna odlika AS a podaci
kazu da je progresija iz neradiografskog u radiografski oblik (sa radiografskim promenama SI zglo-
bova) 12% u periodu od 2 godine (3). Periferni oblik SpA odlikuje PsA, ReA, EntSpA i NedSpA.

Aksijalni SpA

Ankiloziraju¢i spondilitis se odlikuje zahvatanjem aksijalnog skeleta. Oboljenje se nesto ceSce

populaciji je izmedju 1,5 1 2% (4). NajceSce pocinje postepeno bolom u slabinskom delu ki¢me koji
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ima zapaljenske odlike 1 prisutan je tokom no¢i 1 u jutarnjim ¢asovima. Bol je odraz zapaljenja SI
zglobova a tome idu u prilog sledece ¢injenice:

1. pojava u osoba mladjih od 45 godina

postepen pocetak

olakSava se pri vezbanju

ne ublazava se u mirovanju

prisutan je u drugoj polovini no¢i sa ose¢ajem jutarnje ukocenosti duzom od 30 min i
olakSanjem po ustajanju iz kreveta

bl ol el

Postoje tri grupe kriterijuma za njegovu potvrdu koji se oslanjaju na predhodne Cinjenici a po-
slednji su predlozeni od strane ASAS grupe (5). U svakom sluc¢aju, ovakav bol, prestavlja najvazniji
klinicki simptom koji treba da pobudi sumnju kod lekara primarne zdravstvene zaStite na prisustvo
aksijalnog SpA odnosno AS u kom slucaju pacijenta treba uputiti reumatologu radi postavljanja rane
dijagnoze (6,7).

Medutim, 1 pored prisustva ovog tipi¢nog klinickog simptoma, dijagnoza AS se donedavno po-
stavljala sa zakasnjenjem od 8 do 10 godina (8). Dva razloga mogu objasniti ovu pojavu. Jedan od
njih su revidirani Njujorski kriterijumi (9) koji za postavljanje definitivne dijagnoze AS zahtevaju
radiografsko prisustvo obostranog sakroiliitisa drugog stepena ili jednostranog stepena 3 ili 4. Dru-
gi razlog je nedovoljna spoznaja kod lekara primarne zdravstvene zastite da hroni¢ni lumbalni bol
moze biti zapaljenskog porekla pogotovo u mladjih muskaraca (10).

Klasifikacioni Kriterijumi ASAS grupe za dijagnozu AS

Da bi se prevazi$ao problem u visegodisSnjem kasnjenju dijagnoze aksijalnog SpA odnosno AS a
sa tim i prolongiranje adekvatne terapije pre svega sa inhibitorima TNF alfa ASAS grupa je predlo-
zila 2009. godine kriterijume (11) koji imaju za cilj da se znacajno skrati vreme do dijagnoze. Prema
njima, kljucni elementi za ranu dijagnozu su sem hroni¢nog lumbalnog bola sa zapaljenskim odli-
kama, rano otkrivanje sakroiliitisa razli¢itim metodama i pozitivnost HLA B27 antigena uz prisutne
1 do 2 druge klini¢ke odlike SpA.

Vizuelizacija sakroiliitisa

Kao §to je ve¢ ranije navedeno, revidirani Njujorski kriterijumi su za postavljanje definitivne di-
jagnoze AS zahtevali radiografsko prisustvo obostranog sakroiliitisa drugog stepena ili jednostranog
stepena 3 14 radi ¢ega se sa dijagnozom kasnilo vise godina. Danas se magnetna rezonancija (MR)
smatra kljuénom dijaganostickom metodom za postavljanje rane dijagnoze AS u neradiografskom
periodu (12,13). U svojim preporukama za upotrebu metoda vizuelizacije za dijagnozu SpA (14),
panel eksperata Evropske lige za borbu protiv reumatizma je istakao da iako je radiografija SI zglo-
bova jo$ uvek metoda izbora MR SI zglobova predstavlja aletrnativu posebno u mladih pacijenata
sa kra¢im trajanjem simptoma i odsustvom radiografskih znakova sakroiliitisa. Takodje, ova metoda
je veoma pogodna za pracenje klini€¢kog toka SpA jer se mogu utvrditi strukturne promene koje se
neuocavaju na klasi¢noj radiografiji. S obzirom da se pregledom na MR moze utvrditi prisustvo
entezitisa, tenosinovitisa 1 artritisa ova metoda je preporucena od strane panela eksperata i za dija-
gnozu perifernog SpA.

HLA B 27 pozitivnost

Kriterijumi ASAS grupe je istiCu kao jedan od tri ¢inilaca najznacajnijih za ranu dijagnozu SpA
posebno AS. Cinjenice pokazuju da je HLA B 27 antigen je prisutan u oko 95% bolesnika sa AS,
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75% sa ReA, 60% sa EntSpA 1 50% sa PsA (15). Njegova senzitivnost i specifi¢nost medju kriteri-
juma ASAS grupe je podjednaka sa sakroiliitisom na MR 1 iznosi 90% (15).

ZAKLJUCAK

Visegodisnje kasnjenje u dijagnozi SpA a posebno AS odlagalo je i primenu odgovarajuce te-

rapije a pre svega inhibitora TNF alfa. Klinicka primena klasifikacionih kriterijjuma ASAS grupe
u mnogome je doprinela postavljanju rane dijagnoze ove grupe oboljenja. Klju¢no u ovim kriteri-
Jjumima je rano prepoznavanje hroni¢nog bola sa zapaljenskim odlikama, rana primena MR u de-
tekciji sakroiliitisa 1 prisustvo HLA B 27 antigena.
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SUMMARY
Military Academy, Clinical of Rheumatology and Immunology, Belgrade
EAYRLY DIAGNOSIS SPONDYLOARTHROPATHIES
DUSAN STEFANOVIC
Spondyloarthritis is characterized by affection of the axial skeleton, usually asymmetric oligo-
arthritis of the lower limbs, enthesitis, daktilitis and different extraskeletal manifestations. ASAS
classification criteria groups have significantly accelerated the time to diagnosis. Among them, the
highest specificity and sensitivity have chronic low back pain with inflammatory characteristics,

early detection of sacroiliitis with different methods of visualization and HLA B 27 positivity.

Key woord: early diagnosis, spondyloarthropathies,
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JUVENILNI IDIOPATSKI ARTRITIS U ODRASLOM DOBU
SUSIC GORDANA

KRATKI SADRZAJ: Juvenilni idioptaski artritis (JIA) obuhvata heterogenu grupu oboljenja koja
pocinju pre 16.godine ¢iju dominantnu klinicku prezentaciju predstavlja artritis. Dugorocnu pro-
gnozu odreduju razliciti faktori, kao sto je osnovna bolest - duzina trajanja, aktivnost i teZina,
radiolosko ostecenje, ali je neophodno uzeti u obzir i druge specificne dimenzije: funkcijski status,
psihosocijalnu, emocionalnu i ekonomsku. JIA nije benigna bolest, jer se sa duzinom trajanja bo-
lesti povecava broj bolesnika sa ozbiljnim ostecenjem zglobova, ali i drugih organa, kao posledica
prirode bolesti ali i primenjenog lecenja. Na osnovu rezultata studija publikovanih u proteklih
10 godina i pored nesumnjivog napretka u lecenju, procenat bolesnika koji imaju aktivau bolest
u odraslom dobu krece se izmedu 30-40%, dok je u Il i IV funkcijskoj klasi do 15% bolesnika.
Identifikacija bolesnika cija ée bolest imati progresivniji i nepovoljniji ishod sa tezim stepenom
ostecenja, od onih sa benignijm, samoogranicavajucim tokom bolesti, namece potrebu agresivni-
Jjeg nacina lecenja, pre svega ranu primenu bioloskih lekova. Uspesan proces tranzicije iz skolske
klupe dalje u svet odraslih jedan je od krucijalnih problema za sve adolescente, a poseban izzaov
predstavlja za obolelu decu koji od pedijatra (reumatologa) treba da nastave lecenje kod adultnog
reumatologa (interniste). Lekar ima veliku obavezu i odgovornost da na pocetku bolesti prepozna
rizike koji mogu da kompromituju normalan fizicki, psihicki i socijalni razvoj bolesnika, da predu-
zima mere da spreci nepovoljan ishod i ublazi posledice.

Kljucne reci: juvenilni idiopatski artritis, prognoza, kvalitet Zivota, funkcijski status, odraslo doba,
prognoza

Acta rheum Belgrad 2014, 44 (sapl. 1): 33-36

Juvenilni idiopatski artitis (JIA) predstavlja heterogenu grupu bolesti koje se razlikuju u genet-
skom, klinickom 1 seroloskom pogledu ¢iju glavnu karakteristiku predstavlja artritis koji traje duze
od 6 nedelja 1 poCinje pre navrsne 16. godine (1,2). Bolest inflamacijske prirode, koja predominan-
tno pogada zglobove i skelet u fazi maturacije, utice na sve aspekte zivota obolelog deteta 1 njegove
porodice. Prognoza se moze posmatrati sa aspekta same bolesti (trajanje, aktivnost i tezina bolesti,
remisija, radiolosko oStecenje), ali treba uzeti u obzir 1 specificne aspekte kao Sto su: fizicko funkcio-
nisanje, socijalna, emocionalna, intelektualna i ekonomska dimenzija, koji su svi podjednako vazni iz
ugla dugorocne prognoze.

Novi terapijski pristup koji podrazumeva rano uvodenje lekova koji menjaju tok bolesti (LMB), pre
svega metotreksata, primenu intraartikulnih injekcija depo preparata glikokortikoida (GK), posebno bi-
oloskih lekova, nesumnjivo su uticali na brze postizanje remisije 1 poboljSanje ishoda bolesti (3,4,5,6).

Juvenilni idiopatski artritis je bolest hroni¢nog toka sa naizmenicnim smenjivanjem perioda aktivne
bolesti 1 kompletne ili nekompletne remisije. Uzimajuéi u obzir prethodne podatke, JIA nije benigna
bolest, jer se sa duzinom trajanja bolesti povecava i broj bolesnika sa ozbiljnim oStecenjem zglobova,
ali 1 drugih organa, pre svega ociju, ne samo kao posledica prirode bolesti ve¢ 1 kao posledica prime-
njenog lecenja. Ocekivanja bolesnika 1 roditelja u 80% slucajeva su da Ce ,,prerasti*“ svoju bolest do
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kraja perioda puberteta (7). Medutim, na osnovu rezultata studija publikovanih u proteklih 10 godina 1
pored nesumnjivog napretka u lecenju, procenat bolesnika koji imaju aktivnu bolest u odraslom dobu
krece se izmedu 30-40%, dok je u III 1 IV funkcijskoj klasi do 15% bolesnika (3,5,6).

Kod najveceg broja bolesnika remisija se postize tokom prvih 5 godina od pocetka bolesti, a vero-
vatnoca postizanja remisije nakon tog perioda progresivno opada (5, 8). U seriji 275 bolesnika Budimir
1 sar. (9) 81% bolesnika sa RF (reumatoidni faktor) pozitivnim poliartritisom 1 oko 50% bolesnika sa
RF negativnim poliartritisom pripadalo je III 1 IV anatomskom stadijumu 1 istoj funkcijskoj klasi. Je-
dinstven stav je da kontrolu bolesti treba uspostaviti u prve 2 godine od pojave prvih simptoma i na taj
nacin moguce je spreciti ireverzibilna oste¢enja, do kojih perzistentni sinovitis nesumnjivo dovodi (7).

Kod vecina dece sa hroni¢nim artritisom nakon Sestomese¢nog trajanja bolest se moze klasifikovati
u neki od definisanih oblika JIA. Za sada nije moguce na pocetku bolesti sa sigurno$¢u predvideti koji
¢e bolesnici imati loSiju prognozu, ali su poznati neki prognosticki faktori. Jedan od najznacajnih pro-
gnostickih faktora je oblik bolesti. Bolesnici sa sJIA imaju najloSiju prognozu, posebno ako se radi o
perzistentnom aktivnim sistemskim manifestacijama sa progresivnim poliartritisom. Prema Lotameru
1 sar. uCestalost remisije je bila 100% kod dece sa monocikli¢énim oblikom, 37% bolesnika sa intermi-
tentnim oblikom 1 samo kod 23% bolesnika sa perzistentnim oblikom (10).

Minden 1 sar. su ustanovili da uzrast na pocetku bolesti 1 laboratorijski pokazatelji inflamacije ne-
maju uticaja na verovatnocu remisije, dok HLA B27 (humani leukocitini antigen) pozitivni bolesnici
sa oligoartritisom 1 pocetkom bolesti nakon 6. godine imaju statisticki zna¢ajno manju verovatnocu
postizanja remisije (11). Fantini 1 sar. nisu ustanovili razlike u stepenu remisije u odnosu na pol 1 uzrast
na pocetku bolest, ali kod bolesnika koji su se javili lekaru u prvoj godini od pocetka bolesti, ucestalost
remisije na poslednjoj kontroli je bila veca (4).

Drugi aspekt prognoze JIA je funkcijska sposobnost koja je u vecoj ili manjoj meri kompromitova-
na u zavisnosti od broja 1 vrste zglobova zahvacenih artritisom, duzine trajanja bolesti, nacina leCenja
1 dr. Prediktori nepovoljnije funkcijske sposobnosti prema Flate 1 sar. (8) su zenski pol, simtricnost
artritisa, rana pojava koksitisa, duze trajanje ubrzane SE (sedimenatcije eritrocita) 1 prisustvo reu-
matoidnog faktora. Vazno je naglasiti da mada mnogi bolesnici nemaju klinicki manifestan artritis u
odraslom dobu, suoc¢avaju se sa sekvelama prethodne inflamacije i/ili primenjene terapije koji u velikoj
meri odreduju prognozu, kao $to se implantacija endoproteza usled ireverzibnog ostecenja zglobova,
gubitak vida zbog akutnog pregdnjeg uveitisa, retardacija rasta, osteoporoza.

Definisanje ranih prognostickih pokazatelja je izuzetno znacajno, jer je neophodno u svakodnevnoj
klinickoj praksi identifikovati bolesnike ¢ija ¢e bolest imati progresivniji 1 nepovoljniji ishod sa tezim
stepenom oStecenja, od onih sa benignijm, samoograni¢avaju¢im tokom bolesti. Identifikacija bole-
snika sa ozbiljnijom prognozom namece potrebu agresivnijeg nacina lecenja, pre svega ranu primenu
bioloskih lekova.

Uspesan proces tranzicije iz Skolske klupe dalje u svet odraslih jedan je od krucijalnih problema za
sve adolescente. Na tom putu za decu sa hroni¢nim artritisom postoji daleko viSe izazova 1 prepreka
koje treba savladati da bi se upesno ostvarili postavljeni ciljevi. To potvrduju studije da bolesnici sa JIA
postizu nivo edukacije koji je komparabilan, ili ¢ak visi od njihovih zdravih vrSnjaka, ali je stopa neza-
poslenosti kod radno sposobnih individua ve¢a u grupi bolesnika (11). Studija Foster 1 sar. (11) koja se
bavila odraslim bolesnicima sa JIA (prosecan uzrast 30 godina, 17- 68 godina), ustanovila je da stepen
akademskog obrazovanja kod bolesnika bio ve¢i nego u kontrolnoj grupi koju su ¢inili lokalni ispitanici,
ali je nezaposlenost bila trostruko vec¢a. Studija nemackih autora koja je pratila bolesnike prosecno 16,5
godina, utvrdila je veci stepen akademskog obrazovanja u odnosu na opstu populaciju (39 vs. 33%), dok
je stepen nezaposlenosti bio podjednak 1 iznosio 5% (12). Uzimajuéi u obzir navedene ¢injenice moze
se izvesti zakljucak da bolesnici sa JIA postizu nivo edukacije u skladu sa svojim o¢ekivanjima, ali je
problem sa zasnivanjem radnog odnosa, koje onemogucava ne samo manji ili veci funkcijski deficit, koji
dalje za sobom povlace i druge pre svega ekonomske, u krajnjoj instanci i egzistencijalne probleme.
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Poslednjih godina brojne studije u fokus stavljaju prognozu iz ugla bolesnika. Kvantitativna pro-
cena omogucava sagledavanje percepcije sopstvenog Zivota od strane bolesnika, njegova ocekivanja,
ograni¢enja u socijalnoj komunikaciji 1 uvid u kojoj meri na to uti¢e sama bolest. Peterson i sar. (13)
sproveli su kontrolisano populaciono istrazivanje i uporedili bolesnike sa JIA sa kontrolnom grupom
zdravih ispitanika nakon prosec¢no 25 godina pracenja. Rezultati su pokazali da su bolesnici imali
znacajno veca ogranicenja u fiziCkom funkcionisanju, povecan zamor, vise bolova i loSiju percepciju
opsSteg zdravlja. Stepen obrazovanja, godiSnji prihodi, broj trudnoca i1 porodaja nije se razlikovao u
odnosu na zdravu populaciju. LoSa percepcija opSteg zdravlja delom se objasnjava nemoguénoscu
bolesnika da fizicki budu aktivni u meri u kojoj su to njihovi zdravi vrs$najci. Uprkos ogranicenju u fi-
zi¢kom funkcionisanju u mentalnoj sferi nije bilo promena, te je je nivo socijalnih aktivnosti bio slican
kontrolnoj grupi. Do sli¢nih rezultata je dosla 1 Arkela-Kautiainen sa sar. (14) analizirajuci kvalitet Zi-
vota 123 bolesnika sa JIA prosecnog uzrasta 23 godine 1 duZine trajanja 16,2 godine. Stepen edukacije,
socijalne komunikacije 1 zaposlenost, nisu se razlikovali od nalaza u kontrolnoj grupi zdravih ispitani-
ka. Bolesnici sa oligoartikulnim poc¢etkom, poliartikulnim tokom su imali najloSiji zbir koji obuhvata
fizicku 1 mentalnu komponentu kvaliteta Zivota u odnosu na ostale grupe bolesnika.

Poboljsanje kvaliteta zivota jeste fundamentalni cilj u leCenju svake hroni¢ne bolesti, bez obzira na
uzrast bolesnika. Hroni¢na bolest u periodu detinjstva 1 adolescencije, duboko prozima celu porodicu,
prestavlja poseban izazov ne samo sa aspekta leCenja, ve¢ 1 sa psihosocijalnog i emotivnog aspekta i
ima znacajan uticaj na buduci zivot osobe u odraslom dobu. Posti¢i maksimalni efekat terapijskih in-
tervencija, posebno novih modaliteta leCenja na kvalitet Zivota, svakako je impretiv u leCenju dece sa
juvenilnim idiopatskim artritisom. Iz tog razloga bi trebalo terapijsku strategiju koncipirati strogo indi-
vidulano fokusiraju¢i se kako na aktivnost bolesti, klinicke parametre, tako i na psiholosku, socijalnu i
emotivnu stranu li¢nosti obolelog deteta 1 njegove porodice.

Bolesnici koji imaju stabilnu porodicu, jake interpersonalne odnose, nepodeljenu podrsku svojih ro-
ditelja, poverenje u izabranog lekara, veliku motivaciju pre svega za leCenje, rad i edukaciju, mogu da
postignu zavidne uspehe kako na profesionalnom planu tako i u naporu da se formiraju u samosversne,
stabilne 1 nezavisne licnosti. Lekar ima veliku obavezu 1 odgovornost da na pocetku bolesti prepozna
rizike koji mogu da kompromituju normalan fizicki, psihicki 1 socijalni razvoj bolesnika, da preduzi-
ma mere da spreci nepovoljan ishod, a drustvo ima odgovornost da bolesnicima sa JIA pruzi jednaku
Sansu za Skolovanje, zivot i rad kao 1 njithovim zdravim vrS$najcima.

LITERATURA

1. Fink CW. Proposal for the development of classification criteria for idiopathic arthritides of
childhood. J Rheumatol 1995;22:1566-69.

2. Petty RE, Southwood TR, Baum J, Bhettay E, Glass DN, Manners P, et al. Revision of the pro-
posed classification criteria for juvenile idiopathic arthritis: Durban, 1997. J Rheumatol 1998;
25(10):1991-4.

3. Zak M, Pedersen FK. Juvenile chronic arthritis into adulthood:a long term follow-up study. Rhe-
umatology 2000;39:198-204.

4. Fantini F, Gerloni V, Gattinara M, Cimaz R, Arnoldi C, Lupi E. Remission in juvenile chronic
arthritis: a cohort study of 683 consecutive cases with mean 10 year follow up. J Rheumatiol
2003;30:579-84.

5. Oen K. Long-term outcomes and predictors of outcomes for patients with juvenile idiopathic ar-
thritis. Best Pract Res Clin Rheumatol 2002;16(3):347-60.

6. Minden K, Kiessling U, Listing J, Niewerth M, Doring E, Meincke J, et al. Prognosis of patients
with juvenile chronic arthritis and juvenile spondiloarthropathy. J Rheumatol 2000;27:2256-63.

7. Levison JE, Wallace CA. Juvenile rheumatoid arthritis: outcome and treatment for the 1990s. Rhe-

35



GODISNJI KONGRES UDRUZENJA REUMATOLOGA SRBIJE I UDRUZENJA OBOLELIH OD REUMATSKIH
BOLESTI SRBIJE SA MEDUNARODNIM UCESCEM, ARANDELOVAC 2014

um Dis Clin North Am 1991;17:891-905.

8. Flate B, Lien G, Smerdel A, Vinje O, Dale K, Johnston V, et al. Prognostic factors in juvenile
rheumatoid arthritis: a case-control study revealing early predictors and outcomeafter 14,9 years.
J Rheumatol 2003;30:386-93.

9. Budimir M, Gaci¢ D. Juvenilni hroni¢ni artritis. Analiza dvadesetogodis$njeg iskustva. Acta Rhe-
um Belgrad 1999; 29 (2):110-118.

10. Lomater C, Gerloni V, Gattinara M, Mazzotti J, Cimaz R, Fantini F. Systemic onset juvenile idio-
pathic arthritis: a retrospective study of 80 consecutive patients followed for 10 years. ] Rheumatol
2000;27:491-6.

11. Foster HE, Marschall N, Myers A, Dunkley P, Griffiths ID. Outcome in adults ith juvenile idiopat-
hic arthritis: a quality of life study. Arthritis Rheum 2003;48(3):767-75.

12. Minden K, Niewerth M, Listing J, Biedermann, BollowM, Schontube M, et al. Long-term outco-
me in patients with juvenile idiopathic arthritis. Arthritis Rheum 2002; 46:2392-401.

13. Peterson LS, Mason T, Nelson AM, O’Fallon WM, Gabriel SE. Psychosocial outcome and he-
alth status of adults who have had juvenile rheumatoid arthritis: a controlled, population based
study. Arthritis Rheum 1997;40(12):2235-40.

14. Arkela-Kautiainen M, Haapasaari J, Kautianen H, Vilkkumaa I, Milkié E, Leirisalo-Repo M. Fa-
vorable social functioning and health related quality of life of patietns with JIA in early adulthood.
Ann Rheum Dis 2005;64(6):875-80.

SUMMARY

Institute of Rheumatology, Belgrade
JUVENILE IDIOPATHIC ARTHRITIS IN ADULTHOOD

GORDANA SUSIC

Juvenile idiopathic arthritis (JIA) comprises a heterogeneous group of diseases with beggining
before 16 years whose predominant clinical presentation represents arthritis. Long-term prognosis is
determined by various factors, such as underlying disease - duration, activity severity, radiological
damage, but it is necessary to take into account other specific dimensions: functional status, psycho-
social, emotional and economic. JIA is not a benign disease, as the length of the disease increases the
number of patients with not olny of joint damage, but other organs damage, as a consequence of the
nature of the disease and medication as well. Based on the results of the studies published in the last
10 years, in spite of the progress in the treatment, the percent of patients who have active disease in
adulthhod is between 30-40%, whereas up to 15% of patients belongig to III and I'V functional class.
Identification of patients with a less favorable outcome from those those with better , self-limiting
course of the disease, highlights the need for more aggressive treatment method, especially early use
of biologic drugs. A successful transition from the childhood to adulthood is one of the crucial pro-
blems for all adolescents, a special challenge represents for children with JIA, who should continue
treatment from the pediatrician (rheumatologist) to adult rheumatologists (internists). The doctor has
a great obligation and responsibility to recognize at the onset of the disease risks that can compromise
the physical, mental and social development of the patient, to take measures to prevent adverse outco-
mes and mitigate the consequences.

Key words: juvenile idiopathic arthritis, quality of life, outcome, adulthood, prognosis
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Dom zdravlja Vozdovac
Udruzenje obolelih od reumatskih bolesti

EUMUSC.net standard of care —- PREPORUKE EVROPSKE UNIJE O STANDARDU
LECENJA I NEGE OBOLELIH OD REUMATOIDNOG ARTRITISA

MIRJANA LAPCEVIC

Svrha Eumusc.net standarda lecenja je da obezbedi lekarima smernice u le¢enju pacijenata obo-
lelih od reumatoidnog artritisa kao 1 da pacijenti budu informisani o standardima lecenja kojima su
podvrgnuti. Takode, postoji ek lista za osobe obolele od RA kako bi im bila obezbedjena najpogod-
nija nega. Oni podrazumevaju ranu dg RA; prilagodenu individualnu obuku od strane zdavstvenih
strué¢njaka; mogucénost hitne konsultacije; kontrole na 3 meseca do postizanja remisije ili odgovara-
juceg smanjenja aktivnosti RA, a potom jednom godisnje; u koliko postoji potreba bolesnika treba
uputiti ortopedskom hirurgu u roku od 3 meseca; bar jednom godisnje izraCunavanje 1 belezenje mere
napredovanja bolesti (DAS 28, CDAI ili SDAI),strukturnoostecenje i funkcijonalni status (npr.HAQ)
1 ucesce u fizickom radu za sve pacijente koji boluju od RA; Ukoliko pacijent boluje od RA, trebao bi
imati plan lecenja napravljen izmedju njega/nje 1 njegovog/njegove doktora/medicinskog strucnjaka
tokom svake posete; pregled komorbiditeta, nezeljenih dejstva i faktora rizika bi trebao biti uradjen
bar jednom godisSnje; ako je u terapiju ukljucen bioloski lek koji menja tok RA (DMARD) onda je
skrining na prisustvo tuberkuloze poZeljan a rezultati analizirani pre pocetka terapije; Reumatolog bi
trebao da pojaca unos lekova kada je intenzitet bolesti srednje™* ili visoke* jacine;Uputiti bolesnika
u roku od 3 meseca od postavljanja dijagnoze RA stru¢njaku za davanje personalizovanog programa
vezbi (fizikalnu aktivnost, opsegpokreta, jacanje miSi¢a i aerobnih vezbi);ako postoji potreba obezbe-
diti pomoc¢ne aparate, odgovarajuce ortoze 1 ekoloske adaptacije; Ukoliko pacijent boluje od aktivnog
RA (npr.DAS28>3,2) onda bi napredak bolesti trebao biti spor (npr.DAS28 <3,2) 6 meseci nakon po-
cetka terapije. Potrebno je obezbediti informacije 1 savete o zdravom nacinu zivota, prevenciji nezgo-
da i povreda, Udruzenjima pacijenata i organizacijama za podrsku, Kada treba razmisljati o operaciji,
Dodatnim opcijama lecenja koje su se pokazale kao korisne kod nekih pacijenata kao $to je alternativ-
na terapija u cilju uklanjanja simptoma.
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KLINICKA RADIONICA

NOVE PREPORUKE ZA SKRINING I DETEKCIJU PLUCNE ARTERIJSKE HIPERTEN-
Z1JE UDRUZENE SA SISTEMSKIM BOLESTIMA VEZIVNOG TKIVA

Doc. dr Bojana Stamenkovic¢
Mpr sci. dr Jovan Nedovic, prof. dr Marina Deljanin llic, doc. dr Sonja Stojanovic

Plué¢na arterijska hipertenzija (PAH) je hroni¢na bolest karakterisana remodelovanjem plu¢ne
vaskulature sa posledicnim povecanjem pluéne vaskularne rezistencije (PVR) koja uzrokuje dis-
funkciju 1 insuficijenciju desne komore i1 na kraju smrtni ishod (1). PH se hemodinamski definiSe
kao srednji plu¢ni arterijski pritisak (mPAP) vec¢i ili jednak 25 mmHg (2). Sobzirom da se mPAP ne
moze direktno meriti ehokardiografski, za dijagnozu PH neophodna je kateterizacija desnog srca.

PAH se javlja kao posledica progresivnog remodelovanja malih i srednjih krvnih sudova plu-
¢a. Karakteristicne su patoanatomske promene u vidu pleksiformnih lezija, hipertrofije medije sa
muskularizacijom arteriola, koncentri¢ne intimalne hipertrofije i in situ tromboze. Smatra se da su
brojni procesi ukljuceni u remodelovanje vaskulature (2, 3). U funkcionalnom smislu postoji dis-
balans izmedu vazoaktivnih medijatorakao Sto je tromboksan A2 i endotelin-1 1 vazodilatatornih
faktora kao Sto su prostaglandini 1 azot oksid u endotelu. Pluéna arterijska vazokonstrikcija deluje
zajedno sa ¢elijskom proliferacijom a ,,sher stress* dalje podrzava oStec¢enje endotela. Svi ovi pro-
cesi povecavaju tonus simpatikusa i pojavu hipoksemije Sto dalje povecava pluénu vazokonstrikciju
1 eventualno dovodi do in situ tromboze. Ove promene uzrokuju progresivno povecanje PVR 1 op-
terecenje desne komore pritiskom. Kompenzatorni mehanizmi desne komore u pocetku odrzavaju
sr¢anu funkciju ali, nakon duzeg vremena dolazi do dekompenzacije i slabosti desne komore.

Smatra se da inflamacija 1 imunska disregulacija imaju centralnu ulogu u razvoju PH kod si-
stemskih bolesti vezivnog tkiva. (4, 5). U pleksiformnim lezijama nadeni su makrofagi, Ti B Ly i
dendriti¢ne ¢elije. Kod bolesnika sa Sistemskom sklerozom (SSc) nadena je korelacija PAH sa spe-
cificnim autoantitelima kao $to su anticentromerna, antitopoizomeraza 1, antifibrilarinska i anti Pm/
SSc At (6). Antitela prema endotetelnim ¢elijama i prema tkivnom plazminogen aktivatoru vezanom
za fibrin su takode, nadena kod bolesnika sa SSc i PAH. U skorasnjoj studiji detektovan je znacajno
visi nivo antitela prema angiotenzin II tipu 1 receptora (AT1R) 1 prema endotelin-1 tipu A receptora
(ET1R) u serumu bolesnika sa SSC u odnosu na bolesnike sa drugim SBVT kao $to je reumatoidni
aretritis 1 Sjegrenov sindrom. Nivoi ovih antitela su bili najvisi kod bolesnika sa SSc 1 PAH 1 bili su
praceni visokim rizikom za nastanak smrti (7).

Plu¢na arterijska hipertenzija (PAH) predstavlja progresivnu vaskulopatiju, koja se javlja kod 15%
bolesnika sa sistemskom boles¢u vezivnog tkiva (SBVT) 1, uprkos savremenim terapijskim moguéno-
stima, jedan je od vodecih uzroka povecane smrtnosti kod bolesnika sa sistemskom sklerozom (SSc)
(8). Dostupni podaci ukazuju da 76% bolesnika sa PAH udruzenom sa SBVT ima SSc. Prevalenca i
godisnja incidenca PAH u francuskoj studiji, koja je obuhvatila veliku kohortu SSc bolesnika iz speci-
jalizovanih centara za bolesnike sa SSc u Francuskoj, bila je 7,85%, odnosno 0,61% (9).

Odgovor na adekvatan terapijski pristup danas je slab kod bolesnika sa SSc i1 pridruzenom uzna-
predovalom PAH, Sto ukazuje na ¢injenicu da rana detekcija i pravovremeno lecenje treba da budu
imperativ. Danas postoje dokazi da skrining za PAH u SSc moze poboljsati ishod bolesti.

Skrining po definiciji predstavlja sistematsko testiranje asimptomatskih individua u svrhu izna-
lazenja preklinicke bolesti i bolesnika sa blagim simptomima sa ciljem prevencije progresije i/ili
nastanka bolesti. Koristan je samo u slu¢aju kada rana detekcija podrazumeva primenu terapije koja
moze modifikovati prirodan tok bolesti.
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Plu¢éna hipertenzija je bolest gde skrining moze biti koristan. Dugotrajna prognoza ovih
bolesnika,dijagnostikovanih u klini¢koj rutinskoj praksi je losa, bez obzira na optimalnu primenu
trenutno dostupne terapije. Uprkos solidnim programima edukacije, bolesnici sa PAH pri postav-
ljanju dijagnoze imaju znacajnu simptomatologiju i uznapredovalo hemodinamsko oSte¢enje. Naj-
¢esc¢e pripadaju NYHA (New York Heart Association) III 1 IV funkcionalnoj klasi 1 imaju klini¢ki
uznapredovalu bolest 1 znacajno vecu stopu mortaliteta od onih sa ranije postavljenom dijagnozom.
Dostupni podaci kod SSc-PAH sa aktivnim skriningom ukazuju da nije svaka identifikovana plu¢na
hipertenzija PAH, ve¢ da mogu biti prisutne i druge forme: bolesti pluca, disfunkcija leve komore
u sklerodermi, koja vodi postkapilarnoj PH, hroni¢na tromboembolijska bolest ili plué¢na venooklu-
zivna bolest (PVOB). Dalje studije treba da pomognu u reSavanju nedoumica vezanih za odrediva-
nje razli¢itih formi PH 1 njihovo lecenje (10,11).

Velika francuska prospektivna studija-ItinerAir je ukazala da pacijenti sa SSc 1 identifikovanom
PAH rano, kroz aktivan skrining program, imaju znacajno duze prezivljavanje u poredenju sa gru-
pom pacijenata, kojima je bolest identifikovana u rutinskoj klinickoj praksi. SSc-PAH bolesnici
kojima je bolest utvrdena putem aktivnog skrining programa imali su manje uzmapredovalu plu¢nu
vaskularnu bolest; utvrden je vec¢i broj onih bolesnika koji su pripadali I 1 II NYHA funkcionalnoj
klasi (bolja sr¢ana funkcija) 1 imali bolju kardiopulmonalnu hemodinamiku sa ocuvanom funkcijom
desnog srca, nizim plu¢nim arterijskim pritiskom, nizim pluénim vaskularnim otporom, za razliku
od onih, kojima je bolest detektovana u rutinskoj klini¢koj praksi, sa znacajno kompromitovanom
hemodinamikom (uglavnom su pripadali III NYHA klasi u vreme postavljanja dijagnoze). Stopa
godis$njeg, trogodisnjeg, petogodiSnjeg 1 osmogodisnjeg prezivljavanja, takode, bila je znacajno visa
kod SSc-PAH bolesnika, dijagnostikovanih kroz aktivan program skrininga (12).

Brojne studije su, zadnjih desetak godina, imale za cilj da utvrde koja metoda skrininga je naj-
prihvatljivija za svakodnevnu klinicku praksu, najefikasnija, najdostupnija uz optimalnu prihvatljivu
cenu. Dokazano je da je ehokardiografija definitivno najefektivnija, univerzalno dostupna, neinvazivna
metoda sa manjim limitom. Vrednosti sistolnog pluénog arterijskog pritiska (sPAP) merenog Dopler
ehokardiografijom, nazalost, ne koreliSu u dobroj meri sa onim, procenjenim invazivnom metodom,
kateterizacijom desnog srca, koja predstavlja zlatni standard za postavljanje dijagnoze PAH. Dokazano
je da brzina trikuspidne regurgitacije, izolovano, nije dovoljan parametar za procenu sPAP, ve¢ da se 1
on prati u kontekstu tezine hemodinamskih promena i oste¢enja. Dokazano je, takode, da od 28 pred-
lozenih ehokardiografskih parametara u jednoj studiji, poseban znacaj za procenu PAH u SSc imaju,
pored brzine trikuspidne regurgitacije, 1 veli¢ina desne pretkomore 1 komore (13,14).

Stres ehokardiografija je kompleksnija i skrining procedura sa zna¢ajno viSom cenom 1, obzirom
na joS$ uvek nepoznatu prognosti¢ku relevantnost naporom indukovane PAH, ova metoda se aktuel-
no ne preporucuje za skrining PAH.

Znacaj testova plu¢ne funkcije (TPF) za skrining PAH-SSc je nesumnjiv. 2003. godine je Virgi-
nia Steen sa saradnicima (15) utvrdila da pacijenti sa PAH 1 limitiranom formom SSc imaju znacaj-
no niZe vrednosti difuzionog kapaciteta za ugljen monoksid (DLCO), viSe godina pre postavljanja
dijagnoze. Sli¢na postavka je potvrdena u ve¢ prethodno navedenoj ItinerAir, francuskoj studiji,
gde je pokazano da vrednosti DLCO>60% od predvidene sa visokom specificnos¢u isklju¢uju PAH.
Prethodno navedeno je pokazano i u studiji koja je obuhvatila 243 SSc-PAH bolesnika Royal Free
Hospital u Londonu, kojima je radena kateterizacija desnog srca, od kojih je <10% bolesnika imalo
DLCO<60%, a samo jedan bolesnik DLCO>80% od predvidenog (10).

Novija istrazivanja ukazuju na bolje rezultate skrining algoritama, koji nastaju kao posledi-
ca primene udruzenih metoda, na primer ehokardiografije i testova pluéne funkcije. Gladue 1 sa-
radnici su pokazali da je senzitivnost kombinovanog merenja sistolnog pritiska desne komore
(RVSP>50mmHg) ehokardiografijom 1 DLCO<60 od predvidenog, primenom TPF, znacajno po-
boljsalo senzitivnost (94%) za postavljanje dijagnoze SSc-PAH (16).
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Nezavistan prediktivni znacaj za nastanak PAH u bolesnika sa SSc imaju starost bolesnika 1
odnos DLCO/VA, na §ta su ukazali francuski autori, formiranjem tzv. Cochin skora za predvidanje
rizika (RPS-risk prediction score). Ovaj skor je podeljen na kvintile prema stepenu rizika za nasta-
nak PAH (I 1 II — mali rizik, IIT i [V-umeren 1 V kvintila-visok rizik). Prospektivnim trogodi$njim te-
stiranjem prediktivne vrednosti RPS u zasebnom uzorku od 443 SSc bolesnika bez PAH na pocetku
ispitivanja pokazano je da bolesnici u najvisoj kvintili RPS (na visokom riziku za razvoj PAH) imaju
>35x veci rizik za nastanak PAH u poredenju sa onima koji su pripadali kvintili I-IV (17).

Mark Williams 1 saradnici su 2006.godine ukazali na prognosticki i dijagnosticki znacaj bio-
markera, N terminalnog mozdanog natriureti¢kog peptida (NT pro BNP) u predvidanju nastanka 1
progresije PAH kod SSc bolesnika. Oni su ukazali da vrednosti ovog peptida > 395 pg/ml imaju
senzitivnost od 55,9% 1 specifi¢nost od 95,1% u identifikaciji PAH-SSc. Pokazano je, zatim, da je
porast NT pro BNP vezan za opterec¢enje volumenom i kontraktilnu komorsku disfunkciju srca (18).

Nedavno objavljena DETECT studija (multicentri¢na, internacionalna, studija preseka) imala je
za cilj da u visokorizi¢noj populaciji bolesnika sa SSc (trajanje bolesti>3g, DLCO<60%predvidenog)
ukaze na znacaj 1 senzitivnost jednostavnog neinvazivnog algoritma za skrining PAH. Od 466 SSc
bolesnika kojima je uradena kateterizacija desnog srca, kod 19% je potvrdena PAH; 70% SSc-PAH
bolesnika pripadalo je NYHA klasi I ili II. Algoritam u 2 koraka je napravljen da omoguci identifika-
ciju bolesnika koji treba da imaju ehokardiografski pregled i kateterizaciju desnog srca. Regresionom
analizom, Sest odredenih klinickih varijabli (FVC/DLCO, aktuelno ili ranije prisustvo teleangiektazi-
ja, anti centromerna antitela, NT pro BNP, serumski urati, skretanje sr¢ane osovine udesno na EKG) je
ukazalo na povecan rizik za nastanak PAH. Prediktivni skor dobijen iz kombinacije ovih parametara
odreduje ehokardiografski pregled. Na osnovu prethodnog prediktivnog skora i1 2 ehokardiografska
parametra odreduju se bolesnici predvideni za kateterizaciju desnog srca. Senzitivnost ovog algoritma
je 96%, a specificnost 48% , $to ga ¢ini poudanijim od aktuelnih preporuka ESC/ERS (veca senzitiv-
nost, bez obzira na sli¢an procenat bolesnika koji se upucuju na kateterizaciju) (19).

Nedavno je grupa kardiologa, pulmologa i reumatologa, multidisciplinarnim pristupom, formi-
rala prve zajednicke preporuke, sa ciljem da olakSaju skrining 1 ranu detekciju PAH u sistemskim
bolestima vezivnog tkiva (SBVT) 1 samim tim poboljSaju ishod bolest kod ovih bolesnika (20). Na
tabeli 1 12 date su preporuke za inicijalnu skrining evaluaciju, kao 1 preporuke za kateterizaciju de-
snog srca kod SSc 1 bolesnika sa skleroderma spektrom.

Opste preporuke za skrining i ranu detekciju PAH u SBVT

1. Svi oboleli od SSc treba da imaju skrining za prisustvo PAH

2. Oboleli sa meSovitom boles¢u vezivnog tkiva (MBVT) ili drugom SBVT sa karakteristikama
sistemske skleroze (bolesti sa skleroderma spektrom) treba da imaju skrining na slican nacin kao
1 oboleli od SSc

3. Skrining asimptomatskih bolesnika se ne predlaze za MBVT ili druge SBVT bez karakteristika
SSc (ukljucujuéi sistemski eritemski lupus, reumatoidni arthritis, inflamatorni miozitis, Sjogre-
nov sindrom)

4. Svi bolesnici sa SSc 1 skleroderma spektrom sa pozitivhim neinvazivnim skriningom treba da
budu upuceni na kateterizaciju desnog srca (KDS).

5. KDS je obavezna za postavljanje dijagnoze PAH

6. Akutni vazodilatatorni testovi se ne zahtevaju kao deo evaluacije PAH u bolesnika sa SSc, skle-
roderma spektrom ili drugim SBVT
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Tabela 1.
Inicijalna skrining evaluacija kod SSc bolesnika i bolesnika sa skleroderma spektrom

TPF sa D

LCO

Transtorakalna ehokardiografija

NT-proBNP

DETECT algoritam u slucaju D <60% pred i godine trajanje bolesti >3
L

CO

Frekvenca neinvazivnih testova:

Transtorakalna ehokardiografija jednom godiSnje kao skrining test

Transtorakalna ehokardiografija u slu¢aju pojave novih znakova i simptoma

TPFsaD jednom godiSnje kao skrining test
LCO

TPFsaD  uslu€aju pojave novih znakova i simptoma
LCO

NT-proBNP u slucaju pojave novih znakova i simptoma

Tabela 2.
Preporuke za kateterizaciju desnog srca (KDS) kod bolesnika sa SSc i skleroderma spektrom

Znaci ili simptomi neophodni

za KDS
Transtorakalna ehokardiografija
Brzina TR 2,5-2,8ms Da
Brzina TR >2,8ms Ne

Desna pretkomora (najveéa dimenzija>53mm) ili
Uvecanje desne komore (srednja dimenzije supljine >35mm), Ne
nevezano za brzinu TR

Plu¢ni funkcijski testovi
FVC/DLCO>1,6 i/ili DLCO<60% pred

FVC/DLCO>1,6 i/ili DLCO<60% pred i Bz
NT pro BNP za vise od 2x iznad normalnih vrednosti
Kompozitne mere
DETECT algoritam u pacijenata sa DLCO<60% od pred 1 Ne

trajanje bolesti >3 godine
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PRIKAZ BOLESNIKA

Kroz prikaz dva bolesnika sa sistemskom sklerozom proceni¢emo njihov individuani rizik i potrebu
za kateterizacijom desnog srca u cilju rane i precizne detekcije pluéne hipertenzije.
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US 01.

OKSIDATIVNI STRES U ANTIFOSFOLIPIDNOM SINDROMU

NatasSa Stanisavijevi¢', Ljudmila Stojanovi¢!, Dragomir Marisavijevi¢'?, Aleksandra Pokovic!,
Violeta Dopsaj **

"'KBC ,, Bezanijska kosa’, Beograd, *Medicinski Fakultet, Beograd; *Klinicki Centar Srbije;
‘Farmaceutski fakultet, Beograd;

Uvod: Antifosfolipidna antitela (aPl) imaju prooksidantni efekat u sistemskom eritemskom lupusu
(SLE) 1 otvaraju put mehanizmu ateroskleroze pa se postavlja pitanje njihove uloge kod bolesnika
sa primarnim antifosfolipidnim sindromom.

Cilj rada: Uporediti prisustvo oksidativnog stresa kod bolesnika sa (primarnim i sekundarnim) an-
tifosfolipidnim sindromom (PAFS 1 SAFS) u odnosu na kontrolnu grupu zdravih.

Materijal i metode: Kod 78 bolesnika sa PAFS i1 43 sa SAFS je uporedivana koncentra-
cija paraoksonaze (PONI), produktata uznapredovale oksidacije proteina (AOPP), lipid-
nih hidroperoksida (LOOH) i sulfihidrilnih grupa (SH) u odnosu na grupu od 37 zdravih.
Rezultati: Nema razlike u koncentracijama LOOH izmedu pacijenata sa PAFS 1 SAFS (Xsr [SD],
95.76 [4.79] vs. 96.78 [7.09]; 95%CI, -3.43 do 1.401; p=0.404), koncentracijama AOPP (11.25
[6.46] vs. 11.09 [4.17]; 95% CI1, -1.762 do 2.077; p=0.871) i PONI1 (148.83 [108.5] vs. 151.92
[116.03], 95% CI, -1.762 do 2.077; p=0.886), dok je postojala razlika u SH (0.54 [0.08] vs. 0.46
[0.08], 95% CI, 0.051 do 0.117; p<0.001). Izmedu grupe zdravih i bolesnika sa AFS nije bilo razlike
u koncentracijama LOOH (97.11 [6.53] vs. 96.12[5.7], 95% CI, -1.43 do 4.407, p=0.416) i AOPP
(11.89 [5.38]; 95% CI, -1.38 do 2.77; p=0.506), dok je postojala razlika u PON1 (93.47 [73.25] vs
149.93 [110.76], 95% CI, -87.914 do -25.003; p=0.01) 1 SH (0.689 [0.62] vs 0.514 [0.09], 95% CI,
-0.052 do 0.001; p=0.045).

Zakljucak: Grupe bolesnika sa PAFS 1 SAFS se znacajno razlikuju po prisustvu SH, dok u odnosu
na kontrolnu grupu bolesnici sa AFS imaju znacajnije povec¢anje PON1 i SH. Pored paraoksonaze,
merenje SH bi moglo ukazati na rizik od atreoskleroze.

US 02.

MONOCITNI HEMOATRAKTANT PROTEIN-1 KAO BIOLOL KI MARKER U
SISTEMSKOM ERITEMSKOM LUPUSU

Valentina Zivkovi¢!, Aleksandra Stankovi¢!, Marina Deljanin-Ili¢', Tatjana Cvetkovic?,
Branka Miti¢?, Jovan Nedovié!, Bojana Stamenkovié!, Sasa Milenkovic!

!Institut za lecenje i rehabilitaciju ‘Niska Banja’
’Klinika za nefrologiju, KC Nis

Uvod: Biopsija bubrega je ‘zlatni standard’ za procenu aktivnosti lupusnog nefritisa (LN), ali je
skupa, invazivna metoda i nosi rizik. Poslednjih godina intenzivno se istrazuju potencijalni bioloSki
markeri aktivnosti sistemskog eritemskog lupusa (SLE) i LN.

Cilj rada: Cilj naseg rada je bio da ispitamo nivo monocitnog hemoatraktant proteina-1 (MCP1) u
serumu 1 urinu kod bolesnika sa SLE 1 utvrdimo njegovu korelaciju sa aktivnos¢u SLE i LN.
Materijal i metode: Istrazivanje je obuhvatilo 72 bolesnika sa SLE, od toga 27 sa LN 145 bez zna-
kova LN, hospitalizovanih u Klinici za reumatologiju Instituta ‘Niska Banja’ tokom 2011.god., kod
kojih je dijagnoza postavljena na osnovu revidiranih kriterijuma Americkog udruzenja reumatologa
iz 1997. god. Kontrolnu grupu je Cinilo 30 zdravih osoba. IstraZivanje je vrieno i u Nau¢no-istra-
zivackom centru za biomedicinu Medicinskog fakulteta Univerziteta u Nisu. Koris¢en je Systemic
Lupus Erythematosus Disease Activity Index (SLEDALI) za procenu aktivnosti bolesti. Pored ostalih
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standardnih laboratorijskih 1 imunoloskih analiza, meren je 1 nivo MCP1 kod obolelih od SLE 1 kod
kontrolne grupe u serumu 1 urinu sandwich enzyme immunosorbent assay metodom prema uputstvu
proizvodjaca R&D Systems, Inc. Minneapolis, USA.

Rezultati: NasSe istrazivanje je pokazalo da su srednje vrednosti MCP1 u serumu SLE bolesnika
znacajno vise u odnosu na srednje vrednosti kontrolne grupe (728,7+879,7 pg/ml vs. 225,9+42,0
pg/ml; p<0,001). Srednje vrednosti MCP1 u urinu SLE bolesnika su takode znacajno vise nego u
kontrolnoj grupi (179,2+181,5 pg/ml vs. 94,7+31,6 pg/ml; p<0,01). Za cut-oft >266,7 pg/ml spe-
cificnost 1 senzitivnost MCP1 u serumu za dijagnozu SLE iznosi 90% 1 77,8% (95% CI1 0,817 do
0,946; AUC 0,894), a specificnost 1 senzitivnosrt MCP1 u urinu za cut-off >166,0 pg/ml iznosi
100% 1 44,4% ( 95% CI 0,588 do 0,776; AUC 0,688). Nasi rezultati su pokazali da je urinarni a ne
serumski MCP1 u pozitivnoj korelaciji sa proteinurijom (r=0,839; p<0,001) 1 u negativnoj korelaciji
sa glomerulskom filtracijom procenjenom pomoc¢u Modification of Diet in Renal Disease (MDRD)
formule (r=-0,293, p<0,05). I serumski 1 urinarni MCP1 su pokazali pozitivnu koreliciju sa SLEDAI
(r=0,318; p<0,01 i r=0,431; p<0,001).

Zakljuc¢ak: MCP1 u serumu i urinu moze biti pokazatelj globalne aktivnosti SLE. MCP1 u urinu
moze biti pokazatelj aktivnosti LN, jer je u pozitivnoj korelaciji sa proteinurijom i negativnoj sa glo-
merulskom filtracijom. Ispitivanjem ovog citokina na ve¢em broju SLE bolesnika u longitudinalnim
studijama bi moglo dati definitivne odgovore o znac¢aju odredivanja MCP1 u cilju ranog otkrivanja
subklini¢kih formi lupusnog nefritisa, predvidjanja relapsa bolesti 1 pravovremenog lecenja SLE
bolesnika.

US 03.

DIJASTOLNA DISFUNKCIJA LEVE KOMORE U BOLESNIKA SA
ANTIFOSFOLIPIDNIM SINDROMOM

Djokovié A, Stojanovié L, Todi¢ B, Radovanovié S, Banicevi¢ S, Biseni¢ V, Sari¢ J.
Klinika za internu medicinu, KBC ,, BeZanijska kosa’, Beograd

Uvod: Dijastolna disfunkcija (DD) levekomore je jedan od ranih pokazatelja promena na malim
krvnim sudovima. Ona ukazuje na smanjenu elasticnost miokarda a odreduje se kroz parametre
transmitralnog protoka dobijenim pulsnim doplerskim transtorakalnim ehokardiografskim pregle-
dom.

Cilj: Evaluacija parametara DD u bolesnika sa primarnim i sekundarnim antifosfolipidnim sindro-
mom (AFS) bez postojeceg kardioloskog oboljenja.

Metode: Analizirali smo 120 AFS bolesnik (80 bolesnika sa primarnim 1 40 sa sekundarnim AFS-
om (bolesnici sa sistemskim eritemskim lupusom (SLE)), 20 muskaraca (16.7%) I 100 zena (83.3%)
prosecne starosti 49.07+12.70 godina. Globalna DD analizirana je merenjem transmitralnog E ta-
lasa, A talasa te odredivanjem vrednosti E/A odnosa, vremena deceleracije E talasa (DT) 1 vremena
1zolovolumetrijske relaksacije (IVRT). Dobijeni rezultati uporedeni su sa 32 zdrava ispitanik ame-
¢ovanih prema polu 1 starosti sa AFS bolesnicima.

Rezultati: Prose¢ne vrednosti A talasa, DT 1 IVRT su bile znac¢ajno vece kod AFS bolesnika u po-
redenju sa zdravim ispitanicima. (p=0.001, p=0.0001, p=0.008 respektivno) dok je odnos E/A ratio
bio znacajno nizi (p=0.022). Bolesnici sa sekundarnim AFS-om imali su statisti¢ki znacajno vece
vrednosti DT u poredenju sa bolesnicima sa primarnim AFS-om (p=0.003).

Zakljucak: Bolesnici sa AFS-om imaju subklinicko oSte¢enje miokarda iskazano kroz abnormalne
vrednosti parametara dijastolne funkcije leve komore. Agresivna edukacija i prevencija kada je re¢
o standardnim faktorima rizika ateroskleroze kod ovih bolesnika ima izuzetan znacaj.
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US 04.

ULOGA Th17 I Treg CELIJA U PATOGENEZI ANTIFOSFOLIPIDNOG SINDROMA
Dragana Popovi¢-Kuzmanovic (1), Ivana Novakovic¢ (2), Ljiudmila Stojanovié (1),

Nevena Zogovic (3), Gordana Tovilovi¢ (3), Viadimir Trajkovic (4)

KBC ‘Bezanijska kosa’, Beograd (1)

Institut za humanu genetiku Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu (2)

Institut za bioloSka istraZivanja Univerziteta u Beogradu (3)

Institut za mikrobiologiju i imunologiju Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu (4)

Uvod: Otkri¢e Th17 1T regulatornih ¢elija (Treg), dve nove subpopulacije CD4+ T Celija, ukazalo je
na mogucnost ucesca ovih celijskih linija u patogenezu mnogih autoimunskih bolesti, ukljucujuci i
AFS. Th17 imaju ulogu u indukciji autoimunosti, a Treg inhibiraju autoimunost, pa je njihov balans
neophodan za odrzavanje homeostaze.

Cilj rada: Cilj ovog istrazivanja je da ispita da li kod bolesnika sa AFS postoji pojacan Th17 odgo-
vor i da li citokini IL-17, IL-23, IL-6, i TGF-B uc¢estvuju u razvoju ili odrzavanje Th17 i T regulator-
nih Celija, posSto su prema dostupnim podacima iz literature, istrazivanja povezanosti ovih citokina
sa AFS retka, a takvi podaci ne postoje za srpsku populaciju.

Materijal i metode: Ispitivali smo pedeset PAFS bolesnika 1 pedeset zdravih osoba (kontrolna gru-
pa) odgovarajucih po starosti i polu. Serumske koncentracije IL-17, IL-23 1 TGF-f su merene ko-
mercijalnim ELISA kitovima (e Bioscience, san Diego, CA), a IL-6 je meren metodom elektro-he-
mi-luminescencije (ECL, Roche Diagnostics). Dobijeni rezultati su statisticki obradeni koris¢enjem
softverskih paketa IBM SPSS v.19 i Statistica v.7.

Rezultati: Prosecna koncentracija IL-17, IL-23 1 TGF-f je vec¢a kod pacijenata s PAFS (8.4pg/ml;
14.3pg/ml; 411.3pg/ml) uporedo na kontrolnu grupu (4.3pg/ml; 7.8pg/ml; 158.7pg/ml). Koncentra-
cija IL-6 je bila nemerljiva (manje od 1.5pg/ml) kod svih ispitanika kontrolne grupe. U grupi PAFS
ispitanika je bilo samo 3 pacijenta (6%) sa koncentracijom IL-6 preko fizioloske granice (>7pg/ml).
Postoji visoka znacajnost razlike koncentracije citokina IL-17, IL-23 1 TGF-f; izmedu PAFS 1 ispi-
tanika kontrolne grupe (p= 0.0076, p= 0.00006, p= 0.042). Kod PAFS bolesnika postoji pozitivna
korelacija izmedu koncentracija IL-17 1 IL-23 (p<0.01), u odsustvu statisticke znacajne korelacije
izmedu IL-17 1 TGFB 1 izmedu IL-23 1 TGFB. U kontrolnoj grupi, nijedna od analiziranih korelacija
nije bila statisticki znacajna.

Zakljucak: Prema nasim saznanjima ovo je prva studija koja je pokazala da su koncentracije IL-17,
IL-23 1 TGF-B povecane u krvi pacijenata sa primarnim antifosfolipidnim sindromom i da je IL-23/
IL-17 osovina aktivirana kod AFS bolesnika.

US 05.

ISPITIVANJE UTICAJA KATEGORIJA ANTIFOSFOLIPIDNIH ANTITELA NA POJAVU
UBRZANE ATEROSKLEROZE U BOLESNIKA SA ANTIFOSFOLIPIDNIM SINDRO-
MOM

Djokovi¢ A, Stojanovic L, Todi¢ B, Biseni¢ V, Stanisavijevi¢c N

Klinika za internu medicinu, Klinicko bolnicki centar ‘Bezanijska kosa’, Beograd

Uvod: Merenje debljine intime 1 medije (IMT) karotidnih arterija je jedan od najvaznijih parame-
tara koji se uveliko koristi za dijagnozu rane faze ateroskleroze.

Cilj rada: Utvrdivanje povezanosti debljine IMT i kategorija antifosfolipidnih antitela (aFL) u bo-
lesnika sa AFS.

Materijal i metode: Analizom je obuhvacen 181 bolesnik, 101 sa primarnim 1 80 bolesnika sa se-
kundarnim AFS (sistemski eritemski lupus), 159 Zena (87.8%) 1 22 muskarca (12.2%), prose¢ne sta-
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rosti 48.7£13.1 godine. Bolesnici su klasifikovani u sledece kategorije: kategorija I, kada je prisutno
vise od jednog aFL u bilo kojoj kombinaciji, kategorija Ila samo LA, kategorija IIb samo antikar-
diolipinska antitela 1 kategorija Ilc (samo anti-&#946;2 glycoprotein-I antitela (anti-&#946;2GPI).
Debljina IMT odredivana je prema vaze¢im preporukama na zajednickoj karotidnoj arteriji (ACC)
(1 cm proksimalno od bifurkacije), bifurkaciji (ACCbiff) i unutras$njoj karotidnoj arteriji (ACI) (1-2
cm distalno od racve) obostrano.

Rezultati:U nasoj kohorti bilo je 65.7% bolesnika u kategoriji I, 8.8% Ila, 19.3% IIb 1 6.6% Ilc.
23.2% bolesnika sa imala sva tri aPL pozitivna. Prose¢na vrednost debljine IMT na ACC desno u
kategoriji [ iznosila je 0.82+0.21mm, ACC levo 0.80+0.17mm, ACC biff desno 1.03+0.38mm, ACC
biff levo 1.02+0.39mm, ACI desno 0.88+0.24mm, ACI levo 0.86+0.22mm. Visoko statisti¢ki zna-
¢ajna razlika dobijena je kada je re¢ o postojanju povecane debljine IMT kod bolesnika u kategoriji
I za sve segmente karotidnog stabla (p=0.007). Bolesnici u kategoriji Ila su takode znacajno CeSce
imali povecanu debljinu IMT (p=0.028). Statisticki znacajna razlika nije zabeleZena u IIb 1 Ilc kate-
goriji. 85.7% bolesnika sa sva tri aFPL pozitivna imali su povec¢anu debljinu IMT (52.4% promena
su bile u kategoriji plaka) ali razlika nije bila statisti¢ki znacajna (p=0.07).

Zakljucak: Prisustvo kombinacije veéeg broja aFL kod bolesnika sa AFS-om znacajno ubrzava
aterosklerotski proces. Bolesnici kod kojih se registruje cirkulacija vise od jednog aFL u bilo kojoj
kombinaciji zahtevaju agresivniji pristup kada je re¢ o prevenciji 1 eliminaciji standardnih faktora
rizika ateroskleroze.

US 06.

ULOGA VISEREDNE KOMPJUTERIZOVANE TOMOGRAFIJE U DETEKCIJI RANIH,
SUBKLINICKIH PROMENA NA KRVNIM SUDOVIMA KOD PACIJENATA SA ANTI-
FOSFOLIPIDNIM SINDROMOM

Jovica Saponjski', Liudmila Stojanovic?, Aleksandra Pokovié?, Davor Mrda?

!Klinika za Kardiologiju, Beograd, °KBC Bezanijska Kosa, Beograd

Uvod: Antifosfolipidni sindrom (AFS) je autoimuna bolest koju karakteriSe pojava arterijskih i ven-
skih tromboza, gubitak ploda 1 prisustvo antifosfolipidnih antitela u serumu (aFL). Sve veci broj
obolelih od AFS je postao zbog tezine klinicke slike izazov za savremenu medicinu u smislu ranog
otkrivanja 1 prevencije teskih posledica ove bolesti.

Cilj rada: Tokom izrade ove studije cilj nam je bio da utvrdimo ucestalost novonastalih promena na
krvnim sudovima kod bolesnika sa AFS-om u odnosu na kontrolnu grupu (KG); da utvrdimo pro-
cenat dijametra stenoze (%DS) kod bolesnika sa AFS-om u odnosu na KG; da utvrdimo morfoloske
karakteristike plakova (mekotkivni, meSoviti, kalcijumski) kod bolesnika sa AFS-om i bolesnika uz
KG-e.

Materijal i metode: Kod 50 bolesnika sa primarnim AFS-om (PAFS) i 50 bolesnika sa sekun-
darnim AFS-om (SAFS) nacinjena je panortografija i arteriografija krvnih sudova gde se pokazao
obim 1 lokacija promena na perifernim krvnim sudovima, svih arterijskih slivova. Pregled je raden
na 64-multi slice computed thomography (64-tvoro MSCT). Rezultasti su poredeni sa kontrolnom
grupm (KG) koji su Cinili polivaskularci. Dobijeni nalazi analizirani su kvantitativnom perifernom
angiografijom, kompjuterskim sistemom merenja stepena lezije koji je integrisan u MSCT, gde su
dobijeni procenat dijametra stenoze (%DS), kao 1 morfoloske karakteristike plakova.

Rezultati: Dobijenim rezultatima pokazali smo koji su krvni sudovi najées¢e zahvaceni kod bo-
lesnika sa AFS, koliki je stepen suZenja na tim krvnim sudovima, kao 1 morfoloske karakteristike
plaka. Dobijeni rezultati su pokazali da je ucestalost promena %DS na perifernim krvnim sudovima,
statisticki (AFS (PAFS i SAFS) vs KG; p<0,05 1 p<0,001) znatno veca kod pacijenata sa AFS-om
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nego u kontrolnoj grupi. Analizom morfoloskih karakterisitike plakova (mekotkivni, meSoviti) po-
kazuju vecu ucestalost kod AFS (AFS,PAFS) vs KG (p<0,001), dok su pretezno kalcijumski bili
¢eséi u KG (p<0.05).

Zakljuéak: Dobijeni rezultati nam ukazuju da je 64-MSCT angio metod izbora u dijagnostici i
pracenju bolesnika sa AFS-om, §to nam pruza moguénost prevencije nekog nezeljenog dogazaja
lekovima ili nekom od interventnih radioloSkih procedura, kao §to su balon-angioplasika ili stent.

US 07.

UTICAJ AEROBNOG TRENINGA NA ZAMOR KOD PACIJENATA SA SEL
Gordana Bogdanovic, Ljudmila Stojanovic

KBC Bezanijska Kosa, Beograd

.....

1 sama pomisao na aerobni trening je veliki izazov za pacijente.Odmor je vazan za smanjenje osecaja
zamora ali ukoliko ga je previSe moze loSe uticati na miSi¢nu snagu, pokretljivost zglobova i opStu
kondicioniranost pacijenata sa SEL.

Cilj rada: Utvrditi da li aerobni trening ili kineziterapija mogu uticati na zamor kod pacijenata sa
SEL.

Materijal i metode:60 Zena sa SEL (godina 39.7 + 10.58 ), trajanja bolesti 6.8 + 2.9 godina u sta-
bilnom stanju bolesti(mereno SLEDAI skalom) procenjivani su skalom za zamor (Fatigue Severity
Scale-FSS). Jedna randomno izabrana grupa od 30 Zena imala je aerobni trening na bicikl ergometru
u trajanju od 15 minuta,3 puta nedeljno- 6 nedelja dok druga grupe od 30 zena imala je kinezitera-
piju 30 minuta 3 puta nedeljno-6 nedelja.

Rezultati: Statistickom obradom vrednosti FSSskale pre i nakon Sestonedeljnog treninga dobijeno
je znaCajno smanjenje zamora53,78+5,75 vs29,08+7,84 (p<0,001). Nije bilo statisticki znacajne
razlike u smanjenju zamora izmedu dve grupe Zena sa razli¢itim oblikom aerobnog 29,23+7,86 vs
28.37+7,66.(p<0,005). Trening nije doveo do pogorsanja bolesti mereno SLEDAI skalom
Zakljucak: Ispitivanje je dokazalo znacajno smanjenje zamora kod pacijenata sa SEL nakon aerob-
nog treninga na ergometar biciklu kao 1 kineziterapije.

US 08

SENZITIVNOST I SPECIFICNOST ANGIOSCINTIGRAFIJE I SCINTIGRAFIJE PULA
KRVI ZA PROCENU ISHEMIJE PRSTIJU SAKA KOD OSOBA SA RAYNAUDOVIM FE-
NOMENOM - PILOT STUDIJA

S. Pavlov-Dolijanovié', N. Petrovi¢?, N. Vujasinovi¢ Stupar®, T. Radnié-Zivanovié,

G. Radunovi®, K. Simié-Pasali¢', N. Damjanov®, V. Artiko?, D. Sobic¢-Saranovic?, P. Obradovié®, V.
Zugic*, D. Babi&’

! Institut za reumatologiju, Beograd,;’ Centar za nuklearnu medicinu, Klinicki centar Srbije, Medi-
cinski fakultet Univerziteta u Beogradu, ® Institut za reumatologiju, Medicinski fakultet Univerzi-
teta u Beogradu; * Klinika za pulmologiju, Klinicki centar Srbije, Medicinski fakultet Univerziteta
u Beogradu, ’Institut za medicinsku statistiku i informatiku, Medicinski fakultet Univerziteta u
Beogradu

Uvod: Primenom angioscintigrafije [dinamska scintigrafija prvog prolaza radiofarmaka (RF) kroz
vaskulaturu Saka] 1 scintigrafije pula krvi (staticka scintigrafija 5 min posle ubrizgavanja RF) moze
se vizualizovati 1 semikvantitatifikovati protok i sadrzaj krvi u Sakama 1 prstima, a rezultati istrazi-
vanja ukazuju da bi se ovi podaci mogli korisno upotrebiti za dijagnozu, razlikovanje primarnog od
sekundarnog Raynaudovog fenomena 1 pracenje toka bolesti.
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Cilj rada: Cilj pilot studije je bio da se ispita senzitivnost 1 specifinost angioscitigrafije i scintigra-
fije pula krvi za procenu ishemije prstiju Saka kod osoba sa Raynaudovim fenomenom (RP).
Bolesnici i metod: Istrazivanjem je obuhvaceno 10 zdravih ispitanika (prosecne starosti 57 godi-
na), 18 osoba sa primarnim RP (prosec¢ne starosti 48 godina) i 25 bolesnika sa sekundarnim RP u
okviru sistemske skleroze (SSc) (prosecne starosti 54 godina). Svima je uradena angioscintigrafija
i scintigrafija pula krvi $aka i prstiju pomoc¢u gama kamere, posle in vivo obeleleZzavanja autologih
eritrocita *™Tc-pertehnetatom. IzraCunavanjem koli¢nika radioaktivnosti registrovane u regionima
prstiju i Saka tokom prvog prolaza RF dobijen je indeks protoka krvi, a indeks pula krvi je na ana-
logan nacin odreden sa scintigrama pula krvi. Senziticnost i specificnost su raCunate uz pomoc¢
standardnih formula.

Rezultati: Aritmeticka sredina indeksa protoka krvi u kontrolnoj grupi je 0,58+0,19, u osoba sa PRP
0,45+0,18, a u onih sa SSc 0,43+0,21. Vrednosti indeksa pula krvi su: u kontrolnoj grupi 0,44+0.06,
u bolesnika sa PRP 0,42+0,06, a sa SSc 0,36+0,07. Analiza varijanse je pokazala da postoji stati-
sticki znacajna razlika i u protoku (p=0.039) 1 u pulu krvi (p= p=0,004) medu ispitanicima; odnosno
protok razdvaja zdrave ispitanike od obolelih a pul osobe sa primarnim RP od osoba sa sekundarnim
RP u okviru SSc. Pomo¢u ROC krive odredena je grani¢na vrednost indeksa protoka krvi kod zdra-
vih osoba od 0.40, koja je imala senzitivnost 80%, specifi¢nost 60%, a povrsina ispod ROC krive
0.74. Grani¢na vrednost indeksa pula krvi kod osoba sa SSc je 0.40, senzitivnost 72%, specifi¢nost
73% a povrsina ispod ROC krive je 0.75.

Zakljucak: Neinvazivno i1 semikvantitativno scintigrafsko ispitivanje omogucava razlikovanje
osoba sa normalnom od onih sa osteCenom perifernom mikrocirkulacijom ruku kao i razlikovanje
primarnog od sekundarnog RP u okviru SSc. Radi procene znacaja ove metode u reumatskim bo-
lestima, neophodna su dalja prospektivna ispitivanja na ve¢em broju bolesnika sa RP u razli¢itim
sistemskim bolestima vezivnog tkiva.

US 09.

DA LI JE NALAZ ACPA 1 RF FAKTORA U SERUMU SENZITIVNI MARKER U OTKRI-
VANJU DESTRUKTIVNIH PROMENA NA MTP 5 ZGLOBOVIMA KOD BOLESNIKA
SA REUMATOIDNIM ARTRITISOM U RANOM STADIJUMU (BEZ RADIOGRAFSKIH
PROMENA)?

S. Prodanovi¢, G. Radunovi¢, M. Zlatanovi¢, K. Pasali¢, M. Bukilica-Sefik, V. Mili¢, S. Novkovic,
A. Kadic¢, N. Vujasinovi¢ Stupar, N. Damjanov, S. Serié, N. Gavrilov

Intitut za reumatologiju, Beograd

Cilj: Ispitati ultrazvucni nalaz zglobne erozije MTP 5 zglobova kod bolesnika sa ranim reumato-
idnim artritisom (RA) bez radiografskih promena 1 utvrditi klinicki znacaj nalaza anticitrulinskih
(CCP) antitela i reumatoidnog faktora (RF) u serumu ovih bolesnika.

Metod: u studiji preseka ispitano je 120 bolesnika ( 85 Zena) sa dijagnozom RA prema EULAR
2010 klasifikacionim kriterijumima trajanja do 12 meseci, (prosec¢no 5.4 mes.) bez radiografskih
promena na Sakama i stopalima. Bolesnici do pregleda u Institutu za reumatologiju nisu primali
glikokortikoidnu ili bolest modifikujucu terpiju. Ultrazvucni pregled MTP zglobova obavljen je
visokofrekventnom linearnom sondom 8-18 MHz aparata Esaote MyLab 70 prema preporukama
OMERACT grupe eksperata. Praceni su laboratorijski parametri u serumu pacijenata: prisustvo i
titar ACPA, prisustvo RF faktora, vrednost CRP i brzine sedimentacije eritrocita (SE). Podaci su
statisticki obradeni u SPSS sistemu.

Rezultati: Ukupno je analzirano 240 MTP5 zglobova. Ultrazvuc¢ni nalaz (UZ) zglobne erozije ima-
lo je 74 (61.7%) pregledanih bolesnika. Pozitivha ACPA nadjena su kod 88 bolesnika sa prose¢nom
vrednoScu titra 257.1 IU/1. Pozitivan nalaz RF u serumu imalo je 83 bolesnika. Nije utvrdjena stati-
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stiCki znacajna razlika izmedu grupe pacijenata sa 1 bez UZ nalaza MTP5 zglobne erozije u odnosu
na zivotnu dob pacijenata (56.9 g. vs 52.5 g, p=0.333), trajanja RA (5.8 vs 4.8 mes. p=0.712 ) 1 SE
(60.2 vs 50.5, p=0.825). Bolesnici sa UZ MTPS5 erozijom imali su statisticki znacajno vece prosecne
vrednosti titra ACPA (323.8 v.s 151.3, p=0.005) 1 ve¢e vrednosti CRP (39.7g/1 v.s 25.3 g/, p=0.024)
od grupe bolesnika bez UZ nalaza erozije. UZ MTPS5 eroziju imalo je 61 ACPA pozitivnih 1 13
ACPA negativnih bolesnika u odnosu na 27 ACPA pozitivnih 1 ACPA negativnih bez UZ nalaza
erozije. Utvrdena razlika bila je statisticki znacajna (p=0.01). Kod 55 RF + 1 19 RF — bolesnika
dijagnostikovana je UZ MTPS5 zglobnu erozija dok 28 RF + 1 18 RF- bolesnika nije imalo UZ na-
laz erozije u delu MTPS5 zgloba. Utvrdena razlika nije bila statisticki znac¢ajna (p=0.155). Utvrdena
statisticka vrednost povrSine ispod ROC krive u otkrivanju UZ MTPS zglobne erozije iznosila je
0.66 za ACPA uz 66% sensitivnost 1 61% specificificnost 1 0.57 za RF uz 74% sensitivnost 1 29%
specifi¢nost pri vrednosti cut off od 174 .

Zakljucak: Ultrazvu¢ni nalaz erozije u delu MTP 5 zglobova imalo je 62 % ispitanih bolesnika
sa ranim reumatoidnim artritisom bez vidljivih radiografskih promena. ACPA pozitivnost bila je
statisticki slabo povezana sa prisustvom erozija MTP5 zglobova pri UZ pregledu. Nije utvrdena
statistiCki znaCajna povezanost izmedu US nalaza zglobne erozije i RF pozitivnosti.

US 10.

UDRUZENOST A ALELA POLIMORFIZMA -308 G/A GENA ZA TNF ALFA
SAAKTIVNOSCU MMP-9 U PLAZMI I SINOVIJSKOJ TECNOSTI BOLESNIKA
SA REUMATOIDNIM ARTRITISOM

Sonja Stojanovié, Bojana Stamenkovié, Jovan Nedovié, Sasa Milenkovié, Valentina Zivkovié,
Ivana Aleksic

Institut za prevenciju i lecenje ,, Niska banja*“, Medicinski fakultet Univerziteta u Nisu

Uvod: Proteolitcki enzimi - matriksmetaloproteinaze (MMP)imajuvaznuulogu uprocesuzglobnei-
hrskavi¢nedestrukcije u reumatoidnomartritisu (RA).

Cilj rada: Ispitivanjeuticajapolimorfizmagenaza TNF-a naprodukciju MMP-9 u plazmi (PL)isino-
vijskojtecnosti (ST)bolesnikasa RA.

Ispitanici i metod rada: Ispitivanjem je obuhvaceno 32 bolesnikasaranim RA isinovitisomkolena,
naterapijimetotreksatom. Dijagnoza RA postavljena je unutar 6 meseci od pocetka tegoba, a na
osnovu ACR kriterijumaiz 1987.god. Kontrolnu grupu ¢inilo je 25 ispitanikasaosteoartrozom (OA)
kolena, kojisubilikomparabilnipodemografskimkarakteristikamasa RA grupom (tabela 1).

Tabela 1: Demografske karakteristike ispitivane i KG

Starost [god] Pol
Grupa X£SD N Muski/ Zenski N/%
RA 60,59+11,29 32 7(21,88%) / 25 (78,12%)
OA-KG 62,70+6.18 25 624% /19 (76%)

Svim bolesnicima je metodom PCR-RFLP odredivan polimorfizam -308 G/A gena za TNF alfa.U
odnosu na prisustvo A alela ispitivanog polimorfizma bolesnici su podeljejni u dve podgrupe: pod-
grupu A (genotipovi G/A i A/A) 1 podgrupu G (G/G genotip).AktivnostMMP-9 merena je u PLi
STsvihispitanika - sandwich enzyme likedimmunosorbent assay (ELISA) metodom, premauput-
stvuproizvodaca (Amersham Biosciences, Little Chalfont, VelikaBritanija).StatistiCkiproracunisu-
vr$eniprogramom SPSS, verzija 15.0

Rezultati: Aktivnost MMP-9 u PL 1 ST bolesnikasa RA je statistickiznac¢ajnoveca u odnosunaaktiv-



nostovogenzima u PLi STbolesnikakontrolnegrupe, s timsto je statistickiznacajnijarazlika (p<0,001)
utvrdenazaaktivnost MMP-9 u ST (15,07+13,24 prema 0,65+0,41 ng/ml)u odnosunaaktivnostovo-
genzima u PL (18,28+7,54 prema 13,58+3,07 ng/ml), (p<<0,01).U grupi bolesnika kod kojih je odre-
divana aktivnost MMP-9 u PL 1 ST17 (53, 13%) ispitanika je pripadalo A grupi, a 15 (46,87%) grupi
G.U grupi A je prisutna veca aktivnost ovog enzima u plazmi I sinovijskoj tecnosti.Veca aktivnost
MMP-9 u PLbolesnika A grupe nije dostigla statisticku znac¢ajnost u odnosu na aktivnost ovog en-
zima u PL kod bolesnika G grupe (18,8348,04 premal7,66+7,16 ng/ml). Aktivnost MMP-9 u ST
u grupi A statisticki je znacajno veca u odnosu na aktivnost ovog enzima u G grupi(19,38+14,61
premal0,18+9,8 1ng/ml) (p<0,05).

Zakljucak: Aktivnost MMP-9 u plazmi I sinovijskoj te¢nosti bolesnikasa RA veca je u odnosu na
aktivnost ovog enzima u PL i1 ST ispitanika sa osteoartrozom.Prisustvo A alela polimorfizma-308
G/A genaza TNF-a udruzeno je sa povecanom aktivno$¢u enzima MMP-9 u sinovijskoj te¢nosti
bolesnika sa ranim RA.

US 11.

POVEZANOST INSULINSKE REZISTENCIJE SA STEPENOM AKTIVNOSTI BOLESTI
KOD BOLESNIKA SA REUMATOIDNIM ARTRITISOM

Gorica Risti¢!, Vesna Subota’?, Branislava Glisi¢!, Milan Petronijevi¢!, Dusan Stefanovic’
IKlinika za reumatologiju VMA, * Institut za medicinsku biohemiju VMA.

Uvod: Reumatoidni artritis (RA) je sistemska zapaljenska bolest koja se karakteriSe erozivnim si-
novitisom 1 ekstraartikularnim manifestacijama. Perzistentna inflamacija u sinovijalnom tkivu omo-
gucava oslobadanje citokina u cirkulaciju koji uti¢u na brojne metabolicke poremecaje, ukljucujuci
1 insulinsku rezistenciju (IR).

Cilj rada: Odrediti zastupljenost i1 stepen IR u bolesnika sa RA i normalnom glikoregulacijom i
ispitati njenu povezanost sa klasi¢énim faktorima rizika za IR, markerima zapaljenske reakcije 1 ak-
tivnoS¢u RA

Materijal i metode: U studiju je ukljuceno 93 bolesnika sa RA, prosec¢ne starosti 52.3+10.2 godina,
od Cega su 81.7% bile zene, sa trajanjem bolesti 9 (4-13) godina. Svi bolesnici su bili na terapiji
bolest modifikuju¢im lekovima, njih 64.5% na terapiji kortikosteroidima sa prose¢cnom dozom od 5
(5-10) mg dnevno, dok je 29% bolesnika primalo bioloSku terapiju. Klinicka obrada je obuhvatala
procenu aktivnosti bolesti (DAS28-SE, DAS28-CRP) 1 funkcionalne sposobnosti (HAQ), a labora-
torijska odredivanje markera inflamacije (SE, hsCRP); holesterola (ukupni, HDL, LDL), triglicerida;
glikemije 1 specificnog insulina. Insulinska senzitivnost je odredivana preko novog homeostaznog
modela za procenu insulinske rezistencije (HOMAZ2-IR) koji predstavlja korigovan klasi¢an model
koji se racuna preko formule HOMA-IR = [insulin (mU/l) x glucose (mmol/l)] +22.5. Prema ovom
modelu za osobe sa normanom insulinskom senzitivno$¢u vrednost HOMA2-IR=1. Zbog visokog
koeficijata varijacije (53%) vrednosti za HOMAZ2-IR su logaritamski transformisane.

Rezultati: Povecana HOMAZ2-IR je registrovana kod 71/93 (76.3%) bolesnika sa prosecnim vred-
nostima 1.4(1.1-2.3). Bolesnici sa visokom aktivno$c¢u bolesti (DAS28-SE>5.1) su imali statisticki
znacajno vece (p<0.01) vrednosti insulina 79 (58-120) pmol/l i pove¢anu HOMA2-IR=1.7 (1.2-2.5)
u odnosu na one sa DAS28-SE<S5.1: insulin 57 (40-91), HOMA2-IR=1.2 (0.9-1.9), pri ¢emu su
ove dve grupe bile potpuno komparabilne prema svim klasi¢nim faktorima rizika za IR (godine,
BMLI, prisustvo metabolickog sindroma, TAs 1 TAd, abdominalna gojaznost, koncentracija Tgl), tra-
janju RA 1 duzini primene antiinflamatorne terapije. U univarijantnoj regresiji nadena je povezanost
logHOMAZ2-IR sa klasi¢nim faktorima rizika za IR, kao 1 sa aktivnoS¢u RA koja je perzistirala 1
u multivarijantnoj regresiji nakon korekcije je starost, BMI, TAs 1 koncentracije Tgl, za koje je u
univarijantnoj regresiji pokazana najveca povezanost (p=0.000). Povezanost logHOMAZ2-IR je, u
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multivarijantnoj regresiji, dobijena za broj osetljivih zglobova (B koef 0.008 (95% CI, 0.001-0.015),
p=0.031), za vrednosti na VAS skali ( koef 0.003 (95% CI, 0.001-0.004) p=0.012), za vrednosti
HAQ koeficijenta (B koef 0.082 (95% CI, 0.005-0.058) p=0.037, kao 1 za ukupnu aktivnost bolesti
preko DAS28-SE (B koef 0.031 (95% CI, 0.005-0.058) p=0.021, i DAS28-CRP (B koef 0.032 (95%
CI, 0.002-0.059) p=0.025. Sa druge strane, nije nadena znacajna povezanost sa brojem otecenih
zglobova, vrednostima SE 1 hsCRP-a.

Zakljucak: Pokazana je znacajna povezanost aktivnosti RA sa smanjenjem insulinske senzitvnosti
koja se odrzava i nakon korekcije za klasi¢ne faktore rizika za IR. Izostanak povezanosti sa brojem
oteCenih zglobova 1 markerima sistemske inflamacije ide u prilog razmisljanjima da inflamacija nije
jedini faktor rizika za smanjenje insulinske senzitivnosti u bolesnika sa RA.

US 12.

KRISTALI HOLESTEROLA INDUKUJU FORMIRANJE NEUTROFILNIH
EKSTRACELULARNIH ZAMKI

Ivica Jeremic"?, Christine Schorn!, Luis Munoz', Tatjana Terzic®, Georg Schett!, Martin Herrmann'
! Department for Internal Medicine 3 and Institute for Clinical Immunology, University of Erlangen-
Nuremberg, Erlangen, Germany. ? Institut za reumatologiju, Beograd, Srbija

3Institut za patologiju, Medicinski fakutlet Univeryiteta u Beogradu, Beograd, Srbija

Uvod: Pored fagocitoze, neutrofili mogu da eksternalizuju sopstvene DNK molekule dekorisane
mikrobicidnimm proteinima (neutrofilne ekstracelijske zamke, engl. neutrophil extracellular traps-
NETs), koji mogu da imobilizuju 1 ubiju mikroorganizme ekstracelularno. Prokoagulantna svojstva
NET-ova su opisana u literaturi, ali njihova uloga u formiranju aterosklerotskih plakova do sada nije
bila poznata.

Cilj: Ove studije je bio da ispita da li kristali holesterola mogu da indukuju formaciju NET-ova in
Vvivo i in vitro.

Materijal i metode: Polimorfonuklearne ¢elije-PMN su izolovane iz krvi zdravih dobrovoljaca.
Izolovane PMN, kao 1 puna krv kultivisane su u prisustvu kristala holesterola. Nakon inkubacije
pripremljeni su citospin preparati i obojeni su bojama specifiénim za DNK 1 neutrofilnu elastazu.
Vancelijsko otpustanje DNK kvantifikovano je fluorimetrijski koriS¢enjem Pico Green eseja.

Za in vivo eksperimente, kristali holesterola su ubrizgani u potkoZzne vazdusne dZepove eksperimen-
talnih miSeva BALB-C soja. Nakon 24h uradena je lavaza vazdu$nih dZepova, a nakon centrifugi-
ranja u supernatantu su odredivani citokini 1 ekstracelijska DNK. Agregati NET-ova su izolovani i
bojeni histohemijski, a proteinski sadrzaj je identifikovan tehnikom imunoblota.

Humani autopsijski materijal ateroksleroti¢nih krvnih sudova, ljudi umrlih od kardiovaskularnnih
bolesti imunohistohemijski je bojen 1 ispitivano je prisustvo NET-ova.

Rezultati: Holesterol indukuje dozno zavisnu NETozu, kako na izolovanim PMN, tako i1 u punoj
krvi. Maksimalna primenjena koncentracija holesterola (50 pg/mL) indukovala 236,5 % veci porast
ekstracelijske DNK u odnosu na kontrolu.

Kristali holesterola ubrizgani u vazdu$ne dzepove indukovali su nastanak struktura slicnih gihtic-
nim tofusima, koje su bile izgradene iz agregiranih NET-ova adheriranih za potku od holesterolskih
kristala. Strukture su bile pozitivne na citrulisani histon H3, DNK i neutrofilnu elastazu; na taj nacin
potvrdeno je da se radi o NET-ovima. U lavatu tretiranith miSeva bilo je znacajno viSe ekstracelijske
DNK (9369,2 ng/mL) u odnosu na kontrolu (95,0 ng/mL, p=0,00065). Takode je izmerena i1 znacaj-
no veca produkcija proinflamatornih citokina i hemokina (MIP-1a, MCP 3, IFN q, IP 10, MCP 1).
Markeri NET-ova su takode bili pozitivni u ateroskleroticno izmenjenim humanim krvnim sudovi-
ma, naroCito u zonama ateroskleroti¢nih plakova koje okruzuju nekroti¢no jedro ateroma, bogato
holesterolskim kristalima.
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Diskusija: Ova studija pokazala je po prvi put da su kristali holesterola sposobni da indukuju infla-
matornu NETozu, kako in vitro, tako i in vivo. Ovi podaci bi mogli da pruze dodatno objasnjenje za
brzo formiranje tromba nakon rupture fibrozne kape ateromatoznog plaka koji sadrzi veliku koli¢inu
holesterolskih kristala, §to ¢e biti predmet daljih istrazivanja

US 13.

ZASTUPLJENOST R202Q POLIMORFIZMA I MUTACIJA MEFV GENA I NJIHOV
UTICAJ NA KLINICKE ZNAKE INFLAMACIJE U POPULACIJI ZDRAVIH OSOBA
U SRBIJI

Radovi¢ Jelena!, Lazarevi¢ Dragana’, Marusa Debeljak® i Jelena Vojinovic?

Institut za patofiziologiju, Medicinski fakultet Univerziteta u Nisu

? Klinika za decije interne bolesti, Klinicki Centar Nis

3Specijalna dijagnosticka laboratorija Pedijatrijske klinke, Klinicki Centar Ljubljana, Slovenija
* Klinika za decije interne bolsti, Klinicki Centar, Medicinski fakultet Univerziteta u Nisu

Uvod: Savremena istrazivanja uocila su znac¢aj autoinflamatornih procesa za nastanak i odrzavanje
hroni¢ne inflamacije. Oni su najces¢e uslovljeni mutacijama gena koji kodiraju elemente inflamazo-
ma poput MEFV gena ¢ije mutacije su povezane sa nastankom FMF (Porodi¢ne mediteranske gro-
znice). MEFV gen kodira protein pirin koji je regulator aktivacije inflamazoma u okviru urodenog
imunskog odgovora. Mutacije i polimorfizmi ovog gena,koje se povezuju sa nastankom 1 teZinom
klinicke slike velikog broja hroni¢nih zapljenskih bolesti, ¢esto su zastupljene u populacijama me-
diteranskog basena dok podaci za nasu zemlju ne postoje.

Metode: Uzorci krvi za izolaciju DNK uzeti su od 100 nasumic¢no izabranih dobrovoljaca, uzrasta
4-40 godina, koji su dali svoj pristanak za uces¢e u istrazivanju. Pored toga od njih su, upotrebom
EUROFEVER upitnika, dobijani anamnesticki podaci o zapaljenskim manifestacijama tokom Zi-
vota. DNK je dobijena i analizirana na ABI PRISM 310 automatskom sekvenceru (PE Applied
Biosystems, Noewalk, USA).

Rezultati: Mutacije MEFV gena su prisutne kod 11% zdravih osoba u Srbiji, i to heterozigotne
mutacije E148Q (6%) 1 K695R (5%). U istoj populaciji utvrdeno je prisustvo 10% homozigota
za R202Q polimorfizam MEFV gena, dok je 45% heterozigotnih nosilaca ovog polimorfizma.
Osobe sa E148Q 1 K695R heterozigotnim mutacijama MEFV gena i R202Q homozigotnim po-
limorfizmom ¢es¢e imaju epizode visoke temperature nepoznatog uzroka (p=0,027, Phi=0,290),
kao 1 druge nespecificne manifestacije koje upucuju na zapaljenje: artralgije, peritonitis (p=0,019,
Phi= 0,309), difuzni abdominalni bol neutvrdenog uzroka (p=0,015, Phi=0,321), i malaksalost
(p=0,012, Phi=0,330). Osobe sa homozigotnim R202Q polimorfizmom MEFV gena u odnosu na
osobe bez ovog polimorfizma ¢eS¢e imaju epizode povisene temperature, difuzni nespecifi¢ni bol
u abdomenu i limfadenopatiju.

Zakljucak: U populaciji Srbije postoji relativno visoka zastupljenost R202Q polimorfizma i muta-
cija MEFV gena, uprkos vrlo retko dijagnostikovanoj pojavi FMF. Prisustvo polimorfizama i mu-
tacija MEFV gena udruzeno je sa sklono$¢u ovih osoba za ¢eS¢om pojavom nespecificnih opstih
manifestacija zapaljenja (recidivni febrilni sindromi, malaksalost, artralgija, peritonitis 1 difuzni ab-
dominalni bol).
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UTICAJ PRIMENE RAZLICITIH VISOKIH DOZA ALFAKALCIDOLA NA NIVO CITO-
KINA KOD BOLESNIKA SA REUMATOIDNIM ARTRITISOM

T. Zivanovi¢-Radnié?, M. Sefik-Bukilica'?, K. Simi¢-Pasali¢’, N.Damjanov'? i J. Vojinovic®
!Institut za reumatologiju, Beograd, Srbija

? Medicinski Fakultet Univerziteta u Beogradu, Srbija

3 Klinicki Centar, Medicinski Fakultet Univerziteta u Nisu, Srbija

Uvod: Sve vise je dokaza koji govore u prilog tome da analozi vitamina D imaju znac¢ajne imunomo-
dulatorne efektel i mogu uticati na poremecaj imunske regulacije autoimunskih bolesti2. Sintetski
analog hormona D, 1(OH)D3 (alfakalcidol), se koristi u prevenciji i le€enju osteoporoze ali nekoliko
studija ukazalo je na njegov moguci terapijski potencijal i u reumatoidnom artritisu3.

Cilj: Ispitivan je uticaj primene razli¢itih visokih doza alfakalcidolola na produkciju citokina kod bo-
lesnika sa aktivnim Reumatoidnim artritisom (RA), na standarnoj bazicnoj terapiji.

Materijal i metode. U ispitivanje je uklju¢eno 36 RA pacijenata, sa aktivnom bole$¢u tokom najma-
nje mesec dana, koja je definisana kao prisustvo artritisa 5 ili viSe zglobova i sa DAS 28 (SE) >3,2,
uprkos terapiji bolest modifikuju¢im lekovima (BML). Nasumi¢nim odabirom su rasporedeni u tri
grupe koje su dobijale tri razlicite oralne doze alfakalcidola: 1pg, 2pg ili 3ug dnevno bez promene
standardne terapije i bez dodatka steroida. Nakon potpisivanja Informisanog pristanka, periferna krv
je pacijentima uzimana pre pocetka terapije alfakalcidolom i 3 meseca kasnije (po zavrSetku terapij-
skog protokola). U serumu je enzimskim imunotestom (eBioscience), prema uputstvu proizvodaca,
odredivan nivo citokina IL-6, IL-17, IL-4 i IFN-y. Indeks aktivnosti bolesti DAS 28 je odredivan
svim pacijentima na pocetku studije i nakon tromese¢nog tretmana. Rezultati su analizirani statistic-
ki upotrebom SPSS paketa i poredeni sa klinickim nalazom.

Rezultati: Utvrdeno je statisticki znacajno smanjenje koncentracije IL-17 i IL-6 (p<0.05), kao 1
smanjenje IL-4, koje je korelisalo sa statisticki znac¢ajnim poveéanjem koncentracije IFN-y (p<0.05)
—nakon tri meseca, kod svih pacijenata tretiranih alfakalcidolom. Uporedivanjem istih parametara u
podgrupama bolesnika lecenih sa 1pg, 2pg ili 3ug alfakalcidola nakon tromese¢nog tretmana poka-
zano je da je u grupi koja je primala 1ug alfakalcidola visoko statisti¢ki znac¢ajno smanjena koncen-
tracija IL-17 (3,285+0,654 vs 2,05+0,662 pg/ml, p=0,003) kao i statisticki znacajno smanjena kon-
centracija IL-4 (2,083+0,283 vs 1,693+0,299 pg/ml, p<0,05) i IFN-y ( 3,518+0,502 vs 2,921+0,585
pg/ml, p<0,05). Takode, koncentracija IL-6 je bila smanjena (3,321+0,887 vs 2,774+0,953 pg/ml,
p>0.05). U grupi koja je tretirana sa 2pg dnevno, koncentracija IL-4 i IL-6 je bila smanjena ali je
statisticka znacajnost prisutna samo kod IL-17 (3,248+1,303 vs 2,797+1,214 pg/ml, p<0,05) Prisu-
tan je 1 porast koncentracije IFN-y (3,257+0,938 vs 3,526+0,716 pg/ml, p>0,05). U grupi koja je tre-
tirana sa 3ug dnevno, utvrdeno je, takode, smanjenje koncentracije IL-4 i IL-6 i statisti¢ki znacajno
smanjenje koncentracije IL-17 (4,030+0,324 vs 2,725+0,706 pg/ml, p<0,05), dok se nivo [FN-y nije
znacajno menjao (3,277+1,165 vs 3.269+0,716 pg/ml, p>0,05). Primenom Pirsonovog koeficijenta
korelacije zaklju€eno je da nakon tromese¢nog tretmana postoji visoka korelacija u grupi 1pg izme-
du koncentracije IFN- v 1 indeksa aktivnosti bolesti DAS28 (2,921+0,585 pg/ml vs 4.287 £0,999, p=
0,706) kao i korelacija izmedju IL-17 1 DAS28 u grupama 2pug (2,797+1,214 pg/ml vs 4.471 £1,063,
p=0,386) 1 3ng (2,725+1,706 pg/ml vs 4.375 £0,939, p= 0,428).

Zakljucak: Alfakalcidol, sintetski analog vitamina D, pokazao je znac¢ajno imunomodulatorno dej-
stvo sa specificnom inhibicijom Thl-citokina dok je Th2 ¢elijski odgovor bio pojacan, $to korelira
sa poboljsanjem klinickog nalaza pacijenata nakon tromesecnog tretmana. Nasi rezultati govore u
prilog postojanja znacajnog terapeutskog potencijala alfakalcidola u bolestima posredovanim T-Ce-
lijskim odgovorom.
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US 15.

INFLAMATORNE PROMENE NA SAKAMA MOGU BITI PREDIKTOR DIGITALNIH
ULCERACIJA, AKTIVNOSTI BOLESTI I SMANJENOG FUNKCIJSKOG KAPACITETA
U BOLESNIKA SA SISTEMSKOM SKLEROZOM

B. Stamenkovic’, A. Stankovié’, J. Nedovié?, S. Stojanovic’, V. Zivkoviét, S. Milenkovié!, I. Aleksié?,
N. Dimi¢’, N. Damjanov?

Klinika za reumatologiju Instituta Niska Banja, Medicinski fakultet, Univerzitet u Nisu'

Institut za reumatologiju, Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu?

Uvod: Zglobne promene su Cesto prisutne i u znacajnoj su negativnoj korelaciji sa kvalitetom zivota
kod bolesnika sa sistemskom sklerozom (SSc). Magnetna rezonancija (MR) je korisna metoda u
detekceiji 1 kvantifikaciji inflamatornih promena na Sakama (koStani edem, sinovitis, erozije, tenosi-
novitis) u obolelih od SSc.

Cilj: istrazivanja bio je da utvrdimo udruzenost klinickih karakteristika, laboratorijskih parametara i
verovatnoc¢e za nastanak inflamatornih promena na Sakama u bolesnika sa sistemskom sklerozom.
Materijal i metod: Istrazivanje je obuhvatilo 102 bolesnika sa SSc (prose¢ne starosti 53g.). Kontras-
tna, niskofrekventna MR dominantne Sake (ru¢je i MCP2-5 zglobovi) je uradena svim bolesnicima sa
SSc. Kod svih SSc bolesnika, takode, analizirane su inflamatorne MR promene (koStani edem, erozi-
je, sinovitis 1 tenosinovitis). Procenjene su i razlicite klinicke karakteristike (godine, pol, SSc subtip,
trajanje bolesti-pocetak prvih ne Raynaud simptoma, Raynaud fenomen,artikularni ili periartikularni
bol, otok zgloba, zglobne kontrakture, digitalne ulceracije, HAQ, akroosteoliza (standardnom PA radi-
ografijom Saka i ru¢ja), pluéna fibroza (CT-om i testovima pluéne funkcije), pluéna hipertenzija (pluéni
arterijski pritisak>30mmHg u miru na Dopler ehokardiografiji), kao 1 laboratorijske analize (antinukle-
arna antitela-ANA, anti topoizomeraza antitela-AntiScl70, anti centromerna antitela-ACA, RF, CRP,
CPK) I aktivnost bolesti (Valentinijevim indeksom)

Rezultati: Univarijantnom logisti¢kom regresionom analizom, uzevsi u obzir sve navedene klinicke
1 laboratorijske varijable, utvrdeno je da su MR inflamatorne promene na Sakama bile udruzene, kao
1 da je verovatnoca za nastanak ovih promena bila vec¢a kod SSc bolesnika sa digitalnim ulceracijama
(OR=4.687;95%IP: 1,002-22,256; p<0,05), HAQ>1,5 (OR=8,226;95%IP: 1,740-38,896; p<0,01) 1
vecom aktivnosc¢u bolesti (OR=3,132; 95%IP: 1,027-9,551; p<0,05).
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Tabela 1. Procena povezanosti ispitivanih faktora i verovatnoce za pojavu inflamatornih promena
kod bolesnika sa SSc, rezultati univarijantne regresione analize

Karakteristike SSc bolesnika OR 95% CI for OR p

Starost 1,024 0,982 1,069 0,271
Trajanje bolesti 1,061 0,963 1,168 0,233
Zenski pol 0,953 0,100 9,128 0,967
Trajanje bolesti >5 g. 1,143 0,372 3,511 0,816
Difuzna SSc¢ 0,745 0,215 2,578 0,642
Raynaud fenomen 0,000 0,000 . 0,999
Digitalne ulceracije 4,687 1,002 22,256 0,049
HAQ>1,5 8,226 1,740 38,896 0,008
Resorpcija distalne falange 3,488 0,727 16,732 0,118
Misi¢na slabost 1,049 0,110 10,048 0,967
DLCO < 75% 1,971 0,566 6,867 0,286
FVC <75% 1,130 0,277 4,616 0,864
sPAP>30mmHg 5,224 0,641 42,563 0,122
Pozitivna ANA 1,099 0,309 3,904 0,884
Pozitivna anti topo-1 At 4,000 0,485 32,984 0,198
Pozitivna ACA 0,447 0,143 1,398 0,166
1 CPK . 0,000 . 0,999
Pozitivan CRP 2,656 0,549 12,841 0,224
Pozitivan RF . 0,000 . 0,999
Aktivna bolest 3,132 1,027 9,551 0,045

Zakljucak: Inflamatorne promene na Sakama (koStani edem, sinovitis, erozije, tenosinovitis) u SSc,
utvrdene magnetnom rezonancijom, mogu biti prediktor za nastanak digitalnih ulceracija, aktivne
bolesti 1 smanjenog funkcijskog kapaciteta u sistemskoj sklerozi. Regularni monitoring klinickih
karakteristika 1 organskog zahvatanja je neophodan za sve SSc bolesnike, naro€ito za one sa doka-
zanim inflamatornim promenama na MR Saka.

US 16.

LECENJE GLIKOKORTIKOIDIMA I ARTERIJSKA HIPERTENZIJA SU NEZAVISNI
FAKTORI RIZIKA UDRUZENI SA SMANJENJEM JACINE GLOMERULSKE FILTRA-
CIJE KOD BOLESNIKA SA SISTEMSKOM SKLEROZOM

Predrag Ostoji¢, Natasa Stojanovski, Nemanja Damjanov

Institut za reumatologiju, Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu

Uvod: Nezavisno od sklerodermne renalne krize, koja je retka, ali po Zivot opasna komplikacija
sistemske skleroze (SSc), mnogi bolesnici imaju blaze manifestacije oStecenja bubrega, koje su
najverovatnije posledica smanjenog protoka krvi kroz bubrege 1 posledicnog smanjenja jacine glo-
merulske filtracije (JGF).

Cilj rada: da se utvrde faktori rizika udruzeni sa smanjenom JGF kod bolesnika sa SSc.

Bolesnici i metode: u istraZivanje je ukljuceno 73 bolesnika sa SSc (67 Zena 1 6 muskaraca), prosec-
ne starosti 56.2 godine 1 prose¢nog trajanja bolesti 6.7 godina. 50 (68.5%) bolesnika imalo je ogra-
nicenu SSc, a 23 (31.5%) difuzan oblik bolesti. Anticentromerna antitela (ACA) su bila pozitivna
kod 27 (37%), a antitela na topoizomerazu-I (ATA) kod 34 (46.6%) bolesnika. JGF procenjena je
izracunavanjem klirensa kreatinina (KKr) kod svih bolesnika. U odnosu na izracunatu vrednost KKr
razlikujemo normalnu bubreznu funkciju (=90ml/min), blagu bubreznu insuficijenciju (60-89ml/
min), umerenu (40-59ml/min), tesku (15-39ml/min) i terminalnu bubreznu slabost (<15ml/min). Is-
pitali smo ucestalost i1 tezinu bubrezne insuficijencije kod nasih bolesnika sa SSc i procenili poveza-
nost bubrezne slabosti sa staroS¢u bolesnika, trajanjem i oblikom bolesti, ranije dijagnostikovanom
arterijskom hipertentijom (HTA) i lekovima koji mogu da uti¢u na bubreznu funkciju (citostatici,
nesteroidni antiinflamatorni lekovi, kortikosteroidi, ACE-inhibitori, diuretici i blokatori kalcijumo-
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vih kanala). U statistickoj obradi podataka koriS¢eni su Univarijantni generalizovani model (GLM),
jednofaktorska ANOVA, Studentov T-test i Mann-Whitney test.

Rezultati: bubrezna slabost nadena je kod 56/73 (76.6%) bolesnika sa SSc, od toga blaga bubrezna
insuficijencija kod 28/73 (38.4%), umerena kod 21/73 (28.8%)), tesSka kod 5/43 (6.8%) 1 terminalna
bubrezna insuficijencija kod 2/73 (2.7%) bolesnika. Nije utvrdeno da su starost bolesnika, traja-
nje bolesti, uzimanje citostatika ili nesterodinih antiinflamatornih lekova faktori rizika udruzeni sa
smanjenom JGF. Nasuprot tome, nasli smo statisticki znac¢ajnu udruzenost primene glikokortikoida
1 bubrezne slabosti (F=11.89, p=0.001), kao 1 prethodno dijagnostikovane HTA 1 smanjenja JGF
(F=4.77, p=0.03) kod nasih bolesnika. JGF je bila statisticki znacajno niza (F=4.88, p=0.008) kod
bolesnika sa SSc 1 HTAlecenih ACE-inhibirotima (41.7ml/min) ili diureticima (53.5ml/min), u po-
redenju sa bolesnicima lecenih blokatorima kalcijumovih kanala (90.4ml/min).

Zakljucak: lecenje glikokortikoidima i HTA su nezavisni faktori rizika udruzeni sa smanjenjom
JGF kod bolesnika sa SSc. U poredenju sa blokatorima kalcijumovih kanala, primena ACE-inhibi-
tora ili diuretika u cilju lecenja HTA, udruzena je sa nizom JGF.

US 17.

ULTRASONOGRAFSKA PROCENA PARENHIMSKE NEHOMOGENOSTI PLJUVAC-
NIH ZLEZDA KOD BOLESNIKA SA SUSPEKTNIM PRIMARNIM SJOGRENOVIM SIN-
DROMOM - STEPEN SLAGANJA NEZAVISNIH ISPITIVACA

V. Mili¢*, E.Naredo?, J. Carlos Nieto?, L. Carrerio? J. Marinkovi¢-Eric3, N. Damjanov’

! Institut za Reumatologiju, Medicinski fakultet, Beograd, Srbija

2 Rheumatology, Hospital Severo Ochoa, Madrid, Spain

3 Institut za socijalnu medicinu i statistiku, Medicinski fakultet, Beograd, Srbija

Uvod: Ultrasonografija (US) je korisna metoda u vizuelizaciji strukturnih promena pljuvacnih zlez-
da kod obolelih od primarnog Sjogrenovog sindroma (pSS). Na osnovu dosadasnjih ispitivanja ste-
pen parenhimske nehomogenosti pljuvacnih Zlezda je najrelevatnija US karakteristika sugestivna
za pSS. Glavni nedostatak ove metode vizuelizacije je subjektivnost u tumacenju nalaza koja se
prevazilazi studijama ispitivanja saglasnosti istrazivaca. Medutim, samo u 10 od 30 objavljenih res-
pektabilnih istrazivanja je ispitivan stepen slaganja ispitivaca u proceni US-skih promena pljuvaénih
zlezda kod bolesnika sa pSS.

Cilj rada: Ispitivanje stepena slaganja 5 nezavisnih istrazivaca u 4-stepenoj US-skoj proceni pare-
nhimske nehomogenosti pljuvacnih zlezda kod bolesnika sa suspektnim pSS 1 zdravih osoba.
Bolesnici i metode: Ispitivanje je obuhvatilo 24 osobe sa suspektnim Sjogrenovim sindromom (24
zene, god. starosti 50.2+11.2, raspon 22-74 god.) 1 8 zdravih osoba (8 Zena, god. starosti 48.6+10.4,
raspon 23-62 god.). Svi ispitanici su potpisali informisani pristanak za ucesce u istrazivanju koje je
odobreno od strane Etickog odbora Instituta za reumatologiju. U ispitivanju pljuvaénih Zlezda je ko-
riS¢ena linearna sonda 4-13 MHz US aparata Esaote My Lab 70. Kod svakog ispitanika, obe paro-
tidne 1 obe submandibularne pljuvacne zlezde (ukupno 128 Zlezda) su pregledane US-ski nezavisno
od 5 istrazivaca koji nisu imali uvida u klinicke nalaze. Koris¢en je u 4-stepeni sistem gradiranja
parenhimske nehomogenosti: Stepen 0 — zrnast homogen parenhim izoehogen sa sa Stitnom Zlez-
dom; Stepen I — blaga nehomogenost parenhima, odsustvo fokalnih hipo/anehogenih polja; Stepen
2 —umerena heterogenost parenhima sa ili bez fokalnih hipo/anehogenih polja; Stepen 3 — izrazena
nehomogenost parenhima bez ili sa fokalnim hipo/anehogenim poljima koji zauzimaju Zlezdu u
celini; Stepeni 2 1 3 su smatrani patoloSkim. U obradi dobijenih podataka je koriS¢en SPSS verzija
16.0. U odredivanju stepena saglasnosti ispitivaca koriS¢ena je Kappa statistika (% slaganja izmedu
ispitivaca, odredivanje 95% CI, weighted kappa 95%CI). Vrednosti k-koeficijenta u odredenom
rasponu su odredivale stepen slaganja izmedu ispitivaca: k-koeficijent < 0.20 — loSa saglasnost;
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0.21-0.40 — zadovoljajuca; 0.41-0.60 — umerena; 0.61-0.80 — dobra; 0.81-1.00 — odli¢na saglasnost.
Rezultati: U proceni parenhimske nehomogenosti stepen slaganja (multirater kappa agreement,
95% Cl) istrazivaca za desnu parotidnu zlezdu je bio dobar 0.79 (raspon 0.68-0.87, p=0.000), sa pro-
centom slaganja u rasponu od 59.3% do 84.3%. Stepen slaganja istrazivaca za levu parotidnu Zlezdu
je bio odlican 0.810 (0.71-0.89, p=0.000), sa procentom slaganja u rasponu od 56.2% do 87.5%.
Sli¢no desnoj parotidnoj Zlezdi, stepen slaganja istrazivaca u proceni parenhimske nehomogenosti
za levu 1 desnu submandibularnu Zlezdu je bio dobar 0.71 (0.57-0.82, p=0.000 ) 1 0.73 (0.60-0.84,
p=0.000), sa procentom slaganja od 37.5 do 78.1 odnosno 40.6 do 84.3%.

Zakljucak: Rezultati naSeg istrazivanja ukazuju na dobar i odlican stepen slaganja 5 nezavisnih
istrazivaca u 4-stepenoj US-skoj proceni nehomogenosti pljuvacnih zlezda. 1z toga proizilazi da se
ultrasonografija moZe smatrati pouzdanom metodom u evaluaciji pljuvacnih Zlezda kod bolesnika
sa Sjogrenovim sindromom.

US 18.

POVEZANOST HIPERURIKEMIJE SA KARDIOVASKULARNIM DOGADAJIMA KOD
PACIJENATA SA HIPERTENZIJOM I HIPERTROFIJOM LEVE KOMORE

Ivan Tasi¢, Viado Skakic i Svetlana Kosti¢

Institut za lecenje i rehabilitaciju ‘Niska Banja’i Niskoj banji

Uvod: O vezi izmedu poviSenih vrednosti mokraéne kiseline, kardiovaskularnih bolesti 1 smrti po-
stoje podaci jos iz XIX veka. Pokazana je veza izmedu gihta, hipertenzije, gojaznosti i kardiovasku-
larnih bolesti.

Cilj rada: Cilj naSe studije je da utvrdimo vezu izmedu povisenih vrednosti mokraéne kiseline 1
kardiovaskularnih dogadaja kod pacijenata sa hipertenzijom 1 hipertrofijom leve komore.
Materijal i metode: Pedeset jedan pacijent sa sa hipertenzijom i hipertrofijom leve komore (HLK)
praceni su 15 godina. Na pocetku studije kod svih pacijenata uradena je kompletna laboratorija sa
procenom metaboli¢kog statusa a mokra¢na kiselina je merena u serumu. Nijedan pacijent nije imao
giht 1 nije pio lekove za snizenje mokraéne kiseline. Svim pacijentima nakon uklju¢ivanja u studiju
uraden je klinic¢ki pregled, elektrokardiogram, ehokardiografski pregled srca, test opterecenja, Hol-
ter monitoring, meren je krvni pritisak (KP) u ambulanti 1 24h monitorinogom KP.

Rezultati: Pacijenti su na osnovu vrednosti mokra¢ne kiseline u serumu podeljeni u dve gru-
pe. Prvu grupu ¢inili su pacijenti sa vrednostima mokra¢ne kiseline > 375umol/l (25 pacijenata
prosecne starosti 53.9 godina,17 muskaraca - 68%, indeks mase tela (IMT): 29.4+3.1) a drugu
<375 umol/l (26 pacijenata prosecne starosti 57.1 godina 12 muSkaraca — 46%, IMT: 27.2+£3.3) .
Pacijenti sa hiperurikemijom (I grupa) imali su vece prose¢ne vrednosti KP izmerene 24 h monitorin-
gom (24h: 151.6+18.9 pr 142.7+7.8, p<0.04; dan: 155.4+19.1 pr 145.8, p<0.03; no¢: 140.9+20.4 pr
132.5+11.2, p<008) 1 visi maksimalni KP na testu opterecenja (213.3 £20.3 pr 201.9 +23.2 mmHg;
p<0.09) . Nije postajalo znacajne razlike u indeksu mase leve komore odredenoj ehokardiogarfskim
merenjima (157.1£76.8 prema 158.1£25.5 g/m2 ns). U toku petnaestogodiSnjeg pracenja od pacije-
nata I grupe 8 pacijenata je umrlo (svi od kardiovaskularne — KV smrti) a jo§ 7 pacijenata je imalo
veliki KVdogadaj (infarkt miokarda, cerebrovaskularni inzult, hiruSku revaskularizaciju srca ili per-
kutanu intervenciju sa ugradnjom stenta). Kod pacijenata II grupe umrlo je 5 ispitanika (3 od KV
smrti) a 3 su imala veliki KV dogadaj. Ova razlika je na nivou statisticki znacajne razlike (p=0.036).
Zakljucak: Petnaestogodi$nje pracenje pacijenata sa hipertenzijom i hipertrofijom leve komore po-
kazalo je znaCajnu vezu hiperurikemije na pocetku ispitivanja sa vrednostima KP izmerenih 24h
monitoringom i budu¢ih kardiovaskularnih dogadaja.
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P 01.

PROCENA KVALITETA ZIVOTA U ODNOSU NA AKTIVNOST BOLESTI KOD
BOLESNICA SA SISTEMSKIM ERITEMSKIM LUPUSOM (SF 36 I BILAG 2004)
Snezana Stojkovié!, Milenko Vrbavac?, Roksanda Stojanovié®?

ISpecijalna bolnica za reumatske bolesti Novi Sad, *Opsta bolnica Loznica, 3Institut za reumatolo-
giju Beograd, *Univerzitet u Beogradu, Medicinski fakultet

Uvod: Short Form-36 (SF-36) je najceS¢e koriS¢en opsti instrument za procenu kvaliteta Zivota
(QoL), sa dokazima validnosti i pouzdanosti u hroni¢nim bolestima, pa i u sistemskom eritemskom
lupusu (SLE).

Cilj rada: Proceniti kvalitet Zivota obolelih od SLE u odnosu na aktivnost bolesti.

Materijal i metode: Studija preseka obuhvatila je 50 bolesnica sa SLE prose¢ne starosti 43,32+11,58
godina lecenih u Institutu za reumatologiju u Beogradu 2008/09 godine, sa trajanjem SLE prosecno
11 godina. Za procenu aktivnosti bolesti koris¢en je BILAG 2004 index za svaki od 9 organskih
sistema: konstitucionalni, mukokutani, neuropsihijatrijski, muskuloskeletni, kardiorespiratorni, ga-
strointestinalni, renalni, oftalmoloski i hematoloski sistem; izvrSena je konverzija u numericke oce-
ne po nivoima: A=9/veoma aktivna bolest, B=3/umereno aktivna bolest, C=1/blaga, stabilna bolest,
D=0/prethodno aktivna bolest i E=0/bez prethodne aktivnosti bolesti. Kvalitet Zivota je procenjen
opStim upitnikom SF-36, sa izraCunavanjem ukupnog skora, kao i zbira fizickog zdravlja (PSC) 1
zbira mentalnog zdravlja (MCS), sa vredostima od 0 (najgori) do 100 (najbolji) moguci kvalitet
Zivota.

Rezultati: Analizom rezultata SF-36 upitnika za 50 bolesnica u odnosu na organske sisteme, stati-
sticki znacajna razlika je zabeleZena u konstitucionalnom i neuropsihijatrijskom sistemu. Utvrdena
je statisticki znacajna razlika u vrednostima fizickog zdravlja (PCS) u odnosu na aktivnost konstitu-
cionalnog sistema (Kruskal-Wallis test, x2=15,000, p<0,05), jer su bolesnice iz grupe D imale stati-
sticki znacajno veci skor fizickog zdravlja u odnosu na bolesnice iz grupe B (U=13,0002, p=0,042)
1 C (U=24,5002, p=0,004), a bolesnice iz grupe E znacajno veci skor fizickog zdravlja u odnosu na
bolesnice iz grupe C (U=42,0002, p=0,007). Statisticki znacajna razlika u vrednostima mentalnog
zdravlja (MCS) u odnosu na aktivnost neuropsihijatrijskog sistema (Kruskal-Wallis test, x2=11,121,
p<0,05) zabelezena je izmedu B 1 E grupe (U=45,0002, p=0,007), gde bolesnice iz grupe E imaju
statistiCki znacajno vec¢i ukupni zbir mentalnog zdravlja u odnosu na bolesnice iz grupe B.
Zakljucak: Rezultati su potvrdili vrednost SF-36 indeksa, jer su bolje fizicko zdravlje imale bole-
snice sa ili bez prethodno aktivne bolesti (grupe D i1 E) u konstitucionalnom sistemu, a bolje mental-
no zdravlje bolesnice bez prethodno aktivne bolesti (grupa E) u neuropsihijatrijskom sistemu

P 02.

POZNE KOMPLIKACIJE SISTEMSKOG ERITEMSKOG LUPUSA
Ljiljana Markovi¢ !, Radmila Petrovié’

Zdravstveni centar MUP-a Podgorica, *Institut za reumatologiju, Beograd

Uvod: Multisistemski karakter sistemskog eritemskog lupusa (SLE), zahvatanje vitalno vaznih or-
gana 1 nepredvidiv tok bolesti pra¢en pogorsanjima i remisijama nose moguc¢nost razvoja irever-
zibilnih promjena pojedinih organa ve¢ u ranoj fazi bolesti, a narocito posle njenog visegodisnjeg
trajanja. ProduZzen je Zivotni vijek ovih bolesnika, ali uz pojavu novih komplikacija, koje mogu
nastati kao posljedica same bolesti, primjenjene terapije, komorbiditeta ili uzajamnog dejstva svih
navedenih ¢inilaca.

Cilj rada: Cilj ovog rada je bio da se: 1. utvrdi vrsta i ucestalost poznih komplikacija SLE; 2. ispita
njihov uticaj na ukupno zdravstveno stanje
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Materijal i metode: Studijom presjeka obuhvaceno je 50 pacijenata sa SLE, ¢ija bolest traje deset 1
viSe godina. Svi bolesnici su obradeni po jedistvenoj metodologiji uz obaveznu standardnu klini¢ku
1 laboratorijsku obradu, sa dopunskim metodama vizualizacije i1 funkcionalnim ispitivanjem, prateci
klinicku simptomatologiju multisistemske bolesti i mogu¢e komplikacije. OSte¢enje organa je odre-
deno primjenom indeksa oStec¢enja (SLICC/ACR DI), a za procjenu ukupnog zdravstvenog stanja
upotrebljen je upitnik SF 36. Statisticka analiza je izvrSena koriS¢enjem kompjuterskog paketa
Statistica for Windows Verson 14.

Rezultati: Prosjecna starost bolesnica u vrijeme ispitivanja bila je 45,4 £ 9,6 godina, a prosjecno
trajanje bolesti 16,1+ 5,8 godina. Na pocetku bolesi komorbidna stanja nadena su kod 34% bolesni-
ca, a u vrijeme ispitivanja kod 70% ispitanica. Medu poznim komplikacijama bolesti najveca je uce-
stalost kardiovaskularnih (66%),zatim slijede muskuloskeletne (40%), endokrine( 14%). Renalna
insuficijencija je nadena kod 8% a malignitet kod 2% bolesnica. Od KV manifestacija najucestalija
je arterijska hipertenzija (60%), infarkt miokarda 10%, digitalne gangrene 10% a CVI kod 6% is-
pitanica. Osteoporoza je nadena kod 34% bolesnica a od njih je 16% imalo osteoporoti¢ne frakture.
Osteonekroza kuka je nadena kod 6% bolesnica. Dijabetes melitus je otkriven kod 12% bolesnica, a
rana menopauza je bila rijetka (2%). OStecenje organa procijenjeno indeksom SLICC/ACR Damage
Index nadeno je kod 70% bolesnica. Ukupno zdravstveno stanje pacijentkinja mjereno skalom SF
36, pokazalo je prosjecnu vrijednost od 37,0 + 10,0 za fizicku komponentu 1 39,4+12,8 za mentalnu
komponentu zdravlja. DuZzina trajanja bolesti, a ne i starost bolesnica koreliSu sa porastom komor-
biditeta (P=0,005). Pojava osteoporoze je u korelaciji i1 sa staros¢u ( P =0,013) i sa duzinom trajanja
bolesti ( P=0,036) . Arterijska hipertenzija koreliSe se prisustvom nefritisa ( P<0,001), a infarkt mio-
karda, periferna arterioskleroti¢na bolest prac¢ena ishemijskim lezijama 1 CVI pokazuju statisticki vi-
soko znacajnu povezanost sa antifosfolipidnim sindromom (P<0,001). Starost bolesnica 1 prisustvo
osteoporoti¢nih fraktura znacajno koreliSu sa padom fizicke komponente kvaliteta Zivota (P=0,053
odnosno 0,033) a prisustvo CNS manifestacija i duzina primjene glukokortikoidne terapije koreliSu
sa padom mentalne komponente (p=0,036 odnosno p= 0,012) zdravstvenog stanja bolesnica.
Zakljucak: Kod bolesnika sa dugotrajnim tokom bolesti nuzne su kontrole i pazljivo odmjeravanje
terapije, kako bi se sprijecile egzacerbacije bolesti, prevenirale i po potrebi lijecile pozne kom-
plikacije 1 ukupni komorbiditet, koji remete kvalitet Zivota ovih bolesnika. Preventivne strategije
zahtijevaju posebno kontrolu tradicionalnih 1 bolest specificnih faktora rizika za kardiovaskularni
morbiditet, osteoporozu i osteoporoti¢ne frakture.

PO03.

KLINICKE KARAKTERISTIKE 7 BOLESNIKA SA JO-1 SINDROMOM

— naSe iskustvo

K. Bozi¢, M.Petronijevi¢, B. Knezevi¢, B. Glisi¢, D. Stefanovié.

Klinika za reumatologiju i klinicku imunologiju, Vojnomedicinska Akademija, Beograd.

Uvod: Antisintetaza sindrom (ASS) se karakteriSe polimiositisom ili dermatomiositisom (PM/DM)
udruzenim sa antisintetaza antitelima, febrilnoS¢u, Raunaud-ovim sindromom, , rukama mehanica-
ra, poliartritisom 1 intersticijskom bolesti plu¢a (IBP). Anti-Jol (anti-hystidyl-t-RNA) je najcesce 1z
grupe antisintetaza antitela. Prema literaturnim podacima je analizirano mali broj serija bolesnika sa
Jo-1 sindromom.

Cilj rada: je analiza klinickog toka bolesti kod bolesnika sa Jo-1 sindromom.

Materijal i metode: Restrospektivna analiza 7 bolesnika (3M, 47), proseéne starosti 46.g. pro-
seCnog trajanja bolesti 4 g., prose¢nog vremena do dijagnoze 13 meseci, koji su leceni u periodu
januar 2004.- januar 2014.g. Svi bolesnici su ispunjavali definitivne ili verovatne Bohan i Petersove
kriterijume za PM/DPM. Kod svih su odredivana ANA 1 Jo-1 antitela metodom indirektne imu-
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nofluorescencije na Hep-2 ¢elijama, potom potrvdnim ELISA testom. IBP je procenjivana prema
testovima pluéne funkcije (PFT) 1 multi-slajsnom kompjuterizovanom tomografijom. Tok miositisa
je definisan kao monocikli¢an, hroni€an 1/ili hroni¢ni recidiviraju¢i uz terapiju. Analizirane su do-
stupune PFT sa pocetka 1 tokom daljeg pracenja bolesnika. Pogorsanje PFT je definisano kao <10%,
stabilno odrzavanje + 10% u odn. na bazalne vrednosti u FVC, difuziji 1 koeficijentu difuzije za
ugljen monoksid.

Rezultati: Period pracena bolesnika je bio 2-120 meseci. Glavne klinicke karakteristi-
ke su bile: febrilnost (n=4), Raunaudov sindrom (n=3), Sake mehani¢ara (n = 3), poliartri-
tis (n=7), disfagija (n =2), postepena dispnea (n=6), znaci akutne parcijalne respiratorne in-
suficijencije (n=1). Kod 4/7 bolesnika su se artritis 1 miositis ispoljili sumultano, a kod 2/7 ar-
tritis 1 respiratorni simptomi su se ispoljili pre miositisa. Svi bolesnici su imali Jo-1 antitela.
Indukciona terapija je bila visokim dozama glukokortikoida (1mg/kg/tt), a kod jednog bolesnika
pulsne doze. Kao kortikosparing su primenjeni razli¢iti imunomodulatori (metotreksat, azatioprin,
ciklofosfamid). Na poslednjoj kontroli su 5/7 bolesnika bili u remisiji od kojih 2 sa monociklicnim
13 sa hroni¢nim recidiviraju¢im tokom. Hronican tok je imalo 2 bolesnika. PogorSanje IBP je imalo
4/7 bolesnika. Kod jednog bolesnika je dijagnostikovan karcinom plu¢a nakon 10 godina.
Zakljuc¢ak: Bolesnici sa artritisom, febrilnoS¢u i intersticijskom bolesti pluca, a bez miositisa na
pocetku bolesti mogu u kasnijem toku da ispolje sve znake Jo-1 sindroma. Terapija glukokortikoi-
dima i imunomodulatorima je efikasna za miositis, artritis 1 kozne promene, ali je manje efikasna na
intersticijsku bolest pluca.

P 04.

PULMONALNA HIPERTENZIJA U AUTOIMUNIM REUMATOLOSKIM BOLESTIMA —
prikaz slucaja

Dejan Celié'?, Tatjana Ili¢'3, Jovan Matijasevié®?, Uro§ Batranovié, Biljana Milié'?

Milica Popovicé'?, Igor Mitié!?

!Klinika za nefrologiju i klinicku imunologiju, Klinicki centar Vojvodine, Novi Sad

’Institut za plucne bolesti Vojvodine, Sremska Kamenica

*Medicinski fakultet Univerziteta u Novom Sadu

Uvod: Pulmonalna arterijska hipertenzija (PAH) se javlja kao deo autoimunih reumatoloskih bo-
lesti (AIRB) u 0.5-15% bolesnika. Predstavlja jedan od vodec¢ih uzroka smrti kod bolesnika sa si-
stemskom sklerozom (SS) 1 meSovitom boles¢u vezivnog tkiva (MCTD). Dijagnoza PAH je Cesto
odlozena §to pogorSava prognozu ovih bolesnika. Stoga je potrebno misliti na mogucnost njenog
postojanja te uraditi sve neophodne testove kako bi je na vreme dijagnostikovali i na vreme zapoceli
adekvatno lecenje ovih bolesnika.

Cilj rada: Prikaz bolesnika sa PAH udruzenom sa AIRB na terapiji inhibitorom fosfodiesteraze
(Sildenafil)

Materijal i metode: Obradeni su podaci iz dokumentacije bolesnika koja je vodena tokom hospita-
lizacija ili tokom ambulantnih periodi¢nih kontrola koje su sprovodene na Institutu za pluéne bolesti
Vojvodine 1 Klinici za nefrologiju 1 klinicku imunologiju KC Vojvodine

Rezultati: Obradeni su podaci Cetiri bolesnika sa PAH koji se kontroliSu u nasoj ustanovi. Osnovne
bolesti bolesnika su SS u dva sluc¢aja, MCTD u jednom slucaju i sistemski eritemski lupus (SLE)
u jednom slucaju. Dijagnoza PAH postavljena je nakon kompletnog ispitivanja koje je obuhvatalo
anamnezu 1 fizikalni pregled, ehokardiografski pregled, a zatim 1 kateterizaciju ‘desnog srca’ sa inva-
zivnim merenjem pulmonalnog arterijskog pritiska. U momentu postavljanja dijagnoze PAH jedna
bolesnica je bila u funkcionalnoj klasi NYHA 1V, dva bolesnika su bila u funkcionalnoj klasi NYHA
I11, a jedna bolesnica u klasi NYHA II. Po postavljanju dijagnoze PAH zapoceta je terapija sildena-
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filom uz primenu oralne antikoagulantne terapije. Nakon pracenja bolesnika i1 periodi¢nih kontrola
zapaza se poboljSanje ehokardiografskih parametara, poboljSanje Sestominutnog testa hodanja kao 1
poboljsanje funkcionalnog statusa kod svih bolesnika, osim kod bolesnice sa funkcionalnom klasom
NYHA IV na pocetku leCenja. Odgovor na terapiju Sildenafilom se javio unutar nekoliko meseci na-
kon zapocinjanja leCenja kod bolesnika kod kojih je verifikovano poboljSanje pra¢enih parametara
Zakljucak: Pravovremena terapija specifi¢cnim inhibitorom fosfodiesteraze moze dovesti do funkci-
onalnog poboljsanja kod bolesnika sa PAH

P 05.

ANTIFOSFOLIPIDNI SINDROM- prikaz slucaja
Ljiljana Tadi¢, J. Stanojkovi¢, O. Milosavijevic:
Odelenje za unutrasnje bolesti- Vojna bolnica Nis

Uvod: Antifosfolipidni sindrom- Hughesov sindrom (AFLS) je autoimuni poremecaj koji se karak-
teriSe arterijskom ili venskom trombozom, rekurentnim gubicima ploda u prvom trimestru trudnoce,
kao 1 nizom dodatnih klinickih manifestacija. Druga definicija ukljucuje i1 postojanje trombocito-
penije, pa antifosfolipidni sindrom definiSe kao: prisustvo antifosfolipidnih antitela- APA udruze-
nih sa pojavom arteriovenskih tromboza, ponavljanim spontanim pobacajima i trombocitopenijom.
KarakteriSe se hiperkoagulabilnos¢u krvi. Moze se javiti kao samostalno obolenje -ranije nazivan
primarnim AFLS ili u okviru drugih bolesti: sistemske bolesti veziva, limfoproliferativne bolesti,
maligniteti- ranije nazivan sekundarnim AFLS. Prisustvo antifosfolipidnih antitela u krvi je kardi-
nalna karakteristika antifosfolipidnog sindroma.

Cilj rada: Ukazati na znacaj ranog dijagnostikovanja AFLS, kao i prepoznavanje visokorizi¢nih
bolesnika kod kojih se odgovaraju¢im terapijskim merama mogu spreciti komplikacije ili manife-
stacije AFLS.

Prikaz sluc¢aja

Rezultati: Prikazan je slucaj bolesnika muskog pola, dobi 36 godina, bez prethodnih komorbiditeta 1
negativnih Zivotnih navika. Na pregled internisti upucen je od strane oftalmologa zbog verifikovane
trombocitopenije lakSeg stepena, u toku hospitalizacije na Odelenju oftalmologije, zbog iznenadnog
slabljenja vida na desnom oku. OftalmoloSkim ispitivanjem dokazana je tromboza retinalne vene,
kao 1 gubitak vida na desnom oku 50%. Pojava spontane tromboze udruzene sa trombocitopenijom
ukazivala je na potrebu imunoloske obrade i sagledavanja bolesnika. U laboratorijskim analizama:
pozitivan LAC, a ANA, ACLA, APA, protein C i protein S u referentnim granicama. Ostali para-
metri u krvnoj slici, kao 1 biohemijski parametri: u referentnim granicama. Ordinirana je terapija
acetil-salicilnom kiselinom u dozi od 100 mg dnevno. Kako se trombocitopenija ranga 90-105 x 109
odrZzavala 1 dalje, dodatnim hematoloSkim ispitivanjem detektovan je polimorfizam gena za faktore
koagulacije 1 heterozigotna forma MTHFR. Na osnovu klini¢ke slike 1 u€injenih ispitivanja, zaklju-
¢eno je da su zadovoljeni kriteriju,i za primarni AFLS. Zapoceta je oralna antikoagulantna terapija.
Uz zadovoljavajuce vrednosti INR, pacijent je bez tegoba i de novo verifikovanih arteriovenskih
tromboti¢nih dogadaja.

Zakljucak: Bolesnici sa spontanom trombozom vena ili neobjasnjenom arterijskom trombozom
mladi od 50 godina spadaju u grupu bolesnika sa visokom sumnjom na postojanje APLS koje treba
obavezno testirati na prisustvo LAC 1 APA., a radi pravovremenog dijagnostikovanja, otpoc¢injanja
terapije 1 prevencije novih arteriovenskih tromboza
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TRANSVERZALNI MIJELITIS KAO KOMPLIKACIJA PRIMARNOG SJIOGRENOVOG
SINDROMA

Milica Popovi¢, Tatjana Ili¢, Dejan Celié, Biljana Mili¢, Igor Mitié

Klinika za nefrologiju i klinicku imunologiju, Klinickog centra Vojvodine, Novi Sad

Uvod: Primarni Sjégrenov sindrom je hroni¢no autoimuno oboljenje u kome su patoloskim pro-
cesom prevashodno zahvacene egzokrine zlezde, Sto se klinicki manifestuje suvoom usta i o¢iju.
Osim toga, mogu se javiti i1 sistemske, ekstraglandularne, manifestacije bolesti, ukljuujuci i1 za-
hvatanje perifernog i centralnog nervnog sistema. Periferne neuropatije javljaju se kod 10%-35%
obolelih od primarnog Sjogrenovog sindroma, dok je zahvatanje centralnog nervnog sistema jos
rede 1 moze biti lokalizovano i difuzno. Lokalizovane lezije manifestuju se kao opti¢ka neuropatija,
hemipareza, transverzalni mijelitis 1 distonija, dok difuzno zahvatanje centralnog nervnog sistema
dovodi do encefalopatije i demencije. Transverzalni mijelitis je retko oboljenje koje zahvata Citavu
debljinu kicmene mozdine i ¢ija je incidencija u opstoj populaciji oko 1,34 na milion, a procene su
da se kod obolelih od Sjogrenovog sindroma javlja u 1% slucajeva.

Cilj rada: Prikazati slu¢aj bolesnice obolele od primarnog Sjogrenovog sindroma u okviru koga se
javio transverzalni mijelitis.

Materijal i metode: Bolesnica NS, rodena 1965. godine, kojoj je, na osnovu Evropskih Klasifikaci-
onih Kriterijuma, dijagnoza primarnog Sjégrenovog sindroma postavljena u julu 2013. godine. Zbog
pogorSanja opsteg stanja i razvoja naglo nastale spasticne kvadripareze, sprovedena su relevantna
ispitivanja, ukljucujuci i elektromiografiju, kompjuterizovanu tomografiju mozga 1 magnetnu rezo-
nancu endokranijuma i cervikalne ki¢me. Nacinjenim pregledima registruje se promene na nivou
C1-C5 cervikalne medule, ukupnog kranio-kaudalnog dijametra 9,5cm. U centralnom delu promene
uocavaju se zone diskretnog, mrljastog, postkontrastnog pojacanja intenziteta signala koje delom
zahvataju posteriolateralni aspekt, a delom skoro celu cirkumferenciju kicmene mozdine, dovode¢i
do minimalne ekspandiranost medule. U perifokalnoj zoni prisutan je edem. Navedene promene
imaju inflamatorno-imunoloske karakteristike, te je postavljena dijagnoza transverzalnog mijelitisa.
Rezultati: Po postavljanju dijagnoze, zapoceto je leCenje pulsnim dozama kortikosteroida, Ciklofos-
famidskim pulsevima i plazmaferezom u dva navrata. Bolesnica je do sada dobila sedam Ciklofos-
famidskih pulseva, uz postepeno smanjenje doze kortikosteroida. U leCenje su ukljuceni i fizijatri sa
Klinike za rehabilitaciju, KcVojvodine. Na primenjenu terapiju dolazi do postepenog subjektivnog i
objektivnog poboljSanja stanja bolesnice, tako da je ona danas sposobna da hoda samostalno.
Zakljucak: Transverzalni mijelitis je veoma retka komplikacija primarnog Sjogrenovog sindroma.
Bolest nastaje naglo i moze biti udrzena sa visokim mortalitetom. Rano postavljanje dijagnoze 1
le¢enje kombinacijom plazmafereze, pulsevima kortikosteroida i Ciklofosfamida klju¢ni su za po-
stizanje povoljnog ishoda lecenja.
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P 07.
POLYMIOSITIS
Veroslava Paji¢

Dom zdravlja Lucani

Uvod: Polimiozitis je zapaljensko oboljenje miSi¢a nepoznatog uzroka. Simetri¢na slabost i bolovi
u proksimalnim miSi¢ima ekstremiteta, slabost vratne muskulature 1 miSi¢a zdrela glavne su klinic-
ke odlike, ali mogu se javiti i mnoge druge sistemske manifestacije bolesti kao odraz zahvatanja
visceralnih organa: febrilnost, gubitak telesne mase, poliartritis, Raynaudov fenomen, poliserozitis,
pneumonitis, rede oboljenje srca, bubrega i drugo.

Cilj rada: Prikazati pacijentkinju obolelu od polimiozitisa

Materijal i metode: Radeno je klinicko 1 laboratorijsko ispitivanje.

Rezultati: Pacijentkinja stara 64 godine, javila se reumatologu zbog bolova u predelu ramenaikarlice
uz izrazenu slabost karli¢ne i ramene muskulature. Kasnije se javlja difuzan otok na gornjim extremi-
tetima, oteZzano hoda, ne moze da ustane iz cuceceg polozaja i povremeno ima subfebrilne temperature.
Hospitalizovana je u ZC CCacak gde je na osnovu detaljnog ispitivanja i nalaza visokih vrednosti
CK-5303, LDH-758 postavljena dijagnoza polimiozitisa uz iskljucenje maligne i bolesti Stitne zlez-
de i zapoceto leCenje kortikosteroidima 60 mg dnevno. Radi daljeg leCenja upucena je na RI.
Li¢na anamneza: Negira alergiju na lekove, sunce, hranu, hladno¢u i nema otezano gutanje. Leci
se od hipertenzije, SeCerne bolesti i angine pectoris. Pacientkinja je svesna, orjentisana, afebrilna,
eupnoicna, gojazna po opstem tipu. Koza i vidljive sluznice normalno prebojene. Grudni kos ci-
lindri¢an, respiratorno pokretan, na plu¢ima normalan disajni Sum bez propratnog nalaza. Na srcu
akcija ritmicna, tonovi jasni, sistolni Sum nad aortnim us¢em. TA 140/80 mmHg. Ekg-Sinusni ritam
sa povremenim ekstrasistolama. Abdomen- b.o.

Reumatoloski status: Bolni 1 ograni¢eni pokreti u ramenima, GMS ruku oslabljena, tesko usta-
je sa nize podloge 1 iz ¢uCeceg polozaja. EMNG ukazuje na zapaljensko oboljenje misi¢a. Ka-
pilaroskopija-Izgled kapilara ruba nokatne ploc¢e kao i osobine protoka su u granicama normale.
Manuelni misiéni test- MiSi¢na snaga proksimalne muskulature od 3- do 4, normalna miSi¢na snaga
distalne muskulature.

Laboratorijske analiza : Se-10...8, CRP-1,79..0,85, Hgb-107...115, Le-8,9...9,8, PLT- 332...229, Glu-
koza-5,6...6,8, Kreatinin-75...66, AST-49...48, ALT-65...40, GGT-53, CK-5203...393...143...81, LDH-
788...531...448, Ukupni proteini-63,6...63,3, Albumini-34,3...35,3, Holesterol-6,04, Trigliceridi-o0,75,
K-4.,4...4,2,Dijureza-1550ml, Kreatininuurinu-5,6, Klirenskreatinina-0,86, Proteinurija-0,003gramapo
litru, Urin-b.o. ANA-homogeni titar 1: 640, ANTI DNK at-0,1, C3-1,59, C4-0,32, anti RNPat-negativna,
antiJolat-negativna,AntiROantitela-0,3,cANCA-negativna.ZapocetojeleCenjesab0mgkortikosteroida
dnevno,azatimjedozakortikosteroidakorigovananaPronizon20mg 1+1+0jostrinedelje,azatim 1+1/2+0
jos 3 nedelje uz Movalis 15mg po potrebi i Vigantol 20 kapi nedeljno. Lecenje je nastavljeno Pronizonom
20mg 1+1/4+0jos7dana,azatimsmanjenona20mgdnevnopronisonaiuvedenje Imuran 50mg2xdnevno.
ZakljuCak: Postavljena ja dijagnoza polimizitisa na osnovu objektivne slabosti ramene 1 karli¢ne mu-
skulature, povisenih vrednosti misi¢nih enzima i EMNG nalaza.
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POJAVA MALT LIMFOMA U SEKUNDARNOM SJOGRENOVOM SINDROMU
- prikaz bolesnika

Marina Maksimovi¢, Biljana Erdeljan, Milijanka Lazarevic,

Specijalna bolnica za reumatske bolesti u Novom Sadu

Uvod: Sjogrenov sindrom je hroni¢no sistemsko autoimuno oboljenje koje prvenstveno zahvata
egzokrine zlezde- suzne i pljuvacne i manifestuje se suvo¢om usta (kserostomija) i suvocom ociju
(kseroftalmija). Nakon reumatoidnog artritisa, to je druga po ucestalosti autoimuna reumatska bo-
lest 0,1- 0,6%. 1/3 bolesnika ima sistemske manifestacije bolesti. Oboleli od Sjogrenovog sindroma
imaju 16-18 puta veci rizik od pojave Non-Hodgkin limfoma. 5% bolesnika razvije MALT limfom
parotidnih zlezda. Uzroci su hroni¢na antigenska stimulacija, inhibicija apoptoze, aktivacija citokina
1 pojava onkogenih dogadaja.

Cilj rada: je da se prikaze slucaj bolesnice obolele od reumatoidnog artritisa i sekundarnog Sjo-
grenovog sindroma kod koje je tok bolesti komplikovan pojavom MALT limfoma u parotidnim
zlezdama.

Materijal 1 metode: analiza klinickih manifestacija, laboratorijskih i imunoloskih parametara, radi-
oloskih ispitivanja

Rezultati: Kod bolesnice O. B. je u 42. godini zivota decembra 2012. godine tokom hospitaliza-
cije u Specijalnoj bolnici za reumatske bolesti postavljena dijagnoza seropozitivnog reumatoidnog
artritisa na osnovu ACR/EULAR 2010. kriterijuma (9/10). Tada je bila prisutna viSesatna jutarnja
ukocenost, suvoca o€iju i usta, simetri¢ni otok perifernih zglobova, imunoserologija (pozitivnih
RF, antiCCP antitela, anti Ro/SSA pozitivna, anti La/SSB pozitivna), poviseni reaktanti akutne faze
(SE 47, CRP 25) i uznapredovale erozivno-destruktivne promene Saka i stopala na radiografijama.
Tegobe u vidu bola i otoka zglobova su se javile tri godine pre postavljanja dijagnoze. Tokom hos-
pitalizacije zapoceto je lecenje lekovima koji modifikuju tok bolesti (Metotreksat 12.5 mg 1 niskim
dozama glikokortikoida). Na narednim kontrolama zbog toga Sto nije postignuta remisija bolesti
povecavana je doza Metotreksata do 17.5 mg. Medutim, zbog gastrointestinalnih smetnji i viSestru-
kog skoka transaminaza doza Metotreksata je smanjena na 10mg, a dodat je Salazopyrin 2g. Sve
vreme je primala niske doze glikokortikoida. Februara 2014. godine bolesnica je osetila bezbolni
otok desne parotidne Zlezde, pogorSanje suvoce usta. Na UZ parotidne regije uocen je ¢vor 25mm
bezbolan, mobilan, koji bi mogao odgovarati adenomu. Potom je bolesnica upu¢ena maksilofacijel-
nom hirurgu, uradena je ekstirpacija desne parotidne zlezde i tkivo poslato na patohistolosku anali-
zu. Utvrdeno je da se radi o MALT limfomu. Bolesnica je poslata onkologu gde se planira lecenje
Rituksimabom i hemioterapijom prema CHOP protokolu.

Zakljucak: Kako primarni tako i1 sekundarni Sjogrenov sindrom predstavlja rizik za razvoj lim-
foproliferativnih bolesti zbog toga svaki otok pljuvacnih zlezda treba shvatiti ozbiljno. Sa otkricem
bioloskih lekova posebno rituksimaba otvara se era leCenja i limfoma koji se javljaju kao kompli-
kacija Sjogrenovog sindroma. Potrebna su dodatna istrazivanja na ve¢em broju bolesnika koja bi
potvrdila efikasnost 1 bezbednost ovakvog leCenja, kao 1 da li upotreba ovog bioloskog leka moze
eventualno spreciti pojavu limfoma kod ovakvih bolesnika.
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P 09.

EFIKASNOST VAKCINACIJE PROTIV GRIPAU BOLESNIKA SAAUTOIMUNIM REU-
MATSKIM OBOLJENJIMA

Stojanovic¢ L, Milanovi¢ M*, Dokovic¢ A

Klinika za internu medicinu KBC “BeZanijska Kosa”, Beograd

Uvod: Bolesnici sa autoimunim reumtskim bolestima su pod ve¢im rizikom od razvoja razli¢itih
infekcija u odnosu na zadravu populaciju.

Cilj: Da se utvrdi zastitna uloga vakcine protiv gripa putem odredivanja povezanosti pojave respi-
ratornih infekcija i humoralnog odgovora na virus influence A (HIN1) u bolesnika sa autoimunim
reumatskim oboljenjima.

Bolesnici i metode: Ovom studijom obuhvaceno je 30 bolesnika sa sistemskim eritemskim lupusom
(SEL), 37 sa reumatoidnim artritisom(RA) i 32 bolesnika sa Sjogrenovim sindromom (SjS). Tokom
novembra 2010. godine 46 bolesnika sa autoimunim reumatskim oboljenjem u stabilnom stanju je
vakcinisano inaktivisanom trivalentnom split vakcinom(15 pg HA A/California/7/2009 (HINT), 15
Mg HA A/Pert/16/2009 (H3N2) 1 15 pg / HA B Brisbane / 60/2008) dok 52 pacijenta nisu prihvatila
vakcinaciju. U narednih Sest meseci praceni su parametri aktivnosti osnovne bolesti (od momenta
vakcinacije do aprila 2011.godine) kao i titar anitela protiv virusa influenze A HIN1. Za detekciju
antitela koris¢en je test inhibicije hemaglutinacije (u skladu sa metodama Centra za kontrolu bolesti
1 prevenciju) sa antigenom A/California/7/2009 influenza virusa (HIN1), i ¢ure¢im eritrocitima.
Vrednost seroprotektivnog titra (ST) definisana je kao > 32.Takode je analiziran znacaj predispo-
niraju¢ih faktora za pojavu influenze (prethodne respiratorne infekcije, vakcinacija u poslednjih 5
godina).

Rezultati: Incidenca virusnih 1 bakterijskih infekcija (prevashodnogripa) u grupi vakcinisanih bo-
lesnika je bilaznacajno niza u poredenju s agrupom nevakcinisanih.Pojava gripa je bila znacajno
povezana sa postojanjem prethodnih respiratornih infekcija (p=0.001). Srednji titar antitela je bio
najvisi u SLE bolesnika 1 znacajno veéi u grupi vakcinisanih bolesnika (p=0.018). Srednji titar
antitela je bio znacajno povezan sa poslednjom vakcinacijom u svih bolesnika (p= 0.001) ali se
ova povezanost gubila kada su se uklonili efekti poslednje vakcinacije (p=0.227). Sli¢ni rezultati
dobijeni su u grupi SLE bolesnikadok u RA 1 SjS razlika nijebila znacajna. Nivoi ST za sve vak-
cinisane pacijente (84.17) su bili znacajno vec¢i u grupi vakcinisanih bolesnika (8.80) (p=0.008)
1 znacajno povezani sa poslednjom vakcinacijom kod svih bolesnika i u SLE grupi (p=0.012,
p=0.039 respektivno). Najvise vrednosti zabelezene su kod vakcinisanih SLE bolesnika (141.05)
1 bile su znac¢ajno vece u poredenju sa vrednostima u grupi nevakcinisanih bolesnika(p=0.002).
Stopa seroprotekcije je iznosila 48% za sve vakcinisane bolesnike u odnosu na 15% u grupi ne-
vakcinisanih (p=0.014) 1 bila je najviSakod SLE bolesnika (53%) (p=0.049). U RA 1 SjS grupama
ove razlike nisu bile znacajne.Nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu ove tri grupe bolesnika
kada je rec o srednjem nivou titra antitela (p=0.418). Prethodne respiratorne infekcije (bronchitis,
pneumonija) su znacajno povecavale rizik od pojave gripa u ovoj grupi bolesnika..

Zakljucak: Nezavisno od postojece razlike u nivou titra antitela, pokazali smo da je klinicka efi-
kasnost vakcinacije protiv gripa u bolesnika sa autoimunim reumatskim bolestima znacajna i to ne
samo u smislu zasStite od pojave gripa ve¢ 1 sekundarnih bakterijskih infekcija. Prethodne vakcinaci-
je nisu bitno uticale na seroprotektivni nivo A H1 N1 antitela
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P 10.

UDRUZENOST NISKOG NIVOA POLNIH HORMONA I PRISUSTVA AUTOIMUNIH
ANTITELA KOD ZENA SA PRVEVREMENOM INSUFICIJENCIJOM OVARIJUMA
(POI) l AUTOIMUNIM BOLESTIMA (AID)

B. Barad', Vujovi¢ 8°, Baraé MP, Ivanisevic®

Institut za reumatologiju, °Beograd, Klinika za endokrinologiju KCS, 3Institut za ginekologiju i
akuserstvo KCS, Beograd

Uvod: Znacajna razlika u prisustvu autoimunih bolesti u polovima nakon 35 godine Zivota dovodi
se u vezu sa uticajem polnih steroida na imuni sistem. U brojnim studijama opsiana je udruzenost
prisustva autoimunih bolesti I preveremene insuficijencije ovarijuma (POI). Od faktora koji dovode
do nastanak POI-a u 2.5% slucajeva navode se hromozmski poremecaji , u 45% sluc¢ajeva imuno-
loski poremecaj, a ak u 52% prevremena insuficijencija ovarijuma je idopatske etiologije.

Cilj: Utvrditi udrozenost niskih nivoa polnbih steroida I prisustva autoimunih antitela ksaod zena sa
prevremenom insuficijencijom ovarijuma i udruzenim autoimunim bolestima

Metode: Ukljuceno je 180 bolesnica sa idiopatskom POI-a i dijagnostickim kriterijjumima :
FSH>40IU, E2<50 pmol/l, spontani nastanak menopauze pre 40. god . Bolesnice sa POI-om usled:
adnexectomije, zraCenja, poremecaja kariotipa ..., iskljucene su iz studije. Bolesnice su podeljene
u II grupe. I grupa 82 ispitanice sa prisustvom + makar jednog od navedenih autoimunih At ( an-
timikrozomalna, antitireoglobulinska, antiparijetalna,anti DNA, antinuklearna, antimitohondrijalna,
antifosfolipidna, antineutrofilna, antikardiopirinska i antiovarijumska), (POI At +) i II grupa 98
bolesnica gde navedena At nisu dokazana, POF At -. Obe grupe su homogene po godinama starosti,
BMI,vremenu nastanka menarhe, poslednje menstruacije kao i duzini trajanja perioda anovulacije .
Bolesnicama je izvadjena krv za hormonske snalize: FSH, LH, E2, T, DHEAS, SHBG,TSH, T4, P,
PTH I ACTH.

Rezultati: Prisustvo Al bolesti : POF At + grupi/POF At = 46%/6% p<0.05

POF At +: Hashimoto tiroiditis 38%, SLE 5%, RA 4%, Sjogrenov sy 4%, M.Adissoni 2.5%, a AFS 1%
POF At -: Glutenska enteropatija 3% , Hashimoto tireoiditis 2%, M. Adissoni I Ulcerozni colitis 1%.
Vrednosti E2 POF At -/POF At+: 35,3485.3/19,24+34,7 pmol/l, (p=0.22).

Vrednosti estosterona POF At-/POF At : 2.34+11.21/0.63£0.94 nmol/l, (p<0.05)

Visoko statisticki znacajno vise vrednosti TSH u POF At+: 2.3+3.9/0.6+0.9 U/l respectively (p<0.001).
Vrednosti progesterona su bile statisticki znacajno vise u POF At+: 12.8490.4/2.6+8.3 (p<0.05)
Za:FSH, LH, PTH, T4, PRL, SHBG I DHEAS nije nadjena statisticki znacajna razlika medju grupama
Zakljucak: AID sub dokazane u sttisticki znacajno vec¢em procentru u POI Ab(+) grupi bolesnica.
Nizi nivo E2, i statisticki znacajno nizi nivo testosterona u POI Ab(+) grupi, potvrduje udruzenost
niskog nivoa polnih hormona I prisustva AID u POI Ab(+) grupi.

Istrazivanje At na specificna tkiva i korekcija nivoa polnih steroida doprinose ranoj i pouzdanoj
dijagnostici Al bolesti jajnika ,kao I izboru bolesnica koje mogu imati koristi od imuno modulator-
ne terapije, a sve u cilju obnavljanja funkcije jajnika i eventualne prevencije nastanaka i razvoja
drugih autoimunih bolesti
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UTICAJ AKTIVNOSTI BOLESTI NA ZAMOR KOD BOLESNIKA SA REUMATOIDNIM
ARTRITISOM

Jovanovié¢ J.%, Bozilov S. ’, Stojanovic¢ S.’, Jovanovic¢ V.?, Skaki¢ V.

!Institut za lecenje i rehabilitaciju ,, Niska Banja’; *Klinika za ortopediju i traumatologiju,

KC Nis

Uvod: Reumatoidni artritis (RA) je je hroni¢na, inflamatorna bolest vezivnog tkiva, nedovoljno
poznate etiologije, koju karakteriSe simetri¢na inflamacija sinovijalnih zglobova. Bolesnici sa RA u
znacCajnoj meri pored bola, prijavljuju zamor kao klju¢ni problem. Ispitivanje zamora pomocu broj-
nih upitnika i skala, kao i povezanost zamora sa bolom, aktivnocu bolesti, funkcijskom sposobnoscu
1 kvalitetom zivota predmet je brojnih istrzivanja.

Cilj rada: Ispitati uticaj aktivnosti bolesti na zamor kod bolesnika sa reumatoidnim artritisom
Materijal 1 metode: Prospektivnim ispitivanjem obuhvacen je 101 bolesnik sa RA uz poStovanje
ACR/EULAR kriterijuma, metodom sluc¢ajnog uzorka ambulantno 1 stacionarno leCenih bolesnika
na odeljenju ,,E’ specijalizovane rehabilitacije u Institutu NiSka Banja. Prose¢na starost ispitanika
bila je 59.98+10.14 godina, a prosecno trajanje bolesti bilo je 11.04£8.51 godinu. Zamor je pred-
stavljen vizuelnom analognom skalom zamora (VASZ), skalom za procenu zamora (FFS) i skalom
intenziteta zamora (FSS) a procenjivan je u odnosu na aktivnost bolesti koja je predstavljena indek-
som DAS28SE. Poredenje numerickih varijabli rasporedenih po tipu normalnosti vrseno je ANOVA
testom. Statisticka signifikantnost je na nivou < 0.05.

Rezultati: Prosec¢na vrednost intenziteta zamora procenjenog skalom VASZ u grupi bolesnika sa vi-
sokom aktivnos$c¢u bolesti iznosila je 68.31 (16.81), 1 bila statisticki znacajno visa u odnosu na vred-
nost bolesnika sa umerenom aktivnoséu 43.67 (21.43), p<0.001 i u odnosu na vrednost bolesnika sa
niskom aktivnos¢u bolest 13.80 (6.94), p<0.001. Intenzitet zamora statisticki je znacajno visi kod
bolesnika sa umerenom aktivnoS¢u u odnosu na bolesnike sa niskom aktivnos¢u bolesti, p<0.001.
Prose¢na vrednost zamora procenjenog upitnikom FFS u grupi bolesnika sa visokom aktivnoséu
bolesti iznosila je 20.64 (9.25), 1 bila statisticki znacajno losija u odnosu na vrednost bolesnika sa
umerenom aktivnoséu 28.24 (9.97), p<0.001 i u odnosu na vrednost bolesnika sa niskom aktivnoscu
bolesti 41.20 (3.89), p<0.001. Zamor predstavljen FFS skalom statisti¢ki je znacajno izrazeniji kod
bolesnika sa umerenom aktivnoS¢u u odnosu na bolesnike sa niskom aktivnos¢u bolesti, p<0.001.
Prose¢na vrednost zamora procenjenog upitnikom FSS u grupi bolesnika sa visokom aktivnoséu
bolesti, bila je statisticki znacajno losija 4.91(1.57), u odnosu na vrednost bolesnika sa umerenom
aktivnosc¢u 3.16 (1.52), p<0.001 1 u odnosu na vrednost bolesnika sa niskom aktivnos¢u bolesti 1.44
(0.32), p<0.001.

Zakljucak: Dobijeni rezultati ukazuju da visoka aktivnost bolesti predstavljena indeksom DA-
S28SE ima statistiCki znacajan uticaj na veci zamor kod bolesnika sa RA, procenjen upitnicima
VASZ, FFS 1 FSS. Bolesnici sa visokom aktivno$¢u bolesti imaju veci stepen zamora u odnosu na
bolesnike sa umerenom i niskom aktivno$¢u bolesti.
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STIMULACIJA PROLIFERACIJE MONONUKLEARNIH CELIJA PERIFERNE
KRVI ANTIGENIMA 1Z HRANE KOD PACIJENATA SA RANIM REUMATOIDNIM
ARTRITISOM

Milica Gruji¢!, Nemanja Damjanov', Slavica Prodanovié!, Maja Zlatanovié!, Ivana Matié?,
Ana Damjanovié?, Marija Pordié’, Zorica Juranic?

I Institut za reumatologiju, Beograd

2 Institut za onkologiju i radiologiju Srbije, Beograd

Uvod: Kako je reumatoidni artritis hroni¢no zapaljenjsko oboljenje zglobova autoimunske priro-
de nerazjaSnjene etiologije, pokretac¢ autoimunskog odgovora bi mogao da se nade medu stalno
prisutnim antigenima kao $to su proteini koji se svakodnevno unose ishranom. Hroni¢na imunska
stimulacija ovim molekulima bi mogla dovesti do neodgovaraju¢eg odgovora imunskog sistema i
pokretanja autoimunske reakcije usmerene na epitope na sinoviji zglobova. Veliki broj istrazivanja
je pokazao brojne nepravilnosti u humoralnom imunitetu kod pacijenata sa reumatoidnim artritisom,
ali se malo zna o celularnom imunitetu i njegovoj interakciji sa antigenima iz hrane. Cilj ovog rada
bio je da se in vitro ispita uticaj antigena iz hrane na stimulaciju proliferacije mononuklearnih ¢éelija
periferne krvi (PBMC) kod bolesnika sa reumatoidnim artritisom (RA).

Bolesnici i metode: Ispitivanje je obuhvatilo 55 bolesnika sa tek dijagnostikovanim RA (prema
kriterijumima iz 2010.god.), koji nisu zapoceli le¢enje nijednim od lekova koji menjaju tok bolesti
(LMTB), niti su bili na terapiji glikokortikoidima. Kontrolnu grupu ¢inilo je 37 zdravih dobrovolja-
ca. PBMC su izolovane iz heparinizirane krvi bolesnika, inkubirane u podlozi sa hranljivim nutri-
jentima 1 sa 10% autologom plazmom, bez i u prisustvu razli¢itih antigena — glijadinom, proteinima
iz kravljeg mleka, fitohemagutininom (PHA) i govedim albuminom. Mereno je prezivljavanje ¢elija
periferne krvi, a cut off vrednosti su odredivane kao X+-2SD. Za statisticku obradu kori$¢en je y>-test.
Rezultati: Stimulacija proliferacije PBMC u prisustvu glijadina detektovana je kod 11 od 55 bo-
lesnika (20%) 1 kod jedne od 37 (3%) zdravih osoba (0.0345, p<0.05), a supresija prezivljavanja
PBMC u prisustvu ovog antigena pronadena je kod 6/55 (11%) bolesnika 1 2/37 (5%) zdravih osoba
(p=0,4759, p>0.05). Povecana stimulacija proliferacije PBMC u prisustvu proteina kravljeg mleka
pronadena je kod 5/55 (9%) bolesnika i 1/37 zdravih osoba, dok je supresija prezivljavanja PBMC
sa proteinima kravljeg mleka detektovana kod samo jednog bolesnika i kod 0/37 zdravih osoba, u
oba slucaja bez statisticki znacajne razlike. U prisustvu PHA stimulacija proliferacije PBMC je bila
ustanovljena kod 3/55 (5%) bolesnika 1 kod 3/37 (8%) zdravih osoba (p=0,6815, p>0.05), dok je
supresija prezivljavanja ovih ¢elija u prisustvu ovog antigena otkrivena kod 37/55 (67%) pacijenata
1kod 8/37 (22%) zdravih osoba §to je bila visoko statisticki zna¢ajna razlika (p<0.0001). Stimulacija
proliferacije PBMC u prisustvu govedeg albumina detektovana je kod 9/55 (16%) bolesnika 1 kod
3/37 zdravih osoba, a supresija prezivljavanja PBMC postoji kod 6/55 (11%) bolesnika i 2/37 zdra-
vih osoba u prisustvu ovog antigena, $to u odnosu na zdrave kontrole nije bila statisticki znacajna
razlika.

Zakljucak: Glijadin je znaCajno pojacano podsticao mononuklearne ¢elije periferne krvi da buja-
ju (p=0.0345), a fitohemaglutinin je znacajno smanjio prezivljavanje ovih ¢elija kod obolelih od
reumatoidnog artritisa u odnosu na zdrave osobe (p<0.0001). Potrebno je dodatno ispitati da 1i ovi
antigeni utiCu na nastajanje i razvoj autoimunske reakcije kod obolelih od reumatoidnog artritisa.
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P13.

UTICAJ JUTARNJE UKOCENOSTI, VREDNOSTI DAS 28 1 DAS28CRP,

VAS AKTIVNOSTI BOLESTI NA VREDNOSTI HAQ-DI SKORA KOD PACIJENATA
OBOLELIH OD REUMATOIDNOG ARTRITISA LECENIH BIOLOSKOM TERAPIJOM
Marina Maksimovic¢!, Milijanka Lazarevié', Biljana Erdeljan’, Aleksandar Savic?,

ISpecijalna bolnica za reumatske bolesti, Novi Sad, *Klinika za hematologiju, Klinicki Centar Voj-
vodine, Novi Sad

Uvod: Zlatni standard za procenu aktivnosti reumatoidnog artritisa je odredivanje DAS28 i DAS28
CRP skora, dok se funkcionalni status pacijenta procenjuje HAQ-DI skorom. Na osnovu adekvatne
procene aktivnosti bolesti 1 funkcionalnog statusa primenjuje se odgovarajuca terapija.

Cilj rada: odrediti uticaj jutarnje ukoCenosti, DAS28, DAS28 CRP, VAS aktivnosti bolesti na vred-
nosti HAQ-DI kod obolelih od reumatoidnog artritisa pre i nakon le¢enja bioloskom terapijom.
Metode rada: Od 2007. do 2013. godine prikupljeni su podaci za 41 pacijenta obolelog od reu-
matoidnog artritisa leCenih bioloSkom terapijom i DMARD:s. Ispitane su korelacije izmedu jutarnje
ukocenosti, vrednosti DAS28, DAS28 CRP, VAS aktivnosti bolesti 1 vrednosti HAQ-DI pre i nakon
leCenja bioloskom terapijom

Rezultati: 38 pacijenata su Zene (92,7%), a 3 su muskarci (7,3%). Prosecna starost pacijenata bila je
59,76 godina. 21 pacijent je primao Etanercept, a 20 Rituksimab. Korelacionom analizom utvrdeno
je da izmedu vrednosti jutarnje ukocenosti i HAQ-DI upitnika pre bioloske terapije ne postoji sta-
tisticki znacajna korelacija, dok izmedu vrednosti DAS28, DAS28 CRP, VAS pre i nakon bioloske
terapije postoje statisti¢ki znacajne korelacije na vrednosti HAQ-DI upitnika pre 1 nakon bioloske
terapije.

Zakljucak: Jutarnja ukocenost pre leCenja bioloSkom terapijom ne uti¢e na funkcionalni status pa-
cijenta. Aktivnost bolesti izrazena vrednostima na vizualno-analognoj skali uti¢e na funkcionalni
status pacijenta pre i nakon uklju¢ivanja bioloske terapije. Visoka aktivnost bolesti posebno pre
ukljucivanja bioloskog leka merena DAS28 SE i DAS28 CRP utice na funkcionalni status pacijenta.

P14.

KLINICKA PREZENTACIJA ARTRITISA BOLESNIKA SA REUMATOIDNIM
ARTRITISOM I OBOLJENJEM STITASTE ZLEZDE

L. Obradovi¢ Bursaé!, N. Pilipovic?

ISpecijalna bolnica za rehabilitaciju ,, G.Trepca “,? Institut za reumatologiju, Beograd

Uvod: Zahvacenost zglobova na pocetku i tokom bolesti vazna je ne samo u postavljanju dijagnoze
vec 1 zbog pracenja toka i prognoze reumatoidnog artritisa.

Cilj: Da se analizirana klini¢ka prezentacija artritisa na pocetku bolesti i u vreme poslednjeg pregle-
da kod bolesnika koji imaju reumatoidni artritis (RA) i oboljenje $titne zlezde.

Metode rada: Istrazivanje je obuhvatilo 50 bolesnica obolelih od reumatoidnog artritisa i oboljenja
Stitaste zlezde (I grupa) i kontrolnu grupu od 50 bolesnica sa reumatoidnim artritisom koji nemaju
oboljenje stitne zlezde (II grupa) komparabilnih po polu, Zivotnoj dobi i trajanju bolesti, leCenih u
Institutu za reumatologiju u Beogradu. Svi su obradeni po jedinstvenom upitniku a izmedju ostalog
kod bolesnica je evidentirana lokalizacija artritisa na pocetku bolesti i u vreme poslednjeg pregleda.
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Rezultati:
Tabela 1: Lokalizacija artritisa u vreme pocetka bolesti
I grupa II grupa
Zelobovi Broj bolesnika | Procenat Broj . Procenat
bolesnika
MCP 45 90,0 48 96,0
PIP 43 86,0 48 96,0
Rucja 30 60,0 35 70,0
MTP 14 28,0 13 26,0
Lakat 2 4,0 2 4,0
Kolena 9 18,0 2 4,0 %*
Sko¢ni zgl. 6 12,0 0 0,0 #
Rame 4 8,0 2 4,0
Svi periferni zglobovi 2 4,0 0 0,0
*p=0,05 # p<0,05
Tabela 2. Lokalizacija artritisa u vreme poslednjeg pregleda
I grupa II grupa
Zglobovi i Broj
E;;)ejzsnika Procenat boleJ:snika Procenat
MCP 5 10,0 2 4,0
PIP 5 10,0 2 4,0
Rugja 10 20,0 9 18,0
Lakat 23 46,0 28 56,0
Rame 30 60,0 27 54,0
Kolena 30 60,0 38 76,0
Sko¢ni zgl. 27 54,0 28 56,0
MTP 12 24,0 15 30,0
Rame 1 2,0 0 0,0
Bez artritisa 2 4,0 0 0,0

p>0,05

NajceSce zahvaceni zglobovi na poc€etku bolesti su bili mali zglobovi Saka -MCP 1 PIP 1 radiokar-
pali zglobovi, a kod jedne Cetvrtine bolesnika 1 metatarzofalangni zglobovi. Artritis svih perifernih
zglobova bio je prisutan kod 2 bolesnika iz grupe II. Na poslednjem pregledu, u grupi I, 2 (4%)
bolesnice nisu imale artritis perifernih zglobova. Ako se analizira nalaz na pocetku bolesti 1 nalaz
na poslednjem pregledu moZe se zakljuciti da se broj bolesnica sa artritisom ruc¢ja i malih zglobova
Saka u obe grupe smanjio, dok se povecao broj bolesnica sa artritisom velikih zglobova (rame, lakat,
koleno, sko¢ni zglob). Vise od polovine bolesnica iz obe grupe imalo je artritise navedenih zglobova
na poslednjem pregledu, najces¢e kolena. Izmedu ispitivanih grupa bolesnica nije bilo statisticki
znacajne razlike u lokalizaciji artritisa na prvom i poslednjem pregledu (p>0,05).

Zakljucak: Izmedu ispitivanih grupa bolesnica nije bilo znacajni razlike u pogledu lokalizacije ar-
tritisa na pocetku bolesti, osim $to je u grupi bolesnica sa RA 1 oboljenjem Stitaste Zlezde na pocetku
bolesti bio ¢es¢i artritis kolena 1 sko¢nih zglobova, §to bi moglo ukazivati na tezi oblik artritisa, s
obzirom da se radi o ve¢im zglobovima.
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P 15.

PRIMENA VISOKIH DOZA ALFAKALCIDOLA KOD BOLESNIKA SA AKTIVNIM
REUMATOIDNIM ARTRITISOM NA STANDARDNOJ BAZICNOJ TERAPILJI —
EFIKASNOST, BEZBEDNOST, KVALITET ZIVOTA

Katarina Simié¢ — Pasalié', Jelena Coli¢!, Tatjana Zivanovié — Radnié', Mirjana Sefik — Bukilica?,
Nemanja Damjanov’ i Jelena Vojinovic®

!Institut za reumatologiju, Beograd, Institut za reumatologiju, n.b. Medicinskog fakulteta

u Beogradu, *Klinicki Centar Nis, Medicinski fakultet Univerziteta u Nisu

Uvod: Otkric¢e vitamin D receptora (VDR) u ¢elijama imunog sistema i Cinjenice da neke od tih
¢elija proizvode D hormon su ukazali na njegova imunoregulatorna svojstva. Za alfakalcidol, analog
vitamina D 1 agonist VDR je in vitro potvrden direktan uticaj na produkciju inflamatornih citokina,
bez 25 hidroksilacije tj, transformacije u D - hormon'.

Cilj: Ispitati klinicki efekat primene visokih doza alfakalcidola kod bolesnika sa aktivnim reumato-
idnim artritisom (RA), na standarnoj bazi¢noj terapiji.

Bolesnici i metode: U istrazivanje, koje je odobreno od nadleznog Etickog odbora i Agencije za
lekove, ukljucen je 51 RA bolesnik iz Instituta za reumatologiju u Beogradu, le¢en metotreksatom
(MTX), duze od 3 meseca. Nakon potpisivanja pisane saglasnosti za ukljucenje, prikupljeni su de-
mografski podaci, procenjena aktivnosti bolesti (DAS 28 zbir), funkcijski status (HAQ upitnik) i
kvalitet Zivota (SF36 upitnik) RA bolesnika. Nasumi¢nim odabirom, bolesnici sa RA su rasporedeni
u grupe za tromesecnu primenu 1ug, 2ug, 3ug alfakalcidola peroralno dnevno, uz standardno lece-
nje MTX-om. Mesecno su praceni klinicki i laboratorijski nalazi, kao i nezeljene pojave (NP). Na
kraju tromesecnog perioda pracenja, ponovljeni su testovi za procenu aktivnosti bolesti, funkcijske
sposobnosti 1 kvaliteta zivota, te uporedeni sa bazi¢nim. StatistiCka analiza je izvrSena primenom
SPSS paketa.

Rezultati: Ispitano je 36 Zena 1 15 muskaraca, prosec¢ne starosti 54,8+ 12,03 god, trajanja RA
7,6£6,85 god, sa prosecnom dozom MTX od 15+3,31mg/nedeljno. Aktivnost RA (DAS28) je bila
5,49+0,914, a funkecijski status (HAQ) 0,56+0,509, fizicke komponente kvaliteta zivota (SF36- PCS)
53,1+8,13, a mentalne komponente kvaliteta zivota (SF36-MCS) 47,8+9,00. Nakon 12 nedelja le-
Cenja alfakalcidolom, vecina ispitanih pokazatelja su ukazali na statisticki znac¢ajno poboljsanje
stanja bolesnika sa RA: DAS 28 je iznosio 4,38+0,987 p<0,01; HAQ 0,38+391 p<0,01; SF36-MCS
49,5+8,09 p=0,03; dok je SF36-PCS 38,6+8,26, poboljsan, ali neznacajno (p=0,1); Uporedivanjem
istih parametara u podgrupama bolesnika lecCenih sa 1 mcg, 2mcg ili 3 mcg alfakalcidola pokazano je
da je u svim podgrupama smanjena aktivnost bolesti, poboljSan funkcijski status, SF36-MCS 1 PCS,
a od pojedinacnih domena SF36: bol, opste zdravlje, umor, sve statisticki znacajno u grupi leCenoj sa
2 ug alfakalcidola. Aktivnost bolesti je negativno korelisala sa fizickim komponenatama kvaliteta
zivota SF36-PCS, dok je znacajno pozitivno korelisala sa HAQ (p<0.01) u obe tacke posmatranja.
Serumski kalcijum (2,38 vs 2,42mmol/l) se nije zna¢ajno menjao nakon tromesecnog lecenja vi-
sokim dozama alfalalcidola, a kalciurija (0,16 vs 0,26 g/24h) jeste (p <0.01), ne prelazeci gornju
granicu referentnih vrednosti. 250OHD3 je na pocetku pracenja iznosio 30,18 ng/ml, a na kraju 32,09
ng/ml, a PTH u serumu je sa 35,03pg/ml, snizen na 28,03pg/ml (oba p=NS)na kraju tromesec¢nog
perioda pracenja

Zakljucci: Primena tri visoke doze alfakalcidola kod obolelih od aktivnog RA na standardnoj bazic-
noj terapiji MTX, sa suficijentnim nivoom 250HD3 u serumu, dovelo je do znacajnog smanjenja
aktivnosti bolesti, poboljSanja funkcijskog statusa i mentalnih komponenti kvaliteta Zivota, bez ne-
povoljnih uticaja na metabolizam kalcijuma.

Literatura: Vojinovic J. et al., Alphacalcidol (D — hormon analog) modulate inflammatory cytokine
production without conversion to calcitriol. Ann Rheum Dis 2012; 1 (Suppl 3):672.
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ETANERCEPT U LECENJU REUMATOIDNOG ARTRITISA -ANALIZA BOLESNIKA
LECENIH U KLINICI ZA REUMATOLOGIJU VOJNOMEDICINSKE AKADEMIJE
Hatidza Divanovié!, Branislava Glisi¢’ , Gorica Risti¢?, Dusan Stefanovicé?

Zdravstveni centar Ulcinj, Klinika za reumatologiju VMA

Uvod: Osnov terapije reumatoidnog artritisa (RA) ¢ine lekovi koji menjaju tok bolesti (LMTB). Oni
mogu biti sintetski 1 bioloski. Etanercept je bioloski LMTB koji blokira aktivnost TNF-a. Primenjuje
se u dozi od 50 mg nedeljno, potkozno. Najznacajniji nezeljeni efekti leka su povecan rizik od bak-
terijskih 1 virusnih infekcija. Moguca je pojava multiple skleroze, neuritisa, uveitisa, citopenije, po-
gorsanja psorijaze, lupusu slicnog sindroma, autoimunog hepatitisa 1 drugih autoimunih fenomena.
Lokalna reakcija na mestu uboda iglom je obi¢no blaga i ne zahteva prekid primene leka.

Cilj rada: Cilj rada je da iznesemo nasa iskustva u primeni etanercepta kod bolesnika sa visoko
aktivnim RA kod kojih terapija sintetskim LMTB nije imala efekta.

Materijal i metode: Analizom je obuhvaéeno 35 bolesnika. Indikacija za primenu etanercepta je
bila visoka aktivnost RA. Lek je primenjivan u dozi od 50 mg sc jedanput nedeljno. Aktivnost RA
je procenjivana na osnovu broja bolnih (BZ) i ote¢enih zglobova (OZ), brzine sedimentacije eritro-
cita (SE) 1 bolesnikove ocene na vizuelnoj skali od 0 do 100 mm (OS). Na osnovu ovih parame-
tara izraCunavan je DAS28 (Disease Activity Score na 28 zglobova). Po definiciji visoko aktivna
bolest je ako je DAS28 >5.1, umereno aktivna ako je 3.2<DAS28<5.1, minimalno aktivna ako je
2.6<DAS28<3.2 a u remisiji ako je DAS28<2.6. Funkcionalna sposobnost je procenjivana upitni-
kom HAQ-DI. Efekti lecenja su analizirali posle 3, 6, 12, 18 i 24 meseca.

Rezultati: U naliziranoj grupi od 35 bolesnika 30 su bile Zene. Bolest je prosecno trajala 14.46+11.52
godina. Prethodno lecenje je prosecno trajalo 4.86 +5.20 godina. Prose¢an DAS28 na pocetku pri-
mene Etanercepta je iznosio 6.03 +0.91. Prosecna vrednosti HAQ-DI pre pocetka terapije Etaner-
ceptom je bila 1.52 +1.82. Metotrexat je koristio 31 (89%) bolesnik. Posle tri meseca je doslo do sta-
tisticki znacajnog (p<0.01) smanjenja DAS28 koji je iznosio 3.83+1.40. Posle Sest meseci prosecna
vrednost DAS28 je bila 3.33+1.11, posle 12 meseci 3.12+1.19 i posle 24 meseca 2.86+0.88. Posle tri
meseca primene Etanercepta 5 bolesnika je i dalje imalo visoko aktivnu bolest, 20 umereno aktivnu,
2 minimalno aktivnu a 8 je bilo u remisiji. Nakon 6 meseci visoka aktivnosti RA se odrzavala kod
2, umerena kod 17 a minimalna kod 7 bolesnika. U remisiji je bilo 9 bolesnika. Nakon 24 meseca
nijedan bolesnik nije imao visoko aktivan RA, 10 je imalo umeren a 10 minimalno aktivan. U remi-
siji je bilo 15 bolesnika. Kada smo analizirali funkcionalni status utvrdili smo statisticki znacajno
poboljasanje tokom lecenja. Nakon tri meseca primene Etanercepta prose¢na vrednost HAQ-DI se
smanjilana 1.43+0.81, posle 12 mesecina 0.91 +0.66 a posle 24 meseca 0.40+0.71. U posmatranom
periodu kod analiziranih 35 bolesnika nisu zabeleZeni nezeljeni efekti primene Etanercepta.
Zakljucéak: Na osnovu naSeg iskustva Etanercept je efikasan kod 2/3 bolesnika. Prvu procenu treba
vrsiti nakon tri meseca. U prvim godinama primene leka nezeljeni efekti su retki.
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P17.

EFIKASNOST I BEZBEDNOST PRIMENE TRI KURSA RITUXIMABA KOD BOLESNI-
KA SA REUMATOIDNIM ARTRITISOM-REZULTATI RITAM STUDIJE

Sladjana Zivojinovic!, Dusan Stefanovic?, Jovan Nedovic®, Tatjana Ili¢*, Milijanka Lazarevié® i Ne-
manja Damjanov’

!Institut za reumatologiju, Beograd,’Vojno medicinska akademija, ® Institut Niska Banja, *Klinicki
centar Vojvodine, Novi Sad, *Specijalna bolnica za reumatske bolesti, Novi Sad

Uvod: Rituximab (RTX) je himericno monoklonalno antitelo koje selektivno blokira CD20 re-
ceptore na povrsini B ¢elija. DosadaSnja iskustva govore u prilog, da ponavljani kursevi rituximaba,
kod bolesnika sa reumatoidnim artritisom (RA) pokazuju tendenciju ka sve boljem odgovoru na
terapiju.

Cilj: Cilj naseg istrazivanja je bio da se potvrdi teza o boljem odgovoru na terapiju kroz ponavljanje
ciklusa rituximaba, kao i da se ispita bezbednost terapije kroz tri ponovljena ciklusa;

Metode: Neintervencijska prospektivna studija primene rituximaba kod bolesnika sa evolutivnim RA
(dijagnoza na osnovu ACR 87 kriterijuma), obuhvatila je ukupno 130 bolesnika sa neadekvatnim od-
govorom na prethodnu terapiju anti TNFa lekovima 1/ili sinteskim lekovima koji menjaju tok bolesti
(sLMBT). Osnovni demografski i klinicki podaci o bolesnicima predstavljeni su u tabeli 1. Analiza je
obuhvatila sve bolesnike koji su primili bar jedan kurs RTX. Efikasnost je merena DAS28 indeksom,
brojem bolnih 1 oteCenih zglobova, i parametrima inflamacije SE i CRP, a bezbednost brojem nezelje-
nih 1 ozbiljnih nezeljenih dogadaja. Statisticka obrada je radjena u SPSS 16 programu.

Tabela 1. Osnovni demografski i klinicki podaci o bolesnicima

Mean£SD range
Zivotna dob (godine) 51,06£11.65 23-79
Zenski pol (%) 111 85
Duzina trajanja bolesti (godine) 7,44+6.8 3-43
Broj otecenih zglobova 9,6+5,9 0-28
Broj bolnih zglobova 14,6+7,2 0-28
VAS bolesnika (0-100) 65,9+17,3 0-100
VAS lekara (0-100) 28,17 0-100
HAQ (0-3) 2,25 0,05-3,0
DAS28-SE 6,44+0,9 3,9-9,1

Rezultati: 114 od 130 bolesnika je dobilo vise od jednog ciklusa RTX (58 bolesnika je dobilo 2, a 10
bolesnika je dobilo sva 3 ciklusa RTX). Zabelezeno je visoko statisticki znacajno smanjenje srednje
vrednosti DAS28-SE indeksa od 6,4+0,9 pre terapije do 4.9+1.6 odnosno 4.3+1.2 13.8+1.4, 24 nedelje
nakon prvog odnosno drugog i treceg ciklusa RTX; p<0.001. Broj bolesnika koji su usli u nisku aktiv-
nost bolesti (DAS28-SE<3.2) i remisiju (DAS28-SE<2.6) znacajno se povecao nakon tre¢eg ciklusa
RTX (4.3%117.4%) u odnosu period posle prvog ciklusa. Broj bolesnika koji su bili u umerenoj aktiv-
nosti bolesti (DAS28-SE 3.2-5.1) povecao se od 7.8% pre terapije do 60.9% posle treceg ciklusa RTX.
Posle prvog ciklusa RTX zabelezeno je 8 nezeljenih dogadja, posle drugog ciklusa 2 a posle treceg
ciklusa RTX zabelezen je 1 nezeljeni dogadjaj. Nije bilo ozbiljnih nezeljenih dogadjaja.

Zakljucak: Tokom primene 3 ciklusa RTX uoceno je visoko statisticki zna¢ajno smanjenje srednje
vrednosti DAS28 indeksa, uz dobru bezbednost primene terapije.
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INFLIXIMAB U LECENJU REUMATOIDNOG ARTRITISA- ANALIZA BOLESNIKA
LEATENIH U KLINICI ZA REUMATOLOGIJU VOJNOMEDICINSKE AKADEMIJE
Zorica Krivokuéa-Leki¢!, Branislava Glisi¢? , Gorica Ristic?

10psta bolnica Sabac, * Klinika za reumatologiju VMA

Uvod: Reumatoidni artritis (RA) je hroni¢na, sistemska, zapaljenska bolest koja nelecena dovodi do
ireverzibilnih oStecenja zglobova i1 invaliditeta. Cilj leCenja RA je zaustavljanje zapaljenskog proce-
sa. Koriste se nesteroidni antiinflamatorni lekovi, glukokortikoidi i lekovi koji menjaju tok bolesti
(LMTB). LMTB mogu biti sintetski 1 bioloski. Bioloski LMTB se dobijaju genetskim inzenjerin-
gom. Infliksimab je bioloski LMTB. To je himerno monoklonsko antitelo usmereno prema faktoru
nekroze tumora alfa (TNF-i+).U Klinici za reumatologiju se primenjuje u ledenju reumatoidnog
artritisa od 2010. godine.

Cilj ovog rada je da se iznese iskustvo Klinike za reumatologiju VMA u primeni infliximaba kod
bolesnika sa visoko aktivnim RA kod kojih leCenje sintetskim LMTB nije bilo efikasno.

Materijal i metode: Od 2010.g. Infliksimab je primenjen kod 11 bolesnika sa RA. Efekti leCenja
su analizirani kod 8 ( 7 Zena i 1 muskarac) bolesnika prosecne zivotne dobi 52+14 godina. Bolest je
prosecno trajala 543 godine.Svi bolesnici su koristili sintetski LMTB (7 metotrexat , 1 sulfasalazin).
Infliximab je primenjivan u dozi od 3 mg/kg tt 0, 2. 1 6. sedmice a zatim svakih 8 sedmica. Aktivnost
bolesti je procenjivana na osnovu broja bolnih 1 otecenih zglobova, brzine sedimentacije eritrocita
1 pacijentove ocene na skali od 0 do 100 mm. Na osnovu ovih parametara je izracunavan DAS28 (
Disease Activiry Score). Bolest je smatrana visoko aktivnom ako je DAS28>5.1, umereno aktivhom
ako je 3.2<DAS28<5.1, minimalno aktivhom ako je 2.6<DAS28<32 au remisiji kada je DAS28<2.6.
Procena aktivnosti bolesti je vrSena posle 2, 4, 6, 8, 10 1 12 meseci.

Rezultati: Prosecna vrednost DAS28 na pocetku primene Infliximaba je bila 5.61 a posle 2 meseca
3.01 sto je bila statisticki znacajna razlika (p<0.001). Posle 4 meseca DAS28 je prosecno iznosio
3.06, posle 6 meseci 2.95, posle 8 meseci 2.91, posle 10 meseci 2.21 i nakon godinu dana lecenja 3.04.
Nakon dva meseca leCenja 2 bolesnika su bila u remisiji, 5 bolesnika je imalo nisko aktivnu bolest a
samo jedan je i dalje imao visoko aktivan RA. Posle 6 meseci u remisiji je bilo 6 bolesnika, 1 je imao
nisko a 1 visoko aktivan RA. Godinu dana od pocetka leCenja 4 bolesnika su i dalje bila u remisiji,
2 su imala nisku a 2 umerenu aktivnost bolesti. U posmatranom periodu nije zabelezen nijedan
nezeljeni efekat lecenja.

Zakljucak: Infliximab primenjen u kombinaciji sa sintetskim LMTB dovodi do zna¢ajnog smanje-
nja aktivnosti reumatoidnog artritisa u prva dva meseca lecenja. Stabilna i zadovoljavajuca kontrola
bolesti se odrzava tokom 12 meseci. Nezeljeni efekti su u prvoj godini lecenja retki.
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UDRUZENOST ANKILOZIRAJUCEG SPONDILITISA I REUMATOIDNOG ARTRITISA
D. Petrovié, S. Serié¢

Institut za reumatologiju, Beograd

Bolesnik starosti 56 godina, po zanimanju zemljoradnik, pusac.

Primljen je maja 2014.godine u Institut za reumatologiju zbog bolnih otoka laktova, ru¢nih 1 sitnih
zglobova Saka i stopala uz jutarnju ukocenost u trajanju od 2 casa. Ove tegobe ima unazad 18 mese-
ci. Dijagnoza (dg) ankilozirajuc¢eg spondilitisa (AS) je postavljena 2009.g. na osnovu bolova i uko-
¢enosti u kicmenom stubu produzenog trajanja uz radioloske promene tipi¢ne za AS. Od tada je u
kontinuitetu leCen depo preparatima glikokortikoida u jednomese¢nom rezimu, a od 2. maja 2014.g.
1 Sulfasalazinom u dnevnoj dozi 2 grama.

Fizickim pregledom se zapaza tipi¢an stav za AS. Smanjen je obim pokreta u ¢itavom ki¢menom
stubu. NaglaSena je fizioloSka lordoza (FL) C ki¢me, pokreti brada-sternum 8 cm, rotacije desno 55°
a levo 45°. Kifoskolioza dorzalne (D) ki¢me, izmeren respiratorni indeks 1 cm. Aplatirana FL lum-
balne ki¢me, Soberov znak 1 cm, Menelov znak je bio negativan. Nalaz na perifernim zglobovima
je ukazivao na simetri¢an poliartritis koji je ukljucivao oba lakta i rucja koji su ograni¢enih pokreta,
proksimalnih interfalangealnih zglobova (PIP) 2,3 1 4 desno 1 PIP 3 i 4 levo, obostrano metatarzofa-
langealnih (MTP) 2,3 1 4 1 levog sko¢nog zgloba. Kolena su bila palpatorno bolna i sa cujnim krepi-
tacijama u pokretu. Oba koksofemoralna zgloba su bez bola i ograni¢ene pokretljivosti. BASFI 7.2
cm, BASDAI 7.71 cm, DAS28-CRP 7.01.

U laboratorijskim analizama SE 92...110mm/h, CRP 37.5...54.9, Le 24...20.7, Er 4.22...3.66, Tr
318...315, auimunoloskim analizama RF 154 U/ml, ACPA 1102.0 U/ml. Na radiografijama: 1. D
ki¢me: Skolioza i naglaSena kifoza. Sindezmofiti na prednjim 1 lateralnim ivicama D ki¢me. Ankilo-
za apofiznih, kostovertebralnih i kostotransverzalnih zglobova. 2. L ki¢me:sindezmofiti na prednjim
1 lateralnim ivicama L ki¢me. 3. Na kostima karlice 1 sakroilija¢nim (SI) zglobovima: Bilateralna ko-
Stana ankiloza SI zglobova. Osifikacija interspinoznih 1 supraspinoznog ligamenta na sakralnoj kosti
“znak bodeza”. Subhondralna skleroza simfize 1 znaci enteziitisa tubera ischiadicusa obostrano. MR
pregledom Saka su uocene erozije na distalnim okrajcima ulni, sinovitis na distalnim radioulnarnim
zglobovima 1 erozije na kostima karpusa i bazama metakarpalnih kostiju. Tenosinovitis tetive m.
extensor carpi ulnaris 1 tenosinovitis tetiva m. flexor pollicis brevis et longus. MR pregledom stopala
uocene su erozije 1 sinovitis na MTP zglobovima. Tenosinovitis m. flexor hallucis longus levo.

Dg AS je potvrdena na osnovu tipi¢nih radioloSkih znakova (simetri¢na koStana ankiloza SI zgl,
sindezmofiti na D 1 L ki¢mi, ankiloza kostovertebralnih i kostotransverzalnih i ankiloza apofiznih
zglobovana D i L ki¢mi). Dg reumatoidnog artritisa (RA) je postavljena na osnovu simetri¢nog hro-
ni¢nog poliartritisa prvensteveno sitnih zglobova Saka i stopala a $to je i potvrdeno MR pregledom
uz visoko pozitivan RF 1 ACPA.

Zakljucak: kod bolesnika se radi o udruzenosti dve zapaljenske reumatske bolesti. Dijagnoza AS je
kasno postavljena, u 51. godini zZivota, kada je ve¢ doslo do terminalnih promena na SI zglobovima
1 kicmenom stubu, a §to se moze objasniti stalnom fizickom aktivno$¢u u okviru nacina zivota, dok
su se simptomi i znaci RA javili 4 godine kasnije.

Terapijski modaliteti u sluc¢aju udruzenosti ove dve bolesti jesu lekovi koji menjaju tok bolesti, kor-
tikosteroidi 1 TNF alfa bolokatori.
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TESTOVI PROCENE RIZIKA ZA PAD KOD PACIJENATA SA SENILNOM
OSTEOPOROZOM

Sladana Bozilov, Jelena Jovanovié

Institut ,,Niska Banja”, Niska Banja

Uvod: Pad je bilo koja situacija u kojoj osoba gubi kontrolu nad uspravnim stavom i nevoljno pada.
Kao posledica padova nastaju frakture kao najteza komplikacija osteoporoze.

Cilj rada: Upotrebom testova za procenu misi¢ne snage i balansa procenjujemo rizik za pad kod
pacijenata sa senilnom osteoporozom i prethodnim prelomom.

Materijal i metode: Prospektivno ispitivanje je sprovedeno u Institutu Niska Banja. U ispitivanje su
ukljuceni pacijenti sa prelomom i senilnom osteoporozom. Ukupan broj pacijenata je 175. Za ispiti-
vanje su koris¢eni testovi procene rizika za pad : Tandem Standing Test — test za procenu balanasa,
Timed-Up & Go Test — procena hoda i miSi¢ne funkcije, test uobicajene brzine hoda, Chair Rising
Test - test miSi¢ne snage.

Rezultati: Svi navedeni testovi su u preko 82% pacijenata bili patoloskih vrednosti, odnosno uka-
zali su na visoki rizik za pad 1 mogucu frakturu.

Zakljucak: Zbog Cvrste veze izmedu padova 1 fraktura, vazno je da se u monitoring pacijenata sa
senilnom osteoporozom ukljuci i procena faktora rizika za pad uz program prevencije padova.

P21.

KORELACIJA POCETNOG STATUSA VITAMINA D I OSTEOPOROTICCNIH FRAK-
TURA NASTALIH TOKOM BISFOSFONATNE TERAPIJE

S.Milenkovié, I.Aleksié, V. Zivkovié, B.Stamenkovié, S.Stojanovic

Klinika za reumatologiju Instituta ,, Niska Banja’

Uvod: Osteoporoza je generalizovano oboljenje kostiju koje se karakteriSe poreme¢enom koStanom
¢vrstinom usled ¢ega raste predispozicija za frakture. Primarna uloga vitamina D je u regulaciji me-
tabolizma kalcijuma i fosfora. Status vitamina D u organizmu odredjuje se merenjem nivoa 25(OH)
D u serumu

Cilj rada: Odrediti status vitamina D kod Zena sa novodijagnostikovanom postmenopauzalnom
osteoporozom. Utvrditi znacaj pocetnog nivoa vitamina D na pojavu novih osteoporoti¢nih fraktura
tokom 12 meseci terapije bisfosfonatima.

Materijal i metode: Ispitanice su prospektivno prac¢ene 12 meseci tokom kojih su bile na sledec¢oj
terapiji: bisfosfonat (Alendronat 70 mg nedeljno ili Ibandronat 150 mg mesecno), vitamin D 800
IU dnevno 1 Ca 500 mg dnevno. Ispitivanu grupu je Cinilo 108 bolesnica sa postmenopauzalnom
osteoporozom i nedovoljnos¢u 1 nedostatkom vitamina D. Kontrolnu grupu je Cinilo 13 ispitanica
sa novodijagnostikovanom postmenopauzalnom osteoporozom i normalnim statusom vitamina D.
Ispitivanje je sprovedeno u Institutu ‘Niska Banja’. Svim ispitanicama su odredjivani: nivoi kalci-
juma, fosfora i alkalne fosfataze u serumu i nivoi kalcijuma i fosfora u 24h urinu; nivo 25(OH)D u
serumu, ELISA metodom; mineralna koStana gustina na lumbalnoj ki¢mi i kuku, DXA metodom na
aparatu Hologic Discovery.

Rezultati: Prosecna starost ispitanica iznosila je 61,55+7,46 godina, a prose¢no trajanje menopauze
12,74+8,39 godina. Grupe su bile komparabilne prema starosti ispitanica i prema duzini trajanja
menopauze Kod svih ispitanica vrednosti kalcijuma (Ca), fosfora (P) 1 alkalne fosfataze (ALP) u
serumu kao 1 vrednosti Ca 1 P u 24h urinu su bile u referentnim granicama. Normalan status vi-
tamina D nadjen je kod 13 ispitanica (11%), nedovoljnost vitamina D kod 97 ispitanica (80%) a
nedostatak vitamina D kod 11 ispitanica (9%) Pre pocetka terapije u grupi od 11 ispitanica sa nedo-
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statkom vitamina D frakture je imalo njih 3 (27,3%), u grupi od 97 Zena sa nedovoljno$¢u vitamina
D njih 21 (21,8%), a u grupi sa normalnim statusom vitamina D od 13 Zena frakture je imalo njih
2 (15,4%). Nakon 12 meseci terapije bisfosfonatima u grupi ispitanica sa nedostatkom vitamina D
frakture je imalo njih 5 (45,4%), Sto je povecanje za 2 ispitanice odnosno 18,1%, u grupi sa nedo-
voljnos¢u vitamina D frakture je imalo njih 23 (23,9%), $to je povecanje za 2 ispitanice odnosno
2,1%, a u grupi ispitanica sa normalnim statusom vitamina D zastupljenost fraktura je ostala ista.
Zastupljenost fraktura nakon 12 meseci terapije je bila znacajno veca kod Zena sa nedostatkom vi-
tamina D u odnosu na ispitanice u grupi sa normalnim statusom vitamina D (FiSerov test: p<0,01).
Univarijantna i multivarijantna logisticka regresiona analiza su pokazale da je pocetni nivo 25(OH)
D znacajan prediktor rizika u zastupljenosti novih fraktura nastalih tokom 12 meseci bisfosfonatne
terapije 1 da je svako pocetno povecanje 25(OH)D za 1 nmol/I bilo povezano sa smanjenjem rizika
za nastanak novih fraktura za 1,4%

Zakljucak: Pocetni status vitamina D je znacajno povezan sa nastankom novih osteoporoti¢nih
fraktura tokom 12 meseci terapije bisfosfonatima. Nedovoljnost i nedostatak vitamina D kod Zena
sa postmenopauzalnom osteoporozom predstavljaju znacajan faktor rizika za nastanak vertebralnih
osteoporoti¢nih fraktura.

P 22.

SEKUNDARNA HIPERTROFICNA OSTEOARTROPATIJA KAO INICIJALNA MANIFE-
STACIJA MALIGNOMA PLUCA

Jovan Nedovié, Sonja Stojanovi¢, Bojana Stamenkovic

Institut za lecenje i rehabilitaciju Niska Banja, Medicinski fakultet Nis

Uvod: Hipertroficna osteoartropatija (HOA) ili Pierre Marie — Bambergerova bolest je sindrom
karakterisan bati¢astim zadebljanjem distalnih falangi prstiju Saka 1 stopala 1 periostitisom dugih
kostiju. Primarna HOA se javlja u detinjstvu, Cesto je porodi¢nog karaktera i ima povoljnu progno-
zu. Sekundarna HOA se najcesce javlja kod malignih intratorakalnih neoplazmi, kod cijanogenih
src¢anih mana a ranije, u preantibiotskoj eri, kod hroni¢nih bronhopulmonalnih infekcija pri ¢emu je
prognoza odredena primarnom boles¢u. U slucaju malignoma plu¢a HOA je deo paraneoplasti¢nog
sindroma koji se javlja u oko 10% pacijenata, ne zavisi od veliine primarne neoplazme a moze se
javiti 1 pre klini¢ki manifestne osnovne bolesti.

Cilj rada: Prikazati bolesnicu kod koje se intratorakalna maligna neoplazma inicijalno manifestuje
sekundarnom HOA koja se javlja ¢itavu deceniju ranije u odnosu na primarnu bolest pluca.
Materijal i metode: Metodom prikaza slucaja predstavicemo pacijentkinju LJ. B. penzionisanu
administrativnu radnicu staru 62 godine.

Rezultati: Bolesnica videna u reumatoloSkoj ambulanti Instituta 02.06.2014. zbog pojave bolova 1
otoka skoc¢nih 1 kolenskih zglobova prisutnih unazad tri meseca. Bolovi izrazitiji pri hodu i stajanju
ali, prisutni 1 u miru. Tokom reumatoloSkog pregleda uoceno bati¢asto zadebljanje distalnih falangi
prstiju Saka 1 stopala za koje bolesnica navodi da je prisutno unazad 10 godina i da joj osim lakog
osecaja utrnulosti nije pri¢injavalo bilo kakve druge smetnje. Takode, verifikuje se 1 palpatorna oset-
ljivost 1 lak otok oba skocna i kolenska zgloba. Bolesnica negira bilo kavu respiratornu simptomato-
logiju, navodi tridesetogodisnje pusenje i porodi¢nu opterecenost malignim bolestima. Fizicki nalaz
na plu¢ima uredan. Takode, bez znakova hepatomegalije 1 limfadenopatije. Ultrasonografski viden
umereno veliki sinovijalni izliv na kolenima uz laku sinovijalnu proliferaciju sa prisustvom manjih
Baker-ovih cisti u obe zatkolene jame. U laboratorijskim nalazima koje donosi od referentnih vred-
nosti odstupaju samo ubrzana SE Er — 70 mm. 1 povisSen CRP 7,7 mg/L. Na grafijama Saka 1 stopala
osim lakog otoka mekih tkiva u nivou distalnih falangi nema drugih promena. Na radiografiji pluca
se paratrahealno desno verifikuje nejasno ograni¢ena, nehomogena senka dijametra 65 mm. MSCT
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pluca u posteriornom segmentu gornjeg i 1 superiornom segmentu donjeg lobusa opisuje tumorsku
formaciju spikularnih kontura sa afekcijom pleure kao i tumorsku promenu paramedijastinalno u
anteriornom segmentu levog lobusa dijametra 15 mm uz uvecane medijastinalne limfne ¢vorove.
ZakljuCeno o postojanju maligne neoplasti¢ne promene desnog plu¢nog krila sa metastatskom pro-
menom kontralateralno. Bronhoskopski uzet uzorak za PH pregled koji je u toku.

Zakljuc¢ak: Pojava HOA u adultnom dobu indikacija je za sprovodenje skrininga u pravcu maligni-
teta. Kod prikazane bolesnice pojava HOA kao dela paraneoplasticnog sindroma javila se ¢itavih
deset godina pre osnovne bolesti. Ipak, blaga simptomatologija sekundarne HOA nije navela bole-
snicu da trazi sagledavanje lekara ve¢ se lekaru javila tek nakon pojave artritisa kolenskih 1 sko¢nih
zglobova u vreme kada je primarna maligna bolest ve¢ znacajno uznapredovala te je Sansa za ranom
dijagnozom propustena.

P 23.

POVREDA KICMENE MOZDINE KAO KOMPLIKACIJA OSTEOPOROTICNOG VER-
TEBRALNOG PRELOMA-PRIKAZ PACIJENTA

A.Karadzov Nikolic?, S.Milicevicé?

!Institut za reumatologiju, Beograd

’Klinika za rehabilitaciju Dr M. Zotovi¢, Beograd

Uvod: Osteoporoticni prelomi predstavljaju najozbiljnije posledice osteoporoze. Lece se konzerva-
tivno ili hirurski. Kifoplastika je jedna od hirurskih metoda leCenja osteoporoti¢nog preloma kic-
menog prsljena koja obezbeduje dobar funkcionalni oporavak. Medutim, u literaturi su opisane 1
neke komplikacije koje se u vidu curenja cementa mogu desiti u toku same operacije. Posto je
cement neurotoksican, njegovo izlivanje rezultira oSteCenjem ki¢mene mozdine sa razli¢itim stepe-
nom neuroloskog deficita. Ove povrede su Cesto pracene jakim bolom neuropatskog karaktera. On
je posledica povrede somatosenzornog sistema 1 karakterisSe se prisutstvom alodinije 1 hiperestezije
u dermatomima u nivou ili ispod nivoa povrede. Alodinija se definiSe kao bol nakon stimulusa koji
uobicajeno nije bolan.

Cilj: Prikazati bolesnicu sa paraplegijom i neuropatskim bolom, koji su nastali kao posledica kom-
plikacije prilikom kifoplastke, hirurSkog leenja, osteoporoticnog vertebralnog preloma.

Prikaz pacijenta: Zena, starosti 62 godine, je primljena na rehabilitaciju zbog paralize donjih ek-
stremiteta 1 bola u predelu lumbosakralne regije koji se $iri niz levu nogu 1 osteoporoze. Mesec dana
pre prijema joj je uradjena kifoplastika patoloske frakture L1 prSljena. Nakon toga se, zbog kom-
plikacije u vidu izlivanja cementa u ki€émeni kanal, pojavio neuroloski deficit u vidu inkompletne
lezije kicmene mozdine, pracen jakim bolom lumbalnog dela i leve noge. Uradjena je reintervencija
u vidu vertebroplastike koja nije dovela do poboljSanja stanja bolesnice. Neuroloski deficit je 1 dalje
prisutan,u vidu inkompletne lezije kicmene mozdine, ASIA B, ispod L3 nivoa, sa jakim bolovima 1
taktilnom alodinijom u dermatomima L3 obostrano 1 hiperestezijom u dermatomu L4 leve noge. Za
procenu jacine bola 1 neuropatske komponente bola su koris¢eni Vizuelna analogna skala (VAS) 1
DN 4 upitnik. Na prvom pregledu nalaz je bio sledec¢i: VAS 8/10 DN 8/10, §to je ukazivalo na posto-
janje jakog bola sa neuropatskom komponentom. Propisana joj je sledeca terapija: zolendronska ki-
selina u vidu i.v. infuzije jednom u 12 meseci i suplementi vitamina D3 i kalcijuma u odgovaraju¢im
dozama u dnevnom reZimu, zbog osteoporoze, a kombinacija lekova pregabalina u dozi od 75mg 1
tramadola u dozi od 50mg, 2 puta dnevno zbog izrazenih bolova neuropatskog tipa.
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Rezultat: Na kontrolnom pregledu, posle 7 dana, bolovi su 1 dalje jakog intenziteta, VAS 8/10.
Dnevna doza pregabalina je povecana na 150+0+75mg. Nakon toga se pojavio nezeljeni efekat leka
u vidu suvoce usta i vrtoglavice zbog cega je koli¢ina ponovo smanjena na 75mg, 2 puta dnevno.
Na kontrolnom pregledu mesec dana od zapoc€injanja terapije uoceno je blago poboljSanje: bolovi
lumbosakralne regije i leve noge su 1 dalje prisutni, VAS 6/10, DN 6/10. Alodinija i hiperestezija su
nestale.

Zakljucak: Uprkos tome $to obezbeduje dobar funkcionlni oporavka, kifoplastika moze da dovede
do ozbiljnih komplikacija. Kombinacija pregabalina i1 tramadola je i pored neZeljenih efekata, kod
ove bolesnice, eliminisala alodiniju 1 hiperesteziju , ali nije imala dejstvo na smanjenje bola lumbo-
sakralne ki¢me.

P 24.

DA LI PRIMENA KRISTALNOG GLUKOZAMIN SULFATA SMANJUJE UPOTREBU
ANALGETIKA?

Karmela Filipovi¢, Nada Naumovié, Branislav Bobi¢, Jelena Zvekic¢-Svorcan, Marija Vasin,
Milijanka Lazarevié

Specijalna bolnica za reumatske bolesti, Novi Sad

Uvod: Kristalni glukozamin sulfat (KGS) je lek koji spada u grupu bolest modifikujucih lekova za
osteortrozu kolena, jer ispoljava strukturalne efekte i smanjuje simptome bolesti.

Cilj rada: ispitati upotrebu acetaminofena kod bolesnika sa osteoartrozom kolena koji se lece sa kri-
stalnim glukozamin sulfatom (1500 mg/dan).

Materijal i metode: Studija je ukljucila 102 bolesnika sa osteoatrozom kolena. Kriterijumi ukljucenja
su bili: starost ( 40-65 god), bol kolena ( > 1 mesec) 1 bolesnici sa vrednosti Lekejn indeksa (Lequesne
index) od 5-13. iskljuc¢enja su bili: gojazni (BMI >29,9 kg/m?), trauma kolena ili zapaljenjska reumat-
ska bolest, komorbiditet,bolesnici koji su primali kortikosteroide od ¢ijeg uzimanja nije proslo vise od
3 meseca. I grupa je uzimala kristalni glukozamin sulfat-KGS (DONA, 1500 mg/dan) oblika praska.
Ovim bolesnicima je bila dozvoljena upotreba tbl. acetaminofena 500 mg (maksimalno 3 g/dan) kod
pojave bola kolena. Druga grupa je uzimala NSAIL (ibuprofen 400 mg; 3-4x1 /dan ili diklofenak
natrijum 75 mg; 1x1) u rezimu: kontinuirana upotreba leka (15 dana), a kod pojave bolova uzimanje
istog leka, maksimalno do 5 dana. Na kontrolama su davali podatke o broju uzimanja NSAIL. Intenzi-
tet klinickih simptoma 1 pracenje efikasnosti lekova je vrSeno Lekejn indeksom 1 WOMAC (Western
Ontario and McMaster Universities, Osteoarhritis index)

Rezultati: Vecina bolesnika je bila Zenskog pola. Starost je bila slicna u obe grupe (KGS 59.04,
NSAIL 61.44). BMI u KGS grupi 27.86 kg/m?, a u NSAIL 27.7 kg/m?; .Veci broj bolesnika je imao 2.
stepen po K/L skoru ( >71.%). Na 1. kontroli (1. mesec) NSAIL grupa je imala zna¢ajnije smanjenje
bola 1 ukoc¢enosti 1 poboljsanje funkcije zgloba 1 nizi ukupni WOMAC (U=847.5, p<0.05). Obe grupe
bolesnika su imale niZe vrednosti Lekejn indeksa, bez statisticke znacajne razlike (U=1699, p>0.05).
Na kraju (3. mesec) kod svih bolesnika su registrovana sli¢na prose¢na smanjenja prac¢enih indeksa, tj.
poboljSanje je postignuto kod obe grupe bolesnika, bez statisticke razlike (p>0.05). Upotreba acetami-
nofena je smanjivala duzom upotrebom KGS. Acetaminofen je uzimalo ukupno 29 (55.8%) bolesnika;
tokom 1. meseca 18 (34.60%) 1 svega 3 (5.8%) bolesnika su uzimali acetamonofen sva tri meseca
(1.,2.13. mesec), a 8 (15.40%) bolesnika je uzimalo tokom prva dva meseca istrazivanja.
Zakljucak: KGS smanjuje simptome osteoartroze kolena i njegovom duzom upotrebom se smanjuje
uzimanje analgetika.
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P 25.

TERAPIJSKI EFEKAT ZOLENDRONSKE KISELINE U LECENJU OSTEOPOROZE
Silvija Stevi¢-Carevic, Branislava Glisi¢, Ksenija Bozi¢, Gorica Risti¢, Bojana KneZevic
Klinika za reumatologiju i klinicku imunologiju, Vojnomedicinska akademija, Beograd

Uvod: osteoporoza je bolest koja se karakteriSe smanjenom koStanom masom i poreme¢enom mikro-
arhitekturom S$to za posledicu ima krhkost kostiju 1 povec¢an rizik za nastanak preloma. U dijagnostici
osteoporoze osteodenzitometrija je zlatni standard. Terapija bisfosfonatima predstavlja standardnu te-
rapiju osteoporoze, a kao najpotentniji bisfosfonat, zolendronska kiselina ima sve vecu primenu.

Cilj rada: procena terapijskog efekta zolendronske kiseline u lecenju osteoporoze pra¢enjem mine-
ralne kosStane gustine.

Materijal i metode: analizirano je 44 bolesnika, starosne dobi od 43 do 80 godina. Kod svih paci-
jenata je dijagnoza osteoporoze postavljena osteodenzitometrijskim pregledom metodom dvostruke
apsorpciometrije X-zraka, na aparatu ,,LUNAR®. Lek je primenjen u vidu pojedinacne intravenske
infuzije od 5 mg jednom godis$nje, uz premedikaciju paracetamolom od 1000mg per os. Dalje leCe-
nje je nastavljeno vitaminom D i kalcijumom. Pracena je vrednost mineralne kostane gustine ( g/
cm?). U statisti¢koj analizi koris¢en je Hi? test.

Rezultati: Svi pacijenti, 36 Zena 1 8 muskaraca, su ispunjavali kriterijume za primenu zolendronske
kiseline na osnovu nalaza T-scora, pri ¢emu je 16 imalo jednu ili viSe fraktura, a 7 GIOP. Pra¢enjem
mineralne koStane gustine pre i godinu dana nakon primene terapije registruje se, njen,statisticki
znacajan porast,(p<0,05). Kod 11 pacijenata se, nakon 24-48h, ispoljila nezeljena reakcija u vidu
,,Ju-like* sindroma.

Zakljucak: primena zolendronske kiseline, u vidu kratkotrajne infuzije jednom godisnje, pokazuje
visoku efikasnost, bezbednost 1 komfornost, u lecenju, pre svega, teskih oblika osteoporoze.

P 26.

EFEKTI AVOCADO/SOJA (ASU) U LECENJU ARTROZE KOLENA
Milan Sljivi¢, Mirjana Karadzi¢

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

Uvod: Nesaponifikovana kombinacija avokado/soja je preparat za leCenje artroze sa simptomatskim,
ali 1 moguc¢im strukturalnim efektom (smanjenje progresije gubitka zglobnog prostora). Mehahizam
dejstva se ogleda u zna¢ajnom povecanju sinteze kolagena u hondrocitima hrskavice,bez upliva na
balans izmedju razliCitih tipova kolagena. ASU delimic¢no smanjuje inhibitorni efekar IL1beta na
sintezu kolagena. U koncentraciji 3.3 do 10 micromol/ml ASU smanjuje spontanu produkciju stro-
melizina, IL 6,IL8 i PGE2.Pokazan je i uticaj na stimulaciju ekspresije TGF beta 1 i PAI (inhibitora
aktivatora plazminogena).Sve ovo ukazuje da ASU indukuje sintezu matrixa blokirajuci aktivnost
MMPs 1 oslobadjanje proinflamatornih citokina,Sto u krajnjem efektu spre¢ava katabolizam hrska-
Vice.

Cilj rada: Proceniti efikasnost ali 1 bezbednost ASU u leCenju pacijenata sa simptomatskim OA
kolena,odrediti potencijalne rezidualne efekte terapije nakon prestanka lecenja.

Materijal i metode: Praceno je tokom 8 meseci 25 pacijenata sa bolnom OA kolena, sa RTG prome-
nama (Kellgren Lawrence 2 1 3 stadijum) kao 1 20 bolesnika na placebu.Nisu uzeti u obzir pacijenti
sa endoprotezama, osteotomijama, i na terapiji kortikoidima. Dve nedelje pre pocetka prac¢enja obe-
ma grupama su iskljuc¢eni NSAID. Efikasnost leCenja prac¢ena je promenama u proceni bola pacije-
nata na Huskisson VAS 100 mm, monitoringom funkcionalnog statusa na Womac 8 score (French
Likert Canadian 3.0 version),pracenjem JSN u medijalnom kompartmentu TF zgloba na pocetku 1
nakon 6 meseci tretmana
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Rezultati: U ASU grupi doslo je do smanjenja bolova sa 58.3+1.4 na 36.4+2.4 na VAS,dok je u pla-
cebo grupi rezultat bio znatno 1oSiji (sa 58.2+1.6 na 46.7+2.6) nakon 6 meseci pracenja.Funkcio-
nalni status (Womac 8) u ASU grupi na pocetku pracenja iznosio je 20+2.3,nakon 6 meseci 12+3.2;
u placebo grupi kretao se od 21+3.4 na pocetku do 18+2.6 na kraju monitoringa.PotroSnja NSAID i
analgetika u ASU grupi bila je znatno manja nego u placebo grupi.Rezidualni efekti u smislu sma-
njenja bolova u kolenima bili su prisutni 1 2 meseca nakon prestanka lecenja u 23 od 25 bolesnika
(92%).Strukturalni efekti na progresiju smanjenja zglobnog prostora u medijalnom kompartmen-
tu TF zgloba nisu bili uocljivi,Sto se moglo 1 ocekivati zbog relativno kratkog vremena pracenja.
Nije bilo znacajnijih nuspojava (mucnina u 2 pacijenta na ASU),pa se podnosljivost moZe oceniti dobrom.
Zakljucak: Terapija ASU pokazala je znacajan siptomatski efekat u pacijenata sa OA kolena,sa po-
¢etkom delovanja nakon drugog meseca unosenja i rezidualnom efikasno$¢u 1 2 meseca nakon pre-
stanka terapije. Za procenu strukturalnih efekata analizom radioloskih parametara (JSN) potrebno je
viSe pacijenata kao 1 duzi period monitoringa.U odnosu na efekte,cenu 1 dobru toleranciju moze se
koristiti kao pomo¢na terapija u leCenju artroze kolena.

P 27.

VISKOSUPLEMENTACIJA U ARTROZI KOLENA
Radmila Jovicevié

Specijalisticko internisticka ordinacija ,,Jovicevi¢ “, UZice

Uvod: Lecenje injekcijama hijalurona(HA ranije poznat kao hijaluronska kiselina)u periferne
zglobove poznato je kao viskosuplemntacija.Najcesce se primenjuje u lecenju pacijenata sa artro-
zom kolena.Osnovna funkica HA je visokoelasticna zastita hrskavice,smanjenje bola,poboljsanje
pokretljivoseti,normalizacija zglobnog metabolizma preko povecanja viskoznosti zglobne
tecnosti,stimulaacije sinteze endogene hijaluronske kiseline,inhibicije zapaljenja i osobenosti pufera.
Do sada nema dokaza koji bi potvrdili da viskosuplementi bitno uticu na tok 1 ishod artroze. Veliki broj
kontrolisanih klinickih ispitivanja pokazao je znacajno pozitivne rezultate u odrzavanju bimehanike
zgloba. Vodic za lekare u primarnoj zdravstvenoj zastiti ,Dijagnoza i lecenje osteoartroze(2012) Udr-
zenja reumatologa Srbije preporucuje lecenje gonartroze viskosuplementima.

Cilj rada: Da se prikaze sopstveno iskustvo u lecenju pacijenata sa osteoartrozom kolena viskosuple-
mntom 1 terapijska efikasnost razlicitth modaliteta lecenja.

Materijal i metode: Prospektivna klinicko epidemioloska studija tokom 2012 1 2013 godine kod pa-
cijenata lecenih u Specijaalisticko internistickoj ordinaciji Jovicevic Uzice koji su imali dijagnozu pri-
marne gonartroze po ACR kriterijumima,a radioloski II-III stadijum po Kellegren-Lawrence.Studijom
je obuhvaceno 60 pacijenata vrlo slicnih demografskih i klinickih karakteristika podeljenih u 3 grupe
A,B,C po 20 ispitanika.Grupa A je dobila 3 injekcije intrartikularno, Synocrom(20mg/2ml HA)na se-
dam dana,a grupa B 5 injekcija Synocroma na isti nacin.Grupa C je lecena Glucosaamin sulfatom(GS
1500mg/na dan po 20 dana u mesecu tokom 4 meseca). Efikasnost je vrednovana koriscenjem VAS
skale za bol nakon 3 nedelje 1 6 meseci primene terapije.

Rezultati: Tokom 2012 12013 godine provedeno je ispitivanje kod 60 pacijenata 45 zena i 15 muskaraca sa
gonartrozom prosecne starosti 60 godina(od 52-70 god)sa prosecnim trajanjem bolesti 9,5 godina.Inicijalni
VAS boli se kretao prosecno oko 60mm. Nakon 3 nedelje u grupi A kod 4 pacijenta nije bilo terapijskog
efekta,a posle 6 meseci jos kod 6 doslo je do recidiva bolesti(50%).Grupa B kod 2 pacijenta posle 3 nedelje
nije bilo teraijskog efekta, a posle 6 meseci jos kod 3 je doslo do recidiva .U grupi C nakon 3 nedelje 10
pacijenata nije imalo povoljan terapijski odgovor, a posle 6 meseci jos 5 se zalilo na iste tegobe(75%).
Zakljucak: Studija je pokazala da je viskosuplemntacija znacajno poboljasala klinicke simptome
obolelih od gonartroze.Bolji efekat u smislu smanjenja boli 1 poboljsane opsega pokreta kolena je
nakon i.a.aplikacije 5 injekcija natrijum-hijaluronata.
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P 28.

UTICAJ BISFOSFONATNE TERAPIJE NA PORAST MINERALNE KOSTANE
GUSTINE KOD ZENA SA RAZLICCITOM DUZINOM TRAJANJA MENOPAUZE
L. Aleksié, S. Milenkovié, J. Nedovié, B. Stamenkovié, V. Zivkovié, S. Stojanovi¢

Klinika za reumatologiju Instituta ,, Niska Banja’

Uvod: Kljucni faktor u patogenezi postmenopauzalne osteoporoze je nedostatak estrogena. Estrogeni
Stite kost od osteoporoze indirektno, tako Sto stimulacijom sinteze kalcitonina inhibiraju resorpciju
kosti, 1 direktno, preko estrogenih (E2) receptora kao i povecanjem sinteze osteoprotegerina (OPG) u
osteoblastima i stimulisanjem aktivnosti osteoblasta. Osteoklastogenezi doprinosi i povecanje lucenja
parathormona u menopauzi.

Cilj rada: Utvrditi efekat bisfosfonatne terapije kod Zena sa postmenopauzalnom osteoporozom i
razlic¢itom duzinom trajanja menopauze.

Materijal i metode: Ispitivanje je obuhvatilo 96 postmenopauzalnih zena koje nisu uzimale preparate
vitamina D u cilju prevencije osteoporoze. Ispitivanje je sprovedeno na Klinici za reumatologiju Insti-
tuta ,,Niska Banja’. Svim ispitanicama je odredjivana mineralna kostana gustina na lumbalnoj kicmi
1 kuku, DXA metodom na aparatu Hologic Discovery 1 to pre 1 nakon godinu dana primene terapije
bisfosfonatima (Alendronat 70mg nedeljno, Vitamin D 800 IU dnevno).

Rezultati: Prema duzini trajanja menopauze ispitanice su bile podeljene u 3 grupe. Prvu grupu ¢inile
su ispitanice sa trajanjem menopauze do 5 godina (32 ispitanice), drugu grupu od 6 do 10 godina (28
ispitanica) i tre¢u grupu ispitanice sa trajanjem menopauze 11 1 viSe godina (36 ispitanica).

Prosecna vrednost T-scora (BMD) je bila najveca kod ispitanica ¢ija je menopauza trajala do 5 godina
i iznosila je -2,84+0,31 (0,732+0,033 g/cm?), zatim kod ispitanica ¢ija je menopauza trajala od 6 do
10 godina: -2,98+0,57 (0,724+0,064 g/cm?), a najmanja kod Zena sa menopauzom od 11 i vise godi-
na: -3,03+0,56 (0,713+0,064 g/cm?). ANOVA i Danetov test nisu pokazali da su razlike izmedu ovih
vrednosti statisticki znacajne.

Prosecna vrednost T-scora (BMD) je i nakon 12 meseci terapije bila najveca kod ispitanica Cija je me-
nopauza trajala do 5 godina i iznosila je -2,56+0,36 (0,765+0,039 g/cm?), zatim kod ispitanica ¢ija je
menopauza trajala od 6 do 10 godina: -2,72+0,60 (0,749+0,065 g/cm?), a najmanja kod Zena sa meno-
pauzom od 11 i viSe godina: -2,78+0,53 (0,736+0,056 g/cm?), ali ANOVA i Danetov test nisu pokazali
postojanje znacajnih razlika izmedu ovih vrednosti.

Vrednosti T-scora su tokom terapije najvise porasle kod ispitanica ¢ija je menopauza trajala do 5 go-
dina (0,284+0,206), zatim kod ispitanica ¢ija je menopauza trajala od 6 do 10 godina (0,260+0,219),
a najmanje kod Zena sa menopauzom od 11 1 vise godina (0,250+0,224). ANOVA i Danetov test nisu
pokazali da su razlike izmedu ovih vrednosti statisticki znacajne

Vrednosti BMD su tokom terapije najvise porasle kod ispitanica ¢ija je menopauza trajala do 5 godina
(0,033+0,023 g/cm?2), zatim kod ispitanica ¢ija je menopauza trajala od 6 do 10 godina (0,025+0,026
g/cm2), a najmanje kod Zena ¢ija je menopauza trajala 11 1 vise godina (0,023+0,024 g/cm2), ali ANO-
VA 1 Danetov test nisu pokazali da su razlike izmedu poredenih grupa statisticki znacajne.
Zakljucak: Porast mineralne koStane gustine nakon 12 meseci terapije bisfosfonatima bio je statistic-
ki znacajan u sve tri poredjene grupe.

Efekat bisfosfonatne terapije (povecanje mineralne kosStane gustine) je bio najveci kod ispitanica sa
duzinom trajanja menopauze do 5 godina, ali bez statisticke znacajnosti medju poredjenim grupama.
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P 29.

PRIMENA PELODOTERAPIJE KOD PACIJENATA SA DEGENERATIVNIM
OBOLJENJEM ZGLOBA KOLENA

Rozita Filipov, Katarina Markovi¢, Mirjana Karadzi¢, Slavica Kozomara, Valentina Zivkovié,
Milena Stoickov i Zorica Jefti¢

Institut za lecCenje i rehabilitaciju ,,Niska Banja”

Uvod: Degenerativne promene se mogu javiti u svakom zglobu. Imaju¢i u vidu ¢injenicu da su pro-
mene posledica veceg opterecenja, razumljivo je da su najcesée zahvaceni noseci zglobovi- koleno i
kuk, kao 1 ki¢meni stub. U po¢etnom stadijumu artroza po pravilu ne izaziva bilo kakve tegobe, dok
kasnije moze da prouzrokuje sledece tegobe: bolove na pocetku kretanja, bolove pri opterecenju,
krepitacije 1 ograni¢enu pokretljivost.Koleni zlglob je dosta opterecen ve¢ samom telesnom tezi-
nom, ali je izloZzen 1 drugim znacajnijim opterecenjima. Gonartroza se daleko ¢esce javlja kod zena
nego kod muskaraca. Urodene ili stecene deformacije zglobova (,,X’ ili ,,O’ noge) ¢ija je posledica
promena osovine, dovode do jednostranog optere¢enja i samim tim do znacajnog preopterecenja
dela hrskavice. Ovaj proces je izrazeniji kod gojaznosti. S obzirom da je oboljenje progresivnog
karaktera vazno je usporiti njegov tok i prevenirati invalidnost do koje moze doc¢i.

Cilj rada je ispitivanje i uporedivanje efekta peloidoterapije i1 dijadinamskih struja kod pacijenata
sa gonartrozom. Dijagnoza bolesti je postavljena na osnovu anamnestickih podataka, radioloSkog
nalaza i laboratorijskih analiza.

Materijal i metode: Istrazivanjem je obuhvaceno 78 pacijenata, 58 zena 1 20 muskaraca, starosti od
38 do 76 godina. Prema primeni terapijskih procedura pacijenti su bili podeljeni u dve grupe: paci-
jetni prve grupe (n=39) u terapiji su imali lokalne aplikacije peloida, hidro i kineziterapiju. Druga
grupa (n=39) je u terapiji imala dijadinamske struje, hidro i kineziterapiju

Rezultati: Radi procene terapijskog efekta pre i posle terapije praceni su slede¢i parametri: bol,
obim pokreta u zglobu kolena i miSi¢na snaga m. quadriceps-a. Dobijene vrednosti na kraju tretmana
u odnosu na vrednosti s pocCetka tretmana testirali smo Studentovim T-testom. U obe grupe pacije-
nata prisutno je statisticki znacajno poboljSanje u smislu smanjenja bola, povecanja obima pokreta i
snage m. quadriceps-a (p<0.001). Uporedujuci prvu i drugu grupu utvrdeno je vece povecanje obima
pokreta kod prve grupe (koja je imala aplikacije peloida), ali bez statisticki znacajne razlike.
Zakljucak: Lecenje gonartroze primenom peloida i dijadinamskih struja uz hidro i kineziterapiju
dovodi do smanjenja bola i jacanja snage m. quadriceps-a, ali je primena peloidoterapije dovela i do
veceg povecanja obima pokreta.

P 30.

KVALITET ZIVOTA KOD PACIJENTKINJA SA OSTEOPOROTICNIM
VERTEBRALNIM FRAKTURAMA

Snezana Tomasevié-Todorovic!, Stefan Cubrilo®, Ksenija Boskovié!, Aleksandar KnezZevic!,
Slobodan Pantelinac', Danka Petrovié'.

'Medicinski fakultet, Univerzitet Novi Sad, Klinika za medicinsku rehabilitaciju, KCV,
2Medicinska rehabilitacija, Medicinski fakultet, Novi Sad

Uvod: Kvalitet zivota podrazumeva subjektivnu percepciju pojedinca o uticaju bolesti i primenjene
terapije na njegovu fizicku i radnu sposobnost, telesno, psihicko 1 socijalno blagostanje.

Cilj rada: Procena kvaliteta zivota pacijentkinja sa osteoporozom i prisutnim vertebralnim fraktu-
rama kao posledicom bolesti, u odnosu na pacijentkinje bez vertebralnih fraktura.

Materijal i metode: Studija je koncipirana kao studija preseka u koju je uklju¢eno 60 pacijentkinja,
prosecne starosti (64,85 £ 7,55 godina). Eksperimentalnu grupu je Cinilo 30 pacijentkinja sa osteo-
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porozom i prisutnim vertebralnim frakturama, a kontrolnu grupu 30 pacijentkinja sa osteoporozom,
ali bez prisutnih vertebralnih fraktura. Ispitivanje je sprovedeno u Klinici za medicinsku rehabilita-
ciju, Klinickog centra Vojvodine. Za procenu kvaliteta Zivota je koriS¢en upitnik QUALEFFO-41.
Rezultati: Dobijeni rezultati ukazuju da pacijenti sa vertebralnim frakturama imaju znacajno uma-
njen kvalitet zivota u odnosu na kontrolnu grupu. Utvrdene su visoko statisticki znacajne razlike
(p<706;0,01) izmedu ispitivanih grupa u pojedinim aspektima kvaliteta zivota kao $to su bol, sva-
kodnevne aktivnosti, obavljanje ku¢nih poslova i pokretljivost, kao 1 statisticki znacajne razlike u
ocenama kvaliteta Zivota za aspekte slobodno vreme i drustvene aktivnosti, shvatanje zdravstvenog
stanja (p<706;0,01). Pacijenti sa frakturama se nisu medusobno razlikovali u pojedinim aspektima
kvaliteta zZivota u odnosu na nivo preloma.

Zakljucak: Pacijenti sa vertebralnim frakturama imaju brojna ograni¢enja usled bola i losijeg fizic-
kog funkcionisanja u odnosu na osobe bez osteoporoti¢nih fraktura, te u cilju poboljSanja njihovog
kvaliteta zivota treba osmisliti individualizovan multimodalni terapijski pristup.

P 31.

ODNOS STAROSTI, INDEXA KOSTANE MIKROARHITEKTURE (TBS) I MINERAL-
NE KOSTANE GUSTINE (BMD) KOD ZDRAVIH ZENA U MENOPAUZI

S. Novkovié¢?!, G. Marinkovic? S. Prodanovic’, M. Terek!, M. Panic’

Institut za reumatologiju, “Dom zdravlja Zvezdara, Beograd, Srbija

Cilj rada: Proceniti odnos izmedu starosti, vradnosti TBS-a 1 BMD-a, kod zdravih postmenopau-
zalnih Zena.

Metode: U studiji preseka ispitano je 257 zdravih zena u menopauzi, kod kojih je uraden osteoden-
zitometrijski (DXA) pregled na lumbalnoj (L) ki€mi 1 kuku, uz istovremeno merenje TBS scora na
L ki¢mi. Iz ispitivanja su isklju¢ene sve osobe sa faktorima rizika, koji bi mogli da utic¢u na koStanu
mikroarhitekturu (upotreba glikokoritkoida, predhodni prelomi, sistemske bolesti, prekomerna upo-
treba alkohola i cigareta, kao 1 koriS¢enje lekova sa negativnim uticajem na metabolizam kostiju).
StatistiCka obrada radena je u SPSS sistemu, odgovaraju¢im statistickim metodama.

Rezultati: Prosecna starost u ispitivanoj grupi iznosila je 64,3 + 7,9 god., vrednost BMD L ki¢me
bila je prosecno 0,859 + 0,153 gr/cm?, dok je BMD kuka imao prose¢nu vrednost 0,795 + 0,123 gr/
cm?. Vrednost TBS-a prose¢no je iznosila 1,223 + 0,101. Utvrdena je znacajna pozitivna korelacija
izmedu TBS-a 1 BMD L ki¢me (r = 0,487, p <0,001) 1 izmedu TBS-a 1 BMD kuka

(r=0,292, p <0,001). Znacajna negativna korelacija zabeleZena je poredenjem starosti 1 TBS-a

(p =- 0,218, p<0,001), kao 1 starosti 1 BMD-a kuka (p = - 0,201, p < 0,001), dok starost i BMD L
ki¢me nisu znac¢ajno korelisali (p =- 0,003, p = 0,959).

Zakljucak: Svaka promena mineralne kostane gustine (BMD) lumbalne ki¢me i kuka izaziva pro-
menu indexa koStane mikroarhitekture (TBS) u istom smeru. Sa starenjem dolazi do smanjenja vred-
nosti indexa koStane mikroarhitekture (TBS) i vrednosti mineralne koStane gustine (BMD) kuka.
Nije bilo znacajnih varijacija vrednosti mineralne koStane gustine (BMD) lumbalne ki¢me sa godi-
nama starosti, Sto moze da ukaZe na napredovanje degenerativnih promena ki¢menog stuba. TBS je
nezavistan parametar, koji ima potencijalu dijagnosti¢ku vrednost sam po sebi, ne uzimajuci u obzir
BMD.
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P 32.

URATNI ARTRITIS I ARTERIJSKA HIPERTENZIJA , DIJAGNOSTICKI I TERAPIJSKI
IZAZ.OV- Prikaz slucaja

Zlatica Petkovié¢!, Jana Mirkovié!, Tatjana Novakovié!, Srbislava Milinié!, Ljiljana Smilji¢', Voj-
kan Nestorovi¢!, Bogdan Dejanovi¢!, Gordana Nikoli¢! Maks Fajertag® Biljana Kostié-Inic¢?
!Univerzitet u Pristini, Medicinski fakultet , Kosovska Mitrovica

2Zdravstveni centar Kosovska Mitrovica

$Dom zdravlja Gracanica

Uvod: Uratni artritis nastaje kao posledica inflamacijskog odgovora organizma na kristale mona-
trijum urat monohidrata koji se formiraju kod ljudi sa hiperurikemijom, odnosno, kao posledica
kristalizacije mokra¢ne kiseline unutar zglobova, burzi ili tetivih ovojnica. Na smanjenje ekskrecije
mokracne kislne uticu i1 pojedini lekovi. Pre svih su to tiazidni diuretici, diuretici Henleove petlje i
beta blokatori.

Cilj rada: Prikaz bolesnika sa uratnim artritisom 1 arterijskom hipertenzijom.

Materijal i metode: podaci su prikupljeni klnickim, laboratorijskim i1 ehosonografskim ispitiva-
njem bolesnika.

Rezultat: Pacijent 62 godine starosti, je hosoitalizovan zbog otoka kolena i sko¢nih zglobova, i
bolova u laktovima i stopalima. Unazad 10 godina leci se od uratnog artritisa.

Lecen je kontunuiranim dozama Pronizona koja je naglo prekinuta pre dva meseca , a doza Alopu-
rinola povec¢ana na 300 mg dnevno, $to se poklapa sa pogorSanjem gore navedenih zglobnih tegoba.
TA 180/100 mmhg. Unazad 12 godina zna za poviSene vrednosti krvnog pritiska, koje su se u po-
Cetku javljale u paroksizmama. U nekoliko navrata bolnicki je ispitivan zbog pokusaja regulisanja
krvnog pritiska i iskljucivanja sekundarne hipertenzije; testovi procene bubrezne funkcije bili su
uredni ( nivo renina i aldosterona, klirens kreatinina, glomerularna filtcija, staticka i dinamicka
scintigrafija bubrega sa kaptoprilskim testom). Hormonske analize sa dnevnim profilom iskljucile
su postojanje endokrinoloski indukovanu hipertenziju. Pacijent tretiran maksimalnim dozama ACE
inhibitora, beta blokatora, Ca antagonista, tazidnih diuretika, kao 1 AT 1 blokatora. Uprkos navedenoj
terapiji i dalje su negativne vednosti krvnog pritiska. Reumatoloski nalaz- artritis oba TC zgloba
1 levog kolena, burzitis olekranona desno. Tofusi na uSnim skoljkama i u obe burze olekranona. Lab.
analize: SE 96, HGB100, Er 3,5, Le 6,9. Tr 329, Glikemika 4,6. Urea 11,3. Kreatinin 144...127. ALP
50, AST 21, ALT 12, gama GT 21, Acidum uricum 516...443, LDH 322, CK 98. K 4,8, Ca 2,15,
jonizovani ca 1,2. P 1,72. Klirens kreatinina 0,86 ml/sec. Acidum urikum u urinu 1,38 mmol/24h.
RTG saka: uzure u zglobnim okrajcima MCP III desne Sake. Ciste u stiloidnim nastavcima ulni.
RTG stopala: ciste u zglobnim okrajcima MTT I sa tibijalne strane. Mekotkivna senka lateralno od
MTP V desno. Eho abdomena: jetra uve¢ana (uzduzni promer 20 cm), hipoehogena.

Zakljucak: Nagli prekid kortikosteroidne terapje i povecanje doze Alopurinola dovelo je do provo-
ciranja pogorsanja artritisa. Uratni artritis udruZzen sa arterijskom hipertenzijom, predstavlja veliki
dijagnosticki i terapijski izazov.

96



GODISNJI KONGRES REUMATOLOGA SA MEDUNARODNIM UCESCEM, KOPAONIK 2013
ZBORNIK RADOVA

P 33.

KOMORBIDITETI U GIHTU I ANALIZA TERAPIJE U NASIM USLOVIMA
Skakié Vlado', Tasi¢ Ivan', Skakié¢ Aleksandar’

!Institut za rehabilitaciju Niska Banja, Klinicki centar Nis’

Uvod: Zadnjih godina se sve viSe obraca paznja na udruzenost gihta i brojnih komorbiditeta, gde domi-
niraju kardiovaskularne bolesti. Veza ovih obolenja je slozena, ali sigurno je da negativno utice na tok i
prognozu gihta kao 1 na izbor terapije. Brojne analize ukazuju na neadekvatnost terapije ove bolesti.

Cilj rada: Frekvecija udruzenih bolesti u gihtu i1 analiza terapije blokatorom ksantin oksidaze alo-
purinolom.

Materijal i metode: Retrospektivnom analizom obuhvaceno je 100 ambulantnih bolesnika, kod ko-
jih je postavljena dijagnoza gihta (M10), a leCenih u Istitutu za rehabilitaciju Niska Banja. Prosecna
starost nase grupe pacijenata bila je 56,6 godina a trajanje bolesti od postavljanja dijagnoze bilo je
prosecno 4,3 godine. Kod navedenih pacijenata su identifikovani komorbiditeti (hipertenzija, dija-
betes melitus, gojaznost, hiperholesterolemija, hipertrigliceridemijom, preziveli infarkt i mozdani
udar, src¢ana bajpas operacija, hroni¢na bubrezna insuficijencija prisustvo tofa).

morbiditeti su hipertenzija (78%), hiperholesterolemija (69%), hipertrigliceridemija (64%), goja-
znost (27%), dijabetes melitus (20%), hroni¢na bubrezna insuficijencija (19%), preziveli infarkt
(11%), mozdani udar (10%), sr€ana bajpas operacija (9%), prisustvo tofa u (9%) pacijenata. Samo
59% obolelih od gihta je primalo terapiju blokatorom ksantin oksidaze (alopurinolom), sa prosec-
nom dozom leka oko 185 mg, Sto je rezultovalo da prosecna vrednost urikemije u ispitivanoj grupi
bude 477 mikromola/L.

Zakljucak: Giht je bolest koja je u naSim uslovima pracena brojnim komrbiditetima ¢ije prepo-
znavanje je od vaznosti za dalje leCenje 1 prognozu ovih bolesnika. Analiza potvrduje stavove da se
gihtu ne pridaje dovoljna paznja, a upotreba lekova je nedovoljno zastupljena kod svih pacijenata
kojima je indikovana i subdozirana.

P 34.

DA LI REUMATSKI BOL IMA NEUROPATSKE OSOBINE?

Ivan Jeremié', Snezana Novkovic¢!, Nada Purovi¢!, Aleksandra Kadié', Snezana Baltié!
!Institut za reumatologiju, Beograd

Cilj ispitivanja je bio pronalazenje elemenata neuropatskog bola kod tri grupe pacijenata: sa reuma-
toidnim artritisom (RA), osteoartritisom (OA) i primarnom fibromijalgijom (FM).

Metod: Ispitivanjem je obuhvaceno 54 pacijenata obolelih od RA koji su koristili uz klasi¢ne bolest
modifikujuce lekove 1 anti-TNF terapiju; 46 pacijenata sa OA kolena i/ili kukova i 15 pacijenata koji
se lece od FM. Kortikosteroidi nisu aktuelno koris¢eni ni u jednoj grupi ispitanika. Prikupljeni su
socijalno-demografski podaci i podaci o bolestima; klini¢ki parametri (vizuelno-analogne skale bola
(VAS), podaci o simptomima neuropatskog bola), kao 1 podaci o trenutnoj i ranijoj terapiji protiv
bolova.

Rezultati: Pacijenti sa FM saopstavaju najjaci intezitet bolova prema VAS skalama: za bol u mo-
mentu ispitivanja, kao i za najjaci 1 prosecan bol u protekle 4 nedelje. U istoj grupi ispitanika se
belezi postojanje najveceg broja bolnih mesta, kao 1 najvise ocenjeno prisustvo najveceg broja de-
skriptora neuropatskog bola.

Zakljucak: Svi ispitanici koji imaju RA su pokazali simptome iskljucivo nocioceptivnog bola; ve-
¢ina obolelih od OA (84.8%) imaju bol nocioceptivnih odlika, dok vecina pacijenata sa FM (66.7%)
ima neke od neuropatskih elemenata u svom hroni¢cnom bolnom stanju.
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P 35.

HIPERFEREMIJSKI SINDROM-PRIKAZ BOLESNIKA
Branislava Glisi¢, Silvija Stevi¢-Carevié¢, Bojana KnezZevic¢
Klinika za reumatologiju, Vojnomedicinska akademija, Beograd

Uvod: Povisene serumske koncentracije feritina se nalaze kod bolesnika sa razli¢itim zapaljenskim
bolestima i smatraju se odrazom akutne inflamacije. Nagomilana saznanja ukazuju da sindrom ak-
tivacije makrofaga, Stilova bolest u odraslih, katastroficni antifosfolipidni sindrom i septicki Sok
mogu klasifikovati u “hiperferemijski sindrom”.

Cilj rada: Cilj ovog rada je da se prikaZe slucaj bolesnice kod koje su dijagnostikovana Stilova
bolest u odraslih 1 sindrom aktivacije makrofaga.

Rezultati: Bolesnica LR, u dobi od 36 g. se razbolela naglo poCetkom maja meseca 2014.g. poja-
vom febrilnosti, guSoboljom, difuznom makulopapuloznom ospom 1 poliartritisom. U analizama
krvi su konstatovani ubrzana sedimentaciju eritrocita, visok CRP, leukocitoza, anemija i znaci lezije
jetre. leCena je antibioticima, nesteroidnim antireumaticima i glukokortikoidima bez efekta. Nakon
dve sedmice registruje se leukocitoza do 68x109/L, anemija sa vrednostima Er 2,33 x 10 12/L, Hb
do 64 g/L, trombocitopenija do 10 x 109/L, porast serumskih enzima: AST 2213 U/L, ALT 841 U/L,
LDH 11844 U/L, ALP 416 U/L i GGT 817 U/L. Zbog sumnje na sistemsku bolest vezivnog tkiva
je upucena u Vojnomedicinsku akademiju. Pri prijemu je bila visoko febrilna sa difuznom maku-
lopapuloznom ospom, enantemom i poliartritisom. U laboratorijskim analizama je konstatovana
leukopenija 1.7x10 9/L, anemija sa Er 2,6 x 1012/L, Hb do 74 g/L, trombocitopenija do 48 x 109 /L,
znaci lezije jetre sa AST 100 U/L, ALT 108 U/L, LDH 1325 U/L a ALP do 258 U/L. Tada izmerena
koncentracija feritina u serumu je iznosila 4220 ug/L. U mijelogramu je vidjena hemofagocitoza.
Bolesnica je smestena u sterilni blok. Lecena je visokim dozama glukokortikoida, intravenskim
imunoglobulinima uz antibiotike 1 antimikotike. I pored terapije je sve vreme febrilna, ali se belezi
normalizovanje krvne slike 1 transaminaza. U terapiju je uveden Vepesid na koju terapiju je postala
afebrilna. Posle dve sedmice ponovo se javlja febrilnost, u krvnoj slici se belezi leukocitoza 17 x
109/L, a nakon 5 dana leukopenija do 3.5 x 109/L, AST do 685 U/L, ALT 1042 U/L, LDH 1610
U/L, porast triglicerida sa 1.02mmol/L na 2.88mmol/L 1 feritina na 133000 ug/L. Trokom tri dana
su primenjene pulsne doze metilprednisolona. Dana 09.07.2014.g. u terapiju je uvoden Ciklosporin
A u dozi od 5 mg/kg TT. Narednog dana bolesnica postaje afebrilna. Na dan otpusta iz nase Klinike
23.07.2014.g. krvna slika i enzimi jetre su u normalnim granicama, a koncentracija+ feritina na 4320
ug/L.

Zakljucak: Stilova bolest u odraslih i hemofagocitni sindrom imaju sli¢ne klinicke i biohumoralne
karakteristike, kao i dobar odgovor na slican terapijski pristup. U prikazanom slucaju se najverovat-
nije radi o Stilovoj bolesti u odraslih u toku ¢ije evolucije je dosSlo do ispoljavanja hemofagocitnog
sindroma. Koncentracija feritina u serumu je u prikazanom slucaju korelirala sa manifestacijama i
Stilove bolesti i hemofagocitnog sindroma. Koncentraciju feritina svakako treba razmatrati kao pa-
rametar koji utie na tezinu klinicke slike, terapijski odgovor i prognozu bolesti.
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HRONICNI POLIHONDRITIS -prikaz bolesnika-

Bojana Knezevi¢, Ksenija Bozi¢, Silvija Stevic-Carevié, Gorica Ristic,

Milan Petronijevi¢, Branislava Glisi¢, Dusan Stefanovic.

Klinika za reumatologiju i klinicku imunologiju Vojnomedicinska akademija, Beograd

Uvod: Hroni¢ni polihondritis je retka sistemska bolest vezivnog tkiva koja se karakteriSe reku-
rentnim epizodama inflamacije 1 destrukcije hrskavice nosa, usnih skoljki, respiratornog trakta i
zglobova, kao 1 tkiva koja su bogata proteoglikanima-medija arterija, konjuktive i sklera ociju. U
30% bolesnika moZe se na¢i druga autoimunska bolest ili malignitet, kao Sto je karcinom debelog
creva, pluca, dojke ili limfom. Bolest se najces¢e javlja izmedu 40 1 60 godine Zivota, a incidenca
kod muskaraca i Zena je ista. Zbog nespecificnih tegoba kao $to su febrilnost 1 opsta slabost kasni
se sa postavljanjem dijagnoze pa je prosecno vreme do dijagnoze 2,9 godina. Dijagnoza hroni¢nog
polihondritisa se zasniva na Mc Adamovim dijagnostickim kriterijumima. Kako respiratorne, kar-
diovaskularne, bubrezne 1 neuroloske komplikacije ove bolesti mogu da ugroze Zivot vazna je rana
dijagnoza 1 terapija. LeCenje kortikosteroidima uz uvodenje Metotrexata ili Dapsona predstavlja
osnov terapije.

Cilj rada: je da se prikaze slucaj bolesnice kod koje je nakon 6 godina polimorfnih tegoba dijagno-
stikovan hroni¢ni polihondritis.

Prikaz bolesnika: Prve tegobe kod bolesnice Zenskog pola u dobi od 63g. pocinju pre 6 godina
poliartritisom, povremenom febrilnos¢u, opstom slabo$¢u 1 malaksaloS¢u. Pregledana je od strane
reumatologa koji je postavio sumnju na reumatoidni artritis i leCena je povremenom primenom depo
preparata kortikosteroida sa povoljnim klinickim odgovorom. U daljem toku su se javljali Cesti
episkleritisi uz recidive poliartritisa, bila je bez terapije. Jula 2013 g. dolazi do konduktivnog oste-
¢enja sluha levo, a potom 1 do hondritisa prvo leve a potom i desne uSne skoljke. Hospitalizovana
je u Klinici za reumatologiju VMA januara 2014g. kada je u fizikalnom nalazu viden episkleritis
desnog oka, oteCenost 1 eritem obe aurikule kao 1 artritis levog lakta, oba kolena, levog sko¢nog
zgloba 1 pojedinih MCP 1 PIP obe Sake. U laboratorijskim analizama: pozitivni biohumoralni mar-
keri zapaljenja, normocitna anemija, leukocitoza, RF, ANA, anti CCP at, c(ANCA, pANCA, CIK,
anti dsDNA at, anti Ro at, anti La at su bila negativna. U¢injena su dodatna ispitivanja: mijelogram,
RTG s/p, testovi pluénih funkcija, eho srca, eho abdomena, eho vrata, scintigrafija skeleta koja
su iskljucila postojanje druge sistemske bolesti vezivnog tkiva, hematoloske, infektivne bolesti ili
solidnog malignog tumora. Na radiografiji perifernih zglobova nisu videne erozivne promene. Pre-
gledom oftalmologa je potvrden episkleritis desnog oka a pregledom ORL utvrdeno je konduktivno
oStecenje sluha levo kao i otohondritis oba uha. Postavljena je dijagnoza hroni¢nog polihondritisa
na osnovu 4 od 6 klinickih kriterijuma prema Mc Adamu: simetri¢ni otohondritis, seronegativni nee-
rozivni artritis, episkleritis, konduktivno ostecenje sluha. Zapoceto je leCenje Methylprednisolonom
u dozi 1 mg/kg sa postepenim smanjivanjem doze do doze od 10 mg dnevno, a u terapiju je uveden
Metotrexat u dozi od 10 mg jednom nedeljno sa postepenim povecanjem doze do 17,5 mg jednom
nedeljno. Na primenjenu terapiju subjektivno se dobro osecala, tokom slede¢ih 6 meseci prac¢enja
doslo je do normalizacije biohumoralnih marekera zapaljenja i klinickog poboljSanja sa povlace-
njem artritisa, episkleritisa i otohondritisa.

Zakljucak: Hroni¢ni polihondritis i1 dalje je relativno nepoznata i retka bolest Sto objasnjava kas-
njenje u postavljanju dijagnoze. Uprkos stalnom napretku u poznavanju sistemskih bolesti vezivnog
tkiva, hroni¢ni polihondritis kao bolest koja je potencijalno letalna predstavlja dijagnosticki i tera-
pijski izazov za lekare.
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PROJEKAT EULARA: PREVALENCIJA SPONDILOARTRITISA

U CENTRALNOJ SRBIJI

Mirjana Zlatkovié-Svenda', Roksanda Stojanovi¢ 2, Sandra Grujicié-Sipetic?3, Ljiljana Solevic?,
Vera Petrovié’, Danijela Neri¢-Porubovic®, Vesna Ristanovic®, Francis Guillemin’

!Institut za reumatologiju, *Univerzitet u Beogradu Medicinski fakultet, 3Institut za epidemiologiju,
‘Opsta bolnica, Zdravstveni centar u Krusevcu, ° Opsta bolnica, Zdravstveni centar u Cacku,
°Opsta bolnica, Zdravstveni centar u Uzicu, 'INSERM — CIC-EC, Department of clinical
Epidemiology and Evaluation- University Hospital and Université de Lorraine, Nancy, France

Uvod: Postoji potreba da se omoguce uporedivi rezultati prevalencije spondiloartritisa (SpA) u Evro-

pi, Sto je ostvareno projektom Evropske Lige za borbu protiv reumatskih bolesti (EULAR).

Cilj: Odrediti prevalenciju spondiloartritisa u centralnoj Srbiji 1 njenim regionima, u okviru studije

EULAR-a.

Metode: U fazi detekcije, preveden i validiran Upitnik (1), sprovelo je 30 obucenih anketara na 6213

telefonskih pretplatnika iz urbane populacije 4 grada centralne Srbije: Beograd u severnom delu 1 tri

grada u juznom delu, dva u centralnom regionu: Ca¢ak (Moravicki okrug) i Krusevac (Rasinski okrug)
1jedan u zapadnom regionu: Uzice (Zlatiborski okrug). U fazi konfirmacije, za bolesnike koji su naveli
da boluju od SpA, dijagnoza je povrdena kontaktom sa nadleznim reumatologom, dok je za sumnjive
osobe zakazan reumatoloski pregled. Rezultati prevalencije su direktno standardizovani prema starosti

1 polu u odnosu na populaciju centralne Srbije (popis stanovnistva 2002).

Rezultati: Uspesno je anketirano 63,6% ispitanika. Reumatolog je drugi put pozvao 571 osobu, gde

je dijagnoza potvrdena kod 16 osoba (11 sa ranije postavljenom dijagnozom i 5 sa novopostavlje-

nom dijagnozom). Prevalencija SpA standardizovana u odnosu na populaciju centralne Srbije iznosi:

0,32% (95% interval poverenja-IP: 0,14-0,50), odnosno 0,34% (95% IP 0,04-0,64) za muSkarce i

0,31% (95% IP: 0,09-0,53) za Zene. Prevalencija SpA u Beogradu je 0,28% (95% IP 0,08-0,48), a u

juznim gradovima centralne Srbije 0,42% (95% IP 0,02-0,82). U Srbiji, prevalencija ankilozirajuceg

spondilitisa je 0,08% (95% IP 0,03-0,13), psorijaznog artritisa 0,09% (95% IP 0,03-0,15), reaktivnog
artritisa (morbus Reiter) 0,10% (95% IP 0,04-0,16), enteropatijskog artritisa (povezanog sa inflama-

tornim bolestima creva) 0,03% (95% IP 0,00-0,06) i1 nediferentovanih spondiloartritisa 0,02% (95%

CI10,00-0,05).

Zakljucéci: Prevalencija SpA u Srbiji u skladu je sa rezultatima u Francuskoj (2), ali je niza nego u

Litvaniji (3). Prevalencija SpA u severnom gradu centralne Srbije niza je nego u juznim gradovima. U

naSem uzorku, jedna tre¢ina obolilih od SpA nije ranije bila dijagnostikovana.

Reference:

1. Zlatkovic-Svenda MI, Stojanovic RM, Milenkovic MP, Vlajinac HD, Le Bihan E, Guillemin F.
Adaptation and validation of a telephone questionnaire — Serbian version for case detection of
rheumatoid arthritis and spondyloarthropathy (multicentric Eular study). Clin Exp Rheumatol.
2007; 25(1): 75-84.

2. Saraux A, Guillemin F, Guggenbuhl P, Roux CH, Fardellone P, Le Bihan E, et al. Prevalence of
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Mar-Apr;37(2):113-9.
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UDRUZENA POJAVA RABDOMIOLIZE I POLIARTRITISA KOD ISTE BOLESNICE
Nikola Roganovic

Institut za reumatologiju, Beograd

Uvod: Rabdomioliza je stanje ubrzanog propadanja misi¢nog tkiva, koje je pre svega praceno na-
glim skokom kreatin kinaze, dok poliartritis podrazumeva bilo koji artritis koji zahvata 5 ili viSe
zglobova istovremeno.

Cilj rada: Prikaz bolesnice sa istovremenom pojavom rabdomiolize i poliartritisa.

Materijal i metode: Bolesnica, T.M., stara 35 godina, iz Beograda.

Pocetkom marta ove godine je doslo do pojave povisene temperature (do 40 C), malaksalosti, kaslja,
vrtoglavica 1 prolivastih stolica, bolnih otoka Saka, potkolenica, stopala i leve podlaktice.

Sredinom marta ove godine je prvi put hospitalizovana u Institutu za reumatologiju, kada je registro-
vana izrazena rabdomioliza sa progresivnim rastom CK, koji je iSao 1 do 26.000 (prac¢en porastom
LDH i transaminaza). Pod sumnjom na polimiozitis je zapoceta terapija pulsnim dozama glikokor-
tikoida, na koju je odlicno odreagovala. Imunoseroloske analize nisu iSle u prilog idiopatske infla-
matorne miopatije, a radeni su i tumor markeri, hormoni S$titaste Zlezde, imunoseroloske analize za
razli¢ite infektivne agense, RTG pluc¢a, UZ abdomena-svi nalazi uredni. EMNG je ukazao na afek-
ciju perifernih nerava udruzenu sa centralnom lezijom, te je prevedena na Kliniku za neurologiju
KCS radi dalje dijagnostike i terapije. Na otpustu iz naSe ustanove, vrednosti CK su spale na 2000,
doslo je do znacajnog pada LDH i transaminaza, otoci na rukama su se povukli, ali su zaostali bolni
otoci potkolenica uz nemogucnost samostalnog uspravljanja i hoda.

Tokom hospitalizacije u Klinici za neurologiju KCS zakljuceno je da kod bolesnice postoji samo
radikulopatija L4, L5 1 S1 1 desnostrani karpal tunel sindrom, a nekoliko dana pred otpust iz ove
ustanove, doslo je do pojave veceg bolnog otoka i eritema desne potkolenice uz izrazit skok CRP.
Pocetkom aprila je ponovo hospitalizovana u Institutu za reumatologiju. Raden je UZ mekih tki-
va desne potkolenice: naden izrazen limfedem potkoznog tkiva i suspektan hematom (gusta tecna
kolekcija) uz zadnju ivicu misica. Registrovana je normalizacija vrednosti mi§i¢nih enzima i opste
stanje bolesnice je bilo znatno bolje, ali je zaostajala povecana vrednost CRP, bolan, tvrdi otok desne
potkolenice (primala je Longacef ampule i.m., ali nije bilo poboljSanja lokalnog nalaza) i nemoguc-
nost dorzalne fleksije oba stopala.

Ubrzo je hospitalizovana u Klinici za ortopedsku hirurgiju i traumatologiju KCS gde je lecena pod
dijagnozom flegmone desne potkolenice. U viSe navrata je izdrenirana velika koli¢ina gnoja (uku-
pno oko 10 litara-nije radena bakterioloSka analiza), a potom je uraden i operativni zahvat na desnoj
potkolenici

Bila je na kontroli kod infektologa koji je zbog sumnje na trihinelozu u terapiju uveo Albendazol.
Ponovljene lab. analize su bile u granicama normale sem blago snizenog kalcijuma. Bila je na kon-
troli kod endokrinologa (¢ekaju se rezultati uradenih hormonskih analiza). Subjektivno se dobro
oseca, ali 1 dalje ima povremene bolove u kostima desne potkolenice i leve Sake, 1 oteZzano 1 nepot-
puno ekstendira desno stopalo.

Zakljucak: Kod bolesnice se najverovatnije radilo o rabdomiolizi i poliartritisu koji su vezani za
infektivnu etiologiju, ali je inicijalno postojala i sumnja da se mozda radi o nekoj autoimunskih
inflamatornih miopatija. S obzirom na gnojnu infekciju desne potkolenice 1 suspektnu trihinelozu,
indikovano je opseznije infektoloSko ispitivanje. Takode, potrebno je nastaviti i sa endokrinoloskim
ispitivanjem.
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REUMATOIDNI ARTRITIS I MENOPAUZA

Prof.dr Svetlana Vujovic
Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu
Klinika za endokrinologiju Klinickog centra Srbije, Beograd

Regulacija prezentacije antigena predstavlja klju¢nu tacku za odgovor adaptacije i imunog od-
govora tako da ulazak u menopauzu cesto predstavlja stimulacioni faktor 1 ,,0kidac* za nastanak
autoimunih bolesti.

Reumatoidni artritis je sistemska bolesti vezivnog tkiva sa perzistiraju¢im sinovitisom, destruk-
cijom hrskavice, kosti i inflamatornim nezapaljenskim vaskulitisom. Menopauza predstavlja period
u zivotu Zene koje se javlja godinu dana posle poslednje menstruacije 1 odlikuje se promenama
vezivnog tkiva, hrskavice, kosti, kardiovaskulnog sistema i inflamatorno je stanje.Vezivno tkivo
je zbog prisustva receptora za estradiol osetljivo na sve varijacije ovog hormona. U stanjima de-
ficita estradiola, kakvajemenopauza, smanjena je inkorporacija mukopolisaharida, hidroksiprolina,
hijaluronske kiseline, prokolagena, N i C terminalnog peptida. Terapija estroprogestagenima ima
antiinflamacijski efekat i u korelaciji se sa autonomnim nervnim sistemom. Estradiol, kao kostimu-
lator, direktno deluje na proizvodnju imunoglobulina od strane T helper 2 limfocita. On indukuje
proizvodnju antiinflamacijskih citokina (interleukin 4,5,10,13) i smanjuje inflamaciju medije krvnih
sudova. Takodje, estradiol modulise limfoidnu i mijeloidnu diferencijaciju preko proizvodnje cito-
kina, polarizacije T helper limfocita, proizvodnje azotnog oksida i ekspresije MHC klase II. U Zena
koje udju u menopauzu pre 40. godine zivota 1 imaju prevremenu insuficijenciju ovarijuma postoji
infiltracija ovarijuma T limfocitima, plazma ¢elijama, makrofazima, ¢elijama prirodnim ubicama, a
abnormalan je broj i funkcija perifernih monocita, T i B ¢elija.

Poznavanje navedenih mehanizama znacajno menja stav u prilazu terapiji pacijentkinja koje obo-
ljevanju od reumatoidnog artritisa po ulasku u menopauzu.

BOLESNIK KAO PARTNER U LECENJU

Mirjana Lapcevié¢ 2, Predrag Ostojic¢*?, Marija Kosanovié!
"Udruzenje obolelih od reumatskih bolesti RS, > DZ Vozdovac, *Medicinski fakultet Univerziteta u
Beogradu; *Institut za reumatologiju, Beograd

Bolesti miSi¢no-kostanog sistema i reumatske bolesti su znac¢ajan medicinski, socijalni i ekonom-
ski problem zbog svoje ucestalosti 1 posledi¢ne nesposobnosti.Od njih boluje svaki ¢etvrti evroplja-
nin. Reumatoidni artritis (RA) je hroni¢na upala zglobova, nepoznatog uzroka, promenljivog toka
1 trajanja, od koje boluje 0,5-1% svetske populacije. Tri puta ¢eS¢e pogada Zene nego muskarce.
Prvi simptomi se najcesce ispoljavaju u srednjoj Zivotnoj dobi. Znacajno umanjuje kvalitet Zivota
1 smanjuje ocekivano trajanje zivota, i do 15 godina. Na prognozu bolesti uti¢e brzina postavljanja
dijagnoze, uvodenje u terapiju lekova koji menjaju tok bolesti (LKTB), hemijskih, potom biolos-
kih, nadoknada vitamina D, promena zivotnog stila. Neophodna je kontinuirana edukacija izabranih
lekara opste medicine (ILOM) za rano prepoznavanje RA 1 hitno upucivanje reumatologu.Odmah
po postavljanju dijagnoze RA reumatolog uvodi u terapiju LMTB. Cilj leCenja je remisija ili niska
aktivnost bolesti. Ako se to ne dostigneza tri meseca, a najkasnije za Sest meseci leCenja, terapiju
treba korigovati. Reumatolog razmatra dodavanje malih doza glikokortikoida prvoj terapijskoj liniji
tokom prvih Sest meseci, uz §to je moguce brze smanjenje doze.Jedan hemijski LMTB moze se za-
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meniti drugim ili kombinovati dva istovremeno, a ako 1 to za Sest meseci ne dovede do zaustavljanja
toka bolesti uvodi se bioloski LMTB. U slu¢aju neuspeha jedan bioloski lek treba zameniti drugim
1z iste grupe 1ili druge, prema individualnim potrebama bolesnika. O ovom protokolu treba da budu
u potpunosti obavesteni ILOM 1 bolesnici. Oboleli od RA, treba da individualno prode prilagode-
nu obuku od strane zdavstvenih stru¢njaka o istoriji, leCenju 1 samoupravljanju bolesti u roku od 3
meseca. Ukoliko cilj nije dostignut (remisija ili smanjenje aktivnosti bolesti) onda bi poseta reuma-
tologu trebala biti zakazana u periodu od 3 meseca, a nakon postizanja cilja jednom godiSnje. Na
pocetku bolesti, a potom godisnje rematolog treba da odredi meru napredovanja bolesti kao sto je
kombinovani rezultat DAS 28, CDAI ili S-DAI, strukturno oSte¢enje (koriste¢i najbolju postojecu
metodu, X-ray, MRI, ultrazvuk) 1 funkcijonalni status (npr.HAQ) i ucesc¢e u fizickom radu. Oboleli
od RA, trebao bi sa doktorom napraviti plan leCenja koji se proverava tokom svake posete. Izmedu
dve posete reumatologu obolelog od RA prati njegov ILOM (propisuje Th predlozenu od strane re-
umatologa, prati laboratoriju, potencijalna nezeljena dejstva lekova, komorbiditete, pogorsanje RA,
akutne bolest...). Reumatoloske jedinice trebaju da obezbede pacijentima informacije ( pismeno ili
putem web sajta) o nacinu na koji mogu da ih kontaktiraju za hitne konsultacije (u slucaju pogor-
savanja bolesti, ozbiljnih neZeljenih efekata). Pregled komorbiditeta, nezZeljenih dejstva lekova i
faktora rizika bi trebao biti uraden bar jednom godiSnje. Ako je remisija stabilna prvo se postepeno
ukida kortikosteroid, zatim bioloski 1 na kraj 1 hemijski LKTB. Komplikacije, naro€ito na kardiova-
skularnom sistemu vezane su za zapaljensku komponentu bolesti i upotrebu kortikosteroida. Ukoli-
ko pacijentima oStecenje mekog tkiva i/ili deformitete zglobova koji mogu da se zale€e operacijom,
trebaga uputiti ortopetskom hirurgu u roku od 3 meseca. Bolesnik do detalja u pismenoj formi treba
biti obavesten 1 aktivno kao partner ukljucen u le¢enje. Dobra saradnja izmedu bolesnika 1 [LOM,
bolesnika i reumatologa, ILOM i reumatologa treba da poboljsa kvalitet ZZ obolelih od RA.

Kljucne reci: Bolesnik, partner, reumatolog, izabrani lekar opSte medicine, reumatoidni artritis
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BOLESNIKOVE POTREBE
Mirjana Lapcevic¢ '

"Udruzenje obolelih od reumatskih bolesti RS
2DZ Vozdovac,

3Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu

Uvod: Reumatoidni artritis (RA): Join the Fight je inicijativa pokrenuta kao globalna anketa, u 42
zemlje, u svrhu izrade globalnih izvora informacija koji ¢e pomoci u edukaciji osoba koje Zive s
RA-om, kao i onih koji im pomazu.

Ciljevi ankete bili su: Saznati vise o iskustvima bolesnika koji zive s RA 1 zbrinjavanju njihove bo-
lesti; Proceniti utcaj RA na bolesnikov kvalitet Zivota; Oceniti bolesnikovo znanje o RA-u 1 saznati
kojim se izvorima sluze u sticanju informacija o bolesti; Saznati u kojoj se meri bolesnici oslanjaju
na razli¢ite izvore potpore pri zbrinjavanju RA; Definisati podru¢ja na kojima treba kontinuiranao
unaprijedivati edukaciju: znanje o RA-u, pruzanje potpore i zbrinjavanje bolesti. Metod: Globalnu
anketu bolesnika RA: Join the Fight provela je kompanijaHarris Interactive izmedu 14. februara 1
11. aprila 2013. Anketni list ispunilo je ukupno 10 171 odraslih osoba s RA-om u 42 zemlje. Ispi-
tanici su ukljucivani u anketu prvenstveno “online”, preko lokalnih udruzenja bolesnika, udruzenja
za promociju zdravlja i udruzenja zdravstvenih profesionalaca, a upitnik su ispunjavali “online” ili
u Stampanom obliku.

Rezultati: Vecina bolesnika raspolaze dobrim znanjem o zbrinjavanju RA. Da RA negativno uti-
¢e na barem neke aspekte njithovog Zivota navodi 95% ispitanika, 52% navodi negativan utjecaj
na njihov posao/karijeru, ili na sposobnost obavljanja posla. Vec¢ina bolesnika (91%) vjeruje da
ljudi izvan RA zajednice ne znaju kako je ziveti s RA-om. Vise od polovine ispitanika ucestvu-
je u aktivnostima udruzenja za potporu RA bolesnicima ili udruzenjima bolesnika, pri ¢emu je 1
od 3 uclanjen u neko udruzenje bolesnika. Najveca podrSka ispitanicima su reumatolozi (60%),
¢lanovi porodice (56%), drugi bolesnici s RA (27%). Zanimljivo je da samo 1 od 10 bolesnika s
naSeg podrucja razgovara s medicinskom sestrom o zbrinjavanju RA. Velik broj bolesnika (83%)
razmjenjuje informacije o RA putem Stampanih materijala ili preko mreznih stranica, ili razgovara
s drugima bolesnicima kroz udruzenja za podrsku. Gotovo svi bolesnici s naseg podrucja oslanjaju
se, prvenstveno na zdravstvene profesionalce, kao izvor informacija u cilju Sto boljeg poznavanja
RA. Vec¢ina bolesnika povezuje izostanak boli s kontrolom RA, a samo polovine ispitanih zna da
je ostecCenje zglobova zbog RA ireverzibilno. Vec€ina ispitanika s naseg podrucja redovno posecuje
reumatologa radi pomo¢i u zbrinjavanju RA (67%). Svaki drugi ispitanik svestan je da je izuzetno
vazno voditi rauna o oSte¢enju zglobova (viSe od 50%), medutim zabrinjavajuce je da samo 29 %
daju prednost prevenciji daljnjeg oSte¢enja zglobova, kao najvaznijem cilju u zbrinjavanju RA. Plan
zbrinjavanja bolesti klju¢an aspekt nadzora nad RA za vecinu ispitanika i polaziSna tacka i pomo¢
u kontroli nad progresijom RA. Nazalost svega polovina ispitanika ima plan zbrinjavanja bolesti.
Zakljucak: Potrebno je ohrabriti ljude sa RA iz svih krajeva sveta da pocnu medusobno komuni-
cirati, da svoje li¢ne ciljeve podele sa svojim reumatologom i da zajedno s njim rade na donosenju
plana zbrinjavanja svoje bolesti. Da bi u tome uspeli Udruzenje reumatologa Srbije 1 Udruzenje obo-
lelih od reumatskih bolesti Srbijezajedno ¢enapisati Vodi¢ za bolesnike za ,,Ciljano lecenje ,, RA.

Kljucne reci: Edukacija obolelih od RA, Uticaj RA na posao i kvalitet Zivota, podrska reumatolo-
ga, podrska udruzenja bolesnika, vodic za ciljano lecenje RA
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REUMATSKE BOLESTI I TRUDNOCA

Prof. dr Jelena Vojinovic
Decija interna klinika, Klinicki centar, Medicinski fakultet Univerziteta u Nisu

Savremena medicina obiluje velikim brojem terapijskih mogucnosti za leCenje reumatskih bolesti
ali pitanje reproduktivnog zdravlja i odnosa prema trudno¢i i budu¢em potomstvu jos uvek je stalno
prisutan problem svakodnevnog zivota obolelih. Vecina tj. skoro svi oboleli prime¢uju da njihova
bolest uti¢e na kvalitet i kvantitet odnosa sa partenrima, stavove o trudno¢i i odluku o radanju. Ne-
dostatak validnih medicinskih informacija i preporuka onemogucava lekare da daju adekvatne sa-
vete o ovoj temi zbog Cega najcesce izbegavaju razgovor sa pacijetima o ovim problemima. [z ovog
razloga postoji jasna potreba da se napravi ozbiljan zaokret u pogledu na trudnocu, i1 kod lekara i
kod obolelih, i to od ,,stalna opreznost i izbegavanje trudnoc¢e* prema ,,podrsci planiranoj trudno¢i®.
Najznacajniji pomak u ovom pravcu bio bi formiranje, pri ustanovama koje se bave leCenjem reu-
matskih bolesti, multidisciplinarnih savetovalista (sa u¢es¢em ginekologa, psihologa i reumatologa)
koja bi primenjivala individualni pristup svakom obolelom u zavisnosti od vrste i aktivnosti bolesti
kao 1 lekova kojima se le¢i. Naime, medicina danas raspolaze pouzdanim podacima o razli¢itom
uticaju svake od reumatskih bolesti na generativno zdravlje i sposobnosti, ali 1 0 bezbednosti prime-
ne lekova i njihovom potencijalnom uticaju na trudnocu i plod. Dobro izbalansiranim i1 planiranim
terapijskim pristupom moguce je, u skaldu sa iskustvima u svetu, posti¢i visoko kvalitetan aspekt i
ovog dela zivota obolelih, posebno zena.

Na nedavno odrzanom eskspertskom forumu za jugo-istocnu Evropu analizirana je literatura i
zauzeti stavovi u pogledu velikog broja nejasno¢a vezanih za problem fertiliteta/trudnoc¢e u reu-
matskim bolestima. Visoka aktivnost bolesti u vreme zafeca znacajno povecava verovatnocu za
pojavu komplikacija u trudno¢i kao pojavu komplikacija kod novorodenceta. Trudnoc¢a dovodi do
poboljsanja simtoma i remisije bolesti kod reumatoidnog artritisa ali povecava rizik od pogorsanja i
komplikacija u sistemskom lupusu. Najveci broj lekova koji se koriste za lecenje reumatskih bolesti,
izuzev ciklofosfamida, ne utiCu znacajnije na fertilitet. Mnogi lekovi mogu se koristiti ¢ak i tokom
trudnoce osim metotrexata, leflunomida i ciklofosfamida. Bioloski lekovi mogu da produ placentu
zbog Cega je neophodno planirati trudnocu kada se postigne puna remisija bolesti te se ovi lekovi
mogu ukinuti.
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STANDARDNE OPERATIVNE PROCEDURE
ZA DIJAGNOSTIKU I BEZBEDNO I EFIKASNO LECENJE GIHTA

MARIJA RADAK-PEROVIC, MIRJANA ZLATKOVIC-SVENDA, MAJA ZLATANOVIC

Giht je zapaljensko reumatsko oboljenje uslovljeno deponovanjem kristala mononatrium urata u
zglobove i druga tkiva. Akutni kristalni artritis mukotrpne tezine je najmarkantnije obelezje bolesti
i uslov za postavljanje dijagnoze.

Sa prevalencijom bolesti od 1-3% u populaciji odraslih u razvijenom delu sveta, giht je najceséi
oblik zapaljenja zglobova. Njegova ¢e se prevalencija povecavati u godinama koje dolaze sa stare-
njem populacije, promenom higijensko-dijetetskih navika (hiperproteinska dijeta, abuzus alkohola)
1 povecanom ucestalos¢u metabolickog sindroma.

Giht je posledica zapaljenske reakcije tkiva na kristale mokraéne kiseline koji se stvaraju u uslo-
vima hiperuratemije (nivoi mokraéne kiseline u serumu vec¢i od 360mikromol/l). Brojni citokini i
hemokini su ukljuceni u zapaljenski proces u gihtu. Njihova aktivacija se odvija na hijerarhijski
nacin, pri ¢emu se na vrhu hijerarhijske lestvice nalazi IL-1B proizveden od strane rezidentnih ¢elija
vezivnog tkiva kaskadnom aktivacijom NALP3 inflamasoma.

Zakasnela dijagnoza i/ili nepravilno lecenje obolelih dozvoljavaju nekontrolisani tok bolesti sa
razvojem hroni¢ne uratne artropatije, nefropatije i manje ili viSe rasprostranjenim potkoznim depo-
zitima urata, tzv. tophi urici. Kvalitet Zivota i radna sposobnost ovih bolesnika su bitno naruseni kao
kod svih drugih hroni¢nih zapaljenja zglobova.

Dijagnoza gihta se postavlja na osnovu nalaza kristala urata u punktatu sinovijalne te¢nosti ili
aspiratu tousa, alternativno na osnovu kombinacije klini¢kih i laboratorijskih nalaza.

Tabela 1. Sistem bodovanja za dijagnozu gihta na osnovu klinickih varijabli

Variabla Bodovi
Muski pol 2.0
Anamnesti¢ki podatak o prethodnom artritisu 2.0
Nagli pocetak 0.5
Crvenilo zgloba 1.0
Zahvat MTP1 2.5
Bar jedna kardiovaskularna bolest 1.5
Mokraéna kiselina >6mg/dl 3.5

Bodovanje: 0-4 dijagnoza gihta je iskljucena;
5-7 dijagnoza gihta je moguca;
8-13 dijagnoza gihta je verovatna

Polazna klini¢ka slika, laboratorijske analize 1 imaging obrada pored toga $to imaju dijagnosticki
znacaj, identifikuju indikatore za uvodenje hipouratemijske terapije.

Lecenje gihta obuhvata lecenje akutnog napada gihta i lecenje hiperuratemije.

Lecenje akutnog napada gihta je medikamentno i1 sprovodi se nesteroidnim antiinflamatornim
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lekovima (uvek samo jednim lekom) ili u kombinaciji sa kortikosteroidima kod bolesnika sa tezim
oblicima bolesti, uz oprez 1 pazljivu procenu rizika ovakvog le€enja (znacajno poviSen rizik od kr-
varenja iz digestivnog trakta, kardiovskularnih 1 drugih neZeljenih pojava). Primenom ovih lekova
ubrzava se rezolucija artritisa, ali oni ne uti¢u na metabolic¢ki poremecaj.

1. OSNOVNA PRAVILA LECENJA AKUTNOG NAPADA GIHTA:
Izbor leCenja zavisi od intenziteta tegoba (jacine bola, broja zahvaéenih zglobova)

Lecenje samo sa jednim lekom (MONOTERAPIJA) sprovodi se nesteroidnim antiinflamatornim lekovima (NSAIL)
u slucaju: blage do umerene tegobe (broj zahvacenih zglobova 1 do 2); intenzitet bola na VAS skali manji od 60 mm;
kod bolesnika sa hroni¢nom b. insuficijencijom i bolestima jetre, dati prednost kortikosteroidima

Lecenje sa vise lekova istovremeno (KOMBINOVANA TERAPIJA) koristi se: u slucaju neuspeha monoterapije ili
odmah kod bolesnika sa tezim napadom:

1. Lecenje zapoceti $to pre, na prvi nagovestaj napada

2. Zapoceti sa maksimalnom dozom leka, uz postepeno smanjivanje
3. Ukoliko bolesnik pre nastanka akutnog napada gihta ve¢ uzima hipouratemijski lek (Alopurinol, Febuxostat),
lecenje hipouratemijskim lekom se u toku akutnog napada ne ukida, niti se njegova doza menja

5. Ukoliko pre nastanka akutnog napada gihta bolesnik nije uzimao hipouratemijski lek, le¢enje hipouratemijskim
lekom se u toku akutnog napada ne zapodinje

Nesteroidni antiinflamatorni lekovi (NSAIL) KORTIKOSTEROIDI
. . L Mogu se primeniti kao dodatno le¢enje uz NSAIL
Uvek se lecenje sprovodi samo jednim NSAIL. .
Efikasnost pojedinih NSAIL se bitno ne razlikuje, pa Eé(i)nlz/[(ﬁ)lll::(i?n\?li i;?i?zg::zk?? E;zls;l\l}i(?:j
izbor leka zavisi od prethodno navedenih faktora rizika i N . DR .
karakteristika NSAIL koje Zelite da primenite. cyetnog tivoa mogu s¢ primenttl l.n 'traartlkulamo
kod bolesnika sa monoartritisom.
Genericko ime, Lecenje Genericko ime, Legenje
Zasti¢eno ime Zasti¢eno ime
. Prvih 48h: 50 mg na svakih 6h Prednizon Per os 0’5. me/ke fio 1 0 dana s
Indometacin Zatim. naredna sedmica: 14142 (Pronison postepenim smanjenjem doze i
Indometacin . ’ o . ukidanjem terapije u narednih
Zatim, do prolaska artritisa: 3x1 dnevno Prednizon)
10 dana
Acemetacin 300 mg dnevno (t.bl a 60 mg/2+1+2)
Rantudil forte Zatim, do prorllzsgjzr?r?’:;:a 3x1 dnevno : : Per os O"-‘ me/ke fio 1 0 dana *
’ Metilprednizolon | postepenim smanjenjem doze i
Diklofenak Nyripan ukidanjem terapije u narednih
Rapten K, Rapten Prvih 48h: 50mg na svakih 6h 10 dana
duo, Diklofenak | Zatim, do prolaska artritisa 3x1 dnevno
duo
Naproxen Dve tablete od 375 mg (750 mg) odmah
Naproxen, Zatim, u toku 48h, 375 mg na svakih 8h Triamcinolon Jedna ampula IM
Naksetol Zatim, do prolaska artritisa 375 mg na 12h | Triamcinolon acetat Zatim nastaviti per os pr:adnison
Etorikoksib 60mg ili metil prednisolon do 10 dana
. 120 mg dnevno u toku nedelju dana
Arcoxia
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LECENJE HIPERURATEMIJE (HU)

CILJ: SMANJENJE I ODRZAVANJE MOKRACNE KISELINE ISPOD 360 umol/L

INDIKACIJE:
1. Dva i viSe napada gihta u istoj godini; ili 2. RTG nalaz erozija; ili 3. prisustvo tofusa; ili 4.
hroni¢na uratna artropatija; ili 5. Urolitijaza: ili 6. uratna nefropatija

PRINCIPI LECENJA:-

* Lecenje nikada ne poceti u toku napada gihta ve¢ po njegovom okoncanju, u navedenim in-
dikacijama-

* Jednom uvedena terapija je dozivotna, neprekidnog trajanja najmanje pet godina Sto znaci da
se u slucaju napada gihta sa njom ne prekida, ve¢ se u terapiju uvodi neki od ranije naznacenih
lekova za terapiju akutnog napada-

* Terapiju zapoceti u najmanjoj dozi i postepeno dozu povecavati u intervalima od 2-4 sedmice
u skladu sa nalazom mokraéne kiseline (cilj je nivo mokraéne kiseline ispod 360 mikromol/l,
odnosno ispod 300mikromol/l kod bolesnika sa tofusima)-

* Prvih 6 meseci terapije bolesniku prepisati male doze nesteroidnih antireumatika, ili male
doze glikokortikoida (prednizon u dozi manjoj od 10mg/d) uz zastitu inhibitorima protonske
pumpe. Njihova uloga je da preduprede mogucée napade gihta pokrenute hipouratemijskim

-----

Postupak pre prvog uvodjenja leka

Uraditi polaznu klini¢ko-laboratorijsku i imaging obradu u cilju identifikacije indikatora za
primenu ove terapije i repera za dalji terapijski monitoring. Minimalna laboratorijska obrada:
mokraéna kiselina u krvi, kreatinin u krvi i urinu i1 proracunata glomerulska filtracija KKS,
transaminaze. Mokra¢nu kiselinu u krvi odrediti u periodu izmedju dva napada, odnosno
najmanje dve nedelje od pocetka aktuelnog napada.

Imaging obrada: 1.RTG stopala u dve projekcije, 2.EHO abdomena i 3.EHO stopala, prema
klini¢koj proceni.
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URIKOSTATICI

Genericko ime,
Zasticeno ime

Lecenje

Alopurinol

Alopurinol

Lek prvog izbora

Poceti sa dozom od 100mg dnevno (d)

Do 300mg/d uzima se jednokratno; vec¢e doze se frakcioniSu u 2 jednake
doze. Maksimalna dnevna doza je 900mg/d, pod uslovom da su bubrezna
1 jetrina funkcija normalne.

Prose¢na dnevna doza kod bolesnika sa bubreznom insuficijencijom krece
se od 100-300 mg/d zavisno od stepena bubrezne insuficijencije, §to se
odreduje pomocu klirensa kreatinina (CICr): 50-100mg/d za CICr ispod
30ml/min, 200mg/d za CICr od 30 do 60ml/min, 300mg/d za CICr od 60
do 90ml/min. Kod bolesnika sa teSkom bubreznom insuficijencijom (CrCl
manji od 30ml/min) inicijalna doza alopurinola je 50mg/d, ili 50mg /II
dan a ukupna treba da bude manja od 100mg/d.

Na mesec dana proveravati nivo mokra¢ne kiseline u serumu i dozu
alopurinola po potrebi povecavati za po 100mg.

Mogu¢éi nezeljeni dogadaji kod visih doza alopurinola su povecanje
aminotransferaza i citopenije. Oni su po pravilu blagi i ne zahtevaju
prekid terapije. Jedini ozbiljan, ali izuzetno redak dogadjaj je reakcija
preosetljivosti na alopurinol (AHS). Rizik za ovu pojavu jeste odredjen
fenotip (HLA-B5801), kao i bubrezna insuficijencija.

Febuxostat

Adenuric

Febuxostat je alternativa kod prethodne terapijske rezistencije ili pojave
nepodnosljivosti alopurinola.

Izlucuje se uglavnom preko jetre; doza leka se ne mora prilagodjavati
bolesnicima u II i I1I stadijumu bubrezne slabosti (CICr ve¢i od 30 ml/min i
manji od 90 ml/min). Kod bolesnika sa hepatickom lezijom doza ne treba da)
bude veca od 80mg/d. Lecenje se pocinje dozom od 80 mg/d. Prvu kontrolu
obaviti nakon 2 nedelje, dozu po potrebi povecati na 120mg/d. Terapijski
nadzor (monitoring mokraéne kiseline) raditi na 6 meseci.
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HIGIJENSKO-DIJETETSKI REZIM je osnova dugoroéne strategije kontrole HU.

PRIMENJUJE SE KOD SVIH BOLESNIKA:

e Savetovati restrikciju unosa crvenih mesa, preradjevina od ovog mesa, iznutrica,
koncentrovanih alkohola i piva, slatkiSa i zasladjenih napitaka

e Ishranu orijentisati na povrce, voce, obrano mleko i mle¢ne prizvode, belo meso i ribu

Savetovati umerenu fizi¢ku aktivnost, postepenu redukcionu dijetu i unos oko 21 te¢nosti

dnevno

Lekove, poput malih doza aspirina, ako su potrebni, nikada ne iskljucivati iz terapije

Dozvoljava se unos 2-3 jedinice crnog vina dnevno (250ml)

500-1000mgh vit C/dnevno smanjuje nivo mokraéne kiseline

2-3 kafe dnevno su korisne, smanjuju nivo mokraéne kiseline

Lecenjem hiperuratemije prevenira se kristalizacija mokraéne kiseline, stvaraju se uslovi za

rastvaranje postojecih depozita kristala, preveniraju se recidivi gihta, razvoj hroni¢ne uratne artro-
patije, nefropatije, uricke litijaze i tofusa. Rastvaraju se postojeci kalkulusi i tofusi, jednom re¢ju
otvara se put potpunom izlecenju bolesti.
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INDIVIDUALNI PRISTUP BOLESNIKU U DIJAGNOSTICI I TERAPIJI
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UVOD

Osteoporoza (OP) je sve znacajniji zdravstveni i ekonomski problem Sirom sveta i ima karakter
tihe epidemije zbog svoje masovnosti i odsustva upadljivih simptoma i1 znakova u klinic¢koj slici,
zbog Cega veliki broj obolelih ostaje nedijagnostikovan i1 neleCen. Ovo stanje karakteriSe niska
kosStana masa 1 propadanje mikroarhitekture kosti, Sto vodi povecanju rizika za prelome pri maloj
traumi, pre svega prsljenova, podlaktice, kuka. Osteoporoza postoji u dva entiteta. Jedan je snizena
kosStana masa, bez simptoma, drugi je klinicka ili subklini¢ka pojava preloma razli¢itih lokalizacija.
Smisao otkrivanja i leCenja OP je sprecavanje preloma, s obzirom na posledice koje ovi imaju na
licnom 1 opStem planu, u pogledu morbiditeta, mortaliteta, troSkova leCenja. Prema podacima iz
brojnih epidemioloskih studija, OP je jedan od najceS¢ih uzroka oboljevanja i smrti kod starijih,
prevazilaze¢i po ucestalosti i troSkovima lecenja takode masovne, kardiovaskularne bolesti (1).
Tokom 2010, broj smrtnih ishoda direktno izazvanih osteoporoticnim prelomima je procenjen
na 43000 u zemljama EU, od ¢ega su oko 50% posledica preloma kuka, 28% klinickih preloma
prsljenova, 22% ostalih osteoporoti¢nih preloma (2). Pri sada$njim demografskim kretanjima Sirom
sveta, sa povecanjem broja osoba preko 50 godina, o¢ekuje se da se broj obolelih udvostruci, te da
se dogodi preko 6 miliona preloma kukova do 2050 (1). Osteoporoza nije retkost ni kod muskaraca
starijih od 50 godina, procenjuje se da je medu njima rizik za osteoporoticni prelom tokom ostatka
zivota 20% (3).

INDIVIDUALNI PRISTUP BOLESNIKU U DIJAGNOSTICI OSTEOPOROZE

Dijagnoza OP se zasniva na kvantitativnoj proceni koStane mase, ali dijagnosticki kriterijumi
se razlikuju od kriterijuma koje klini¢ar uzima u obzir kada donosi odluku o lecenju ove bolesti,
pre svega zbog znacajnog broja nekosStanih faktora koji uticu na rizik za osteoporoti¢ni prelom.
Obim klinickih, vizualizacionih 1 laboratorijskih metoda koje ¢emo primeniti kod individualnog
pacijenta, zavisi od starosti osobe, pridruzenih bolesti, stepena klinicke sumnje na prisustvo drugih
bolesti od znacaja, prisustva prethodnih preloma kosti. Svakako, u postupku individualizovanog
dijagnostikovanja OP, uvek treba: a) iskljuciti bolesti koje je oponasaju; b) utvrditi uzrok OP , tj da
li je primarana ili sekundarna; ¢) utvrditi doprinosece faktore; d) proceniti rizik za prelom, da bismo
potom odabrali najpogodniji nacin leCenja.

Merenje koStane mineralne gustine

Merenje kosStane mineralne gustine ima svoju ulogu i u postavljanju dijagnoze i u proceni rizika
za prelom, a predstavlja i osnovu za poredenje sa narednim merenjima. Aktuelna dijagnoza OP
u uzem smislu je i zasnovana na kvantitativnoj proceni koStane mase. Kostana masa najbolje se
procenjuje dvoenergetskom apsorpciometrijom X zracima (DXA), na centralnom skeletu (lumbalna
ki¢ma i proksimalni deo butne kosti). Izrazava se kao T 1 Z skor, ¢ija je jedinica mere broj
standardnih devijacija (SD) za koje kosStana mineralna gustina merene osobe odstupa od srednje
vrednosti oCekivane za mlade zdrave osobe iste rase 1 pola. Vrednost T skora za manje od -2,5 SD
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u odnosu na referentnu populaciju se smatra osteoporozom, kod zena starijih od 50 godina i1 kod
muskaraca. Vrednost Z skora niZe od - 2 SD u poredenju sa o¢ekivanim u referentnoj populaciji istih
godina 1 pola, smatraju se snizenom koStanom gustinom, i on se koristi u proceni kostane mase kod
dece, adolescenata i1 postmenopauznih zena mladih od 50 godina. Uobic¢ajeno je prihvaceno da se
merenje obavi na oba mesta na centralnom skeletu, te da se osoba klasifikuje prema loSijem nalazu.
Ima dokaza da merenje na dva mesta na centralnom skeletu, ne doprinosi predvidajucoj snazi za
pojavu osteoporoti¢nih preloma, ali ipak doprinosi odabiru osoba koje treba leciti, te je uobicajeno
u praksi (4). TeSkom OP se definiSe nalaz koStane mineralne gustine (KMG) niZi od T skora -2,5 uz
prisustvo jednog ili viSe osteoporoti¢nih preloma. Osteopenijom se definiSu vrednosti KMG izmedu
-11-2,5 SD, dok su normalne KMG sve vrednosti T skora ve¢e od -1 SD. Aktuelno se smatra da
se osteopenija ne moze smatrati kategorijom bolesti, tj osteoporoze, nego da svoj smisao ima u
epidemioloskom izuc¢avanju OP.

Savremeni DXA aparati imaju tehnicke mogucnosti da se tokom merenja KMG izvrSi 1 snimanje
ki¢menog stuba od Th4 do L4 prsljena, iz lateralne pozicije. Ovaj postupak, nazvan jos i vertebral
fracture assessment (VFA), doprinosi proceni rizika za prelom, jer moze otkriti subklini¢ke prelome
prsljenova, koji su podjednako znacajni kao 1 klinicki (5). Od najveceg je znacaja primeniti ovaj
postupak, kad god je klini¢ki opravdano, narocito kod osoba koje prema vrednostima KMG nisu
klasifikovane kao OP, jer nalaz preloma znacajno menja procenu rizika za prelom i dalje dijagnosticke
1 terapijske postupke kod ispitivane osobe.

Procena rizika za nastanak osteoporoti¢nog preloma, sa/bez merenja KMG

I pored napred navedenog, procena KMG se ne preporucuje u skriningu OP u opstoj populaciji.
To je pre svega zbog njene niske senzitivnosti. Naime, pri starosti od 50 godina, proporcija Zena koje
¢e imati neki osteoporoticni prelom u narednih 10 godina iznosi 45%, ali sveukupna stopa detekcije
uz pomo¢ DXA merenja za ove prelome je niska, jer ¢e se 96% preloma dogoditi kod Zena ¢ija KMG
nije na nivou osteoporoze (6).

Umesto skrininga DXA merenjima, sprovodi se “case — finding” strategija (pronalaZenje osoba u
riziku za osteoporoti¢ni prelom), sa ili bez konsekventne DXA procene, pre odluke o daljem tretmanu.
Klini¢ki riziko faktori za nastanak osteoporoticnog preloma su sledeci: starost, pol, prethodni
prelom u odraslom dobu, ukljucujuci i morfometrijske prelome prsljenova, prelom kuka kod rodaka
prve linije, koriS¢enje glikokortikoida (> od Smg/dnevno, duze od 3 meseca), nizak indeks telesne
mase (< 19kg/m?), puSenje cigareta, konzumacije vise od 3 jedinice alkohola dnevno, prisustvo
uzro¢nika sekundarne OP (Reumatoidni artritis, inflamatorne bolesti creva, produzena imobilizacija,
transplantacija organa, Diabetes mellitus tip 11 2, hipertireoza, opstruktivna bolest pluca) (7). Dakle,
dobro uzeta anamneza koja obuhvata ispitivanje prisustva navedenih riziko faktora, je polazna tacka
za sve druge dijagnosticke postupke kod pojedina¢nog bolesnika.

MozZe se postupiti na slede¢i nacin: identifikacijom osobe sa ozbiljnim riziko faktorima, a starije
od 65 godina, treba sprovesti laboratorijska ispitivanja, te potom leCenje 1 bez DXA merenja.
Ukoliko imaju prelom u odraslom dobu, sprovesti dopunska ispitivanja i lecenje OP, kod mladih
postmenopauznih zena ili muskaraca starijih od 50 godina. Kod ostalih sa riziko faktorima, a da
to nisu prelomi, trebalo bi uraditi i DXA merenje, pa reevaluirati odluku o dodatnom ispitivanju i
leCenju.

Pre nepune decenije, kreiran je i FRAX https://shef.ac.uk/FRAX. To je softver koji integriSe sve
navedene faktore rizika sa ili bez podatka o KMG u proceni desetogodiSnjeg apsolutnog rizika za
pojavu glavnih osteoporoti¢nih preloma i prelom kuka. Na zalost, naSa zemlja nije medu 45 zemalja
za Ciju populaciju postoji posebno prilagoden FRAX kalkulator. Moze se upotrebiti u proceni
individualnog bolesnika, ali uz ogradu, s obzirom na prethodno nevedeno.
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Trabecular Bone Score - TBSiNsight - Medimaps® je joS novija softwerska aplikacija, a
integrisana uz DXA merenje. Visi TBS pokazuje bolju mikroarhitekturu kosti, nasuprot ovom, nizi
TBS, ukazuje na narusenu mikroarhitekturu kosti. Takode, predstavlja nezavisni faktor rizika za
osteoporoti¢ni prelom, te se moze smatrati novim klini¢kim faktorom rizika sa uticajem jednakim
onom koji daje prisustvo preloma u odraslom dobu (8). TBS vrednost ispod 1.2 u kombinaciji sa
osteopenicnom KMG nosi identi€an rizik za prelom kao 1 KMG na nivou OP tj T skor nizi od -2,5
(9). Na osnovu dosadasnjih saznanja, moze se savetovati klinicaru da u individualizovanom pristupu
bolesniku sa sumnjom na OP, upotrebi i TBS parametar, ako mu je na raspolaganju.

Laboratorijska ispitivanja

U individualizovan dijagnosticki postupak spadaju 1 laboratorijska ispitivanja, pre svega radi
isklju¢ivanja drugih uzroka snizenja KMG, osim primarne OP. Neophodno je uraditi kompletnu
krvnu sliku, brzinu sedimentacije eritrocita, C - reaktivni protein, serumski kalcijum, fosfor,
albumine, alkalnu fosfatazu, kreatinin, transaminaze, pozeljno je uraditi 1 TSH, serumski nivo
25(OH)D3, PTH, kalcijum i fosfor u 24h urinu. Dijagnosti¢ki postupak nekad moze zahtevati 1
scintigrafiju skeleta, radiografije delova skeleta, elektroforezu proteina seruma, pa i odredivanje
antiglijadinskih antitela, prolaktina, testosterona, SHBG, FSH, LH (kod muskaraca), kortizol u
24h urinu, deksametazonski test, Bence-Jones proteine, no to nije svakodnevna praksa (10). Sto se
ti¢e biomarkera kosStane pregradnje kao Sto su B- kroslaps 1 osteokalcin, njihova klinicka primena
je u proslosti varirala od upotrebe u predvidanju rizika za prelome do potpune marginalizacije, a
aktuelno mogu biti analizirani u odredenim klinickim situacijama, tokom dijagnostike i prac¢enja
nekih obolelih od OP.

INDIVIDUALNI PRISTUP U TERAPIJI OSTEOPOROZE

Savremeni vodici 1 preporuke za leCenje bolesnika sa OP su opSte dostupni. Medutim, oni daju
preporuke koji bolesnik treba da bude lecen (11), 1 daju ¢itavu paletu danas dostupnih lekova (12),
a bez specificne preporuke koji lek lekar treba da prepiSe pojedinaénom bolesniku u klini¢ki inace
veoma razliitim situacijama. Izbor osteoporoticne terapije treba da bude individualizovan, za
svakog pojedinacnog bolesnika, sa ciljem da se odabere najbolja terapija za konkretnog bolesnika.
Klini¢ar zajedno sa bolesnikom mora da razmotri znacajna svojstva svake pojedinacne terapijske
mogucnosti: efikasnost leka, sigurnost leka, cenu leka, pogodnost primene (tj dozni rezim), ali 1 druge
ne-osteoporoticne koristi svakog pojedinacnog agensa. Ovakav pristup leCenju moze poboljSati
adherenciju terapiji 1 posledi¢no poboljsati ishod leCenja (smanjiti frakturni nivo) (13).

Bisfosfonati dati oralno ili intravenski mogu biti lek prve linije, terapija izbora naro€ito kod starijih
bolesnika, imajuci u vidu njihovu efikasnost na multiple delove skeleta. Medutim, mora se imati na
umu briga od neposrednih ali 1 dugotrajnih, odlozenih uticaja na sigurnost ovog vida le¢enja (14).

Selektivni modulatori estrogenskih receptora treba dabudu lek izbora kod mladih postmenopauznih
Zena koje su u ve¢em riziku za prelom prsljenova, nego za prelom kuka, ili kao lek II linije kod
bolesnika koji ne toleriSu lekove I linije. Posebno su indikovani u slucaju pozitivne porodicne
anamneze za estrogen zavisni karcinom dojke, Sto za individualnu bolesnicu moZze predstavljati
ekstraskeletnu dobit od ove vrste le€enja OP.

Male doze hormona se razmatraju kao prihvatljiva opcijauprevenciji OP kod Zena sa menopauznim
simptomima i malim rizikom za prelome.

Anabolni preparat teriparatid treba da bude rezervisan za bolesnike u visokom riziku od preloma.
Stroncijum ranelat, preparat sa anabolnim 1 antiresoprtivnim svojstvima moze biti od koristi za zene
koje ne toleriSu bisfosfonate ili nisu u stanju da ih uzimaju, uz oprez koji nalazu skorasnja saopstenja.
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Denosumab, monoklonsko antitelo je indikovano za Zene koje su u visokom riziku za prelome ili
koje nisu odgovorile na drugu antiosteoporoti¢nu terapiju. Znacajno je da se mogu leciti 1 bolesnice
sa snizenim klirensom kreatinina, kada je kontraindikovano lecenje bisfosfonatima.

Pokazano je da kalcijum (Ca) sprecava koStani gubitak, a da vitamin D povecava apsorpciju
Ca. Za neke Zene, samo promena stila Zivota, sa pove¢anjem unosa Ca 1 vitamina D, vezbama 1
sprecavanjem pada, mogu biti dovoljni za redukciju rizika od osteoporoze. Premda je hrana najbolji
izvor Ca, mnoge postmenopauzne Zene zahtevaju suplementaciju Ca i vitamina D da bi se obezbedio
neophodno potrebni optimalni dnevni unos Ca od 1,200 mg/dan 1 600-800 ij/dan vitamina D (13).

Studije pokazuju da se bolesnik koji razume DXA rezultat 1 koji veruje u efikasnost leka pre
odlucuje da zapocne savetovano lecenje 1 da je kod takvih bolesnika veca terapijska perzistencija.
To je osnova uspesnog lecenja, jer samo dovoljno dugo sprovodena terapija ¢e prevenirati fakture u
osteoporozi (15).

Randomizovane klini¢ke studije su pokazale da pove¢ano znanje bolesnika o OP vodi povecanoj
je da individualna edukacija bolesnika nema dovoljno snazan efekat koji imaju Skole za osteoporozu
u kojima se bolesnice grupno, teoretski ali 1 prakti¢no obucavaju da povecaju svoje znanje o OP (16).
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