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Institut za reumatologiju

PROGRAM RANOG OTKRIVANJA I LECENJA BOLESNIKA
SA REUMATOIDNIM ARTRITISOM U SRBIJI

GORAN RADUNOVIC, NEMANJA DAMJANOV

KRATAK SADRZAJ: U Srbiji Zivi oko 36500 bolesnika sa reumatoidnim artritisom (RA) i svake
godine mozemo ocekivati oko 1825 novih slucajeva. Kod velikog broja bolesnika dijagnoza obo-
ljenja nije postavljena na vreme i oni se ne lece prema nacionalnim preporukama. Prosecno
vreme potrebno za postavijanje dijagnoze RA u Srbiji sada iznosi oko 18 meseci, sto je daleko
od prihvatljivog. Zakasnjenje je najverovatnije posledica nepotrebnog upucivanja veceg bro-
ja bolesnika sa osteoartozom u reumatoloske centre u Srbiji, nedovoljnog vremena za obavl-
Jjanje kvalitetnog reumatoloskog pregleda i konzervativnog pristupa u delegiranju aktivnosti u
poliklinickim reumatoloskim sluzbama.

U najvecem broju zemalja Evropske unije prosecno vreme od pocetka bolesti do dijagnoze RA
iznosi 5-9 meseci. Zbog znacajnog zakasnjenja u zapocinjanju lecenja u Srbiji, godisnja stopa
DALY za RA u Srbiji na 100 000 stanovnika je tokom 2004. godine iznosila 137 i bila za oko 70%
veca nego u zemljama EU.

U najvecem broju razvijenih zemalja problem rane dijagnoze i lecenja RA resen je osnivanjem
Klinika za rani arthritis (KRA), kao novih funkcionalnih jedinica u okviru bolnica i reumatoloskih
centara. Glavni cilj KRA bio je da brzo postave dijagnozu i zapocnu lecenje bolesnika sa RA.

U okviru Programa ranog otkrivanja i lecenja RA u Srbiji razmotrili smo nekoliko koraka: re-
organizaciju rada u 3 najveca reumatoloska centra u Srbiji, usmeravanje paznje javnosti na
problem RA u Srbiji, stalno unapredivanje znanja o RA u populaciji i kod lekara opste prakse,
Cesto ponavljanje pregleda bolesnika sa ranim RA, prenosenje manje zahtevnih aktivnosti re-
umatologa na obucene medicinske sestre, kao i formiranje elektronske baze podataka sa ciljem
naucnoistrazivackog rada i kontrole kvaliteta u KRA.

Nasa analiza je pokazala da bi formiranje 3 KRA u Srbiji moglo znacajno popraviti sadasnje
pruzanje reumatoloskih usluga. KRA bi trebale da budu sposobne za brzu dijagnozu RA, edukaci-
ju bolesnika, pomno merenje aktivnosti bolesti, merenje radiografske i ultrazvucne progresije
bolesti, merenje intenziteta bola i stepena nesposobnosti, pracenje efekata terapije i nezeljenih
dogadaja, kao i za prikupljanje podataka. Svaka KRA bi trebala da se sastoji od reumatologa,
specijalizovanih medicinskih sestara i operatera baza podataka. Da bi se smanjilo zakasnjenje
u dijagnostici RA, neophodna je i promena toka bolesnika kroz zdravstveni system, tako da se
omoguci njihovo direktno javiljanje u KRA ukoliko su zadovoljeni odgovarajuci kriterijumi za
pregled reumatologa.

Glavni cilj ovakve reorganizacije rada je da se omoguci brza dijagnostika i odgovarajuce lecenje
bolesnika sa ranim RA, koji predstavlja potencijalnu opasnost za razvoj nesposobnosti veceg
stepena. U velikom broju kontrolisanih randomizovanih ispitivanja pokazno je da rano agresivno
lecenje moze izmeniti tok i ishod reumatoidnog artritisa.

Kljucne reci: Problem reumatoidnog artritisa u Srbiji, Klinike za rani artritis, Program ranog
otkrivanja i lecenja reumatoidnog artritisa u Srbiji..

Acta rheum Belgrad 2010, 40(sapl 1): 5-17
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UvOD

Reumatoidni artritis (RA) je hroni¢no au-
toimunsko sistemsko oboljenje, ¢ije je glavno
obelezje stalno zapaljenje perifernih sinovijskih
zglobova, najcesce simetri¢nog rasporeda, koje
dovodi do dugotrajnih bolova, ukocenosti i Cesto
ozbiljnog stepena fizicke nesposobnosti. Perzis-
tentna upala zglobova najcesce izaziva razaran-
je zglobova, kontrakture, ankilozu 1 teske defor-
mitete. Bolest moze imati razlicit tok, poc¢ev od
blagih simptoma oboljenja zglobova, do znatno
¢eSc¢e pojave tvrdokornog zapaljenja sa razaran-
jem veceg broja zglobova. Nesposobnost koja
je izazvana reumatoidnim artritisom ne moze
se svesti samo na prisustvo deformiteta zglobo-
va, ve¢ ima znatan uticaj i na socijalni polozaj,
porodi¢ni Zivot, ubrzavajuéi starenje 1 fizicku
zavisnost. Najvaznija posledica reumatoidnog
artritisa je funkcijska nesposobnost, na koju
takode imaju uticaj pol, starost i socijalni sta-
tus obolelih. S obzirom na autoimunsku prirodu
oboljenja, kao i na uticaj najmanje nekoliko
gena u etiopatogenezi, faktori rizika iz spoljne
sredine pokazuju mali uticaj na pojavu RA.

U poslednjih nekoliko decenija postalo je
sasvim jasno da ja za borbu protiv RA i njegov-
ih posledica najvaznija rana dijagnoza i rano,
dovoljno snazno 1 efikasno lecenje obolelih,
uporedo sa pazljivim prac¢enjem funkcije loko-
motornog sistema, dobrom kontrolom bola,
pracenjem kvaliteta Zivota obolelih i neZeljenih
dogadaja izazvanih lekovima. Bolesnici sa RA
imaju znaajno veci rizik umiranja u odnosu
na zdrave osobe istog pola i starosti, tako da je
njihova oc¢ekivana duZina Zivota oko 5 godina
kra¢a od proseka u populaciji. Ovakav ishod
RA moZe se izmeniti, pa i preokrenuti, $to rani-
jom dijagnozom i dovoljno snaznim le¢enjem
u prvih nekoliko meseci od pocetka oboljenja.
U suprotnom, oko 1/3 obolelih nakon 2 godine
postaje nesposobno za rad i taj broj se stalno
povecava sa trajanjem RA. Ostale hroni¢ne za-
paljenske reumatske bolesti, kao Sto su psori-
jazni artritis 1 drugi spondiloartritisi, pokazuju
oko 10 puta manju ucestalost od RA i mogu se
tretirati na slican nacin u pogledu dijagnostike,
terapije i ishoda (1, 2).
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Dijagnoza RA je cesto prevelik zalogaj za
lekare u primarnoj zdravstvenoj zastiti, najvise
zbog kompleksnih simptoma bolesti 1 Cesto
nedovoljnog iskustva u ranom otkrivanju za-
paljenja zglobova, kao i teSkoca u diferencijal-
noj dijagnozi. Najvise teskoc¢a u diferencijalnoj
dijagnozi RA lekarima u primarnoj zdravst-
venoj zastiti zadaje veoma Cesto degenerativno
oboljenje perifernih zglobova, u prvom redu
generalizovana forma primarne osteoartroze. U
najve¢em broju slucajeva dijagnoza ranog RA
zavisi od pravovremenog pregleda reumatolo-
ga (3). Sa druge strane, rano agresivno lecenje
RA, uglavnom lekovima iz grupe antimetabo-
lita, citostatika i1 bioloSkim lekovima, zahteva
pomno pracenje i klinicko iskustvo, Sto dalje
obeshrabruje lekare opSte prakse.

Izvod iz situacione analize

Sirom sveta, sa izuzetkom malobrojnih
etniCkih grupa, prevalencija RA iznosi oko
0,5% 1 relativno malo varira medu pripadnici-
ma razlicitih rasa. Bolest se ¢es¢e javlja kod
zena (oko 3 puta ¢eS¢e u odnosu na muskarce),
sa vrthom incidencije u perimenopauznom pe-
riodu zivota. U Srbiji nema metodoloski is-
pravnih epidemioloskih studija incidencije
RA, tako da se incidencija RA u Srbiji jedino
moze proceniti na osnovu sli¢nosti populacije
sa Gr¢kom, gde je utvrdeno da iznosi oko 25
novoobolelih na 100.000 stanovnika godiSnje
(1, 2). Na osnovu procene Republickog zavoda
za statistiku Srbije, broj stanovnika u Repub-
lici Srbiji 1.1.2009. iznosio je 7 334 935. Na
osnovu podataka iz susednih zemalja i zemalja
¢lanica EU, gde je prose¢na prevalencija RA
0,49%, moZemo zakljuciti da u Srbiji ima oko
36000 bolesnika sa RA. Na osnovu podataka o
incidenciji oboljenja u Grckoj (25 na 100.000
stanovnika), svake godine u Srbiji mozemo
ocekivati 1834 novoobolelih.

Podaci iz Nacionalnog registra bolesnika sa
RA (NARRAS, http://www.narras.rs), pokazu-
judau Srbiji postoji veliki broj bolesnika sa RA
bez postavljene dijagnoze (oko 50%), kao i da
prosecno trajanje oboljenja u momentu njenog
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postavljanja iznosi oko 18 meseci. Poredenja
radi, u zamljama EU prosecno trajanje RA do
postavljanja dijagnoze iznosi svega 5-9 mese-
ci. Zbog 18 meseci zakaSnjenja u lecenju RA,
stopa godina Zivota korigovanih u odnosu na
nesposobnost i standardizovanih u odnosu na
starost (DALY), prema proceni SZO za 2004.
godinu objavljenoj februara 2009. godine, u
Srbiji je iznosila 137 na 100.000 stanovnika
godisnje i za oko 70% je bila veca nego u vecini
¢lanica EU ukljucujuéi Francusku, Nemacku,
Italiju, Skandinavske zemlje, Grcku, kao 1 Slo-
veniju i susednu Hrvatsku. Stopa je bila sli¢na
kao u Ruskoj Federaciji, Albaniji, Poljskoj,
Bugarskoj (Grafikon 1, http://www.who.int/
entity/healthinfo/global burden_ disease/gbd-
deathdalycountryestimates2004.xIs).

Japan 7
Irska, Danska, Slovenija, Hrvatska 84

Kanada 87

USA 88

Finska 86
Austrija, Belgija, Svedska, Svajcarska, Norveska 83
Francuska, ltalija, Holandija 82

Gr ka, Nema ka 81

Poljska 140

Albanija 142
Rusija 138
Srbija, BiH 37

0 20 40 60 80 100 120 140 160

EDALY/100.000

Grafikon 1. Procena DALY stope za
reumatoidni artritis standardizovane u
odnosu na starost u Srbiji i ostalim
drzavama za 2004. godinu

Organizacija reumatoloske zdravstvene
zasStite u Republici Srbiji sastoji se od 5 klinika
koje zaposljavaju oko 65 reumatologa: Institut
za reumatologiju u Beogradu (koji je naciona-
Ina referentna institucija), Institut Niska Banja,
Zavod za reumatizam u Novom Sadu, Klinika
za reumatologiju VMA 1 Sluzba za fizikalnu
medicinu, rehabilitaciju 1 reumatologiju KBC
Zemun. U zdravstvenim centrima u Srbiji za-
posleno je oko 20, dok u primarnoj zdravstvenoj
zasStiti radi jo§ oko 15 reumatologa, tako da je
ukupan broj reumatologa u Srbiji oko 100.

Prema poslednjim indikatorima procesa
za 9 meseci 2009. godine, broj ambulantnih
pregleda u Institutu za reumatologiju iznosio

je oko 42.000 (procena za celu 2009. godinu
- 56.000), broj bolnicki leCenih pacijenata oko
3300 na 170 kreveta (godiSnja procena - 4400),
prosecna duzina lecenja 7,5 dana i zauzetost
postelja oko 62%. Svega 23,7% ambulant-
nih pregleda (prvih i ponavljanih) u Institutu
za reumatologiju obavljeno je kod bolesnika
sa reumatoidnim artritisom, dok je oko 50%
bolesnika upuceno u Institut zbog degenera-
tivnih oboljenja kicmenog stuba i perifernih
zglobova, kao i1 zbog vanzglobnog reumatiz-
ma. Glavni razlog za ovakvo stanje je pretera-
no upucivanje bolesnika sa osteoartrozom per-
ifernih zglobova i1 degenerativnim oboljenjima
ki¢menog stuba, kao 1 drugim oboljenjima koja
mogu imitirati simptome RA. Osteoartroza
perifernih zglobova je veoma Cesto oboljenje,
koje zahvata oko 10% populacije, dok ¢ak 2/3
ljudi tokom Zivota ima epizodu bolova porekla
ki¢menog stuba. Reumatoloske ambulante u
Srbiji su prepunjene bolesnicima sa ovim obo-
ljenjima, Sto priliéno doprinosi zakaSnjenju u
dijagnostici RA.

Prema podacima iz Nacionalnog registra
za RA — NARRASa, u kome se do sada nal-
azi oko 2000 upisanih bolesnika, prosecna
aktivnost RA kod naSih bolesnika odgovara
visokoj aktivnosti (mereno pomocu Indeksa
aktivnosti bolesti — Disease Activity Score 28
— DAS28).

Selekcija prioriteta

lako se ne radi o veoma masovnom obo-
ljenju, RA zbog svog snaznog uticaja na fizicke
sposobnosti 1 kvalitet zivota, kao 1 zbog svog
trajanja, predstavlja veliki problem u zajed-
nici.

Uticaj RA u pogledu razvoja nesposobnosti
moze se meriti sa oboljenjima kao §to su ad-
enokarcinom dojke, Zeludca, kolona i rektuma,
cervikalni karcinom uterusa, hroni¢na opstruk-
tivna bolest pluca, bronhijalna astma, nefritis 1
nefropatija, ciroza jetre i dr. Kod RA proporcio-
nalno ucesce nesposobnosti u veli¢ini DALY
znacajno prevazilazi skracenje Zivotnog veka,
za razliku od nabrojanih malignih oboljenja.

7
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Grafikon 2 prikazuje stope godina Zivota ko-
rigovane u odnosu na nesposobnost u Srbiji
(DALY), koje su standardizovane u odnosu na
starost, prema proceni SZO za 2004. godinu,
kod bolesnika sa RA u poredenju sa hroni¢nim
obojenjima sa slicnom godiSnjom stopom nes-
posobnosti i skracenja duzine zivota (Grafikon
2, http://www.who.int/entity/healthinfo/glob-
al burden_disease/gbddeathdalycountryesti-
mates2004.x1s).

tuberkuloza

ciroza jetre
kolorektalni karcinom
karcinom Zaludca

karcinom dojke

nefritis i nefropatija
bronhijalna astma

hroni na opstruktivna bolest plu a

250

EDALY/100.000

Grafikon 2. Procena DALY stope za
reumatoidni artritis i bolesti sa slicnim poten-
cijalom za razvoj nesposobnosti
u Srbiji za 2004. godinu

Od svih reumatskih oboljenja, RA najvise
utice na fukcijske sposobnosti bolesnika.
S obzirom da u RA =zapaljenje perifernih
zglobova, oSteenja i nesposobnost nabrze
napreduju na samom pocetku bolesti, najbolji
rezultati u leCenju postizu se u slucajevima
pravovremene dijagnoze i dovoljno ranog
1 ,agresivnog® leCenja. Kako se u danaSnje
vreme odgovaraju¢im lecenjem bolest moze
drzati pod dobrom kontrolom i na taj nacin
preokrenuti njen prirodni tok, rana dijagnoza
1 lecenje predstavljaju imperativ. U posledn-
jih 2 decenije u razvijenim zemljama sazrelo
je saznanje da je veliki deo invaliditeta u RA
moguce spreciti 1 da je on zapravo posledica
kasnjenja sa dijagnostikom i odgovarju¢im
leCenjem. Odgovaraju¢e lecenje reumatoid-
nog artritisa zapravo sadrZi najveci potencijal
za smanjenje nesposobnosti/invalidnosti od
svih reumatskih bolesti. U Srbiji je evidentna

8

sporost u otkrivanju i lecenju bolesnika sa RA
(vreme od pojave simptoma do postavljanja di-
jagnoze prosecno iznosi 18 meseci i 2 puta je
duZe nego u EU), §to dovodi do tezih posledica
kod bolesnika nego u zemljama EU i u sused-
noj Hrvatskoj (oko 70% veée stope DALY).
Pretpostavljena dobit od reSavanja problema
ranog otkrivanja i leCenja RA u Srbiji odnosi
se na smanjenje DALY stope sa 137/100.000
na 85/100.000 stanovnika koliko je 2004. go-
dine prosecno iznosila u EU, ukljucujuéi Slo-
veniju i Hrvatsku. Na taj nacin godisnja ,,do-
bit* bi iznosila (137-85) X 7.334.935/100.000
~ 3814 DALY.

U svetlu ovih ¢injenica, prioritetni problem
kod reumatskih bolesnika u Srbiji prestavlja
kasnjenje sa dijagnostikom 1 lecenjem ranog
evolutivnog reumatoidnog artritisa.

Izbor plana

Posto su odgovarajuéi resursi za realizaciju
plana uglavnom ve¢ prisutni, moguce je izvrsiti
reorganizaciju reumatoloSkih sluzbi i postoji
procena da nisu neophodna velika kapitalna
1 godiS$nja ulaganja, predvida se srednjoro¢ni
nivo za realizaciju sa trajanjem od 10 godina.

Ciljevi

Hijerarhija ciljeva predstavljena je u Di-
jagramu 1. Uticaj bolesti (RA) sastoji se od
skracenja ocekivane duzine zivota obolelih
za oko 5 godina, prisutva doZivotnog kon-
tinuiranog bola razli¢itog intenziteta, stalnog
uticaja na gubitak kvaliteta Zivota 1 progresiv-
ni razvoj nesposobnosti (u Srbiji oko 3800
DALY godisnje), uticaja na radnu sposobnost
1 porodicu obolelih. Ekonomska dejstva RA na
pojedinca su velika, jer ve¢ nakon 2 godine od
pocetka oboljenja oko 1/3 obolelih suoceno je
sa potpunim gubitkom radne sposobnosti, a taj
broj progresivno raste u daljem toku bolesti.
Pored toga, cena leCenja bolesnika sa RA na-
kon uvodenja bioloske terapije i po potrebi
ortopedskih intervencija (mahom ugradnje en-
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doproteza zahvacenih zglobova), moze imati i
veoma visoke vrednosti.

Ciljnu grupu programa ranog otkrivanja
1 leCenja reumatoidnog artritisa predstavlja
Citava populacija Republike Srbije. Narocita
paznja treba da bude usmerena na ruralne sred-
ine, udaljene od Beograda, NiSa i Novog Sada,
u kojima je zakasnjenje u otkrivanju i leCenju
RA najvece.

Najopstiji cilj:

Unapredenije zdravlja
bolesnika sa

reumatskim
bolestima

Manje opsti cilj:
Popraviti
zdravstveno stanje
obolelih sa
reumatoidnim
artritisom

Konkeretni cilj:
Do 2020. godine
smanijiti za 50%

stopu DALY za RA

v v

1. Neposredni cilj: 2. Neposredni cilj:
Do 2012. godine Do 2015. godine
smanjiti zakasnjenje smanijiti zakasnjenje
u otkrivanju i leenju u otkrivanju i leenju
RA na 9-12 meseci RA na 6-9 meseci

3. Neposredni cilj:
Do 2020. godine
smanijiti zakasnjenje
u otkrivanju i leGenju
RA na manje od 6
meseci

Dijagram 1. Hijararhija ciljeva programa
za rano otkrivanje i lecenje
reumatoidnog artritisa

Strategije

1. Definisanje i primena jasnih smernica za
upucivanje bolesnika sa RA na reumatoloski
pregled

Posto je incidencija reumatoidnog artritisa
oko 25 na 100.000 stanovnika godiSnje, lekar
u primarnoj zdravstvenoj zastiti (PZZ) koji
brine o 2000 ljudi, najverovatnije ¢e videti
samo jedan sluc¢aj RA svakih 2 godine. Ova
¢injenica je glavni razlog za teSkoce u pravilnoj
selekciji bolesnika koji treba da budu upuceni
na reumatoloski pregled (5). U sadaSnjem

sistemu dijagnostike RA u Srbiji jedna od
karika koja usporava proces je nedovoljna
sposobnost lekara u PZZ da prepoznaju RA.
Prepoznavanje ranog reumatoidnog artritisa
podrazumeva povecanje senzitivnosti lekara
u otkrivanju simptoma i znakova poliartritisa:
otoka zglobova, poznavanje karakteristika bo-
lova, povecanja lokalne temperature, smanjene
funkcije, prepoznavanje jutarnje ukocenosti i
opStih simptoma zapaljenja. Ako su neki od
ovih simptoma i znakova prisutni u malim
zglobovima Saka i stopala, tada je verovatnoca
dijagnoze RA znacajno veca. Od pre oko 15
godina raste broj pobornika jednostavnog testa
za postavljanje sumnje na RA, koji se sastoji u
umerenom stisku svih metakarpofalangealnih
1 metatarzofalangealnih zglobova, koji je kod
bolesnika sa aktivnim poliartritisom bolan (5,
6). Ova smernica za upucivanje bolesnika re-
umatologu pokazuje odlicnu senzitivnost od
85-95% 1 dobru specifi¢nost od 40-60% (6).

Prva strategija u Programu ranog otkrivanja
i lecenja RA u Srbiji sastoji se u Sirokoj prime-
ni kriterijuma za upucivanje bolesnika sa RA
reumatologu. Ovi kriterijumi obuhvataju:

- Prisustvo simptoma najmanje 4 nedelje ali

manje od 1 godine,

- Jutarnju ukocenost koja traje najmanje 30

min.

Kao 1 najmanje jednu od sledece 3 stavke:

- 3 ili viSe otecenih zglobova,

- Osetljivost metakarpofalangealnih zglobo-

va (test stezanja),

- Osetljivost metatarzofalangealnih zglobo-

va (test stezanja).

Smernice za postavljanje sumnje na rani
RA su ve¢ objavljene u Nacionalnom vodicu
za RA za lekare u PZZ(3) i njihova primena je
ve¢ pocela, ali je ovaj proces potrebno ubrzati
Stampanjem odgovaraju¢ih kratkih broSura
1 plakata. Na ovim aktivnostima treba da se
angazuju reumatolozi zaposleni u referentnim
reumatoloskim ustanovama i Udruzenje re-
umatologa Srbije.

2. Formiranje klinika za rani artritis

Pod formiranjem klinika za rani arthritis
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(KRA) podrazumeva se reorganizacija najveca
1 referentna reumatoloska centra u Srbiji (In-
stitut za reumatologiju u Beogradu, Institut za
reumatologiju NiSka Banja i Zavod za reuma-
tizam u Novom Sadu), tako da u njima u okviru
ambulantno-poliklinicke sluzbe, KRA rade kao
posebne organizacione jedinice.

KRA bi trebale da poseduju kompletne
resurse neophodne za brzu dijagnostiku, efikas-
no lecenje i prac¢enje svih najvaznijih aspekata
RA. Zadaci KRA sastoje se od:

a) brze dijagnostike RA,

b) edukacije bolesnika i podizanja znanja i

svesti 0 RA u populaciji,

c¢) edukacije lekara u PZZ,

d) preciznog merenja aktivnosti bolesti uz
pomo¢ kompozitnih pokazatelja, me-
renja radioloske i ultrazvu¢ne progresije
bolesti,

e) primene specijalizovanih upitnika i vi-
zualnih analognih skala (VAS) kod bole-
snika u cilju procene intenziteta bola,
nesposobnosti 1 kvaliteta Zivota (kao $to
su Health Assessment Questionnaire —
HAQ, EQ-5D i sli¢ni koji su testirani kod
bolesnika sa RA, prevedeni i prilagodeni
za upotrebu u nasoj populaciji),

f) pazljivog pracenja nezeljenih dogadaja i
terapijske komplijanse tokom lecenja,

g) sakupljanja podataka u cilju naucno-
istrazivackog radaiprodubljivanja znanja
o0 patogenezi bolesti 1 efektima leCenja,

h) pracenja pokazatelja kvaliteta rada lekara
PZZ ireumatologaupogledu dijagnostike
1 leCenja RA u cilju stalnog poboljSanja
kvaliteta usluga, potom izrade kvartalnih
1 godi$njih izvestaja o kvalitetu.

a) KRA treba da obezbede kompletnu
obradu bolesnika u roku od 2 nedelje,
ukljucujuéi reumatoloski pregled sa pro-
cenom aktivnosti artritisa, laboratorijske
analize, standardne radiografije Saka i
stopala, muskuloskeletni ultrazvuk Saka
1 stopala. Takode, klinike treba da imaju
dovojno kapaciteta da obavljaju ponovne
preglede bolesnika jedanput mese¢no u
prvih 6 meseci, potom svaka 3 meseca
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do godinu dana (3, 4, 7, 8, 9). Preduslov
za skracenje vremena potrebnog za rano
otkrivanje bolesti podrazumeva promenu
toka bolesnika sa mogu¢im RA kroz na$
zdravstveni sistem, koja podrazumeva da
bolesnici kod kojih postoje kriterujumi za
upucivanje u KRA (ili zdravstveni radni-
ci) mogu neposredno da se jave trijaznoj
sluzbi klinike i brzo zakazu pregled.
SadaSnje stanje i izmena prikazani su u
Dijagramu 2.

Sada$nje stanje u Institutu za reumatologiju
u Beogradu

Populacija

4,200,000 potencijalnih
korisnika |
Dom zdravlja
u centralnoj Srbiji

40,000 uputa

za reumatologa Opéta bolnica

25,000 uputa za
Institut za reumatologiju

u sekundarnoj
zdravstvenoj
Institut za
reumatologiju
5,000 uputa za
Institut za

zastiti
reumatologiju

< 3% od svih
pregleda u
Institutu za
reumatologiju

Dom zdravlja
u

Buduce stanje u Klinici za rani artritis
pri Institutu za reumatologiju u Beogradu

Populacija
4,200,000 potencijalnih korisnika
procenjenih 700

Klinika za rani artritis
(Institut za reumatologiju)

procenjenih 1300

Dom zdravlja

[
_>[

Druge klinike procenjenih 300

(sekundarna i tercijerna ZZ)

Dijagram 2. Tok bolesnika sa
potencijalnim ranim RA

Dobro je poznato da zapo€injanje terapije lek-
ovima koji menjaju tok bolesti (BML) u okviru
prvih 3 meseca od pocetka bolesti kod bolesnika
sa RA dovodi ogromne razlike u ishodu oboljen-
ja, koja je kasnije nenadoknadiva (10, 11, 12).



GORAN RADUNOVIC, NEMANJA DAMJANOV

Nakon godinu dana lecenja u klinikama za
rani artritis bolesnici treba da nastave leCenje
kod svojih lekara u PZZ, reumatoloSkim/
internistickim odeljenjima opstih bolnica ili u
institutima za reumatologiju.

Planirana populacija koja gravitira jednoj
od KRA (procenjeni podaci za 2009. godinu):

* KRA Novi Sad (AP Vojvodina) =1970482
stanovnika,

* KRA Ni§ (teritorija 6 okruga oko Nisa -
Nisavski, Zajecarski, Pirotski, Jablanicki,
Pé&injski, Toplicki) = 1147542 stanovnika,

* KRA Beograd (populacija centralne Sr-
bije bez populacije KRA Nis) = 4193934
stanovnika.

Klinike treba da koriste resurse mati¢nih in-
stitucija, Sto se posebno odnoci na manji broj
iskusnih reumatologa koji treba da se rasporede
na radno mesto u KRA, a potom i na laborato-
rijske usluge i rentgen dijagnostiku. U tabeli 1
prikazano je neophodno osoblje (kalkulacija
WISN metodom 13), koje pored zdravstvenog
osoblja, ukljucuje operatere baza podataka,
jer su neophodni radi prac¢enja pokazatelja
dostupnosti, procesa, efikasnosti, efektivnosti,
naucno-istraziva¢nog rada i evaluacije rezul-
tata programa.

Tabela 1.
Plan humanih resursa u klinikama
za rani artritis

Institucija/ | Reuma- [Med. sestre Operateri
i ; A baza Total
osoblje tolozi Tehnicari

podataka
KRA Beograd 4 5 > T
KRA Novi Sad 2 1 6
KRA Ni$ 1 2 1 n
Total 7 10 4 )

Formiranje klinika se planira sredinom
2010. godine, a rad punim kapacitetom se
ocekuje pocetkom 2011. godine. Formiranje
klinika treba da obave menadZeri referent-

nih centara u Beogradu, Novom Sadu i1 NiSu
uz konsultacije i saradnju sa predstavnicima
Ministrastva zdravlja i Republickog zavoda za
zdravstveno osiguranje.

b) Edukacija bolesnika treba da pocne
prilikom prvog kontakta sa osobljem
klinike 1 da se nastavi prilikom svakog
pregleda reumatologa ili medicinske
sestre/tehni¢ara. Reumatoloski tim treba
pacijentima da objasni sve rizike 1 dobit
od terapijskih opcija koje su na raspola-
ganju za efektivno lecenje, na nacin koji
oni mogu lako da shvate. Bolesnicima
se uvek mora dati prilika da razgovaraju
sa profesionalnim osobljem i izraze svoj
misljenje, uz obavezu osoblja da postuje
sve njihove odluke u vezi sa leCenjem.
Potreban je i odgovarajuci Stampani edu-
kativni materijal u vidu plakata i broSura
bez reklamnog sadrzaja, koji treba da
pomogne razumavanju bolesti, terapije
1 mogucih posledica. Pri tome se profe-
sionalci moraju boriti protiv mogucih
pogresnih shvatanja pacijenata.

Uz pomo¢ masovnih medija neophodno je
podi¢i nivo znanja o RA i njegovim posledica-
ma u celokupnoj populaciji, promovisati KRA
1 put do ranog otkrivanja i leCenja RA, objasniti
nacin nakoji KRA funkcioni$u, promovisatinji-
hovu dostupnost, uz uslov da se zadovolje kri-
terijumi za upucivanje, koji moraju biti snazno
istaknuti. Ova aktivnost pokazuje najvecu os-
etljivost u Programu ranog otkrivanja i le¢enja
RA, jer sa sobom nosi rizik od preteranog ,,ot-
varanja“ KRA prema pupulaciji i moguénost
opstrukcije rada. Zbog toga je jasna prezent-
acija ideje u javnosti, uz precizno navodenje
kriterijuma za upucivanje u KRA, kao i do-
bra profesionalna trijaza prilikom zakazivanja
pregleda od najveceg znacaja. Sa druge strane,
prema novijim istraZivanjima u razvijenim
zemljama, zapaza se da je u poslednje vreme
najces¢i uzrok kasnjenja u ranom otkrivanju
bolesti zapravo kasno javljanje bolesnika leka-
rima u PZZ. Ova pojava je ¢ak odgovorna za
veéi deo zakaSnjenja u odnosu na upucivanje
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kod reumatologa. Bolesnici ¢ak mogu imati
1 ozbiljna ostecenja zglobova pre nego Sto se
jave na bilo kakav pregled (14). MoZemo pret-
postaviti da je u zemlji razvoju kao S$to je Sr-
bija, ovaj tip kasnjenja joS§ izraZeniji.
Povecanje interesovanja za RA, znanja o
oboljenju u populaciji i promocija aktivnosti
KRA, kaoipromocijakriterijumaza upucivanje
bolesnika u sredstvima javnog informisanja
treba da zapocne januara-feruara 2010. godine
i treba da traje sve do zavrSetka programa. Na
ovim aktivnostima potrebno je da se angazuju
zaposleni u referentnim reumatoloskim
ustanovama, Udruzenje reumatologa Srbije,
UdruZzenje obolelih od reumatskih bolesti Srbi-
je, predstavnici Ministrastva zdravlja i NVO.

c¢) EdukacijalekarauPZZ treba dase sprovo-
di putem azuriranja Nacionalnog vodica
za lekare PZZ: Reumatoidni artritis, koji
je objavljen 2005. godine i ¢ija je revizija
planirana za 2010. godinu. Sredinom iste
godine planirano je i Stampanje kratkih
podsetnika za rano otkrivanje RA, koji
treba slikovito da prikazu postojece smer-
nice za upucivanje u KRA. Organizovace
se 1 savetovanja kao vid kontinuirane
medicinske edukacije 3-4 puta godis$nje
tokom narednih 5 godina pod okriljem
Udruzenja reumatologa Srbije.

d) Za precizno merenje aktivnosti bolesti
bi¢e upotrebljen kompozitni Indeks ak-
tivnosti bolesti (Disease Activity Score
- DAS28) (4, 10, 11). Ovaj pokazatelj
treba da bude odredivan mesecno do tre-
nutka kada lekovi pokazu dobar efekat u
kontroli bolesti i svedu aktivnost bolesti
na nizak nivo. Pregled 28 zglobova (ra-
mena, laktova, ru¢nih zglobova, meta-
karpofalangealnih i proksimalnih interfa-
langealnih zglobova Saka i kolena) treba
da obavljaju obucene medicinske sestre,
odredujuéi broj osetljivih i broj oteenih
zglobova. Medicinske sestre treba da
budu obucene i za primenu uputnika za
procenu nesposobnosti i kvaliteta Zivota,
kao 1 VAS bola i aktivnosti bolesti.
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Formula za izraCunavanje DAS28:

DAS28 = 0.56 X V(BOsZ 28) + 0.28 x
V(BOtZ 28) +0.70 X In (SE) + 0.014 X VAS

Skracenice:

BOsZ — ukupan broj osetljivih zglobova od 28

BOtZ — ukupan broj otec¢enih zglobova od 28

SE — brzina sedimantacije eritrocita

VAS — bolesnikova procena aktivnosti

bolesti uz pomo¢ vizualne analogne skale

DAS28 je veoma osetljiv i precizan poka-
zatelj trenutne aktivnosti bolesti. Visoka ak-
tivnost RA predskazuje erozivno oboljenje (tra-
jno ostecenje zglobova) sa posledicama u vidu
buduce nesposobnosti 1 zavisnosti, smanjenja
kvaliteta i o¢ekivane duzine zivota (10, 11).

Standardne radiografije Saka 1 stopala
potrebne su na pocetku perzistentnog zapaljen-
ja zglobova, ponavljaju se posle 6 meseci i po-
tom na godinu dana. Radiografije su neophodne
radi izracunavanja osetljivog pokazatelja
ostecenja, Sharp-Genantovog skora, pomocu
koga je moguce predvideti stepen buduce ne-
sposobnosti (15).

Muskuloskeletni ultrazvuk Saka i1 stopala
je senzitvan metod za otkrivanje ranih zna-
kova artritisa 1 moze biti od velike pomo¢i u
slu¢ajevima blagih simptoma oboljenja zglobo-
va, kada moze puno pomo¢i u diferencijalnoj
dijagnozi. Power Doppler signali u zglobnom
prostoru predskazuju buducéu erozivnu bolest
1 teSka ostecenja zglobova, odredujuci potre-
bu za “agresivnim” le¢enjem (16). Ultrazvuk
Saka i stopala treba raditi svakih 2 meseca na
pocetku lecenja, a potom na 6 meseci.

e) Primena specijalizovanih upitnika za
procenu intenziteta bola, nesposobnosti
1 kvaliteta Zivota treba da bude zadatak
obucene medicinske sestre. Upitnik o
zdravstvenom stanju obolelih (Health
Assessment Questionnaire Disability In-
dex - HAQ) (17) sadrzi pitanja o fizickoj
1 psiholoskoj nesposobnosti, stepenu bola
1 ukupnoj tezini oboljenja. Upitnik se
sastoji od 24 pitanja u vezi uobicajenih
dnevnih aktivnosti, ukljucujuéi kre-
tanje, pomagala i pomo¢ drugih osoba.
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Popunjavanje upitnika traje oko 5 min.
Prose¢na ocena pripada kontinuiranoj
skali 1 varira od 0 do 3. Ovaj upitnik se
veoma mnogo koristi za procenu nespo-
sobnosti kod bolesnika sa RA 1 pokazuje
visoku validnost, osetljivost na promene
1 pouzdanost.

f) Pracenje nezeljenih dogadaja i terapijske
komplijanse tokom lecenja treba da bude
posao Citavog tima. Medicinska sestra tre-
ba da bude dobro obucena za otkrivanje
simptoma infekcije 1 pracenje laboratori-
jakih rezultata u cilju otkrivanja oSte¢enja
jetre, sluznice gastrintestinalnog trakta i
hematopoeze, kao najces¢ih nezeljenih
dogadaja tokom lecenja RA. Osnovne
laboratorijske analize treba ponavljati na
mesec dana na pocetku leCenja, a potom
na 3 meseca (3, 4).

g) Sakupljanje podataka i njihov unos u
posebnu detaljnu bazu elektronskih po-
dataka o bolesnicima sa ranim RA je
osnovni zadatak informaticara/operatera
baze podataka. Od ovog posla najvise
zavisi kontrola kvaliteta i evaluacija pro-
grama. Formiranje baze podataka treba da
zapocne odmah po pocetku rada u KRA
sredinom 2010. godine, a prve evaluacije
3 meseca kasnije. Proces treba da traje do
zavrsetka programa.

Sprovodenje programa

Prvi korak u sprovodenju plana su pregov-
ori predstavnika 3 instituta za reumatologiju sa
strunjacima i predstavnicima Ministarstva zdrav-
lja Republike Srbije i Republickog zavoda za
zdravstveno osiguranje, predstavnicima Udruzenja
reumatologa Srbije i UdruZenja obolelih od re-
umatskih bolesti, koji treba da zapocnu u januaru
2010. Svim nabrojanim institucijama treba uputiti
ovaj program i zakazati razgovore sa zaintereso-
vanim stranama, potom i zajednicke sastanke, na
kojima svi treba da budu upoznati sa potencijalnim
dobitkom za bolesnike i zajednicu.

Promotivna kampanja u javnim glasilima i
posledi¢ni porast javnog interesa za RA treba
da zapoc¢nu u februaru 2010. godine i traju na-
jmanje 2 godine nesmanjenim intenzitetom.
Potrebno je obezbetiti vreme u masovnim medi-
jima (u najve¢oj meri na lokalnim i nacional-
nim TV stanicama) za izjave bolesnika, pred-
stavnika Udruzenja obolelih od RA, priznatih
reumatologa i rukovodstva UdruZenja reuma-
tologa Srbije. U isto vreme potrebno je plasira-
ti jednostavne i laicima razumljive edukacione
sadrzaje u medijima, sa glavnom porukom
kako lako prepoznati RA. Ovakve kampanje
1 liéni kontakti zainteresovanih strana treba da
pomognu i u pridobijanju sponzorstava, ma-
hom iz redova srpskih preduzeca.

Tokom marta 2010. godine, planirano je
rasporedivanje i pocetak probnog rada 7 re-
umatologa i 10 medicinskih sestara u 3 KRA,
na osnovu odluke rukovodstava mati¢nih in-
stituta. Uspostavljanje ovih klinika specijalne
namene, treba da bude proprac¢eno objavom u
javnim medijima. Pocetak rada KRA bi sam po
sebi povecao pritisak na Ministarstvo zdravlja i
Republicki zavod za zdravstveno osiguranje da
brzo donesu odgovarajuée odluke. Na pocetku
rada se ocekuje relativno mali broj bolesnika sa
ranim RA, ali sa stabilnim eksponencijalnim
porastom, zbog visokog kvaliteta planiranih
zdravstvenih usluga.

Pretpostavljeni moment za dobijanje odo-
brenja od Ministarstva zdravlja je april ili maj
2010. godine, dok bi finansiranje kapitalnih in-
vesticija od strane Ministarstva zdravlja treba-
lo da zapo¢ne u maju 2010. godine. Prvi novac
bi trebao da se iskoristi za renoviranje prosto-
rija i nabavku 4 ultrazvu¢na aparata, Sto bi bilo
zavrSeno 2 meseca kasnije, u julu 2010.

Odobrenja  Ministarstva  zdravlja 1
Republickog zavoda za zdravstveno osiguran-
je, koja suneophodna za finansiranje novih rad-
nih mesta medicinskih sestara i informatic¢ara
oc¢ekuju se u julu 2010. godine. U avgustu
2010. kompletno osoblje klinika bi trebalo da
bude na svojim radnim mestima. Proces kon-
tinuirane edukacije osoblja zapoceo bi u sep-
tembru 2010. godine, kao i ubacivanje poda-
taka u elektronske baze.
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Od januara 2011. godine, sve KRA bi
trebale da rade punim kapacitetom. Tada se
planira zapoc€injanje kontrole kvaliteta 1 evalu-
acije rezultata u kvartalnim razmacima.

Finansiranje programa

Program treba da bude finansiran od strane
Ministarstva zdravlja, Republickog zavoda za
zdravstveno osiguranje i preko sponzorstva.
Ministarsvo zgravlja bi izdvojilo sredstva za
kapitalne investicije — renoviranje ili dograd-
nja radnih prostorija, nabavka 4 savremena
ultrazvucna aparata, kao 1 hradverske i softver-
ske podrske za odgovarajuce elektronske baze
podataka zajedno sa raCunarskom mrezom
izmedu klinika za rani artritis. Ostatak neo-
phodnih resursa (kao $to su rentgen, standard-
na i imunoloska laboratorija) koristio bi se od
mati¢nog instituta (videti Tabelu 3 1 4).

Tekuce troskove bi obezbedivao Republicki
zavod za zdravstveno osiguranje: amortizaciju
1 odrzavanje prostorija i opreme, lekove i sani-
tetski materijal, plate i doprinose zaposlenih,
kancelarijski materijal i drugi potro$ni materi-
jal. Kako je planirano premestanje reumatolo-
ga sa radnih mesta u bolnici na radna mesta u
Klinici za rani artritis, koja zapravo prestav-
lja jedan vid intermedijarne zastite, za tekuce
troskove plata i doprinosa nosilaca posla nisu
neophodna dodatna ulaganja.

Predvideno je da se znacajnakoli¢ina sredstava
upotrebi za privlacenje paznje javnosti, edukaciju
populacije i promociju klinika. Ova sredstva bi se
prikupila od razlic¢itih sponzorstava.

Tabela 3.
Procena kapitalnih troskova

Kapitalni troskovi Izvor Iznos (CSD)

Renoviranje radnih prostorija | Ministarstvo zdravlja | 20,000,000

Nabavka 4 ultrazvucna aparata | Ministarstvo zdravlja | 20,000,000

IT oprema/softver/mreza Ministarstvo zdravlja | 5,000,000

Nastupi u medijima

(publikacije, TV emisije, Sponzorstvo 5,000,000
spotovi)

Obuka osoblja, KME, obuka

\ekara PZZ Sponzorstvo 10,000,000
Ukupno 60,000,000
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Tabela 4.
Procena tekucih troskova za godinu dana

Tekudi tro§kovi Izvor | Iznos (CSD)

Amortizacija radnih prostorija RZZ70O 500,000

Amortizacija ultrazvucnih aparata RZZ0O | 4,000,000

Amortizacija IT opreme/softvera/
mreze RZ70O | 1,000,000

Plate i doprinosi za med. sestre (10) | RZZO | 8,400,000

Plate i doprinosi za informaticare (4) | RZZO | 3,840,000

Lekovi i sanitetski materijal RZZ70O | 10,000,000
Laboratorijski reagensi i rentgenski

filmovi RZZ0 4,000,000
Energenti RZ70 | 5,000,000
Ostali troskovi RZ70 5,000,000
Ukupno 41,740,000

Analiza troSkova i korisnosti
(cost-utility analysis) programa

Ova analiza predstavlja pokusaj da se za
Srbiju odredi priblizna cena smanjenja stope
godina zivota korigovane u odnosu na nespo-
sobnost i standardizovane u odnosu na starost
(DALY), koja bi se dogodila zahvaljuju¢i real-
izaciji ovog programa.

Ukupni desetogodis$nji troskovi (C) svih
KRA mogu se izracunati sabiranjem kapitalnih
troskova (K) 1 desetogodisnjih tekucih troSkova
(T) korigovanih za pretpostavljenu prosecnu
vrednost inflacije od 8% godisnje:

C=K+10 X T X 1,46 (faktor za
obracunavanje inflacije od 8% godisnje)

C =60,000,000 + 10 x 41,740,000 X 1,46
= 669,404,000 CSD

Ukoliko se pretpostavi da ¢e godi$nja do-
bit (D) od KRA biti oko 3814 DALY, ali da
¢e druge godine rada ona zapoceti sa 30% ove
vrednosti i tek nakon 10 godina do¢i do 100%,
diskontovana tekuc¢a vrednost dobiti (dikontna
stopa 1=0,1) moZe se izraunati uz pomo¢ for-
mule:

TVD = DO + D1/1+r + D2/(1+r)* + ......
TVD = 0 + 1144/1,1 + 1478/1,21 +
1812/1,331 + 2145/1,46 + 2479/1,61 +
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2813/1,77+3147/1,95+3480/2,14+3814/2,36
=1040+ 1221 + 1361 + 1469 + 1540 + 1589 +
1614 + 1626 + 1616 = 13076 DALY

Prema ovom racunu troSkovi dobiti od 1
DALY iznose:

C/TVD = 669,404,000/13076 X 51193 CSD

Evaluacija programa

Evaluacija programa za rano otkrivanje i
lecenje RA trebalo bi da se odvija iz posebnog
delom nezavisnog centra, koji bi imao admin-
istratorski pristup bazama podataka. Tim koji
obavlja evaluaciju trebalo bi da ¢ine od ruko-
vodioci sve 3 klinike 1 jednak broj predstavnika
instituta za javno zdravlje.

Polazne vrednosti za evaluaciju zasnovane
su na proceni SZO o stopi DALY za RA u Sr-
biji, kao i na podacima iz Nacionalnog registra
za bolesnike sa RA — NARRASa, posebno o
prosecnim vrednostima pokazatelja aktivnosti
bolesti DAS28 i vrednosti HAQ, o prose¢nom
vremenu od pocetka bolesti do postavljanja di-
janoze i zapocinjanja lecenja.

Evaluacija programa treba da obuhvati pracenje
kvaliteta rada u svim KRA na osnovu procene
pokazatelja procesa i pokazatelja ishoda.

Predlazu se slede¢i pokazatelji procesa:

1. Pokazatelj dostupnosti (D) koji prestav-
lja indeks broja prvih pregleda bolesnika
sa RA u odnosu na ocekivani broj obole-
lih (dobijen na osnovu poznavanja inci-
dencije 1 populacije koja gravitira prema
KRA):

D =broj prvih pregleda / incidencija X pop-

ulacija;

2. Pokazatelj kvaliteta upucivanja iz drugih
zdravstvenih ustanova (Z) predstavlja
odnos izmedu broja upucenih bolesnika
(U) 1 o¢ekivanog broja u odnosu na broj
upisanih osoba kod datog lekara (O), ko-
rigovan u odnosu na tacnost dijagnoze
(T):

Z=(UXT)/O0;

3. ProseCan broj reumatoloskih pregleda,
ultrazvucnih pregleda, radiografija 1 lab-

oratorijskih analiza po vadenju krvi po
bolesniku;

4. Prose¢no vreme Cekanja na reumatoloski
pregled (od momenta zakazivanja do
obavljanja pregleda reumatologa);

5. Prose¢no vreme ¢ekanja u ¢ekaonici (ra-
zlika u vremenu kada je pregled zakazan
do momenta zapocinjanja pregleda);

6. Prosecno vreme potrebno da se obavi ce-
lokupan planirani ciklus dijagnostike kod
bolesnika;

7. Prosecno vreme od pocetka bolesti do
postavljanja dijagnoze 1 zapocinjanja
lecenja.

Pokazatelji ishoda:

1. Prosecna vrednost indeksa aktivnosti
bolesti (DAS28) nakon 6 i 12 meseci
lecenja;

2. Prose¢no relativno smanjenje DAS28 na-
kon 6 1 12 meseci lecenja;

3. Prosecna vrednost HAQ i relativno sman-
jenje HAQ nakon 6 1 12 meseci lecenja;
4. Prosecna vrednost i prose¢no povecanje
Sharpovog skora nakon 12 meseci

lecenja

5. Prosecan broj i vrsta neZeljenih dogadaja
tokom lecenja.

6. Procena Zavoda za javno zdravlje o stopi
DALY za RA.

S obziromdaje u okviru programa predviden
razvoj detaljne elektronske baze podataka o
bolesnicima sa ranim RA, evaluaciju najveceg
broja pokazatelja procesa i ishoda bi¢e moguce
sprovesti za kratko vreme i u bilo kom trenutku.
Ipak, za rutinske potrebe, predlazu se redovni
kvartalni 1 godi$nji izvestaji.

ZAKLJUCAK

Prve klinike za rani reumatoidni artritis
pojavile su se pocetkom devedesetih godina
proslog veka u razvijenim zemljama, pretezno
u EU. Njihov zadatak je bio nau¢noistrazivacki
radipostavljanje smernicaistandardau leenju.
Ubrzo su narasli dokazi da je ovaj tip leCenja
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pokazao velike prednosti u odnosu na rutinsku jedinice za lecenje RA*. Kako se nesposobnost
praksu, jer su bolesnici imali daleko povoljnije izazvana reumatoidnim artritisom moZze predu-
ishode u pogledu razvoja nesposobnosti, ak- prediti pravovremenim lecenjem, klinike za
tivnosti bolesti i deformacija zglobova. Klinike rani artritis predstavljaju Sansu za realan korak
za rani artritis mogu se opisati kao ,,koronarne u popravljanju zdravstvenog stanja nacije.
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SUMMARY

Institute of Rheumatology, Belgrade

PROGRAM FOR EARLY DIAGNOSIS AND TREATMENT OF PATIENTS
WITH RHEUMATOID ARTHRITIS IN SERBIA

GORAN RADUNOVIC, NEMANJA DAMJANOV

In Serbia there are about 36500 patients with rheumatoid arthritis (RA), and we can expect around
1825 new cases per year. Large proportion of patients is undiagnosed and not treated according na-
tional guidelines. Mean time to diagnosis in Serbia is 18 months, and is far from satisfactory. This
situation is consequence of: unnecessary referrals of patients with osteoarthritis, short proposed
examination time, and inappropriate delegation of activities in outpatient rheumatology clinics.

In the most of EU countries average duration of RA before diagnosis is 5-9 months. Due to seri-
ous delay in treatment of 18 months in Serbia, age-standardized DALY for RA per 100,000 inhabit-
ants was 137 per year, which is almost 70% larger rate than in EU countries.

In some developed countries, problems in early diagnosis and treatment of RA patients, has been
solved by adding another functional unit to hospitals and clinics, called Early Arthritis Clinic (EAC)
with main aim to diagnose ant treat patients with recently started RA.

To solve the problem in diagnostic delay these steps have been considered: reorganization of
three major rheumatology centers, continuous awareness and education of population and general
practitioners (GPs), close following-up of patients with early RA, transfer of consultant activities to
rheumatology nurse, and formation of detailed research and quality-control database.

The analyses suggested that setting up 3 EAC in Serbia can be substantial improvement in service
delivery. EACs should be designed for: rapid diagnostics of RA, patient education, measurement of
disease activity, radiological and ultrasound progression, assessment of pain and disability, moni-
toring of therapy, and data collection. The EAC should consist of rheumatologists, rheumatology
nurses, and database operators.

In order to reduce screening delay for RA, patient’s flow (with suspected RA lasting no more than
one year) through Serbian Healthcare system should be changed to enable direct access to rheuma-
tology consultant if criteria for referral are fulfilled.

The goal of this reorganization of work is to provide fast diagnostics and immediate treatment
of patients with early forms of RA, as the most important condition in theumatology, which usually
leads to severe disability. A number of randomized studies have showed strong evidences that early
aggressive treatment can often change undesired outcome.

Key words: Rheumatoid arthritis burden in Serbia, Early arthritis clinic, Program for early diag-
nosis and treatment of rheumatoid arthritis.
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SIMPTOMI DEPRESIJE KOD BOLESNIKA
SA SISTEMSKOM SKLEROZOM

PREDRAG OSTOJIC!, SLADANA ZIVOJINOVIC!, TAMARA REZA?,
NEMANJA DAMJANOV!

KRATAK SADRZAJ: Ispitani su ucestalost i uticaj teZine bolesti i pojednih socijalno-ekonom-
skih faktora na ispoljavanje simptoma depresije kod bolesnika sa sistemskom sklerozom (SSc).
U istrazivanje je ukljuceno 35 bolesnika (27 Zena i 8 muSkaraca), prosecne starosti 54 godine,
prosecnog trajanja bolesti 7 godina i 6 meseci. Prisustvo simptoma depresije ispitano je pomocu
srpske verzije Bekove skale za procenu depresivnosti. Prisustvo simptoma depresije kod bolesni-
ka sa SSc ispitano je u odnosu na pol, starost, ekonomski status (zaposlen, nezaposlen, penzioner)
i porodicni status bolesnika (bracno stanje). Ispitivana je razlika ucestalosti simptoma depresije
u odnosu na trajanje bolesti, oblik bolesti (ogranicena i difuzna SSc), kao i u odnosu na prisus-
tvo pojedinih klinickih manifestacija (restriktivnog poremecaja plucéne ventilacije, plucne hiper-
tenzije, ranica ili gangrene vrhova prstiju, ostecenja srca i bolova u zglobovima). U statistickoj
obradi podataka koriséeni su X’-test, Fischerov test tacne verovatnoce i Spearmanov test kore-
lacije ranga. Simptomi depresije nadeni su kod 24/35 (68,6%) bolesnika sa SSc, i to znacajno
cesce kod bolesnika sa duzim trajanjem bolesti (<7god />7 god.: 58,3% / 90,9% , p<0.05), kod
bolesnika Zenskog pola (zene / muskarci : 77,8% /37,5% , p=0,03), kao i kod bolesnika starijeg
Zivotnog doba (30-39 god / 40-49 god / 50-59 god / >60 god : 25,0% / 42,9% / 90,9% / 76,9% ,
p<0,05). Simptomi depresije su znacajno cescée (p<0,05) zabelezeni kod nezaposlenih bolesnika
sa SSc (81,8%) i penzionera (65%), u poredenju sa zaposlenim bolesnicima (25%). Nije bilo raz-
like u ucestalosti prisustva simptoma depresije u odnosu na porodicni status. Simptomi depresije
su znacajno cesce prisutni kod bolesnika sa jacim bolovima u zglobovima (koji su procenjeni ska-
lom 0 - 10), u odnosu na bolesnike bez bolova ili sa manje izrazenim bolovima (0-3 / 4-7 / 8-10
2 27,3%/77,8% / 93,3%, p<0,01). Nije bilo statisticki znacajne razlike u ucestalosti simptoma
depresije kod bolesnika sa ogranicenim i difuznim oblikom bolesti (0SSc / dSSc : 66,6% / 69,6%,
p>0,05), kod bolesnika sa i bez restriktivnog poremecaja plucne ventilacije (81,8% vs. 62,5%,
p=0,17), sa i bez plucne hipertenzije (72,7% vs. 66,7%, p=0,29), sa i bez ranica ili gangrene na
prstima (77,8% vs. 65,4%, p=0,26), i prisustva ili odsustva znakova ostecenja srca (66,6% vs.
68,9%, p<0,36). Zakljuceno je da su simptomi depresije veoma Cesto prisutni kod bolesnika sa
SSc. Cescée se javljaju kod Zena, nezaposlenih i starijih bolesnika. Cini se da osim duZine trajanja
bolesti i intenziteta bola, nijedna druga klinicka manifestacija bolesti nije znacajan faktor za
ispoljavanje simptoma depresivnog stanja.

Kljucne reci: sistemska skleroza, depresija, anksioznost

Acta rheum Belgrad 2010, 40(sapl 1): 18-22
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UvOD

Sistemska skleroza je hroni¢na sistem-
ska bolest vezivnog tkiva, u kojoj dolazi do
povecanog stvaranja vlakana vancelijskog
veziva, i njihovog taloZenja u zidove krvnih su-
dova, kozu i unutra$nje ograne. Mnogi bolesni-
ci imaju blazi oblik bolesti sa sklerodermnim
promena ograni¢enim na prste Saka (sklerodak-
tilija), dok kod nekih bolesnika kozne promene
mogu da budu raSirene, zahvatujuci ruke, noge
1 trup. Bolesnici ¢esto imaju bolove u zglobo-
vima (rede artritise), fleksione kontrakture
prstiju Saka, kao posledicu fibroznog tendiniti-
sa 1 ograni¢enje funkcijske sposobnosti.

Poremecaji raspolozenja su ocekivani jer
se sistemska skleroza, izmedu ostalog, karak-
teriSe hroni¢nim bolom, odredenim stepenom
hendikepiranosti, deformitetima i promenom u
izgledu bolesnika. Cetiri nezavisna istraZiva-
nja sprovedena u Sjedinjenim Ameri¢kim Dr-
zavama, Francuskoj i Japanu, pokazala su da
je depresija prisutna kod 46-50% bolesnika sa
sistemskom sklerozom (1-4).

Cilj ovog rada je bio da se ispita ucestalost
simptoma depresije kod bolesnika sistemskom
sklerozom, te da se procene i uporede uticaji
socio-ekonomskih faktora i tezine bolesti na
razvoj depresije kod ovih bolesnika.

BOLESNICI I METODE

U ovo istrazivanje ukljuceno je 35
bolesnika sa sistemskom sklerozom (27 zena
1 8 muskaraca), prosecne starosti 54 godine 1
prosecnog trajanja bolesti 7,5 godina, koji se
lece u Institutu za reumatologiju u Beogradu.
Isklju¢ni kriterijum bila su prethodno dijagnos-
tikovana psihijatrijska oboljena. Demografske
karakteristike bolesnika prikazane su u tabeli
1. Simptomi depresije ispitani su uz pomoc
Bekove skale za procenu depresivnosti (5,6).
Upitnik sadrzi 21 pitanje, a sva se odnose na
najcesce simptome depresije: tuga, pesimizam,
osecaj promasenosti, nedostatak zadovoljstva,
osecanje krivice, iS¢ekivanje kazne, nezado-

voljstvo sobom, samooptuzivanje, suicidalne
ideje,sklonostdaselakorasplace,razdrazljivost,
otudenje od drustva, neodlu¢nost, nezado-
voljstvo sopstvenim izgledom, bezvoljnost,
nesanica, umot/slabost, gubitak apetita, gubi-
tak u telesnoj teZini, preokupacija somatskim
tegobama, gubitak energije. Na svako pitanje
ponudena su Cetiri odgovora. Bolesnik se opre-
deljuje samo za jedan odgovor, koji se bodu-
je na skali 0 - 3. Bekov indeks depresivnosti
(BDI) izracunava se sabiranjem svih bodova.

Ispitali smo wuticaj pola, starosti,
ekonomskog statusa (zaposlen, nezaposlen,
penzionisan), bracnog statusa, trajanja bolesti,
oblika bolesti (ogranicena i difuzna sistemska
skleroza) i1 pojedinih klinickih manifestacija
bolesti (restriktivni poremecaj pluéne venti-
lacije, plu¢na arterijska hipertenzija, ranice na
jagodicama prstiju Saka, oSteCenje srca, bol)
na razvoj simptoma depresije kod bolesnika sa
sistemskom sklerozom. Bolesnik je ja¢inu bola
sam procenjivao na skali 0 - 10.

Tabela 1.
Demografske karakteristike bolesnika

Karakteristike Broj bolesnika

Zenski 27 (77,14%)
S
~ muski 8 (22,86%)
E
s nezaposlen 11 (31,43%)
5
g zaposlen 4 (11,43%)
g
v
= penzionisan 20 (57,14%)
udata/oZenjen 26 (74,29%)

Bracni
status

neudata/neoZenjen/penzionisan | 9 (25,71%)

E-; ograni¢ena SSc 23 (65,71%)

£

=4

g difuzna SSc 12 (34,29%)
Prosecna starost bolesnika 54 godine
Prosecno trajanje bolesti 7,5 godina
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REZULTATI

Simptomi depresije nadeni su kod 24/35
(68,6%) bolesnika. Najces¢i simptomi depresi-
je zabeleZeni kod naSih bolesnika bili su sla-
bost (88,6%), preokupacija somatskim te-
gobama (80%), nedostatak energije (80%),
nedostatak zadovoljstva (71,4%), tuga (62,9%)
i nesanica (60%). Manje Cesti simptomi bili su
is¢ekivanje kazne (22,9%) i1 nezadovoljstvo
sobom (25,7%). Suicidalne ideje su se javljale
kod 18,1% bolesnika.

Simptomi depresije zabeleZeni su ceSce
kod zena (zene : muskarci = 77,8% : 37,5%,
p=0,03), starijih bolesnika (p<0,05), nezapos-
lenih 1 penzionisanih bolesnika (nezaposlen
: penzionisan : zaposlen = 81,1% : 65,0% :
25,0%, p<0,05). Nije bilo statisticki znacajne
razlike u ucestalosti simptoma depresije u
odnosu na bracni status bolesnika (udata/
ozenjen : neudata/neoZenjen/udovica/udovac =
69,6% : 66,7%, p>0,05). Nije uocena razlika u
ucestalosti simptoma depresije kod bolesnika
sa ili bez plu¢ne arterijske hipertenzije, restrik-
tivnog poremecaj plu¢ne ventilacije, ranica
na jagodicima prstiju Saka ili oSte¢enja srca.
Simptomi depresije su ¢es¢e nadeni kod bole-
snika sa bolovima jaceg intenziteta (0-3 / 4-7 /
8-10:27,3%/77,8% /93,3%, p<0,001). Nave-
deni rezultati su prikazani u tabeli 2.

Tabela 2.
Uticaj socijalno-ekonomskih cinioca i teZine
bolesti na razvoj simptoma depresije kod
bolesnika sa sistemskom sklerozom

Depresija
Faktor n % P
Zenski 21/27 77,8%
Pol muski 3/8 37,5% p=0,03
30-39 1/4 25,0%
40-49 3/7 42.9%
(Sta;(;st 50-59 10/11 90,9% p<0,05
£0 > 60 10/13 76.9%
nezaposlen | 9/11 81,8%
Ekonomski | zaposlen 1/4 25,0% p<0,05
status penzionisan | 13/20 65,0%
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sam(a) 6/9 66,6%

Bracni

status u braku 18/26 69,2% NS

Trajanje | <7 godina |14/24 58,3%

bolesti >7 godina | 10/11 90.9% p<0,05

Oblik 0SSc 16/23 69,6%

bolesti dSSc 8/12 66,7% NS
da 9/11 81,8%

FVC <

80% ne 15/24 62,5% NS

Pluéna da 8/11 72,7%

hipertenzija| ne 16/24 66,7% NS
da 7/9 77.8%

Ulceracije | pe 17/26 65,4% NS

Oitecenje | da 4/6 66,6%

srca ne 20/29 68,9% NS
0-3 3/11 27,3%

Bol 4-7 7/9 77.8% <001
8-10 14/15 93,3%

DISKUSIJA

Mada se verovalo da centralni nervni sistem
moze biti oste¢en u sistemskoj sklerozi (7),
danas se zna da ova bolest retko zahvata mo-
zak (8). Ipak, psiholoski poremecaji su Cesti u
sistemskoj sklerozi. Mi smo zabelezili znacajne
simptome depresije kod 68,6% nasih bolesni-
ka, Sto je neSto CeS¢e u poredenju sa slicnim
istrazivanjima u drugim zemljama. Na prim-
er, u SAD simptomi depresije su nadeni kod
48-50% bolesnika, od toga je 17% bolesnika
imalo umeren do tezak stepen depresije (1,2).
U Francuskoj je 34% bolesnika imalo blagu,
14% umerenu depresiju, dok je 3% bolesnika
imalo veoma izrazene simptome depresije. Bl-
aga depresija je zabelezena kod 26% bolesnika
sa sistemskom sklerozom u Japanu, a simptomi
depresije tezeg stepena nadeni su kod 20% obo-
lelih. Verujemo da postoji razumno objasnjenje
za vecéu ucestalost simptoma depresije kod nasih
bolesnika. Istrazivanje je radeno u vreme izuzet-
no teSkih socijalnih i ekonomskih okolnosti u
nasoj zemlji, obelezeno gradanskim ratom u
prethodnoj deceniji i niskim zivotnim standar-
dom stanovnistva. Misljenja smo da nepovoljni
socijalni i ekonomski faktori povecavaju osecaj
bespomocnosti, beznadeznosti i straha od neiz-



PREDRAG OSTOJIC, SLADANA ZIVOJINOVIC, TAMARA REZA, NEMANJA DAMJANOV

vesne buduc¢nosti. Ovo svakako moze da dopri-
nese razvoju depresije kako kod zdravih osoba,
tako 1 kod bolesnika sa sistemskom sklerozom.
Nazalost, nema pouzdanih podataka o preva-
lenciji depresije u opstoj populaciji Srbije, koja
bi se mogla uporediti sa drugim zemljama i
podrZzati naSu pretpostavku. Nasli smo znacajnu
povezanost simptoma depresije kod nasih bole-
snika sa socijalno-ekonomskim faktorima.
Simptomi depresije su zabeleZeni ¢eS¢e kod
nezaposlenih i penzionisanih ispitanika (81,1%,
odnosno 65,0%), nego kod zaposlenih bolesni-
ka (25,0%). Simptome depresije nasli smo cesce
kod Zena (77,8%) nego kod muskaraca (37,5%),
kao 1 kod starijih bolesnika.

Simptomi depresije su oc¢ekivani kod bole-
snika sa sistemskom sklerozom, jer je bolest
bolna, nepredvidiva, tesko leciva, uzrokuje
promenu u izgledu bolesnika i odredeni stepen
hendikepiranosti. Suprotno ocekivanjima, ni-
smo nasli zna¢ajnu razliku u ucestalosti simp-
toma depresije kod bolesnika sa ograni¢enom i
difuznom sistemskom sklerozom (69,9%, od-
nosno 66,7%). Simptomi depresije zabeleZeni
su podjednako cesto kod bolesnika sa ili bez
pluéne arterijske hipertenzije, restriktivnog po-
remecaja ventilacije, ranica na jagodicama pr-
stiju Saka ili oSte¢enjem srca, §to je u potpunoj
saglasnosti sa nalazima drugih autora (1,2,4).
Jedini simptom koji je bio znafajno povezan
sa simptomima depresije kod nasih bolesnika
bio je bol. Sve je viSe dokaza u literaturi, da se
depresija razvija sekundarno kod bolesnika sa
hroni¢nim bolom (10).

Nase istrazivanje ima odredena ogranicenja,
koja treba uzeti u obzir prilikom tumacenja re-

zultata. U cilju utvrdivanja simptoma depresije
koristili smo Bekov upitnik, kojim bolesnici
sami procenjuju prisustvo i jacinu simptoma
depresije. Zbog toga mozemo da govorimo
samo o simptomima, a ne o definitivnoj dijag-
nozi depresije kod nasih bolesnika. Moguce je
da je ucestalost simptoma depresije u naSem
1 sliénim istrazivanjima (1-4) donekle pre-
cenjena, jer je koriS¢eni upitnik osmisljen za
procenu “primarne”depresivnosti, kod psihi-
jatrijskih bolesnika bez znacajnih organskih
oboljenja. Upitnik sadrZzi pitanja o simptomima,
koji mogu biti izazvani organskim oboljenjem,
kao $to su osecaj slabosti ili bol. Pored toga,
gubitak apetita i gubitak u telesnoj tezini kod
bolesnika sa sistemskom sklerozom ne mora
biti posledica poremecaja raspoloZenja (depre-
sivnosti), ve¢ neposedno posledica ostecenja
digestivnog trakta.

ZAKLJUCAK

Simptomi depresije su cesti kod bole-
snika sa sistemskom sklerozom i svakako
imaju nepovoljan uticaj na opSte stanje bole-
snika. Psiholoski faktori imaju veliki uticaj na
uspesnost lecenja 1 kvalitet Zivota bolesnika
sa sistemskom sklerozom. Ovim bolesnicima
neophodna je emocionalna podrska, ne samo
od strane lekara i medicinskih sestara koji
brinu o njemu, ve¢ i od strane ¢lanova porod-
ice 1 poslodavca. Kod bolesnika sa umerenim 1
teskim stepenom depresije Cesto je neophodna
medikamentozna terapija antidepresivima, kao
1 pomo¢ psihoterapeuta.
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SUMMARY

!Institute of Rheumatology, Belgrade
’Medical Faculty, University of Belgrade

SYMPTOMS OF DEPRESSION IN SYSTEMIC SCLEROSIS
PREDRAG OSTOJIC!, SLADJANA ZIVOJINOVIC!, TAMARA REZA?, NEMANJA DAMJANOV!

The aim of this study was to assess symptoms of depression in patients with systemic sclero-
sis (SSc), and to estimate the impact of disease severity and socioeconomic factors on development
of depression in SSc. Thirty five patients with SSc were included in this study. Symptoms of de-
pression were evaluated using the Beck’s Depression Inventory. We estimated the impact of gender,
age, economic status, marital status, disease duration, disease subset (limited or diffuse) and some
clinical features on development of depressive symptoms in patients with SSc. Symptoms of depres-
sion were found in 68.6% of patients, and were noticed more often in patients with longer disease
duration, in female and older patients with SSc. Symptoms of depression were more common in un-
employed and retired patients, than in employed subjects. No difference in depressive symptoms and
anxiety was noticed in patients with limited and diffuse SSc, in patients with or without restrictive
lung disease, pulmonary hypertension, finger-tip ulcers, and heart involvement. Symptoms of de-
pression were associated with severe pain in our patients. We conculed that symptoms of depression
were common in patients with SSc, and depend mostly on socioeconomic factors, disease duration
and intensity of pain. But disease severity has no significant impact on development of depressive
symptoms and anxiety in SSc.

Key words: systemic sclerosis, depression
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PROCENA DIJAGNOSTICKE TACNOSTI ULTRASONOGRAFSKOG
NALAZA PARENHIMSKE NEHOMOGENOSTI PLJUVACNIH ZLEZDA
U PRIMARNOM SJOGRENOVOM SINDROMU

VERA MILIC!, RADMILA PETROVIC!, IVAN BORICIC2, GORAN RADUNOVIC!,
NADA PEJNOVIC!, IVAN SOLDATOVIC?, NEMANJA DAMJANOV!

KRATAK SADRZAJ: Cilj rada je bio ispitivanje dijagnosticke tacnosti ultrasonografskog (US)
nalaza parenhimske nehomogenosti pljuvacnih zlezda kod bolesnika sa primarnim Sjégreno-
vim sindromom (pSS). Ispitivanje je obuhvatilo 115 bolesnika sa pSS, 44 bolesnika sa sekun-
darnim Sjogrenovim sindromom (sSS), 50 bolesnika sa simptomima suvoce ociju i usne duplje
i 36 zdravih osoba. Ultrasonografski je ispitana velicina, ehogenost i nehomogenost parenhi-
ma, prisustvo fokalnih promena oba para pljuvacnih Zlezda i izgled posteriorne ivice parotid-
nih zZlezda. Stepenovanjem parenhimske nehomogenosti (0-3) pljuvacnih zlezda dobijen je US
skor nehomogenosti (0-12). U obradi dobijenih podataka je koriscen statisticki paket SPSS 11,5.
Za odredivanje dijagnosticke tacnosti US skora parenhimske nehomogenosti koris¢ena je ROC
analiza.

Patoloski US nalazi pljuvacnih Zlezda su utvrdeni kod 107/115 (93,0%) bolesnika sa pSS, kod
12/44 (27,3%) bolesnika sa sSS, kod 25/50 (50,0%) bolesnika sa simptomima suvoce i kod 4/36
(11,1%) zdravih osoba. Ucestalost patoloskih US nalaza pljuvacnih zlezda bila je znacajno veca
kod bolesnika sa pSS u odnosu na kontrolne grupe (p<0,01). Povrsina ispod ROC krive za US
skor parenhimske nehomogenosti potvrdila je visoku dijagnosticku tacnost za pSS, 0,96 + 0,01
(95%CI 0,94-0,99), sa odnosom senzitivnosti/specificnosti (Sn/Sp) za parotidne zlezde 91%/83%,
za submandibularne Zlezde 93%/90%. Granicna vrednost US skora parenhimske nehomogenosti
za pSS je 6, sa najboljim odnosom Sp/Sn 90%/95%, pozitivnom predikcijskom vrednosti 72% i
negativnom predikcijskom vrednosti 96%. US skor parenhimske nehomogenosti > 6 korelise sa
pozitivnim nalazom biopsije (p<0,000) i scintigrafije (p<0,00). Velika ucestalost patoloskih US
nalaza pljuvacnih zlezda kod bolesnika sa pSS upucuju na US dijagnostiku kao korisnu dopunsku
metodu vizuelizacije kod ovih bolesnika. Dobijeni rezultati ukazuju da novi US skor parenhim-
ske nehomogenosti (0-12) ima visoku dijagnosticku tacnost i moze posluziti kao pojedinacni US
kriterijum u dijagnostici pSS. .

Kljucne reci: Ultrasonografija, pljiuvacne Zlezde, Sjogrenov sindrom, parenhimska nehomoge-
nost

Acta rheum Belgrad 2010, 40(sapl 1): 23-31

23



PROCENA DIJAGNOSTICKE TACNOSTI ULTRASONOGRAFSKOG NALAZA PARENHIMSKE NEHOMOGENOSTI PLJUVACNIH

ZLEZDA U PRIMARNOM SJOGRENOVOM SINDROMU

Sjogrenov sindrom (SS) je hronic¢no,
sistemsko, autoimunsko oboljenje koje prven-
stveno zahvata egzokrine zlezde te se smatra
autoimunskom egzokrinopatijom. Osnovne
klinicke manifestacije bolesti su suvoc¢a o€iju
(kseroftalmija) 1 usne duplje (kserostomija),
koje nastaju usled limfocitne infiltracije i
destrukcije tkiva suznih i pljuvacnih zlezda.
Bolest se javlja izolovano kada se naziva pri-
marni Sjogrenov sindrom (pSS) ili udruZzena
sa drugim autoimunskim bolestima (naj¢eSce
reumatoidni artritis 1 sistemski eritemski lu-
pus), kada se radi o sekundarnom Sjogreno-
vom sindromu (sSS) (1). Bolest karakterise
prisustvo specificnih autoantitela protiv je-
darnih ribonukleoproteina, tj. anti Ro/SS-A
1 anti La/SS-B antitela, Cesto udruzenih sa
reumatoidnim faktorom klase IgA (RF-IgA)
(3). Kod 1/3 bolesnika sa Sjogrenovim sin-
dromom prisutne su sistemske manifestacije
bolesti koje ukljucuju artralgije, artritis, Ray-
naud fenomen, vaskulitis, plué¢nu fibrozu, re-
nalnu tubularnu acidozu, neuropatiju i sl. (4).
Zbog raznovrsnosti klini¢kog i imunoloskog
ispoljavanja bolesti, kao i moguénosti prekla-
panja sa drugim reumatskim i1 autoimunskim
bolestima, postavljanje dijagnoze Sjogrenovog
sindroma je slozen i viSestepeni postupak. Za
potvrdu o¢ne komponente bolesti u vidu suvog
keratokonjuktivitisa, koriste se Sirmer i Rose
Bengal test, dok je potvrda oralne komponente
bolesti i dalje diskutabilna. Prema posledn-
jim klasifikacionim kriterijumima Americko-
Evropske konsenzus grupe (AECQG) iz 2002.
godine, zahvacenost pljuvacnih Zlezda kod
obolelih od pSS procenjuje se primenom pa-
rotidne sijalografije, sijaloscintigrafije, meren-
jem koli¢ine izlu¢ene nestimulisane pljuvacke
1 biopsijom malih pljuva¢nih Zlezda donje usne
(5). Medu njima, histolosko ispitivanje malih
pljuvacnih Zlezda i parotidna sijalografija su vi-
soko specificne metode, koje se ne primenjuju
u rutinskom klinickom radu zbog invazivnosti,
dok je sijaloscintigrafija visoko senzitivna i
nedovoljna specificna dijagnosticka procedura.
Patoloski scintigrami su prisutni kod obolelih
od drugih bolesti, kao i kod zdravih osoba star-
ije Zivotne dobi (6-8).
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Poslednjih godina uporedo sa brzim raz-
vojem tehnologije, u vizuelizaciji pljuvacnih
zlezda koriste se druge tehnike vizuelizacije
kao kompjuterizovana tomografija (CT), mag-
netna rezonanca (MR) i ultrasonografija (US)
(9-12). Medu njima, US pljuvacnih Zlezda je
posebno atraktivna kao korisna, lako dostup-
na i Siroko primenjiva metoda vizuelizacije
pljuvacnih zlezda kod bolesnika sa Sjogreno-
vim sindromom.

Prema podacima iz literature, specificnost
US pljuvacénih zlezda u dijagnostici SS krece
se u rasponu 82-100%, senzitivnost u rasponu
43-90% (13-18). Obostrana parenhimska ne-
homogenost je najznacajnija US karakteristika
pljuvacnih zlezda kod bolesnika sa SS, koja
koreliSe sa patoloSkim nalazima sijaloscinti-
grafije, sijalografije i biopsije malih pljuvacnih
zlezda

Cilj ovog rada je bio ispitivanje ucestalosti
1 procena dijagnosti¢ke tacnosti pojedinacnih
patoloSkih US nalaza pljuvaénih zlezda u
odnosu na prihvacene AECG klasifikacione
kriterijume za dijagnozu pSS. U cilju egzak-
tne procene stepena parenhimske nehomog-
enosti pljuvacnih Zlezda predloZen je novi
semikvantativni skor (0-12) kao pojedinacni
dijagnosticki US kriterijum za primarni SS.

MATERIJAL I METODE

Ispitivanje je obuhvatilo 209 bolesnika
pregledanih u Institutu za reumatologiju u
Beogradu 1 36 zdravih kontrola. U ispitivanje
nisu bili uklju€eni bolesnici sa pozitivnom an-
amnezom za hepatitis C, sarkoidozu, komor-
biditet sa drugim sistemskim bolestima, pre-
thodnom radijacionom terapijom vrata i glave,
terapijom antiholinergicima i antidepresivima
koji mogu imati uticaja na funkciju pljuvacnih
zlezda.

Prikupljene su demografske karakteristike
svih ispitanika, koji su popunjavali upitnik sa
Sest pitanja koja se odnose na prisustvo simp-
toma suvoce o€iju i1 usne duplje. Pomenuti
simptomi su gradirani po numerickoj VAS
skali 0-10. U dijagnostici suvog keratokonjuk-
tivitisa kori§éeni su Sirmer i Rose Bengal test.
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Zahvacenost pljuvacnih Zlezda kod bolesnika
sa sumnjom na pSS ispitana je pomocu US,
sijaloscintigrafije 1 biopsije malih pljuvac¢nih
zlezda donje usne. Bolesnicima sa sSS 1 zdra-
vim kontrolama raden je samo US pregled
pljuvacnih zlezda.

Bolesnici sa pSS su ispunjavali AECG klas-
ifikacione kriterijume za pSS, dok su preostali
bolesnici sa simptomima suvoce i neispunjen-
im ostalim AECG kriterijuma ¢inili kontrolnu,
simptomatsku grupu. Bolesnici sa sekundarnim
SS bolovali su od reumatoidnog artritisa prema
ARA kriterijumima (19) sa pridruzenim simp-
tomima suvoce sluznica, dok je kontrolnu
asimptomatsku grupu ¢inilo 36 zdravih osoba.

LABORATORIJSKO ISPITIVANJE

Rutinske laboratorijske i imunoloske ana-
lize su radene svim bolesnicima sa sumnjom
na pSS. Antinuklearna antitela (ANA, pozitiv-
na kada je titar ve¢i od 1/80) su radena indirek-
tnom imunofluorescencijom na Hep-2 ¢elijama
(Organtec Diagnostica Germany). Serumski
IgM RF odredivan je nefelometrijski (pozitivan
kada je koncentracija veca od 55 IU/ml). Anti-
Ro/SSA i anti-La/SSB At odredena su ELISA
metodom (Organtec Diagnostica, Germany).

SIJALOSCINTIGRAFIJA

Svim bolesnicima sa sumnjom na pSS radena
je sijaloscintigrafija pljuvacnih Zlezda, sa radio-
aktivnim tehnecijum 99 Tc pertehnenatom. Raz-
lika izmedu maksimalne i minimalne ekskrecije
nakon stimulacije vitaminom C, podeljena sa
maksimalnim ekskrecijom, odreduje ekskrecio-
ni nivo, na osnovu kojeg je definisana normalna
funkcija (ekskrecioni nivo>50%) ili disfunkcija
(ekskrecioni nivo<50%).

HISTOPATOLOSKO ISPITIVANJE

Biopsija malih pljuvaénih Zlezda donje
usne (LSG) radena je po Daniels tehnici (20).
HistopatoloSke promene su gradirane 0-IV
po Mason-Chisholmovoj (MC) skali. Stepen
II i IV su definisani kao patoloski nalaz, jer

oznacavaju prisustvo > 1 fokusa na 4 mm?
zlezdanog tkiva (fokus je definisan kao nakupi-
na od >50 limfocita, plazmocita i histiocita).

ULTRASONOGRAFSKO ISPITIVANJE

Ultrasonografski pregled Zlezda je obav-
ljen na US aparatu (Voluson 739 Pro, General
Electrics, USA) sa linearnom sondom visoke
rezolucije 4-10 MHz. Ispitivane su US kara-
kteristike oba para pljuvaénih Zlezda, po met-
odologiji De Vita i sar. (13) i Hocevara i sar.
(22). Analizirana je veli¢ina, ehogenost i ne-
homogenost parenhima, prisustvo fokalnih
promena i izgled posteriorne ivice parotidnih
zlezda. Veli¢ina pljuvacnih zlezda je uvecana
ili smanjena u odnosu na normalne dimenzije
(parotidne Zlezde uzduznog dijametra 2543
mm, submandibularne 12+3 mm). Ehogenost
parenhima Zlezda je povecana u akutnoj ili
smanjena u hroni¢noj inflamaciji u odnosu na
parenhim Stitaste Zlezde ili okolne strukture
(misi¢i, potkozno masno tkivo i dr). Heterog-
enost parenhima svake zlezde gradirana je kao
blaga, umerena i izrazena (0-3), a njihovom
sumacijom dobijen je novi US skor parenhim-
ske nehomogenosti (0-12). Fokalne promene
su opisane kao hipoehogena polja ili hipereho-
gene refleksije. Posteriorna ivica parotidnih
zlezda (definisana kao ehogena ivica u odno-
su na okolne strukture) je zadebljala i hiper-
ehogena ili nevidljiva u krajnjim stadijumima
bolesti.

STATISTICKA ANALIZA

Prikupljeni podaci su svrstani u bazu
podataka SPSS 11.5. U obradi dobijenih poda-
taka je koris¢en Student t-test, X? test i binarna
logisti¢ka regresiona analiza. [zracunata je sen-
zitivnost, specifi¢nost, karakteristika u odnosu
na biopsiju pljuvacnih zlezda, kao dijagnosticki
,»zlatnistandard* (23). Dijagnostickata¢nost US
skora nehomogenosti prikazana je preko ROC
krivulje (24), poredenje optimalne grani¢ne
vrednosti US skora sa klinickim i laboratorijs-
kim parametrima metodama regresione analize
testa.
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REZULTATI
Opste karakteristike
bolesnika ispitivane grupe

U tabeli 1. su prikazane osnovne karakter-
istike bolesnika ispitivane grupe, ukljucujuéi
dijagnosticke procedure za SS. Ispitivanje
je obuhvatilo 115 bolesnika sa pSS, 44 bole-
snika sa sSS udruzenim sa reumatoidnim ar-
tritisom, 50 bolesnika sa simptomima suvoce
koji nisu ispunjavali AECG kriterijume za
dijagnozu pSS i1 36 zdravih, asimptomatskih
osoba. U grupi bolesnika sa pSS, 79 bolesnika
(68,7%) imalo je pozitivan nalaz biopsije ma-
lih pljuvaénih Zlezda (Gradus III i IV), dok u
kontrolnoj simptomatskoj grupi nijedan bole-
snik nije imao pozitivan biopsijski nalaz.

Tabela 1.
Opste karakteristike bolesnika
ispitivane grupe

Primarni SS Sekundarni SS Simptomatske Asimptomatske
kontrole kontrole
n (%)

Pol  Z/m 109/6 43/1 45/5 30/6
Starost, god. 55,6 55.8 52,5 543
[Raspon godina 21-78 32-74 27-76 30-74
[O¢ni simptomi
[Da 107 (93) 40 (91) 46 (92) 0
[Ne 8 (7 49 4(8) 36 (100)
Oralni simptomi
[Da 109 (94,9) 21 (47,7) 44 (88) 0
[Ne 6(52) 23(52,2) 6(12) 36 (100)
|Keratoconjunctivitis sicca®
Da 100 (87) 32(72,7) 30 (60) 2(5,6)
[Ne 15 (13) 4(9,2) 10 (20) 21 (58.3)
INije uradena 0 8 (18,1) 10 (20) 13 (36,1)
Histopatoloski nalazi malih pljuvaénih Zlezda **
Stepen 1i 11 31(27) 22 (44)
Stepen II1 i IV 79 (68.7) 0
INegativan 54,3) 28 (56)
[Nije raden 0 44 (100) 0 36 (100)
Sijaloscintigrafija
[Pozitivna 66 (57,4) 24
[Negativna 49 (42,6) 48 (96)
INije radena 0 44 (100) 0 36 (100)
JAnti-Ro ili anti-La antitela ili oba
Pozitivna 86 (74.8) 36 (81,8) 5(10) 2(5.5)
[Negativna 29 (25,2) 8(18,2) 45 (90) 24 (66,5)
INisu radena 0 0 0 10 (28)
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* Rose Bengal ili Schirmer's test.
** Determisan kao focus score > 1.

Analiza US karakteristika pljuvacnih
Zlezda

Strukturalne promene pljuvacnih Zlezda su
utvrdene kod 107/115 (93% bolesnika sa pSS,
kod 12/44 (27,3%) sa sekundarnim SS, kod
25/50% bolesnika kontrolne simptomatske grupe
1 kod 4/36 (11,1%) asimptomatskih kontrola.

Patoloski US parametri, ukljucujuéi velicinu,
ehogenost 1 nehomogenost parenhima, fokalne
promene i posteriornu ivicu parotidnih zlezda,
¢eSce su prisutni kod bolesnika sa pSS u odnosu
na ostale kontrolne grupe (p<0,01). Povecana
veli¢ina, smanjena ehogenost i izrazena ne-
homogenost  parotidnih  zlezda  (p<0,05),
uz poveanu ehogenost submandibularnih
pljuvacnih Zlezda, ¢eS¢e su utvrdene kod simp-
tomatskih kontrolauodnosu asimptomatsku kon-
trolnu grupu. Poremecaj ehogenosti parotidnih
zlezda je jedina US karakteristika ceS¢e prisutna
kod bolesnika sa sSS u poredenju sa asimptom-
atskom kontrolnom grupom (p<0,05).

Parenhimska nehomogenost pljuvacnih
Zlezda

Medu posmatranim US karakteristika-
ma, utvrdeno je da parenhimska nehomog-
enost oba para pljuvacnih zlezda ima najvecu
dijagnosticku tacnost za SS, sa odnosom Sn/Sp
91/83% za parotidne 1 93/90% za submandibu-
larne pljuvacne Zlezde (tabela 2).

Tabela 2.
Dijagnosticka tacnost US karakteristika
pljuvacnih zlezda kod bolesnika sa pSS

. Submandibularne

Abnormanosti . . .

US karakteristika Parotidne Zlezde Zlezde

Sn(%)/Sp(%) Sn(%)/Sp(%)

Veli¢ina 55/76 46/89
Ehogenost 98/43 95/43
Nehomogenost 91/83 93/90
Fokalne promene 80/87 45/95
Posteriorna ivica 78/92 N/P

N/P: nije primenjivo
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Koris¢enjem ROC analize, utvrdena je vi-
soka dijagnosticka tacnost parenhimske neho-
mogenosti izrazene preko US skora (0-12), u
odnosu na biopsiju malih pljuvacnih Zlezda kao
“zlatni standard”. Povr$ina ispod ROC kriv-
ulje za US skor parenhimske nehomogenosti
visoko je znacajna (0,96+0,01, 95% CI 0,94-
0,99, p<0,000) (grafikon 1). Grani¢na vrednost
US skora nehomogenosti za pSS iznosi 6, na
osnovu najboljeg odnosa Sp 90% i Sn 95%, sa
PPV 72% 1 NPV 96% (tabela 3)

ROC Curve
1.0

v

W

Sensitivity

o
o

3 5 8 10

o
o

1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Grafikon 1.
ROC kriva dijagnosticke tacnosti US skora
nehomogenosti (0-12)

AUC-ROC=0,96; 95% CI 0,94-0,99

Tabela 3.
Senzitivnost i specificnost US skora
nehomogenosti kod bolesnika sa pSS
izracunata preko ROC krive prikazane

na Grafikonu 1.

US skor . - Specificnost
nehomogenosti | Senzitivnost (%) (%)
(0-12)

1 100.0 20.00
2 100.0 22.00
3 98.80 57.00
4 97.50 62.00
5 95.00 89.00
6* 95.10 90.00
7 93.80 90.60
8 88.80 91.80
9 81.30 98.80
10 78.80 98.80
11 45.00 100.00
12 40.00 100.00

*optimalna grani¢na vrednost

UdruZenost parenhimske
nehomogenosti sa klinickim
i laboratorijskim parametrima bolesti

Srednja vrednost US skora parenhimske ne-
homogenosti bila je statisticki znac¢ajno ve¢a kod
bolesnika sa pSS u odnosu na kontrolnu, simp-
tomatsku grupu (7,7; raspon 0-12 vs. 2,4; raspon
0-8; p <0,01). Kod 85/120 (71%) bolesnika sa
pSS, utvrden je US skor parenhimske nehomog-
enosti > 6, od kojih je patoloski sijaloscintigraf-
ski nalaz imalo 58/85 (68,2%) (p<0,000) i pozi-
tivan nalaz biopsije 75/85 (88,2%) bolesnika.
Kod preostalih 35/120 (29,1%) bolesnika sa
pSS utvrden je US skor nehomogenosti < 6, od
kojih je patoloski sijaloscintigrafski nalaz imalo
8/35 bolesnika (22,8%) 1 pozitivan nalaz biop-
sije 4/35 (11,4%). Izmedu ove dve grupe bole-
snika sa pSS, utvrdena je statisticki znacajna
razlika u duzini trajanja bolesti (6,0 vs. 2,6 go-
dina; p<0,01).
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Logistickom regresionom analizom je
utvrdeno da US skor > 6 korelira sa patoloskim
biopsijom  (p<0,000), sijalocintigrafijom
(p<0,000), pozitivnim ANA (p<0,05) 1
hematoloSkim poremecajima (p<0,05). Nije
utvrdena korelacija sa sa prisustvom artralgija
(p=0,566), artritisa (p=0,453), Raynaud fenom-
ena (p=0,079), fibroze pluéa (p=0,127), neu-
ropsihijatrijskih manifestacija (p=0,906), pozi-
tivnog RF (p=0,212), anti Ro/SSa (p=0,357) i
anti La /SSB antitela (p=0,595).

DISKUSIJA

Zbog nepostojanja pojedinacnog dijagnosti-
ckog testa zadovoljavajuce validnosti, postavl-
janje dijagnoze primarnog Sjogrenovog sindro-
ma je Cesto slozen proces. Prema revidiranim
klasifikacionim AECG kriterijumima iz 2002.
godine (5), zahvacenost pljuvacnih Zlezda u SS
definisana je smanjenjem nestimulisanog proto-
ka pljuvacke, difuznim sijaloektazijama na pa-
rotidnoj sijalografiji, odloZenom akumulacijom
1/ili eskrecijom kontrasta sijaloscintigrafijom 1
prisustvom fokalnog limfocitnog sijalodenitisa
biopsijom malih pljuvacnih zlezda. Biopsija ma-
lih pljuvaénih Zlezda ima visoku dijagnosticku
specificnost (91-94%) 1 prihvaéena je kao
dijagnosticki “zlatni standard” za SS (7,20,25),
dok ostali finkcionalni testovi pljuva¢nih zlezda
imaju ogranicenu senzitivnost i specifi¢nost (7).
Sijaloscintigrafija je kao manje invazivna me-
toda korisna u ranim stadijumima bolesti (8).
Ima visoku senzitivnost (70-80%), ali je nize
specifi¢nosti (63%), zbog pojave patoloskih
scintigrafskih nalaza u drugim sistemskim
bolestima i hroni¢nim rekuretnim sijalodenitisi-
ma (27). Osim strukturalnih promena pljuva¢nih
zlezda, na smanjenje pljuvacnog protoka uti¢u
pol, zivotno doba ispitanika i1 pojedini faktori
spoljne sredine, npr. tecna ishrana (28,29). U
nasem ispitivanju, od AECG preporucenih tes-
tova za ispitivanje pljuvacnih Zlezda, bolesnici
sa sumnjom na Sjégrenov sindrom podvrgnuti
su biopsiji malih pljuva¢nih Zlezda donje usne 1
sijaloscintigrafiji.

Poslednjih godina se ispituje vrednost ne-
invazivnih metoda vizuelizacije pljuvacnih

28

zlezda kao alternativnih tehnika ispitivanja
pljuvacnih Zlezda kod bolesnika sa suspektnim
SS (9-18,30) Medu njima, US je posebno pri-
vlaéna zbog Siroke dostupnosti, odsustva Stet-
nog zraenja i osecaja nelagodnosti bolesnika.
Prema dosada$njim saopstenjima, dijagnosticka
senzitivnost US pljuva¢nih zlezda za SS krece
se u rasponu 43-90%, specificnost 84-100%
(13,14,18,22). Varijabilnost dobijenih rezultata
se moZe objasniti koriS¢enjem razli¢itih setova
klasifikacionih kriterijuma za dijagnozu i meto-
doloskih postupaka, US aparata sa sondama ra-
zli¢ite rezolucije i neadekvatnom objektivno$céu
ispitivaca pri interpretaciji nalaza, Sto je jedan
od glavnih nedostataka ove dijagnostike.

Nase ispitivanje ukazuje na visoku dija-
gnosticku vrednost US pljuvacénih zlezda kod
bolesnika sa SS. Uznapredovale strukturalne
promene zlezdanog parenhima nadene su kod
93% bolesnika sa pSS, znacajno ¢es¢e u od-
nosu na ostale ispitivane grupe. Kod bolesnika
sa sSS udruZenim sa reumatoidnim artritisom,
utvrdeno je da su US promene Zlezdanog pare-
nhima slabijeg inteziteta u poredenju sa pSS.
Dobijen nalaz je u saglasnosti sa rezultatima
drugih istrazivanja (31,32), koji ukazuju na
slabiju limfocitnu infiltraciju egzokrinih zlez-
da i ¢eSc¢e prisustvo kseroftalmije u odnosu na
kserostomiju kod bolesnika sa sSS udruzenim
sa reumatoidnim artritisom.

Rezultati nasSeg istrazivanja ukazuju da je
parenhimska nehomogenost pljuvacnih Zlez-
da najvaznija US karakteristika kod obolelih
od pSS, §to je u skladu sa rezultatima ranijih
istrazivanja (13,14,18,22). Parenhimska neho-
mogenost pokazuje najbolji odnos izmedu sen-
zitivnosti 1 specifi¢nosti 91%/83% za parotid-
ne 1 93%/90% za submandibularne pljuvacne
zlezde. Koris¢enjem MR tehnike potvrdena je
korelacija US sa MR nalazima, kao i znacaj pa-
renhimske Zlezdane nehomogenosti kao najre-
levatnije US karakteristike za SS (10,30). Me-
dutim, smatra se da samo evidentna, tj. umerena
1 izraZzena parenhimska nehomogenost imaju
dijagnosticki znacaj za SS, jer se blaga neho-
mogenost moze naci u kserostomijama druge
etiologije ili se smatra varijantom fizioloSkog
nalaza. U nasem ispitivanju, blaga nehomoge-
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nost parenhima parotidnih i submandibularnih
pljuvacnih Zlezda je utvrdena najcesc¢e kod bo-
lesnika simptomatske kontrolne grupe (64% 1
42%), kod bolesnika sa sSS (36% 1 32%) i kod
17% asimptomatskih kontrola. Blaga nehomo-
genost zlezdanog parenhima kod simptomat-
skih kontrola smatra se varijantom fizioloSkog
nalaza ili po¢etnom limfocitnom infiltracijom,
tj. ranim stadijumima bolesti, $to zahteva da-
lje pracenje bolesnika u pravcu razvoja SS.
Kod bolesnika sa sSS blaga nehomogenost
parenhima je najverovatnije uzrokovana ma-
njom limfocitnom infiltracijom, $to predstavlja
odraz blage inflamacije zlezdanog tkiva. Di-
ferencijalno dijagnosticki, uzroci parenhim-
ske nehomogenosti pljuvaénih Zlezda mogu
biti bakterijska infekcija, neoplazme, hroni¢ni
sijalodenitis. Medutim, u ovim bolestima US
promene su najcesce jednostrane, §to je u su-
protnosti sa obostranim promenama Zlezdanog
parenhima u SS. Virusne infekcije (hepatitis C,
HIV, parotitis) i sarkoidoza uzrokuju ostecenje
funkcije pljuvaénih Zlezda sa simptomima su-
voce koji imitiraju (mimikrija) SS. Medutim,
patoloski proces je uglavnom lokalizivan u pa-
rotidnim Zlezdama, bez zahvatanja submandi-
bularnih pljuvacnih zlezda (16,33).

Radi povecanja dijagnosticke tacnosti, pred-
lozili smo novi US skor parenhimske nehomo-
genosti (0-12), koji prikazuje ukupnu heteroge-
nost parenhima pljuvacnih Zlezda. NaSa analiza
ukazuje da bolesnici sa pSS imaju statisticki
visoko znacajno vecu vrednost US skora pare-
nhimske nehomogenosti u odnosu na simpto-
matsku, kontrolnu grupu (7,7 vs. 2,4; p<0,01)
Dijagnosticka tacnost novog skora, graficki
prikazana preko povrsine ispod ROC krivulje,
statisticki je visoko znacajna i ukazuje na veliku
diskriminativnu mo¢ testa. Grani¢na vrednost
US skora parenhimske nehomogenosti za dija-
gnozu pSS iznosi 6, §to je odredeno na osno-
vu najboljeg odnosa senzitivnosti/specificnosti,
95%/90%. Kod bolesnika sa za pSS, utvrdena
je pozitivna korelacija US skora nehomogenosti
> 6 sa patoloSkim nalazom biopsije, sijaloscin-
tigrafije, pozitivnim antinuklearnim antitelima 1
duzim trajanjem bolesti, Sto potvrduje njegovu
dijagnosticku validnost.

NaSi podaci su saglasni sa rezultatima pre-
thodnih istrazivanja koji preporucuju US
kvantitativnu procenu u vidu skorova koji
zbirno prikazuju posmatrane US karakteristike
pljuvacnih Zlezda. Novi predloZeni US skor par-
enhimske nehomogenosti (0-12) pokazuje vecu
dijagnosticku tacnost za SS u odnosu na ranije
predlozene US skorove od raznih autora. Na
primer, tako De Vita i sar. (13) su medu prvima
predlozili US skor (0-6) sa senzitivnos¢u 88,8%
i specificnoscu 84,6%. Nedavno, Wernicke i sar.
saopstavaju da US evidentna parenhimska neho-
mogenost najmanje dve pljuvacne zlezde poka-
zuje specificnot 96,1% i senzitivnost 63,0% (18).
Medutim, Hocevar i sar. ispitivanjem i gradiran-
jem vise US karakteristika preporucuju US skor
(0-48) koji ima senzitivnost 59% i specifi¢nost
99% (22), dok US skor (0-16) preporucen od
Salaffi i sar. pokazuje dijagnosticku senzitivnost
90% 1 specifi¢nost 53% (26). Nedavno, mi smo
potvrdili visoku dijagnosticku tacnost US skora
(0-48) preporucenog od strane Hocevara i sar. u
ispitivanju oralne komponente kod bolesnika sa
suspektnim pSS (34).

Rezultati naSeg istraZivanja ukazuju da
predlozeni US skor parenhimske nehomog-
enosti (0-12) predstavlja validan dijagnosticki
kriterijum za pSS 1 moZe biti od koristi u difer-
encijalnoj dijagnozi bolesnika sa pSS u odnosu
na bolesnike sa simptomima suvoce, sa ili bez
pridruZene reumatske bolesti. Medutim, ispi-
tivanje samo jedne US karakteristike vodi ka
mogucoj pojavi lazno pozitivnih dijagnoza SS.
Sem toga, jedan od glavnih nedostataka US je
subjektivnost ispitivaca, te doprinos US skor
parenhimske nehomogenosti treba razmotriti u
kombinaciji sa ostalim US abnormalnostima i
zadovoljenju AECG kriterijuma za SS.

U zaklju€ku, treba ista¢i da smo, u ovom
ispitivanju,  potvrdili  veliku  ucestalost
patoloskih US nalaza kod bolesnika sa pSS i
visoku dijagnosti¢ku tacnost novog US skora
parenhimske nehomogenosti (0-12) za dijag-
nozu pSS. Nasi rezultati predstavljaju doprinos
naporima pojedinih istrazivackih grupa da se
u AECG kriterijume, uvrsti 1 US kao dopun-
sku metodu u ispitivanju pljuvacnih zlezda kod
bolesnika sa SS.
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SUMMARY

DIAGNOSTIC ACCURACY OF ULTRASONOGRAPHIC PARENCHY-
MAL INHOMOGEINETY OF SALIVARY GLANDS IN PATIENT WITH
PRIMARY SJOGREN’S SYNDROME

VERA MILIC!, RADMILA PETROVIC!, IVAN BORICIC2, GORAN RADUNOVIC!, NADA
PEJNOVIC!, IVAN SOLDATOVIC?, NEMANJA DAMJANOV!

To evaluate diagnostic accuracy of ultrasonographic (US) parenchymal inhomogeinety of salivary
glands in patients with primary Sjogren’s syndrome (pSS). This study involved 115 patients with pSS,
44 patients with secondary Sjogren’s syndrome (sSS), 50 patients with sicca symptoms and 36 asymp-
tomatic controls. Sonographic evaluation included assessment of glandular size, parenchymal echo-
geneity and inhomogeinety, the focal changes of both pair salivary glands and the posterior borders
of parotid gland. The US scoring (0-12) was obtained by summation of the grades of parenchymal
inhomogeneity (0-3) for each of parotid and submandibular glands. Statistical analysis was done us-
ing the Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) version 11.5. AUC-ROC was employed to
evaluate its diagnostic accurace. US structural changes of salivary glands were detected in 107/115
(93,0%) patients with primary SS, in 12/44 (27.3%) with secondary SS, in 25/50 (50.0%) with sicca
symptoms and in 4/36 (11,1%) asymptomatic controls. Abnormal US features of salivary glands were
significantly more frequent in patients with primary SS compared to control groups (p<0,01).The area
under ROC curve was 0,96 + 0.01 (95% CI 0,94-0,99) and setting the cut-off US inhomogeneity score
at 6 yielded 90,0% specificity and 95,1% sensitivity, with a positive predictive value of 72% and nega-
tive predictive value of 96%. The cut-off point of US inhomogeneity score at 6 for pSS, with the best
ratio sensitivity/ and specificity, 95%/90%, a positive predictive value of 72%, a negative predictive
value of 96%. US inhomogeneity score 6 was strongly associated with positive salivary gland scin-
tigraphy (p<0.00) and biopsy results (p<0.000). These results indicate that US is very useful method
in visualizing salivary gland abnormalities in pSS. US inhomogeneity score (0-12) has high diagnostic
accuracy and can be very useful single US criterion in diagnosis pSS.

Key words: Ultrasonography, Salivary glands, Sjogren's syndrome, Parenchymal inhomogeneity
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KRATAK SADRZAJ: Klasicni opisi bolesnika sa sistemskom sklerozom (SSc) uglavnom podra-
zumevaju prikaz osobe sa znacajnim smanjenjem telesne mase i mineralne kostane gustine, ali
je nedovoljan broj studija koje su ovaj stav pokusale i objektivno da dokazu. Cilj je bio da se
ispita telesni sastav i mineralna kostana gustina bolesnica sa SSc i uporedi sa zdravim Zenama.
Bolesnici i metode: Ispitivan je telesni sastav 30 bolesnica sa SSc, prosecnog trajanja bolesti
9,1%6,8 god, prosecne starosti 58,8+5,6 god. i 30 zdravih Zena, prosecne starosti 60,1+6,4 god.
Za procenu telesnog sastava koriséen je DXA Lunar Advance Prodigy aparat sa modelom tri
telesna odeljka (koji odreduje kolicinu i distribuciju masnog tkiva, mineralnog sadrzaja i ne-
masnog tkiva). Rezultati: Utvrdena je statisticki znacajna razlika u Body Mass Indexu (BMI)
izmedu bolesnica sa SSc i kontrolne grupe (25,2+5,1 vs. 28,9+5,5; p<0,005), kao i ukupnoj masi
(65,7£13,7 kg vs 72,6+24,2 kg; p<0,03), procentu androidne gojaznosti (42,2%=+9,9 vs. 46,4%+
9,7, p<0,042), odnosu androidne i ginoidne gojaznosti (0,857+0,158 vs 0,953%0,184, p<0,008)
i kolicine nemasnog tkiva (37,3£5,1 vs. 40,1+4,2; p<0,02) . Nije bilo razlike u sadrzaju masnog
tkiva i minerala, kao ni u odnosu masnog tkiva u ekstremitetima i trupu prema ukupnoj kolicini
masnog tkiva u telu. Nije nadena statisticki znacajna razlika u BMD i T-skoru na lumbalnoj
kicmi, kao ni u BMD i T-skoru na kuku izmedu dve grupe. Zakljucak: Nasuprot tradicionalnom
opisu i uobicajenom misljenju, BMI i procenat masnog tkiva ukazuju na prisustvo prekomerne
telesne mase (BMI>24,9) kod bolesnica sa Ssc. Ovo je, verovatno, posledica ranijeg otkrivanja
bolesti i ranijeg zapocinjanja lecenja. Nize vrednosti BMI i ukupne telesne mase, u odnosu na
kontrolnu grupu, posledica su smanjenja kolicine nemasnog tkiva, Sto je, najverovatnije, pos-
ledica ishemije usled difuzne mikroangiopatije, ali se ne mogu iskljuciti ni drugi faktori.

Kljucne reci: Sistematska skleroza, DXA, telesni sastav, BMD, T-skor
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UvOoD jenjem telesne mase, medutim, mali je broj studi-

ja koje su, ovo smanjenje, pokusale i da objek-

Sistemska skleroza (SSc) je hroni¢no sistem-
sko oboljenje u kome dolazi do oStecenja sit-
nih krvnih sudova koze i unutrasnjih organa,
aktivacije imunskog sistema koji ucestvuje u
oste¢enju krvnih sudova i tkiva i istovremeno
podstice pojacano stvaranje vlakana vancelijskog
veziva 1 njihovo talozenje u zidovima krvnih su-
dova, kozi 1 unutras$njim organima. Klasi¢ni opisi
bolesnika sa sistemskom sklerozom uglavnom
podrazumevaju prikaz osobe sa znacajnim sman-
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tivno dokazu. Iako pojedini autori navode da SSc
moze biti nezavisni faktor za snizenu mineralnu
kostanu gustinu (BMD) i osteoporozu (1-3), jo$
uvek nema dovoljno ¢vrstih dokaza koji bi pot-
vrdili ovu pretpostavku (4), a neke studije gov-
ore i protiv nje (5). U autoimunskim bolestima
kakva je SSc, aktivirane T celije prekomerno
proizvode proinflamatorne citokine koji mogu
da uti¢u na kostani metabolizam. Interleukin-17,
koji je povisen u SSc, indukuje ekspresiju aktiva-



NIKOLA GAVRILOV, NADA PILIPOVIC, KATARINA PASALIC-SIMIC, GORAN RADUNOVIC, NEMANJA DAMJANOV,

SLAVICA PAVLOV-DOLIJANOVIC

tora receptora NF-xB liganda (RANKL- kljucni
molekul aktivacije osteoklasta) na Th17 ¢elijam,
1to moze voditi koStanom gubitku. Telesni sastav,
tj. koli¢ina masnog 1/ili nemasnog tkiva (za koje
se pretpostavlja da su redukovani u SSc), takode
mogu doprinositi kostanom gubitku kroz moguci
efekat citokina-leptina koji se stvara u masnom
tkivu, za koji postoje podaci da ima pozitivan
efekat na BMD (6-9). Nedovoljna apsorpcija
kalcijuma iz intestinalnog trakta bolesnika sa SSc
moze dalje doprineti smanjenju koStane gustine,
kao 1 upotreba kortikosteroida i smanjena fizicka
aktivnost.

DXA uredaji se danas sve vise koriste za
odredivanje telesnog sastava u klinicke 1 ek-
sperimentalne svrhe, jer je ova metoda nein-
vazivna, bezbedna, brza i jednostavna, a pri
tom tacna i precizna.

CILJ RADA

Cilj rada je bio da se ispita telesni sastav i
mineralna koStana gustina bolesnica sa sistem-
skom sklerozom i uporedi sa grupom zdravih
Zena.

BOLESNICI I METODE

U studiju je ukljucena grupa od 30 bolesni-
ca sa SSc (grupa I) kojima je dijagnoza postav-
ljena u Institutu za reumatologiju u Beogradu
1 grupa od 30 zdravih (grupa II), postmeno-
pauznih Zena. Prosecna starost bolesnica je
bila 58,8+5,6 godina, a zdravih Zena 60,1+6,4
godine (nije statisticki znacajna razlika).
Prosecno trajanje bolesti iznosilo je 9,1+6,8
godina (min 1, max 26 godina). Za procenu
telesnog sastava, T-skora na lumbalnoj ki¢mi 1
kuku kori$¢en je DXA Lunar Advance Prodigy
aparat sa modelom tri telesna odeljka (masno
tkivo, nemasno tkivo- pre svega mi$i¢i i min-
eralni sadrzaj). Androidni, tj. muski tip dis-
tribucije masnog tkiva podrazumeva raspored
masnog tkiva oko abdomena, grudnog kosa i
abdominalnih organa ( tzv. “jabucast” tip go-
jaznosti), dok je kod ginoidnog tipa masno
tkivo rasporedeno u glutealnoj regiji, predelu
kukova 1 butina (“kruskast” tip gojaznosti).

Posebno je analiziran odnos indeksa telesne
mase (BMI), koli¢ine masnog i nemasnog tki-
va, kao i BMD izmedu dve grupe ispitanica. U
analizi dobijenih rezultata koriS¢en je Studen-
tov t-test za nezavisne uzorke.

REZULTATI

Tabela 1.
Prikaz pracenih parametara u grupi bolesnica
(grupa 1) i grupi zdravih zZena (grupa I1)

I grupa | II grupa | p

BMI 25,2 28,9 <0,005
Ukupna masa (kg) 65,7 72,6 p< 0,03
Koli¢ina nemasnog tkiva 37,3 40,1 p<0,02
Koli¢ina masnog tkiva 26,2 30,3 nz
Mineralni sadrZaj 2,24 2,22 nz
Procentualni udeo masnog

tkiva (%) 40,2 42,0 nz

Odnos masnog tkiva ekstrem-
iteta/ukupno masno tkivo

0,37 0,35 nz

Odnos masnog tkiva trupa/

. 0,5 0,5 nz
ukupno masno tkivo

Odnos androidna/ginoidna
gojaznost

Androidna gojaznost (kg) 422 46,4 <0,042

0,857 10,953 |<0,008

Normalna kostana gustina je nadena kod
13 bolesnica sa SSc i 9 zdravih Zena, snizena
kostana gustina (osteopenija) kod 12 bolesnica
i 14 zdravih, a osteoporoza kod 5 bolesnica i 7
zdravih Zena. Nije nadena statisticki znacajna
razlika u BMD (p=0,312) i T-skoru (p=0,543)
na lumbalnoj ki¢mi, kao ni u BMD (p=0,314) i
T-skoru (p=0,426) na kuku izmedu dve grupe.

ZAKLJUCAK I DISKUSIJA

lako u grupi bolesnica postoji znacajno
nizi BMI i ukupna telesna masa u odnosu na
kontrolnu grupu, obe vrednosti, kao i procenat
masnog tkiva se nalaze iznad opsega normalne
telesne mase ( BMI>24,9kg/m?). Ovo je, vero-
vatno, rezultat ranijeg otkrivanja bolesti i rani-
jeg zapocinjanja le¢enja. Nize vrednosti BMI i
ukupne telesne mase u odnosu na kontrolnu gru-
pu posledica su smanjenja koli¢ine nemasnog
tkiva, $to je u skladu sa rezultatima drugih au-
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tora. Ovo je, najverovatnije, posledica ishemije
usled difuzne mikroangiopatije, ali se ne mogu
iskljuciti ni drugi faktori, kao $to je smanjena
fizicka aktivnost, zahvac¢enost bubrega i uticaj
terapije. Ovakav nalaz naglasava potrebu za
preduzimanjem mera za sprecavanje gubitka
nemasnog tkiva, pre svega pospesivanje vece
fizicke aktivnosti bolesnica. Razlika u procen-
tu androidne gojaznosti i odnosu androidne i
ginoidne gojaznosti izmedu bolesnica sa SSc i
zdravih kontrola, zahteva dalje ispitivanje.
Nasuprot nekim autorima, nije nadena raz-
lika u BMD i T-skoru na L ki¢mi 1 kuku, ali ova
razlika moZe poticati i od razlike u ispitivanim
grupama 1 metodoloskom pristupu. Neko-
liko studija je do sada pokuSalo da pronade
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poremecaj metabolizma kalcijuma i promene
u markerima koStanog metabolizma kod bole-
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SUMMARY

Institute of Rheumatology, Belgrade

BODY COMPOSITION ESTIMATED BY DXA SCAN IN PATIENTS
WITH SYSTEMIC SCLEROSIS

NIKOLA GAVRILOV, NADA PILIPOVIC, KATARINA SIMIC-PASALIC, GORAN RADUNOVIC,
NEMANJA DAMJANOV, SLAVICA PAVLOV-DOLIJANOVIC

Classic description of patients with systemic sclerosis (SSc) usually defines them as lean persons
with significantly decreased body weight. Surprisingly, there are few studies who actually tried to
prove this widely accepted opinion. Aim: To investigate body composition in patients with SSc and
to compare it with healthy controls. Patients and methods: Body composition was estimated in 30
postmenopausal patients with SSc, disease duration 9.1 £ 6.8 yrs, age 58.8 £ 5.6 yrs and 30 healthy
female, age 60.1+ 6.4. No difference in age between groups was found. For body composition mea-
surement Lunar Advance Prodigy scan with estimation of three compartments (fat and lean tissue
and bone mineral content) was used. Results: Significant difference between group with SSc and
healthy controls was found in Body Mass Index (BMI) (25.2 vs. 28.9, p<0.005), total weight (65.7
kg vs. 72.6 kg, p<0.03), android fat tissue quantity (42.2 kg vs. 46.3 kg, p<0.042), android/ginoid
fat tissue ratio (0.857 vs. 0.953, p<0.008) and amount of lean tissue (37.3 kg vs. 40.1 kg, p<0.02).
There was no difference in total quantity and percentage of fat tissue, trunk/whole body fat and
extremities/whole body fat ratio, as well as in bone mineral content (BMC) between groups. No
significant difference between BMD and T-score on lumbar spine, nor BMD and T-score on femoral
neck were found between SSc patients and controls. Conclusion: Despite traditional opinion, BMI
and percentage of fat tissue indicate that patients with SSc are overweight. This is, probably, con-
sequence of earlier diagnosis with mild cases recognition and early treatment introduction. Lower
values of BMI, total weight and amount of lean tissue compared to healthy controls suggest possible
role of diffuse ischemia as a consequence of microangiopathy, but other factors may contribute to
this. Difference in percentage of android tissue and android/ginoid fat tissue ratio demands further
investigation, as well as founding of equal BMC between groups.

Key words: systemic sclerosis, DXA, body composition, BMD, T-score
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OSTEOPOROZA I PRELOMI NASTALI ZBOG OSTEOPOROZE
KOD STANOVNIKA SRBIJE - PILOT STUDIJA

KATARINA SIMIC-PASALIC!, NIKOLA GAVRILOV!,
JELENA VASIC?, NADA PILIPOVIC!

KRATAK SADRZAJ: Osteoporoza (OP) je asimptomatska bolest i najcesée se prepozna tek po
ispoljavanju svoje komplikacije-preloma. Incidenca i prevalenca OP u Srbiji nije poznata. Radna
grupa za OP, Udruzenja reumatologa Srbije sprovela je pilot istrazivanje tokom perioda mart-
septembar 2007. godine, sa ciljem utvrdivanja ucestalosti OP, klinickih i subklinickih preloma kod
stanovnika Srbije, a istovremeno je sprovedeno istrazivanje ucestalosti OP i preloma kod osoba
sa prisutnim klinickim faktorima rizika za OP, koje su osteodenzitometrijski na centralnom skel-
etu (DXA) pregledane u Zavodu za zdravstvenu zastitu radnika ,, Zeleznice Srbije* u Beogradu,
na aparatu Hologic Discovery. Ispitano je 2475 osoba (1784 Zena) starijih od 50 godina, pri
rutinskoj poseti lekaru, koje su zamoljene da odgovore na jednostavan upitnik, kao i 2026 osoba
(1992 Zene) koje su upucene na DXA pregled. Medu stanovnicima Srbije koji su imali osdeoden-
zitometrijski nalaze OP je nadena kod 28% Zena i 5,6% ispitanih muskaraca. Ucestalost preloma
bila je 11 % (1,3% subklinicki prelomi prsljenova) kod Zena i 5,56% (0,7% subklinicki prelomi
prsljenova) kod muskaraca i povecavala se sa godinama starosti. Medu osobama sa klinickim
faktorima rizika, osteodenzitometrijski je OP nadena kod 35% Zena i 32,4% muskaraca, klinickih
preloma je bilo kod 22,9% Zena i 17,5% musSkaraca, ucestalost se povecavala sa staroscu ispi-

tanika. Oko 37% preloma je nadeno kod Zena koje prema DXA nalazu nisu imale OP.

Kljucne reci: osteoporoza, osteoporoticni prelom, osteodenzitometrija

Acta rheum Belgrad 2010, 40(sapl 1): 36-41

UVOD

Osteoporoza (OP) je sve znacajniji zdravst-
veni 1 ekonomski problem u celom svetu 1 ima
karakter tihe epidemije zbog svoje masovnosti
(smatra se da 10% svetske populacije boluje od
osteoporoze) 1 odsustva upadljivih simptoma 1
znakova u klini¢koj slici bolesti. Prema podaci-
ma iz brojnih epidemioloskih studija osteoporo-
za je jedan od najCes¢ih uzroka oboljevanja i
smrti kod starijih, prevazilaze¢i po ucestalosti i
troSkovima leCenja kardiovaskularne bolesti, a
1 najucestalije malignitete, kao §to je karcinom
dojke(1). Ovo stanje karakteriSe niska kosStana
masa, Sto vodi povecanju rizika za prelome
kosti, pre svega prsljenova, kuka, podlaktice.
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Posledice koje prelomi imaju u sferi morbid-
iteta, mortaliteta 1 troSkova leCenja odredile su
smanjenje incidence preloma kao osnovni cilj
kome su podredeni preventivni, dijagnosticki i
terapijski pristup osteoporozi.

Osteoporoza se ispoljava u dva osnovna
klinicka entiteta. Jedan je snizena koStana masa,
ali bez simptoma, drugi je klini¢ko ispoljavanje
preloma razlicitih lokalizacija. Osteoporoti¢ni
prelom duge kosti je najces¢e prouzrokovan
slabijom traumom, ocigledan, bolan i obi¢no
pracen dislokacijom kostanih okrajaka (2).
Dakle, ne prolazi neprimeéeno. Nasuprot
tome, najces¢i osteoporoticni prelomi-prelomi
ki¢menih prsljenova, dogadaju se i bez traume
i bez dislokacije, Cesto i bez akutnog bolnog
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sindroma. Prema podacima Internacionalnog
udruzenja za osteoporozu (International Os-
teoporosis Foundation-IOF), oni ¢ine polovinu
svih osteoporoticnih preloma kod zena u Sjedin-
jenim Ameri¢kim Drzavama (SAD), a godisnja
incidenca osteoporoti¢nih preloma je 1 na
500000 stanovnika (3), Sto ¢ini 1,5 miliona pre-
loma godiSnje. I muSkarci imaju osteoporozu i
njene komplikacije, ali sa manjom ucestaloscu.
Prema nekim epidemioloskim podacima, 40%
zena 1 oko 13% muskaraca u SAD, starijih od
50 godina, doZiveée prelom kuka, prsljena ili
podlaktice, tokom ostatka Zivota (4).

S obzirom da oko 80% obolelih od osteo-
poroze ima postmenopauznu ili senilnu, retko
idiopatsku, dakle primarnu generalizovanu os-
teoporozu, u kojoj kostani gubitak postoji bez
manifestacija drugih bolesti koje bi skrenule
paznju na tihi patoloski proces u pozadini,
rano otkrivanje i rano le¢enje je nezamenljivo
u sprecavanju njenih posledica, povecanom
mortalitetu 1 komorbiditetu koji ih prati.

Osteodenzitometrija - merenje koStane gus-
tine (bone mineral density-BMD) najpouzdani-
je je sredstvo za procenu kostane mase. Postoji
snazna negativna korelacije izmedu koStane
mineralne gustine i preloma, snizenje BMD za
1 standardnu devijaciju (SD) vodi ka poveéanju
rizika za prelom 1,4-2,6 puta u zavisnosti od mes-
ta meranja i tipa preloma (5). Sto je niza ko$tana
masa, to je manja trauma potrebna da uzrokuje
prelom kosti. Do danas je razvijeno vise denzi-
tometrijskih tehnika, ali se zlatnim standardom
za merenje koStane gustine smatra dvoener-
getska apsorpciometrija X zracima (DXA), pri
¢emu najpouzdanije podatke o kosStanoj gustini
1 najbolju prediktivnu vrednost za prelome daje
merenje na L1-L4 segmentu ki¢menog stuba ili
vratu butne kosti6. Osobe ¢ija koStana gustina
odgovara T-scor-u nizem od -2,5 SD u odnosu
na mlade zdrave osobe uzrasta 20-30 godina
referentne baze podataka (NHANES III), klas-
ifikuju se kao osteoporoza.

Merenje BMD ima visoku specifi¢nost,
ali nisku senzitivnost za predvidanje rizika
za prelom, a novije studije su pokazale da se
veéina preloma dogada kod osoba koje imaju
osteopeniju (T-score izmedu -1 1 -2,5 SD) (7).

To je uglavnom zbog uticaja klini¢kih faktora
rizika na prelom, koji povecavaju rizik, neza-
visno od uticaja na koStanu mineralnu gustinu,
a najsnazniji izmedu ostalih su starost i prisus-
tvo prethodnog preloma, prelom kuka kod
srodnika prve linije, upotreba glikokortikoida,
prisustvo reumatoidnog artritisa, nizak indeks
telesne mase, redovno konzumiranje alkohol-
nih pica itd. Rizik za prelom se moze izraziti
kao verovatnoca da se isti dogodi u narednih
10 godina, dat kao procenat ili odnos Sansi.
Jednostavno se izraCunava pristupom sajtu

http://shef.ac.uk/FRAX .
CILJ
Ispitivanje  ucestalost  ostoporoze i

osteoporoticnih preloma kod stanovnika Srbi-
je 1 odnosa koStane mineralne gustine 1 prelo-
ma kod osoba upucenih na osteodenzitometriju
zbog prisutnih faktora rizika za osteoporozu.

ISPITANICI I METODE

Ispitana je ucestalost osteoporoze, sniZe-
nje koStana gustine i osteoporoti¢nih preloma
kod nasumi¢no odabranih osoba starijih od 50
godina, koje su posecivale lekare u razli¢itim
ustanovama zdravstvene zastite u periodu mart-
septembar 2007. godine. Prikupljeni su podaci
od ukupno 3222 (2220 Zena, 1000 muskaraca,
starosti 20-92 godine), a u dalju analizu je iz po-
znatih razloga ukljuceno 2475 osoba (1784 Zena
1691 muskarac), starijih od 50 godina, pri cemu
su svi bili zamoljeni da odgovore na upitnik sa 4
pitanja: 1. dali im je ispitivana koStana gustina
2. Kakav je nalaz koStane gustine 3. da li su
imali prelom kosti pri manjoj traumi 1 4. da li
su imali radioloSkim pregledom ki¢menog stuba
potvrdeni prelom nekog od ki¢menih prsljeno-
va, za koji do tog pregleda nisu znali da postoji.

Kao drugi segment ispitivanja, analizirani su
podaci o koStanoj mineralnoj gustini 1 prelomi-
ma (klini¢ki ispoljenim i/ili samo radiografski
potvrdenim) kod 2026 stanovnika Srbije, sta-
rijih od 50 godina (1992 Zena i 34 muskarca),
a ukupno je ispitano 2296 osoba (2254 Zena,
42 muskarca), koji su se javili na osteoden-
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zitometrijski pregled u Zavodu za zdravstvenu
zastitu radnika “Zeleznice Srbije” u Beogradu,
zbog prisutnog bar jednog klini¢kog faktora ri-
zika za osteoporozu, u periodu mart-septembar
2007. godine. Mineralna koStana gustina me-
rena je na lumbalnoj ki¢mi 1/ili kuku, DEXA
metodom na apartu Hologic Discovery.

REZULTATI

Medu slu€ajno odabranim ispitanicima koji
su u ordinacijama lekara odgovorili na upitnik
nadeno je sledece: od 2475 anketiranih osoba
starijih od 50 godina, kod 1711 (1134 Zena i
577 muskaraca) osteodenzitometrija nije rade-
na, niti su imali prelom. Osteodenzitometrija
na centralnom skeletu (ki¢ma i/ili kuk) radena
je kod 543 osobe ukupno (453 Zene i 90 mus-
karaca), pri ¢emu je osteoporoza prema kriteri-
jumima SZO nadena kod 132 od njih (127 zena
1 5 muskaraca). Klinicki manifestne prelome
pri manjoj traumi, tj. osteoporoti¢ne prelome
imale su 193 osobe (174 zene i 19 muskara-
ca), a radioloski otkrivene prelome ki¢menih
prsljenova je imalo ukupno 28 ispitanika (23
zene 1 5 muSkaraca). Ispitanici su stratifikovani
po dekadama starosti i po polu, a podaci o me-
renju koStane gustine, ucestalosti osteoporoze,
klini¢kih 1 subklinickih preloma kod anketira-
nih izraZeni u apsolutnim brojevima i procenti-
ma su prikazani u tabeli 1.

Tabela 1.

Ucestalost merenja koStane gustine,
osteoporoze, klinickih i subklinickih preloma
kosti kod 2475 ispitanika anketiranih u
ordinacijama lekara opste prakse,

u periodu od 6 meseci

STAROST| DXA-/ DXA+ DXA+ Klini¢ki |Radiografski
(godine), | PRELOM-| (normalna/ |(osteoporoza)| prelom prelom Ukupno
POL N osteopenija) N N/% N/% N/% N

50-59,9 332 29/4 3/3
7ZM 407/232 115/39 22,3/4,9 4,9/1,4 0,5/1,1 587/280

60-69,9 46/1 51/7 9/1
7Z/M 394/171 126/30 26,8/3,2 9,1/3,3 1,4/0,5 626/210

70-79.9 38/1 74/6 6/1
ZM 284/144 67/13 36,2/7.1 15,8/3,6 1,3/0,6 469/165

80-89,9 10/1 20/2 5/0
7Z/M 49/30 18/3 35,7/25 19,6/5,6 4,9/ 102/36

Ukupno 127/5 174/19 23/5
7ZM 1134/577 326/85 28/5,6 9,8/2,8 1,3/0,7 | 1784/691
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Nadeno je da kod vecine ispitanika (vise
od 70% Zena i1 muSkaraca starijih od 50 go-
dina) nije odredivana koStana gustina, niti u
anamnezi ili medicinskoj dokumentaciji im-
aju podatak o prelomu kosti. Denzitometrijski
potvrdena osteoporoza kod osoba kod kojih je
merena koStana gustina, nadena je kod 28%
zena i 5,6% muskaraca. Kao §to je oc¢ekivano,
ucestalost osteoporoze raste sa godinama,
prisutna je kod 4,9% Zena u Sestoj deceniji i
kod 1,4% muskaraca iste starosne dobi, a kod
19,6% zena u devetoj deceniji, odnosno 5,6%
muskaraca iste dobi. Ucestalost klini¢kih, kao 1
subklinickih preloma raste sa godinama, nadeni
su kod 11% zena i 3,4% muSkaraca, medu nji-
ma subklinicki radioloski otkrivenih preloma
prsljenova otkriveno je 2% (1,3% kod Zena i
0,7% kod muskaraca).

U drugom segmentu ispitivanja, priku-
pljeni su podaci o ucestalosti osteoporoze i
osteoporoticnih preloma kod osoba koje su
upucene na merenje koStane gustine tokom
perioda mart- septembar 2007. godine, zbog
anamnestickih podataka o prisustvu bar jednog
klinickog faktora rizika za osteoporozu i pre-
lom kosti. Merenje je izvrSeno na centralnom
skeletu DXA tehnikom, na aparatu Hologic
Discovery. Ukupno je izmereno 2296 osoba,
a izdvojeno 2026 osoba, i to 1992 Zene i 34
muskarca, starijih od 50 godina. Osteoporoza
je nadena kod 35% Zena i 32,4% muskaraca,
pri ¢emu su osteoporoti¢ni prelomi zabeleZeni
kod 12% zena sa OP i kod 7,8% Zena, sa nor-
malnom koStanom gustinom/osteopenijom,
kod 8,8 % muskaraca sa osteoporozom i kod
nijednog sa nalazom normalne koStane gustine
ili osteopenije. Radiografski otkriveni pre-
lomi prsljena nadeni su kod 2% Zena i 8,8%
muskaraca, pri ¢emu kod 1,4% kod Zena sa
koStanom gustinom na nivou osteoporoze,
0,6% kod Zena sa normalnim nalazom ili os-
teopenijom i kod nijednog muskarca koji nije
imao osteoporozu. Ispitanici su stratifikovani
po dekadama starosti i po polu, a njihovi nalazi
ucestalosti osteoporoze, osteopenije/normalne
kostane gustine, kao 1 ucestalosti klinickih 1
subklinickih preloma izrazeni su u apsolutnom
broju i procentu i prikazani u tabeli 2.
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Tabela 2.

Ucestalost osteoporoze, klinickih i
subklinickih osteoporoticnih preloma kod
2026 osoba upucenih na merenje kostane

gustine na centralnom skeletu, zbog prisustva
klinickih faktora rizika, tokom Sestomesecnog
perioda pracenja

STAROST| DXA DXA ];:'lcr;f: l;:c"]f: plliT(?r'n plrchi Ukupno
(g;‘gtc)’ g\lo/f/: <"°I\? P) (OP) meoP) | ©P) |meor)| N
g N/% N/% N% | N%
50-590.9 | 305/5 | 52413 7112 84/0 2 S0 | 90612
M | 30,641 7.1/16 8,4/- 07- | 05/
60-69.9 | 2183 | 2288 85/1 47/0 14/0 40| so612
M | 366025 14,2/8 7.9/- 24/ | 07/
70799 | 1552 | 95/5 74/0 22/0 14/1 30| 638
M | 42705 20,4/- 6.1/ | 3912 | o8- | 7™
80-89.9 | 191 8/0 2/0 2/0
M | siaso | 91 21.6/- sal | sar | OO | 372
Ukupno | 697/11 | 853/17 | 23873 1550 | 273 | 120 | 400y
7ZM 35/32,4 12/8,8 7.8/ 1.4/88 | 0,6/ .

Denzitometrijski potvrdena OP nadena
je kod 35% ispitanih Zena 1 32,4% ispitanih
muskaraca, sa porastom ucestalosti sa staroS¢u
kod Zena, sa 30,6 % Zena u pedesetim godi-
nama, do 51,4% zena u osamdesetim. Najveci
broj ispitanih muskaraca bio je u petoj deceniji
1 medu njima je 1 nadena ucestalost OP od 41%.
Ukupan broj muskaraca je mali, OP je nadena
kod 50% ispitanih muskaraca u osmoj deceniji
zivota, u stvari kod jednog ispitanika, posto ih
je u toj dekadi ukupno dva. Sto se preloma tice,
nadeni su kod 22% Zena 1 17,5% muskaraca,
pri ¢emu je subklini¢kih preloma prsljena
nadeno kod 2,5% zena 1 8,8% muskaraca. Od
ukupne ucestalosti klini¢kih preloma, 37,7% je
zabeleZeno kod neosteoporoti¢nih Zena.

DISKUSIJA

Aktuelni stav prema klinickom znacaju
sniZene koStane gustine usmeren je na otkrivan-
je osoba sa visokim rizikom za prelom, radije
nego na identifikaciju svih osoba sa osteodenzi-
tometrijskom osteoporozom. lako koStana masa
¢ini vaznu komponentu rizika za prelom, kom-
pletnija procena istog postiZe se uzimanjem u
obzir prisustva klinickih faktora rizika. U tom
smislu se osobe Sirom sveta upucuju na denzi-
tometrijsko testiranje na osnovu anamnestickih

podataka o prisustvu klini¢kih faktora rizika, sa
varijacijama u postupku s obzirom na dostup-
nost denzitometara i mogucnosti lecenja.

Ucestalost OP, osteoporoti¢nih preloma ima
odredene matrice ispoljavanja prema geograf-
skom poloZaju, nivou ekonomskog razvoja, kao
1 prema ocekivanoj duzini Zivota u razli¢itim
podrucjima. Najbolje su dokumentovani poda-
ciza SAD, EU, posebno skandinavske zemlje,
tako da prema Svedskom registru prevalenca
OP kod Zena starosti 50-84 godine iznosi 21%,
dok je kod muskaraca iste starosti 6% (8). U
nasoj analizi smo dosli do sli¢nih podataka:
ucestalost OP kod zena je 28%, a kod muskog
pola 5,8%. Uzimajuéi u obzir metodoloske
razliCitosti, kao i1 ekonomske, geografske i
populacione razlike, rezultati se ne mogu direk-
tno porediti, ali nam ipak sugeriSu pouzdanost
nase procene. Meta-analiza prospektivnih
studija kohorti Sirom sveta, koje su obuhvatile
pracenje 1,39 miliona osoba/godina posluzila je
kao osnov za definisanje Sta su osteoporoti¢ni
prelomi 1 koji su to najvazniji klinicki faktori
rizika za prelom (9). Ucestalost preloma raste
posle 50 godina starosti kod oba pola, ali vise
kod Zena. U Zivotnoj dobi od 75 godina, preko
40% zena u Svedskoj je doZivelo prelom (10).
U naSoj grupi analiziranih Zena, starijih od 70
godina je bilo 571, sa klinickim frakturama ih
je bilo 94 sto ¢ini 16,5%, a ako uzmemo u obzir
1 subklinicke prelome prsljenova, ucestalost
preloma je 15,6%. Ovi podaci nas upucuju na
poredenje prema ucestalosti preloma sa nekim
od juznijih zemalja Evrope, kao §to je Spanija,
koje imaju slican trend (9).

U naSoj analizi nismo pojedina¢no popi-
sivali tip preloma kod ispitanika, a prema ve-
likoj evropskoj epidemioloskoj studiji procen-
jeno je da svaka osma osoba preko 50 godina
ima deformitet prsljena zbog OP (11). Imajuci
u vidu poveéan komorbiditet, mortalitet i
smanjenje kvaliteta Zivota kod osoba sa pre-
lomima prSljena, potrebno je aktivno traziti
prelome prsljena, jer i u naSoj grupi gde nisu
svim ispitanicima radene radiografije ki¢me,
ucestalost subklinickih preloma prsljena je
1,3% kod Zena, a kod muskaraca 0,7%, $to nije
beznacajan broj, ako projektujemo podatak na
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celu populaciju nase zemlje, stariju od 50 go-
dina, od oko 4 miliona stanovnika. Ucestalost
subklinickih preloma prsljena je povecana kod
muskaraca na 8,8%, kad uzmemo u obzir deo
naseg istrazivanja, koje je obuhvatilo osobe
upucene na osteodenzitometriju zbog prisustva
klini¢kih faktora rizika za OP, §to je saglasno
podacima iz EVOS studije (11) .

Najznacajniji osteoporoti¢ni prelom je
prelom kuka, jer su od svih preloma najcesce
povezani sa hospitalizacijom, u Svedskoj ¢ine
oko 70% bolni¢kih dana zbog preloma, uzrok
su najduzim boravcima u bolnicama, a mor-
talitet tokom prve godine od preloma, od oko
25% 1 u najrazvijenijim zemljama podvlaci
znacaj ove komplikacije OP, kako za pojed-
inca, tako 1 za zajednicu. U Velikoj Britaniji
troSkovi leCenja preloma kuka cine 87%
troSkova lec¢enja svih preloma kod zena (12) .
U nasSem istrazivanju nismo pojedinac¢no ispi-
tivali ucestalost preloma kuka, ali to planiramo
u nastavku ovog pilot projekta o istraZivanju
problema OP u Srbiji.

Veoma su znacajni podaci koje smo dobili,
da jeucestalost osoba kojima je otkrivena OP, u
grupi onih koji su upuceni na denzitometriju na
osnovu prisustva klini¢kih faktora rizika, kod
zena 35% 132,4% kod muSkaraca, potvrdujuci
znacaj odabira osoba za ovo testiranje iz grupe
onih osoba sa dokazano znacajnim klinickim
faktorima rizika u anamnezi, medicinskoj do-
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SUMMARY
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OSTEOPOROSIS AND OSTEOPOROTIC FRACTURE
IN SERBIA - PILOT STUDY
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NADA PILIPOVIC!

Osteoporosis (OP) as asymptomatic disease is often diagnosed after the complication- fracture,
had occured. There is insufficient data regarding the incidence and prevalence of OP in Serbia, yet.
Group for osteoporosis, as a part of Rheumatology association of Serbia conducted investigations
regarding this problem. Physicians from several centres in Serbia, through their routine work asked
persons over 50 years (N=2475,1784 females) to answer simple questionaire, to investigate fre-
quency of OP, clinical and subclinical osteoporotic fractures in Serbia. Also, a pilot study with the
same goal was carried out in Instutute of rheumatology in Belgrade, in a gruop of persons over 50
years (N=2026,1992 females), who underwent densitometry testing (DXA) because of presence of
clinical risk factors for OP. The fequency of OP found in the first study was 28% in women, 5,6% in
men, while osteoporotic fractures were found in 11% (1,3% clinically inapparent vertebral fractures)
women, in 5,47% men (0,7% clinically inapparent fractures), increasing frequency with ageing was
observed. Among persons with clinical risk factors for OP, DXA testing found OP in 35% women,
in 32,4% men, while osteoporotic fractures were found in 22,9% women and in 17,5% men, with
increasing frequency with ageing. Out of all fractures recorded, 37% were found in women classi-
fied as non-osteoporotic by DXA findings..

Key words: osteoporosis, osteoporotic fracture, osteodensitometry
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ISKUSTVA NAKON TROGODISNJE PRIMENE ETANERCEPTA U
LECENJU DECE SA JUVENILNIM IDIOPATSKIM ARTRITISOM

GORDANA SUSIC, ROKSANDA STOJANOVIC, NEMANJA DAMJANOV

KRATAK SADRZAJ: Lecenje juvenilnog idiopatskog artritisa (JIA) je sveobuhvatno i komplek-
sno, a cilj je postizanje i odrzavanje remisije. Poslednjih desetak godina, uvodenjem bioloskih
lekova u terapiju juvenilnog idiopatskog artritisa, napraviljen je veliki iskorak u ostvarivanju
ovog cilja. Tokom protekle decenije akumulirano je veoma ohrabrujucée iskustvo u pogledu efikas-
nosti i bezbednosnog profila etanercepta (ETN). Cilj rada je bio da se prikaze iskustvo sa ETN
tokom trogodisnje primene u lecenju bolesnika sa JIA iz jednog centra. Studija je obuhvatila
63 bolesnika, prosecnog uzrasta 15 godina. Efikasnost je procenjivana na osnovu ocene lekara
na vizualnoj analognoj skali, ocene roditelja/bolesnika, broja zglobova sa aktivnim artritisom i
ogranicenim obimom pokreta, indeksa nesposobnosti na osnovu upitnika za procenu funkcijskog
stanja, SE, CRP. Kod bolesnika je evidentirano znacajno poboljasanje klinickih i laboratorijskih
pokazatelja, ocene lekara i ocene roditelja/bolesnika i funkcijskog stanja (p<0,01). Najizrazitije
poboljsanje je zabelezeno nakon Sestomesecnog lecenja, a zadovoljavajuci efekat se odrzavao i
nakon trogodisnje primene. Remisija je postignuta kod 23,8% boesnika, ali je kod 4 bolesnika.
lek ponovo uveden jer je doslo do relapsa, nakon najduze 4 meseca remisije. Bezbednosni profil
leka je zadovoljavajuci i samo u jednom slucaju je lecenje trajno prekinuto zbog lupus like sin-
droma. Zakljuceno je da je ETN efikasan lek za lecenje JIA. Dramatican pad reaktanata akutne
faze, poboljsanje vrednosti hemoglobina, uz poboljsanje klinickih pokazatelja aktivnosti bolesti,
funkcijskog stanja i subjektivnih tegoba, desava se ve¢ nakon Sestomesecnog lecenja. Efikasnost
se odrzava i nakon trogodisnje primene. Kod jedne Cetvrtine bolesnika lecenje je moglo da se
prekine, jer su usli u remisiju. Bezbednosni profil leka je zadovoljavajuci, a ozbiljni nezeljeni
efekti su vrlo retki. Bolesnike treba brizljivo pratiti, jer dugorocni efekti bioloskog lecenja jos
nisu dovoljno poznati.

Kljucne reci: juvenilni idiopatski artritis, etanercept, efikasnost, sigurnost, prognoza

Acta rheum Belgrad 2010, 40(sapl 1): 42-47

UvOD napravljen je veliki napredak u ostvarivanju
ovog cilja, uvodenjem bioloskih lekova u
Juvenilni idiopatski artritis (JIA) je terapiju (2).

najceSce reumatsko oboljenje decjeg uzrasta,
koje karakteriSe sukcesivno smenjivanje pe-
rioda aktivnosti 1 parcijalne ili kompletne re-
misije. Bolest obuhvata vise klinickih entiteta
koji se razlikuju u genetskom, klinickom 1
prognosti¢kom smislu (1). Le€enje JIA je sveo-
buhvatno 1 kompleksno, a cilj je postizanje i
odrZavanje remisije. Poslednjih desetak godina
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Faktor nekroze tumora (TNF) je proinfla-
matorni citokin koji ima kompleksnu ulogu u
patogenezi hroni¢nog artritisa decjeg uzrasta.
Nivo TNF je povecan i u serumu i u sinovij-
skoj te¢nosti kod dece sa JIA, a koncentracija
solubilnog receptora TNF koreliSe sa stepenom
aktivnosti bolesti (3,4). Etanercept (ETN) je
humano, solubilno antitelo dobijeno genetskim
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inzenjeringom, fuzioni protein koji blokira
kontakt TNF sa receptorima na povrSini ¢eli-
ja. Blokadom TNF molekula modulira se od-
govor koji on indukuje ili regulise, ukljucujuéi
ekspresiju adhezivnih molekula odgovornih za
leukocitnu migraciju, serumske nivoe interleu-
kina (IL) 6 i drugih citokina, metaloproteinaze
3 matriksa (MMP3) i dr (5).

Tokom protekle decenije akumulirano je ve-
liko iskustvo u pogledu efikasnosti 1 bezbedno-
snog profila ETN, $to je veoma ohrabrujuce za
primenu ovog nacina le¢enja u buduénosti (6).

Cilj rada je bio da se prikaze iskustvo sa
ETN tokom trogodiSnje primene u lecenju
bolesnika sa juvenilnim idiopatskim artritisom
iz jednog centra.

BOLESNICI I METOD

Studija je bila klini¢ka, prospektivna, otvo-
renog karaktera i obuhvatila je 63, adolescena-
ta 1 mladih odraslih osoba sa JIA, koji se lece
u Institutu za reumatologiju Beograd. Prvi bo-
lesnici su ukljuceni u studiju u januaru 2006.
kada je zapoceto lecenje ETN sredstvima Re-
publickog fonda za zdravstveno osiguranje.
Rezultati su prikazani zakljuéno sa decembrom
2009. godine

Indikacije za primenu bioloskog leka su
bile: definitivna dijagnoza JIA postavljena na
osnovu Kkriterijuma Internacionalne lige za
borbu protiv reumatizma (ILAR) iz Edmonto-
na 2001. (1), poliartritis koji nije bilo mogu-
¢e kontrolisati metotreksatom (MTX) u dozi
20mg/m2 tokom 6 meseci, ili postojanje kon-
traindikacija za primenu ovog leka, ili primena
glikokortikoida u dozi 0,25mg/kgtt/dan tokom
6 meseci. Bolesnici su dobijali lek supkutano
(sc) u dozi 0,4mg/kg 2x nedeljno.

Efikasnost ETN procenjivana je na os-
novu kriterijuma za ocenu aktivnosti bolesti i
poboljsanja, koji podrazumevaju ocenu lekara,
ocenu opsteg stanja u prethodnih nedelju dana
od strane roditelja ili bolesnika starijeg od 12
godina na vizualnoj analognoj skali (VAS)
duZine 100 mmVAS, broj zglobova sa aktivnim
artritisom, broj zglobova sa ograni¢enim obi-
mom pokreta, funkcijsku sposobnost, kao i

laboratorijske parametre - brzinu sedimentaci-
je eritrocita (SE), reaktivni protein C (CRP) i
nivo hemoglobina (Hb) u serumu (7) .

Funkcijska sposobnost je ispitivana pri-
menom upitnika za procenu funkcijskog stan-
ja (Childhood health assessement question-
naire - CHAQ), srpska verzija (8). Bolesnici
su redovno kontrolisani prilikom ambulantnih
pregleda 1 briZljivo su evidentirani nezeljeni
efekti.

Roditelji 1 bolesnici stariji od 12 godina dali
su usmeni pristanak za ucesce u studiji.

Rezultati su evaluirani metodama deskrip-
tivne 1 analiticke statistike SPSS 17 za Win-
dows okruzenje.

REZULTATI

Studija je obuhvatila 63 bolesnika (71%
zenskog i 29% muskog pola) prosecnog uzras-
ta na pocetku studije 15 (4,3-26) godina.

U 2006. godini terapija je zapoceta kod 31
bolesnika, u 2007. je ukljuceno 18, u 2008. 8
1 u 2009. 6 novih bolesnika. Prosecan uzrast
na pocetku bolesti bio je 8 (1,08-16) godina,
prosecne duzine trajanja 6,6 (2,17-7,24) go-
dina. Svi bolesnici su u nekom periodu boles-
ti bili leeni metotreksatom prosecno 3,34
(1-7,24) godine.

Svi bolesnici su imali poliartritis, a prema
ILAR klasifikacionim kriterijumima 9 (14,3%)
bolesnika imalo je sistemski oblik, 29 (46%)
bolesnika je imalo seronegativan poliartritis,
11 (17,5%) bolesnika imalo je RF pozitivan
poliartritis, 6 (9,5%) bolesnika je imalo oligo-
artikulni pocetak poliartikulni tok i 6 bolesnika
(12,7%) je imalo artritis i entezitis. Jedna bole-
snica je uz poliartritis imala i psorijazu. Za da-
lju analizu uzeti su rezultati 58 bolesnika koji
su leCenje nastavili najmanje 6 meseci. Dva
bolesnika su samoinicijativno prekinula lece-
nje nakon 1, odnosno 3 meseca, a tri bolesnika
dobija ETN krace od 6 meseci.

Kod bolesnika je analiziran broj zglobova sa
ogranic¢enim obimom pokreta, 1 broj zglobova
sa aktivnim artritisom. Nakon Sestomesec¢nog
lecenja bili su dostupni rezultati za 58 bolesni-
ka, nakon godinu dana za 54 bolesnika, nakon
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2 godine za 49 bolesnika i1 nakon tri godine za
28 bolesnika.

Rezultati klinickog nalaza prikazani su na
grafikonu 1.
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Grafikon 1.
Klinicki nalaz kod bolesnika tokom
trogodisnjeg lecenja

Broj zglobova sa aktivnim artritisom i broj
zglobova sa ograni¢enim obimom pokre-
ta, nakon 6, 12, 24 i 36-omesecnog perioda
znaajno se smanjivao, posebno je dramati¢an
pad zabeleZen ve¢ na 6-mesec¢noj kontroli
(p<0,001).

Od laboratorijskih analiza prac¢ene su vred-
nosti SE1CRP. Rezultati suprikazaninatabeli 1.

Tabela 1.
Laboratorijske analize tokom
perioda pracenja
Period (meseci) Sﬁ?ﬁ?&taolj a E;f;lfltwm
0 33,92 18,6
6 19,23%* 6,93%%*
12 19.41% 5,42%
24 17,91%* 6,95%
36 18,52* 2,5%

* p<0,01, **p<0,001,

Dramati¢an pad reaktanata akutne faze

zabelezen je nakon 6-mesecnog le€enja, ali
se statisticki znacajna razlika belezi 1 dalje
tokom 36-omese¢nog lecenja (p<0,01).
Takode je doslo 1 do znacajnog porasta hemo-
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%

globina i pada vrednosti trombocita (rezultati
nisu prikazani).

Uporeduju¢i ocenu lekara/ocenu bole-
snika/ roditelja o jacini bola i opStem stanju
nakon svakog posmatranog perioda u odnosu
na pocetak lecenja konstatovano je statisticki
zna€ajno poboljSanje (p<0,01). Rezultati su
prikazani na grafikonu 2.
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Grafikon 2.
Uporedni prikaz ocene lekara i
ocene roditelja

Funkcijsko stanje bolesnika procenjivano je
primenom CHAQ upitnika koji su popunjavali
roditelji, dok su bolesnici stariji od 18 godina
popunjvali HAQ, na osnovu kojih je racunat
indeks nesposobnosti. Rezultati su prikazani
na grafikonu 3.

1
5 08 0,77
=]
=
e
2 06 1
& 0,45
[}
= 04 - 0,35 0,35
% 0,27
E
o l:
0 n T
0 6 12 24 36 meseci

Grafikon 3. Indeks nesposobnosti kod bole-
snika tokom perioda pracenja

Na pocetku leCenja prosecna vrednost in-
deksa nesposobnosti bila je u granicama um-
erenog funkcijskog deficita (0,7). Nakon
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6-omesecnog lecenja doslo je do poboljSanja
za 42%, a nakon trogodiSnjeg perioda se po-
boljsao za 65%, te je indeks nesposobnosti bio
u granicama blagog funkcijskog deficita.

S obzirom da je efikasnost lecenja bila evi-
dentna ve¢ nakon 6 meseci leCenja, MTX je
iskljucen kod 33/58 bolesnika, nakon godinu
dana kod 24/54, nakon dve godine kod 33/49 i
nakon tri godine kod 18/28 bolesnika uz poste-
penu redukciju doze koja je, takode, redukova-
na i1 kod ostalih bolesnika koji su nastavili da
primaju MTX kao konkomitantnu terapiju uz
etanercept. Pronison je na pocetku primalo 6
bolesnika 1 kod 4 je isklju¢en nakon 6 meseci
lecenja. Dva bolesnika su nastavila da primaju
lek tokom dve godine (bolesnici sa sistemskim
oblikom), jedan bolesnik uzima pronison i na-
kon tri godine lecenja, dok je kod drugog pre-
kinut.

Kod 15 (23,8%) bolesnika postignuta je re-
misija. Lek je ponovo uveden kod 4 bolesnice
jer je doslo do pogorsanja nakon 1-4 meseca
remisije. Jedan bolesnik je u stabilnoj remisiji
2 godine 1 4 meseca, a kod 10 bolesnika lek
je prekinut od pre 6 meseci i njihovo stanje se
kontinuirano prati. Le€enje je trajno obustav-
ljeno kod 8 (12,7%) bolesnika zbog neefika-
snosti, kod 4 (6,3%) bolesnika zbog nezeljenih
efekata (kod svih je istovremeno bila prisutna i
neefikasnost), 3 (4,8%) bolesnika je prekinulo
samoinicijativno, nakon 1, 3 i 38 meseci.

Ozbiljan neZeljeni efekeat bio je uzrok
trajnog prekida samo kod jedne bolesnice, kod
koje se razvio lupus like sindrom. Kod ove bo-
lesnice je nakon 30 meseci doslo je do pada
leukocita i trombocita, a titar anti DNK je pre-
Sao granicu normalnih vrednosti, pa je lek de-
finitivno prekinut i uveden azatioprin. Po pre-
kidu ETN doslo je do normalizacije leukocita
1 trombocita. Lecenje je privremeno prekinu-
to kod 3 bolesnika zbog pojave varicele, kod
2 bolesnice zbog mononukleoznog sindroma,
kod 2 bolesnice zbog ekcematoznih promena.
Ostali nezeljeni efekti zabeleZeni kod naSih bo-
lesnika, a koji nisu bili razlog za prekid terapi-
je, slede¢i su: lokalna kozna reakcija (10 bole-
snika) povecanje telesne tezine koje se kretalo
5-20kg (7 bolesnika), dismenoreja 4 bolesnice,

egzacerbacija iridociklitisa kod 4 bolesnice.
DISKUSIJA

Etanercept (Enbrel®) se primenjuje u lece-
nju JIA ve¢ desetak godina i prvi je bioloski
lek odobren za primenu kod dece od strane
Food and Drugs Administration (FDA) i Euro-
pean Medical Agency (EMEA) (6). Dosadas-
nja iskustva sa primenom leka kod vise hiljada
dece, vrlo su ohrabrujuca. Lek se primenjuje u
dozi od 0,4mg/kg 2x nedeljno sc., maksimalno
0,8mg/kg 2x nedeljno. U naSoj zemlji je regi-
strovan za primenu kod dece sa poliartritisom
uzrasta 4-26 godina, kod bolesnika sa reuma-
toidnim artritisom, ankilozirajué¢im spondiliti-
som 1 psorijaznim artritisom, odnosno sa pso-
rijazom.

Lovel i sar. su 2000. godine objavili prve re-
zultate koji su dokazali efikasnost ETN kod 69
bolesnika uzrasta 4-17 godina sa aktivnim po-
liartikulnim oblikom JIA (6). Kriterijumi ACR
30 (7) nakon tromesecnog lecenja, odnosno
poboljsanje za 30% imalo je 74% bolesnika,
ACR 50 64% 1 36% bolesnika je imalo pobolj-
Sanje 70%. Dramati¢no poboljSanje je prime-
¢eno ve¢ nakon dvonedeljne primene leka, Sto
je bilo evidentno i kod nasih bolesnika (9). Stu-
dija je nastavljena kao duplo slepa i kod 81%
bolesnika koji su dobijali placebo doslo je do
egzacerbacije bolesti u odnosu na 28% u grupi
koja je leCena ETN. NaSa grupa bolesnika je
znatno starija po uzrastu i duZini trajanja bole-
sti u odnosu na bolesnike iz prethodno pome-
nute studije. Svi bolesnici su u nekom periodu
bili leceni lekovima koji menjaju tok bolesti,
a koji nisu ispolji efikasnost, ili su imali neze-
ljenje efekte (najcesce je to bio metotreksat).
Nasi rezultati pokazuju da se efikasnost leka
odrzava i nakon 3 godine lecenja. Studija Lo-
vel i sar. (10) belezi efikasnost i nakon 8 godina
primene.

Najveca do sada objavljena serija je grupa od
604 bolesnika iz nemackog registra, Horneff i
sar.. Autori su uporedivali grupu bolesnika koja
je le€ena ETN kao monoterapijom i grupu koja
je uporedo primala i MTX tokom 12 meseci.
Efikasnost je bila superiornija u grupi na

45



ISKUSTVA NAKON TROGODISNJE PRIMENE ETANERCEPTA U LECENJU DECE SA JUVENILNIM IDIOPATSKIM ARTRITISOM

kombinovanoj terapiji uz dobru podnosljivost
u obe grupe (11). Rezultati pracenja bolesnika
holandskog nacionalnog registra pokazuju da
se odliCan terapijski efekat manifestuje ve¢ na-
kon tromesecne primene i da je postojan do 75
meseci, koliko su bolesnici praceni (12).

Primena etanercepta i drugih bioloSkih
agenasa, pored dokazane efikasnosti u
smirivanju aktivnosti bolesti, otvara brojne
dileme u vezi dugoro¢ne primene i porasta
ucestalosti nezeljenih efekata kao Sto su in-
fekcije, posebno tuberkuloza, razvoj malignih
bolesti, posebno non-Hodgkin limfoma, zatim
demijeliniziraju¢ih bolesti CNS-a, lupus like
sindroma 1 dr. U naSoj grupi samo je jednoj
bolesnici prekinuto lecenje zbog pojave auto-
imunske bolesti (lupus like syndroma), ali su
manifestacije bolesti 1 nestale nakon prekida
lecenja. U nemackoj grupi od 604 lecenih bole-
snika evidentirana su 3 slucaja pojave maligne
bolesti, novih autoimunskih bolesti (M. Crohn,
ulcerozni kolitis, sarkoidoza, uveitis), dok tu-
berkulozna infekcija nije zabeleZena kao ni u
holandskoj grupi (11,12).
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THREE YEARS EXPERIENCE OF TRETMENT WITH ETANERCEPT IN
CHILDREN WITH JUVENILE IDIOPATHIC ARTHRITIS

GORDANA SUSIC, ROKSANDA STOJANOVIC, NEMANJA DAMJANOV

Treatment of juvenile idiopathic arthritis (JIA) is a comprehensive and complex goal, with
the main aim to achieve and maintain remission. The last ten years made a great step forward in
achieving this goal by the introduction of biological drugs in the treatment of JIA. During the past
decade a great expirence in terms of efficacy and safety profile of etanercept has been accumulated
(ETN), which is very encouraging. Aim of the study was to assess experience in treatment of patients
with JIA with ETN during 3 years. The study included 63 pts., average age 15 yrs. The evaluation
was based on the physician’s global assessment (PGA) on the visual analogue scale, parents/patients
assessement of well being, number of joints with active arthritis and limited range of motion, dis-
ability index based on CHAQ, as well ESR, CRP. Significant improvement in clinical (number of
joints with active arthritis, number of joints with limited range of motion) and laboratory signs of
inflammation, PGA, parents/patients assessment of well being, and functional status was evident
(p0,01). The most pronounced improvement was noted after 6 months from baseline, a satisfactory
effect has been maintained even after three years of use. Remission was achieved in 23.8% of pts.
The drug was re-introduced in 4 pts. due to a relapse (duration of remission was 1- 4 months). Safety
profile of the drug was satisfactory and only in one case due to lupus like syndrome treatment should
haveb een permanently stopped. We concluded that ETN is an effective drug for the treatment of
JIA. The dramatic decrease in acute phase reactants, the improvement of hemoglobin levels, clini-
cal indices of disease activity and functional state of subjective discomfort occurs already after six
months of treatment. Efficacy can be confirmed after three years of use. In one quarter of patients
the treatment could be stopped as they entered remission. Safety profile of the drug was satisfactory,
and serious side effects were very rare. Patients should be carefully monitored because the long-term
biological effects of treatment are not yet sufficiently known.
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KRATAK SADRZAJ: Klinicki znacaj i uloga IL-23 i nedavno otkrivenih Th17 Celija (IL-17A4,
IL-21, IL-22, IL-6, TNF-a) u patogenezi reumatoidnog artritisa (RA) predmet su savremenih
istrazivanja. Interleukin-17 (IL-17) i Thl7 Celije imaju vaznu ulogu u pokretanju i odrzavanju
zapaljenja i razgradnji komponenti vancelijskog matriksa i kostanog tkiva, Sto je ukazalo na
IL-17 kao moguci ciljni molekul u terapiji RA. Cilj ovog rada je bio ispitivanje uticaja terapije
etanerceptom na ex-vivo produkciju citokina IL-23/Thl7 puta inflamacije u lipopolisaharidom
(LPS) stimulisanoj kulturi pune krvi bolesnika sa aktivnim RA, kao i utvrdivanje povezanosti
nivoa ovih citokina sa parametrima aktivnosti bolesti i efektima anti-TNF-o. terapije. Dobijeni
rezultati su pokazali da je terapija etanerceptom kod bolesnika sa aktivnim RA bila bezbedna
i efikasna, izrazeno znacajnim snizenjem DAS28 (6,26+0,93 vs. 3,74+1,52, p=0.000) nakon 6
meseci. Bolesnici sa RA su imali su povisene koncentracije IL-17A4 i IL-21 u LPS-om stimulisanoj
kulturi pune krvi pre pocetka terapije etanerceptom, koje su znacajno korelirale sa serumskim
nivoima RF. Terapija etanerceptom je dovela do sniZenja koncentracije IL-21 u LPS-om stim-
ulisanoj kulturi pune krvi na nivo zdravih kontrola, dok je, istovremeno, detektovana poveéana
koncentracija imunoreaktivnog TNF-a i IL-6. Pokazana je visoko znacajna povezanost izmedu
koncentracija IL-21 u kulturi stimulisane pune krvi pre terapije etanerceptom i parametara ak-
tivnosti RA (DAS2S8, broj bolnih i otecenih zglobova, CRP) nakon 6 meseci terapije, Sto ukazuje
na mogucu vrednost nivoa IL-21 kao prediktivnog faktora za procenu efikasnosti anti-TNF-o.

terapije kod bolesnika sa RA.

Kljucne reci: reumatoidni artritis, etanercept, citokini, kultura pune krvi, lipopolisaharid
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UVOD

Reumatoidni artritis (RA) je hroni¢no za-
paljensko reumatsko oboljenje koje pre sve-
ga zahvata zglobove dovode¢i do njihovog
oSteCenja 1 razvoja deformiteta. Zapaljenje
pocinje u sinovijalnoj membrani koju infiltriSu
aktivirane imunske ¢elije kao stosu T1 B lim-
fociti, monociti/makrofazi, dendriti¢ne celije,
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mastocitii ¢ijisolubilni medijatori, citokini, do-
vode do umnozavanja ¢elja zapaljene sinovije,
stvaranja novih krvnih sudova i granulacionog
tkiva-panusa koji razara zglobnu hrskavicu 1
zglobne okrajke kostiju dovode¢i do trajnog
ostecenja zgloba (1). Istrazivanja su pokazala
prisustvo mnogobrojnih proinflamatornih cit-
okina u zahvacenim zglobovima bolesnika
sa RA, koji pokrecu i odrzavaju hroni¢no
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zapaljenje, imaju direktnu ulogu u oStecenju
zglobnih struktura, kao 1 u sistemskim mani-
festacijama ove bolesti (2, 3).

Faktor nekroze tumora-a. (TNF-a) jedan je
od kljuénih medijatora zapaljenske reakcije u
RA. TNF-a injegova dva receptora (pS51p75
TNFR) eksprimirana su u tkivu sinovije, ali se
povecane koncentracije TNF-a , kao i solubilnih
formi TNFR mogu nac¢i u sinovijskoj tenosti 1
serumu bolesnika sa RA. Bioloski lekovi koji
blokiraju aktivnost TNF-a kod vise od polovine
bolesnika sa RA, dovode do smirivanja za-
paljenske reakcije, snizavanja aktivnosti 1 us-
poravanja progresije bolestii (4, 5).

Nedavna istrazivanja su dovela do otkri¢a
nove, posebne subpopulacije CD4+ T lim-
focita oznacene kao Thl7 celije, razliCite
od Thl i1 Th2 ¢elija (6) sa vaznom ulogom u
patogenezi autoimunskih bolesti. Th17 Celije
produkuju IL-17A, IL-17F, IL-21, IL-22,
TNF-a, IL-6, a u diferencijaciji naivnih CD4+
T limfocita u pravcu Thl7 ¢elija ucestvuju
transformiSu¢i faktor rasta-f (TGF-B) i IL-6,
ali i IL-1pB, TNF-a, dok je IL-23 vazan za nji-
hovo prezivljavanje i umnozavanje (7). Proin-
flamatorni IL-17A indukuje stvaranje IL-1,
TNF-a, IL-6, IL-8, i MIP-1-0. i1 matriks meta-
loproteinaza (8). IL-17 je prisutan u sinoviji i
sinovijskoj tecnosti bolesnika sa RA 1 deluje
sinergisticki sa TNF-a 1 IL-1-f, ali i nezavisno
od njih, u indukciji proinflamatornih citokina,
kaoi1 RANKL, citokina koji ima ulogu u difer-
entovanju osteoklasta i resoprpciji kosti (9).
Smatra se da IL-23/Th17 put inflamacije moze
imati klju¢nu ulogu u patogenezi RA na osno-
vu rezultata istraZivanja u kojima je pokazano
da je tezina eksperimentalno indukovanih ar-
tritisa bila znacajno ublazena kod miSeva koji
nemaju gen za IL-17 ili kojima je ubrizgano
anti-IL-17 antitelo. Uloga i klini¢ki znacaj IL-
23/Th17 puta inflamacije kod bolesnika sa re-
umatoidnim artritisom su nedovoljno poznati i
predmet su savremenih istrazivanja (10).

U cilju ispitivanja kako primena terapije
etanerceptom (fuzioni molekul receptora za
TNF-a tipa 2 (TNFR p75) i Fc fragmenta hu-
manog imunoglobulina IgG1) u kombinaciji sa
metotreksatom kod bolesnika sa aktivnim RA,

reguliSe produkciju citokina IL-23/Th17 puta
inflamacije, koristili smo kratkotrajnu ¢elijsku
kulturu pune krvi stimulisanu lipopolisahari-
dom (LPS), kao ex vivo model in vivo prisutne
mreZze citokina.

CILJ RADA

Cilj rada je bio ispitivanje uticaja terapije
etanerceptom na ex-vivo produkciju citokina
IL-23/Th17 puta inflamacije u LPS-om stim-
ulisanoj kulturi pune krvi bolesnika sa reuma-
toidnim artritisom 1 utvrdivanje povezanosti
nivoa citokina sa klini¢kim i serumskim param-
etrima aktivnosti bolesti 1 efektima terapije.

BOLESNICI I METODE

U ispitivanje je bilo ukljuc¢eno 19 bole-
snika sa aktivnim RA, leCenih na Institutu za
reumatologiju u Beogradu, kod kojih je pre-
thodna terapija sa prosecno tri leka iz grupe
lekova koji menjaju tok bolesti (LMTB) bila
neuspesna. Bolesnici su dobijali etanercept u
dozi od 50mg/nedeljno s.c. u kombinaciji sa
metotreksatom (10-20mg/nedeljno). Procena
efikasnosti terapije etanerceptom vrSena je na
pocetku studije i nakon 1, 3 i 6 meseci pro-
cenom aktivnosti bolesti (DAS28), a takode je
pracena subjektivna procena aktivnosti bolesti
od strane bolesnika na vizuelno analognoj skali
(VAS) 1 funkcijska sposobnost (HAQ). Uzorci
krvi bolesnika sa RA uzimani su neposredno
pre 1nakon 6 meseci od pocetka terapije etan-
erceptom. U ispitivanje je bilo ukljuceno 1
18 zdravih osoba kao kontrola. Uzorak hep-
arinizirane pune krvi je razbalazen 1/10 sa
medijumom RPMI (PAA, SAD) i stimulisan
lipopolisaharidom (Escherichia coli 011:B4;
Sigma, SAD) u koncentraciji od 0.5 ng/ml pod
sterilnim uslovima u plo¢ama za kulturu tkiva
sa 24 mesta i inkubiran 18h u inkubatoru za
¢elijske kulture (5% CO2, 37°C). Supernatanti
stumulisane pune krvi  Cuvani su na -80°C
do testiranja. Koncentracije citokina IL-23,
IL-17A, IL-21, IL-6, TNF-o. su odredivane
koriS¢enjem komercijalnih ELISA testova
(Biolegend, Bender Med). Statisticka analiza
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je radena primenom SPSS programa verzija
16,0. Primenjeni testovi su obuhvatali Wil-
coxon signed rank test, Mann-Whitney U test,
a znaCajnost povezanosti ispitivanih param-
etara testirana primenom Spearman rank testa
za korelaciju. P vrednosti <0,05 smatrane su
statisticki znac¢ajnim.

REZULTATI

Efekat terapije etanerceptom na klinicke i
laboratorijske parametre aktivnosti RA

U ispitivanje je bilo uklju¢eno 19 bolesnika,
17 Zena i1 2 muskarca, prosecne starosti 49 go-
dina (30-68 godina), prosecne duZine trajanja
bolesti 8,5 godina (2-14 godina), prose¢ne sta-
rosti na pocetku bolesti 41,5 (18-68 godina).
Terapija etanerceptom je dovela do znacajnog
sniZenja aktivnosti RA izrazeno preko DAS2S,
kao 1 do znaajnog snizenja broja bolnih i
oteCenih zglobova, VAS, sedimentacije eri-
trocita (SE) i nivoa RF (tabela 1).

Tabela 1.
Efekat terapije etanerceptom na klinicke
i laboratorijske parametre aktivnosti bolesti
u bolesnika sa RA

Pre Th 6 meseci Th
etanerceptom etanerceptom  p

DAS28 6,26+0,93 3,74+1,52 0,000
SE (mm/1h) 53,5+26,9 27,8+20.5 0,000
CRP (mg/L) 19,4+20,4 10,4+8,7 0,276
Broj bolnih zglobova 15,7+6,1 5,1£5,5 0,000
Broj otecenih zglobova 12,3+4,7 3,3£2,2 0,000
HAQ 0,72+0,67 0,58+0,69 0,180

VAS za aktivnost bolesti | 65,8+20,9 35,8+18.9 0,000

RF (IU/ml) 125,94106,2 6124724 0,025

Vrednosti su prikazane kao srednja vrednost£SD.
Vrednosti p predstavljaju statisticku znacajnost (Mann-

Whitney U test)
Efekat terapije etanerceptom na ex-vivo

produkciju citokina u LPS-om stimulisanoj
kulturi pune krvi u bolesnika sa RA
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Pre pocetka terapije etanerceptom bolesnici
sa aktivnim RA su imali znac¢ajno povecanu
produkciju IL-17A11L-21, a zna¢ajno snizenu
produkciju TNF-a i IL-6 u kulturi pune krvi
stimulisane LPS-om u poredenju sa kontrolnim
zdravim osobama (tabela 2).

Tabela 2.
Thi7 celijski citokini u LPS-om stimulisanoj
kulturi pune krvi zdravih kontrola i bolesnika
sa RA pre terapije etanerceptom

Citokini

(pg/ml) | Bolesnici sa RA  Zdrave kontrole p
1L-23 19,4+5,2 152+ 24,4 0,294
IL-17A | 31,4+ 55,1 4,1£11,3 0,008
IL-21 6078,9+1573,5 3921,1£1032,9 0,000
TNF-o0 | 38,4+47,8 102+78,8 0,002
IL-6 180,6+245.9 219,4+185,5 0,032

Vrednosti koncentracija citokina (pg/ml) su prikazane
kao srednja vrednost+SD.
Vrednosti p predstavljaju statisticku znacajnost (Mann-

Whitney U test)

Terapija etanerceptom je dovela do
znacajnog snizenja nivoa produkovanog IL-21,
dok je produkcija TNF-a i IL-6 bila zna¢ajno
poviSena u kulturi pune krvi stimulisane LPS-
om kod bolesnika sa RA nakon 6 meseci
terapije etanerceptom (tabela 3).

Tabela 3.
Efekat terapije etanerceptom na ex-vivo
produkciju citokina u LPS-om stimulisanoj
kulturi pune krvi u bolesnika sa RA

Citokini Pre Th
(pg/ml) | etanerceptom

6 meseci P
Th etanerceptom

IL-23 19,445,2 14,3+23,8 0,589
IL-17A 31,4+ 55,1 17,6£35,7 0,334
IL-21 6078,9+1573,5  4643,2+1330,6 0,007
TNF-a 38,4+ 47,8 2026,2+2148,0 0,000
IL-6 180,6+245,9 896,8+858,1 0,005

Prikazane vrednosti koncentracija citokina (pg/ml)
prikazane su kao srednja vrednost+SD.
Vrednosti p predstavljaju statisticku znacajnost (Mann-

Whitney U test)
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Pokazana je visoko znacajna pozitivna pov-
ezanost izmedu serumskih nivoa RF 1 nivoa
IL-21 (R=0,917, p<0,01), IL-17A (R=0,651,
p<0,01) 1 IL-23 (R=0,620, p<0,01) u LPS-om
stimulisanoj kulturi pune krvi kod bolesnika
sa RA pre pocetka terapije etanerceptom.

U tabeli 4. je prikazana znacajna pozitivna
povezanost izmedu nivoa IL-21 i1 IL-17A u
LPS-om stimulisanoj kulturi pune krvi kod
bolesnika sa RA pre pocetka terapije etaner-
ceptom i nivoa CRP, broja bolnih i otecenih
zglobova 1 DAS28 nakon 6 meseci terapije.

Tabela 4.

Pozitivna povezanost izmedu nivoa IL-21 i
IL-174 u LPS-om stimulisanoj kulturi pune
krvi pre terapije etanerceptom i parametara
aktivnosti RA nakon 6 meseci terapije

. .. .| CRP Broj bolnih  Broj otecenih  DAS28
Citokini
zglobova zglobova
IL-21 ] 0,746%* 0,499%* 0,711** 0,606%*
IL-17A | 0,472% 0,476* 0,472%* 0,502*

Prikazane vrednosti su koeficijent korelacije r
(Spearman rank korelacija)

*  p<0,05

** p<0,01

DISKUSIJA

Rezultati istrazivanja celijskih 1 moleku-
larnih mehanizama ukljuc¢enih u patogenezu RA
bili su osnova za uvodenje i primenu “bioloskih
lekova* u klinicku praksu. Ovi lekovi modifi-
kuju hroni¢ni zapaljenski proces kod bolesnika
sa RA blokiraju¢i proinflamatorne citokine
(inhibitori TNF-a, inhibitori IL-1) ili imunske
¢elije, B limfocite (rituksimab) ili T limfocite
(abatacept). Mnogobrojne klinicke studije su
dokazale da primena “bioloskih lekova* do-
vodi do smanjivanja aktivnosti RA, usporavan-
ja progresije bolesti, a kod odredenog broja
bolesnika 1 remisije bolesti. Nezeljeni efekti
ove terapije su uglavnom retki, a preporucuju
su ¢eS¢i kontrolni pregledi bolesnika zbog
mogucih infekcija. Etanercept je jedan od TNF
inhibitora 1 predstavlja fuzioni molekul koji se
sastoji od dela receptora za TNF tipa 2 (TNFR

p75) i Fc fragmenta humanog imunoglobulina
IgG1. Oko jedne tre¢ine bolesnika sa RA ne
reaguje na leCenje TNF inhibitorima, ali su ra-
zlozi nepovoljnog terapijskog odgovora nedo-
voljno poznati (11). Savremena istrazivanja se
bave otkrivanjem pouzdanih biomarkera na
osnovu kojih bi se mogao predvideti klinicki
odgovor bolesnika na primenjenu terapiju i no-
vootkrivenim citokinima kao moguéim ciljnim
molekulima u terapiji RA (12).

U ovom radu je pokazano da je terapi-
ja etanerceptom kod bolesnika sa aktivnim
reumatoidnim artritisom kod kojih je pre-
thodna terapija sa prose¢no tri LMTB bila
neuspesna, bila bezbedna 1 efikasna, i dovela
do znacajnog snizenja DAS2S, broja bolnih
1 otecenih zglobova, vrednosti VAS-a sub-
jektivne procene aktivnosti bolesti od strane
bolesnika, SE 1 serumskih nivoa RF nakon 6
meseci primene.

Dosadasnja istrazivanja pokazuju da etan-
ercept dovodi do snizenja koncentracija proin-
flamatornih citokina u serumu bolesnika sa RA
(13). Malo je podataka o efektima etanercepta
na citokine IL-23/Th17 puta inflamacije kod
bolesnika sa RA. Jedna od nedavno objavljenih
studija je pokazala da je etanercept doveo do
snizenja serumskih nivoa IL-23 1 MIP-3 kod
bolesnika sa RA, dok se koncentracije IL-17
1 IL-16 nisu menjale (14). Takode ima malo
podataka o efektima etanercepta na produkciju
citokina iz imunskih ¢elija periferene krvi ex
vivo kod bolesnika sa RA. Kultura ¢elija pune
krvi, stimulisane razli€itim agensima koji ak-
tiviraju imunske ¢elije koristi se za ispitivanje
profila produkovanih citokina u autoimun-
sknim bolestima, kao i u proceni efekata pri-
menjenih terapijskih modaliteta. Bolesnici sa
RA u ovom radu su imali aktivnu bolest uprkos
prethodnom le€enju sa visSe LMTB ukljucujuci
metrotreksat, i pre pocetka terapije etanercep-
tom imali su znacajno povecenu produkciju
IL-17A11L-21 u kulturi pune krvi stimulisane
LPS-om u odnosu na zdrave kontrole. Nivoi
TNF-a 1 IL-6 bili su znacajno niZi kod bole-
snika sa RA pre terapije etanerceptom, §to je u
saglasnosti sa podacima iz literature o sniZenoj
imunoloskoj reaktivnosti ¢elija periferne krvi
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bolesnika sa RA, koja se ogledala u snizenoj
in vitro produkciji IL-6 kod bolesnika sa
RA (15). Terapija etanerceptom je dovela do
obnavljanja imunoloSke reaktivnosti celija
periferne krvi koja se ogledala u poviSenim
nivoima produkovanih TNF-a i IL-6 u kulturi
pune krvi, koje su posle stimulacije LPS-om
produkovale viSe nivoe ovih citokina u odno-
su na vrednosti pre anti TNF-a terapije. Razlog
za nalaz poviSenih koncentracija TNF-a u
kulturi pune krvi moze biti i prisustvo imu-
noreaktivnih TNF-a/etanercept kompleksa za
koje se zna da se nalaze u cirkulaciji bolesnika
lecenih etanerceptom (16). Etanercept je doveo
do znac¢ajnog sniZenja produkcije IL-21 u kul-
turi pune krvi stimulisane LPS-om, a zapazeno
je 1 snizenje produkcije IL-17A, mada razlika
nije bila statisticki znacajna. U literaturi nema
podataka o efektima etanercepta na IL-21 kod
bolesnika sa RA. Uloga IL-21 u autoimunskim
bolestima moZe se objasniti svojstvima IL -21
da indukuje Th17 ¢elije, ucestvuje u aktivaciji
1 diferentovanju B limfocita i produkciji au-
toantitela (17). Takode, noviji podaci govore
o mogucoj ulozi IL-21 u patogenezi RA i po-
voljnim efektima njegove blokade u eksperi-
mentalnim modelima artritisa (18). U ovom
radu je pokazana visoko znacajna korelacija
izmedu pocetnih nivoa IL-21 u kulturi LPS-om
stimulisane pune krvi pre 1 parametara ak-
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tivnosti RA nakon 6 meseci etanercept terapi-
je, nalaz koji ukazuje na mogucu znacaj nivoa
IL-21 u proceni efikasnosti primenjene anti-
TNF-a terapije. Bolesnici sa RA u ovom radu
su primali kombinovanu terapiju, etanercept i
stabilnu dozu metotreksata. Efekat primenjene
terapije na regulaciju produkcije ispitivanih cit-
okina moguce je delom, pripisati efektima me-
totreksata za koji se zna da inhibira produkciju
proinflamatornih citokina porekla T limfocita
(19), ali u literaturi nema podataka o efektima
metotreksata na produkciju Th17 ¢elijskih cit-
okina.

ZAKLJUCAK

Primena terapije etanerceptom kod bole-
snika sa aktivnim RA u ovom radu se pokazala
bezbednom i efikasnom. Bolesnici sa aktivnim
RA su pre terapije etanerceptom produkova-
li vece koli¢ine Th17 citokina, IL-17A 1 IL-
21 u LPS-om stimulisanoj kulturi pune krvi.
Terapija etanerceptom je dovela do sniZenja
nivoa produkovanog IL-21 na vrednosti
zdravih kontrola. Nivoi IL-21 u kulturi pune
krvi stimulisane LPS pre pocetka etanercep-
tom mogu biti koristan prediktivni faktor za
procenu efikasnosti anti-TNF-a terapije kod
bolesnika sa RA, $to ostaje da se potvrdi u
buduéim istraZivanjima.
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UTICAJ TERAPIJE ETANERCEPTOM NA EX-VIVO PRODUKCIJU CITOKINA IL-23/TH17 PUTA INFLAMACIJE
U LIPOPOLISAHARIDOM STIMULISANOJ KULTURI PUNE KRVI BOLESNIKA SA REUMATOIDNIM ARTRITISOM

SUMMARY
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EFFECT OF ETANERCEPT THERAPY ON EX-VIVO PRODUCTION
OF IL-23/TH17 RELATED CYTOKINES IN LIPOPOLYSACCHARIDE
STIMULATED WHOLE BLOOD CELL CULTURES IN PATIENTS
WITH RHEUMATOID ARTHRITIS

NADA PEJNOVIC!, SLADANA ZIVOJINOVIC!, MIRJANA SEFIK-BUKILICA!,
LJILJANA KOVACEVIC!, DIANA BUGARSKI3, SLAVKO MOJSILOVICS,
IVAN SOLDATOVIC2, NEMANJA DAMJANOV!

The clinical relevance and the role of IL-23 and recently discovered novel lineage of T helper
cells, Th17 (IL-17A, IL-21, IL-22, IL-6, TNF-a) in rheumatoid arthritis (RA) are currently investi-
gated. Interleukin-17 and inflammatory IL-23/Th17 cell axis is a new revival of the contribution
of some T cells in sustaining chronic inflammation, extra-cellular matrix and bone tissue destruc-
tion, creating the concept of IL-17 targeting for the treatment of RA. The aim of this study was to
investigate the relationship between the levels of ex-vivo produced IL-23/Th17 cell cytokines in
the whole blood cell cultures (WBCC) stimulated by lipopolysaccharide (LPS) and disease activity,
inflammatory markers, and clinical response to etanercept treatment in patients with RA. Etanercept
was safe and effective treatment option which led to a significant decrease of DAS28 (6.26+0.93
vs. 3.74%1.52, p=0.000) at a 6-month follow-up. Prior to etanercept therapy, RA patients produced
higher amounts of IL-17A and IL-21 in LPS-stimulated WBCC and their levels positively correlated
with serum RF levels. At a 6-month of etanercept therapy IL-21 production decreased, whereas
TNF-a and IL-6 production was found to be increased in LPS-stimulated WBCC compared to pre-
treatment values. Furthermore, the highly significant positive correlations between baseline 1L-21
levels and post-treatment CRP levels, tender and swollen joint counts, and DAS28 were observed.
Therefore, baseline levels of IL-21 in LPS-stimulated WBCC could serve as a useful predictive fac-
tor of the clinical response to etanercept therapy in patients with RA.

Key words: rheumatoid arthritis, etanercept, cytokines, whole blood cell culture, lipopolysac-
charide
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REDUKCIJA PACIJENTNIH DOZA U DIJAGNOSTICKOJ
RADIOLOGIJI UVODENJEM DIGITALNE RADIOGRAFIJE
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KRATAK SADRZAJ: Izlaganje pacijenata jonizujucem zracenju u dijagnostickoj radiologi-
Ji je neizbezno, ali je neophodno svesti ga na najmanju mogucu meru uz dobijanje kvalitetne
dijagnosticke informacije. Ovo se postize optimizacijom zastite od jonizujuceg zracenja Ciji je je-
dan segment uvodjenje novih tehnologija u koje spada direktna digitalna radiografija. Ispitivanje
je izvrseno na ambulatnim pacijentima Instituta za reumatologiju, a doze za svakog pacijenta
su izracunate na osnovu indirektnog dozimetrijskog metoda i iskazane kao kerma u vazduhu
na povrsini koze pacijenta. U prvoj fazi ispitivanja radiografske doze su na digitalnom uredaju
vise od doza na analognom da bi u drugoj fazi doze bile redukovane na nizi nivo od analognih.
Prikazani rezultati pokazuju da je uvodenjem digitalne radiografije postignuto znatno smanjenje

doze koje je postignuto uspesnom primenom optimizacije radiografske procedure.

Kljucne reci: pacijentne doze, optimizacija, digitalna radiografija

Acta rheum Belgrad 2010, 40(sapl 1): 55-58

UVOD

Po znacaju u dijagnostickoj i terapijskoj ra-
diologiji jonizuju¢a zraCemja zauzimaju veoma
visoko mesto. Ovakva situacija sigurno se nece
promeniti ni u bliskoj buduénosti s obzirom da
brz tehnoloski razvoj donosi nove tehnike koje
se takode baziraju na primeni jonizujuéeg zra-
Cenja ili se usavrSavaju postojece radioloske
tehnike. Imaju¢i u vidu Stetne efekte jonizujucih
zracenja, radijaciono opterecenje je neophodno
kontrolisati, nepotrebno izlaganje eliminisati,
a ukoliko je njegova primena neizbezna treba
ga svesti na minimalnu razumnu meru. U op-
Stem slucaju, rizik u dijagnostickoj radiologiji
za izlozenog pojedinca je veoma mali ali je ko-
lektivna doza izuzetno velika zbog jako velikog
broja obavljenih pregleda (1). Ovo se postize
optimizacijom zastite od jonizujuéeg zracenja 1
ograni¢avanjem individualnih doza i rizika (1).

Jedan od vidova optimizacije zaStite je
smanjenje doza koje se postize primenom

novih tehnoloskih dostignuéa od kojih je veo-
ma znacajna direktna digitalna radiografija.

Novina kod ove radiografske tehnike je
uvodenje silicijumskih detektora pomocu kojih
se rendgenska slika registruje u digitalnom for-
matu, za razliku od klasi¢ne rendgenske slike
koja se registruje na rendgenskom filmu koji je
po svojoj prirodi hemijski detektor. Digitalna
rendgenska slika registruje mnogo vise detalja
u odnosu na analognu ¢ije je detalje kasnijom
obradom, moguce menjati, isticati ili redu-
kovati u zavisnosti od potreba naglasavanja
odredenih detalja.

Smanjenje pacijentnih doza postize se u
procesu optimizacije radioloske prakse, bez ob-
zira na tehnolosku generaciju rendgen-aparata.
Sustina optimizacije je u balansu kvaliteta sli-
ke i radijacione doze za pacijenta (1). Primena
digitalne tehnike, pored smanjenja doze za pa-
cijenta, moze dovesti i do znacajnog povecanja
doze za pacijenta (2), zbog smanjenja ,,Suma®,
kako govore podaci iz literature (3, 4).
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CILJ RADA

Cilj rada je procena individualnih doza za tri
tipa radiografskih procedura (snimak LS ki¢me
u anteroposteriornoj (A-P) i lateralnoj (LAT)
projekciji, snimak karlice u A-P projekciji 1
da na adekvatan nacin analizira pitanje zastite
pacijenata od jonizujuceg zracenja u digitalnoj
radiografiji, te ispitaju mogucnosti za redukc-
jju doza kroz optimizaciju procesa nastanka
dijagnosticke informacije.

MATERIJAL I METODE

Ispitivanje je sprovedeno u dve faze na In-
stitutu za reumatologiju u Beogradu. Prva faza
je sprovedena 2007. godine i bilo je uklju¢eno
ukupno 159 bolesnika od kojih jeu 78 nacinjena
radiografija karlice i L-S ki¢me digitalnom
tehnikom, a kod 81 bolesnika analognom teh-
nikom. U drugoj fazi, 2008. Godine, ispitivan-
jem je obuhvaceno 79 bolesnika sa radiografi-
jama L-S ki¢me i karlice digitalnom tehnikom.
Karakteristike rendgen-aparata su proverene
multimetrom Barracuda (RTI Electronics AB,
Sweden). Doze su procenjene indirektnom
dozimetrijskom metodom paralelno za iste ti-
pove radiograskih procedura na digitalnom i
analognom rendgen-aparatu. Kvalitet svih slike
obuhvacenih istrazivanjem bio je dijagnosticki
prihvatljiv.

Za odredivanje kerme u vazduhu na povrsini
koze pacijenta (ESAK) (3) koriséen je indirek-
tni dozimetrijski metod.

ESAK se definiSe kao kerma u vazduhu u
tacki preseka ose snopa rendgenskog zracenja
sa povrSinom koze pacijenta. Indirektno, ESAK
se odreduje merenjem kerme u vazduhu u osi
snopa rendgenskog zracenja, na definisanom
rastojanju i za razli¢ite vrednosti napona rend-
genske cevi. Izmerene vrednosti radijacionog
izlaza rendgen-aparata korigovane su za re-
alne vrednosti rastojanja fokus-koza, napon i
opterecenje rendgenske cevi i faktor povratnog
rasejanja, za svakog pojedinacnog pacijenta,
na osnovu izraza:

Y, * mAs * D?

ESAK= —————— +BSF
(L - (d+b))?
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gde je Y, radijacioni izlaz na rastojanju D
u jedinicama Gy/mAs, mAs proizvod jacine
struje 1 vremena ekspozicije, D kalibraciono
rastojanje fokus-detektor, koje u ovom slucaju
iznosi 1 m, L rastojanje fokus-prijemnik sli-
ke, d debljina pacijenta, b rastojanje prijemnik
slike-nosa¢ pacijenta a BSF faktor povratnog
rasejanja. Debljina pacijenta izraCunata je na
osnovu izraza:

gde je m masa pacijenta, h visina pacijenta,
a f gustina vode (p =1000 kg/m3).

REZULTATI
Dobijeni rezultati su prikazani u tabeli 1.

Tabela 1.
Procenjene vrednosti individualnih doza
za radiografske projekcije na digitalnom
rendgen-aparatu pre i posle optimizacije,
poredene sa dozama na analognom aparatu

ESAK(mGy) DRL
X +SD min |max |(mGy)

Tip pregleda | Projekcija

Digitalni pre

opimizacije

Karlica AP 7,9+4 .4 2,0 |16 [10
LS ki¢ma AP 4,9+1,2 1,6 |8,0 |10
LS ki¢ma LAT 8,9+1,8 49 |13 |30
Analogni

Karlica AP 2,5+1,1 0,5 16,5 |10
LS ki¢ma AP 2,3+1,4 0,5 |8,0 |10
LS ki¢ma LAT 4,8+1,7 1,8 8,7 130

Digital posle
optimizacije
Karlica AP 1,3+0,35 0,81 (2,1 |10
LS ki¢ma AP 1,4+045 |0,55(2,2 |10
LS ki¢ma LAT 4,4+1,7 2,5 (6,3 |30

Kako proizilazi iz rezultata prikazanih u ta-
beli 1, postoji velika varijabilnost u dozama
izmedu individualnih pacijenata u prvoj fazi
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ispitivanja. Varijabilnost je veca u digitalnoj
nego u analognoj radiografiji. Porast doze
nakon uvodenja digitalnog dijagnostickog
sistema je znatan i iznosi 45 - 68%, Sto uka-
zuje na znacajan prostor za optimizaciju prakse
putem simultane procene individualnih doza i
kvaliteta dijagnosticke slike. Uprkos poveéanju
doze uvodenjem digitalne radiografije doze su
1 dalje znacajno niZze od evropskih odabranih
dijagnostickih referentnih nivoa (DRL) (5). U
drugoj fazi ispitivanja primenjene su jednos-
tavne korekcije kao Sto su povecanje fokus
-slika (receptorske) distance, smanjenje mAs
1 odgovaraju¢e podeSavanje automatske ek-
spozicione kontrole. Kao rezultat utvrdenih
mera, postignuto je znatno smanjenje doze bez
smanjenja kvaliteta slike koje se krece od fak-
tora 2 do faktora 6 za razliite projekcije or-
gana (tabela 1).

DISKUSIJA I ZAKLJUCAK

Optimizacija zastite se u dijagnostickoj ra-
diologiji svodi na pronalazenje kompromisa
izmedu kvaliteta dijagnosticke informacije
koju pruza rendgenski snimak i doze zracenja
koju primi pacijent. Zastita od zracenja temelji
se na stavu da je praksa opravdana i da je ko-
rist za pacijenta nesporna pri ¢emu je vazno
naglasiti da nema individualnih granica doza
(6). Prelaz sa analognih dijagnostickh sistema
na digitalne omogucava znacajno povecanje
kvaliteta dijagnostic¢ke slike pri manjim doza-
ma. Ovo smanjenje doza moze biti do 9 puta u
odnosu na analogne uredaje (7). Digitalni ra-
diografski uredaji imaju prakti¢ne, funkciona-

Ine i tehnoloske prednosti: $iri dinamicki opseg,
mogucnost naknadne obrade slike, registrovan-
je veceg broja detalja, moguénost naglasavanja
detalja prema potrebi (neograni¢en broj vari-
janti), automatsko odredivanje najoptimalnijih
parametara ekspozicije, precizno odredivanje
gabarita (duzina, povrSina, zapremina.), tra-
jno arhiviranje podataka, sa mogu¢nosc¢u da se
svaki naredni pregled istog bolesnika pridruzi
prethodnim. Smanjenje doza moguce je postici
primenom kriterijjuma kvaliteta za pojedine
radiografske preglede i poredenjem rezultata
merenja individualnih doza sa referentnim
vrednostima. No pri odabiru pacijentnih doza
treba biti obazriv, jer kod digitalnih uredaja
prekomerna individualna doza nema negativan
efekat na kvalitet slike, naprotiv, ovde ostaje
neopazena jer se kod digitalnih uredaja sman-
juje Sum sa povecanjem doza.

Prikazani rezultati pokazuju dajeuvodenjem
digitalne radiografije postignuto znatno sman-
jenje pacijentnih doza. Povecanje doza nep-
osredno nakon uvodenja u praksu digitalne
radiografije se lako moZe objasniti Zeljom
rendgen tehnic¢ara i radiologa da se dobije
Sto bolja slika, a uz ¢injenicu da ni u jednom
slucaju nisu prekoraceni evropski referentni
nivoi za pojedine organe. UspeSna primena op-
timizacije 1 njeni pozitivni rezultati su postig-
nuti efikasnom saradnjom radiologa, medicin-
skog fizicara, rendgen tehnicara i inZenjera.
Rezultati ukazuju na potrebu za kontinualnom
optimizacijom prakse putem monitoringa doza
1 ocene kvalitata sadrzaja dijagnosticke infor-
macije.
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SUMMARY
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REDUCTION OF PATIENTS DOSES IN DIAGNOSTIC RADIOLOGY WITH
INTRODUCING DIGITAL RADIOGRAPHY

DRAGOSLAV JABLANOVIC', OLIVERA CIRAJ BJELAC2, SRDAN SERIC'

Exposure of the patient to ionizing radiation in diagnostic radiology is inevitable, but it is
necessary to reduce it to the lowermost level with obtaining diagnostic information of the proper
quality. This goal is achieved by optimization of the protection from ionizing radiation whose one
segment is introduction of new technologies such as direct digital radiography. Examination was
carried out with ambulance patients from the Institute of rheumatology. Doses per each patient were
calculated on the basis of indirect dosimetric method and then presented as ,.kerma ,, in air on the
patients skin surface.

In the first phase of investigation digital radiographic doses were greater then analog doses. In
the second phase digital radiographic doses were significantly reduced compared to analog doses.

Presented results show that introduction of digital radiography leeds to marked reduction of pa-
tients doses that is enabled through the optimization of radiological procedure.

Key woords: patients doses, optimisation, digital radiography
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ODREDPIVANJE MARKERA KOSTANOG METABOLIZMA 1
VITAMINA D: PREANALITICKA I ANALITICKA VARIJABILNOST

SVETLANA TOZEV, JELENA MILOSEVIC, MARINA LUKOVIC, MIRJANA SEFIK BUKILICA

KRATAK SADRZAJ: Biohemijski markeri kostanog metabolizma su klinicki korisni pokazatelji
aktivnosti kostanih celija u sklopu normalnih i patoloskih procesa u kostima. Razliciti faktori
uticu na koncentraciju kostanih markera ukljucujuéi ishranu, rast, pol, cirkadijalni ritam, fizicku
aktivnost, skorasnje prelome, godine starosti, nepokretnost, bolesti, lekove i nacin uzorkovanja.
Preanaliticki faktori mogu da se svedu na minimum standardizovanim uzorkovanjem i davanjem
odgovarajucih instrukcija pacijentu pre uzorkovanja.

Varijabilnost analitickih faktora se moze prevazici koris¢enjem automatizovanih metoda koje
zahtevaju primenu odgovarajucih kalibratora, standarda i kontrola.

Kljucne reci: markeri kostanog metabolizma, vitamin D, elektrohemiluminiscencija

Acta rheum Belgrad 2010, 40(sapl 1): 59-63

Kost je dinamicko tkivo koje se neprekid-
no obnavlja preko procesa resorpcije kosti
sa koordiniranim formiranjem kosti. Tokom
remodelovanja kosti, aktivne celije sintetiSu
proteine ili oslobadaju degradacione produkte
koji mogu da se mere kao markeri resorpcije
ili formiranja kosti. Kod mladih odraslih resor-
pcija 1 formiranje kosti su u ravnotezi. Tokom
menopauze remodelovanje kosti je ubrzano
1 resorpcija prevazilazi formiranje kosti. To
dovodi do brzog gubitka kosti sa znacajno
povecanim rizikom za prelom.

Markeri kostanog metabolizma (MKM) daju
dinamicku informaciju statusa skeleta koja je
nezavisna i ¢esto komplementarna sa merenjem
mineralne koStane gustine. MKM nisu specifi¢ni
za odredeno mesto tako da odrazavaju aktivnost
celog skeleta 1 nisu specifi¢ni za bolest. Ne treba
da se koriste u dijagnozi osteoporoze ili odabiru
najoptimalnije terapije. Serijska merenja MKM
obezbeduju uvid u promenu kostanog metabo-
lizma tokom terapije osteoporoze i pridrZzavanje
terapiji. Nekoliko nedelja nakon otpoc€injanja
antiresorptivne terapije zapoCinje brzi pad
markera resorpcije kosti 1 dostize plato posle
3 - 6 meseci. Sa anabolickom terapijom opaza

se brzi (1-3 meseca) porast markera formiranja
kosti. Pri proceni antiresorptivne terapije sman-
jenja veca od 30% od vrednosti pre terapije idu
u prilog dobrog odgovora na terapiju. Ukoliko
se primenjuje anabolicka terapija promena vred-
nosti povecanja markera formiranja kosti veca
od 20 ili 40% ukazuje na dobar odgovor na
terapiju (1,2).

Najveéi izazov za prihvatanje MKM u
klinickom radu je njihova potencijalna vari-
jabilnost. Neophodno je da bi se razumeju izvori
preanaliti¢ke 1 analitiCke varijabilnosti i primeni
strategija da se minimalizovali ti faktori.

PREANALITICKA VARIJABILNOST

Uzroci preanalitiCke varijabilnosti mogu se
podeliti u faktore koji se ne mogu kontrolisa-
ti: starost, pol, menopauzalni status, bolest ili
skorasnji prelom, kao i faktore koji se mogu
kontrolisati: cirkadijalni ritam, uzimanje hrane,
fizicka aktivnost i uzorkovanje.

Ve¢ina MKM ima cirkadijalni ritam, koji do-
stize pik ujutru (2 - 8h), i pada tokom popodne-
vaiveceri (13 -23h). Ova varijabilnost je vec¢a
za markere resorpcije nego formiranja kosti.
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Tokom detinjstva 1 adolescencije zbog
povecanog koStanog prometa koncentraci-
ja MKM moze biti 4-10 puta veéa u odnosu
na vrednosti kod zdravih odraslih. Povecani
koStani promet javlja se 1 kod Zena oko 1 posle
menopauze. Posle pedesete godine svi markeri
resorpcije kosti su do 50% visi kod zena. Sa
staro§¢u kompromitovana funkcija bubrega 1/ili
jetre moze da dovede do povecanja nivoa nekih
MKM zbog poremecenog klirensa. Osteokalcin
se povecava u osmoj dekadi zivota 10-20%.

S obzirom da skelet neposredno odgovara
na mehanicko opterecenje, efekat povecanja
ili smanjenja opterecenja treba da se ima u
vidu pri proceni MKM. Jedan trening moZze da
poveca koncentraciju MKM za 15 — 40% do
72h, zavisno od intenziteta 1 trajanja vezbanja.
Nepokretnost dovodi do brzog gubitka u
kosStanoj gustini i pove¢anja markera resorp-
cije kosti (40% posle sedmodnevne vezanosti
za postelju).

Posle preloma, markeri formiranja kosti se
povecavaju u prva dva meseca za 20 - 55%.
Resorpcija kosti se takode povecava u prvim
nedeljama zarastanja kosti ali je obim prom-
ena manji. MKM mogu da ostanu poviseni 6
meseci do godinu dana posle preloma i prelomi
vecih zglobova su odgovorni za veée povecanje
u MKM. Zbog toga efekat preloma treba da se
uzme u obzir najmanje 6 meseci posle frakture
kada se interpretiraju nalazi MKM.

U drugom trimestru trudno¢e moze do¢i do
porasta MKM 1 oni ostaju poviSeni do godinu
dana posle porodaja.

Oralni kortikosteroidi suprimiraju osteoka-
Icin 1 N-terminalni propeptid kolagena ipa I
(PINP) za 40-50% na doznozavisan nacin unu-
tar nekoliko dana. Tiazidni diuretici smanjuju
kosStani metabolizam. U tireotoksikozi markeri
kostane resorpcije se povecavaju za 3-8 puta
a kostanog formiranja 2-3 puta. Serumski os-
teokalcin je znacajno povisen u bubreznoj in-
suficijenciji, a PINP mozZe biti poviSen u boles-
tima jetre. Markeri resorpcije kosti znac¢ajno se
povecavaju posle 2-4 dana lezanja, a 7. dana se
povecavaju za 30-50%.

Preanaliticki faktori mogu da se minima-
lizuju standardizovanim uzorkovanjem 1 da-
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vanjem odgovarajuc¢ih instrukcija bolesniku
pre uzorkovanja. Osim toga neophodno je da
se identifikuje svaka terapija koja ima uticaja
na koStani metabolizam (npr. kortikosteroi-
di) i njeni efekti razmotre kada se procenjuju
MKM. Referentne vrednosti moraju biti po-
stavljene odvojeno za muskarce i zZene, za pre i
postmenopauzalne zene (1,2,3).

ANALITICKA VARIJABILNOST

Razli¢ita epitopska selektivnost antitela
ili kombinacije antitela koje se koriste u
razli¢itim tipovima imunoeseja, kao 1 vrsta
uzorka (serum ili urin), mogu da imaju uti-
caja na rezultat. Potpuno automatizovani eseji
su mnogo precizniji i finanisijski isplativiji 1
zbog toga imaju prednost u rutinskom labo-
ratorijskom testiranju. U laboratoriji Instituta
za reumatologiju koristi se potpuno automa-
tizovani elektrohemiluminiscentni esej za
odredivanje MKM 1 vitamina D u serumu.
Elektrohemiluminiscencija je tip luminis-
cencije u kome je ekscitacija posledica elek-
trohemijske reakcije. Prednost ove metode su
povecana stabilnost reagenasa, jednostavna
priprema reagenasa i povecana osetljivost. Svi
reagensi, kalibratori i kontrole imaju bar-kod
sa koga aparat ocCitava sve potrebne podatke:
koncentracija, rok vazenja, koli¢ina reagenasa
1 sl. Postoje tri nivoa kontrole (niska, nor-
malna i poviSena), koji se postavljaju svakod-
nevno pri rutinskom radu. Aparat nastavlja sa
radom samo ukoliko je uspeSna kalibracija 1
odgovarajuce vrednost kontrola. Kori§¢enjem
ove metode analiti¢ka varijabilnost je svedena
na najmanju mogucu meru. Izrazita hemoliza,
lipemija, hiperbilirubinemija i visoka konce-
tracija biotina mogu da interferiraju u eseju.
Interferencija nije opaZena sa reumatoidnim
faktorom u koncentraciji do 1500IU/ml (vita-
min D, B-CrossLaps), do 22001U/ml (osteoka-
Icin) i do 2490IU/ml (PINP) (4).

U laboratoriji Instituta za reumatologiju rutin-
ski se odreduju osteokalcin, PINP, C-terminalni
telopeptidi (B-CrossLaps) 1 vitamin D.
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OSTEOKALCIN

Najzastupljeniji nekolageni protein kosti je
peptid koji sadrzi 49 amino kiselina i do tri os-
tatka gamakarboksiglutaminske kiseline koja
su odgovorna za osobinu ovog molekula da ve-
zuje kalcijum. SintetiSu ga osteoblasti, odonto-
blasti 1 hipertrifi¢ni hondrociti (5). Osteokalcin
se brzo razgraduje in vivo i in vitro i u cirku-
laciji postoje intaktni molekuli i fragmenti.
Neki fragmenti osteokalcina se oslobadaju i
tokom resorpcije kosti.

Serumski osteokalcin ima cirkadijalni ritam
slican drugim koStanim markerima (pik dostize
oko 4 ujutru), tako da je neophodno isto vreme
uzorkovanja. Nivo u cirkulaciji je pod uticajem
uzimanja hrane tako da bolesnik mora da gladu-
je pre uzimanja uzorka. EliminiSe se putem bu-
brega tako da je pogoden renalnom disfunkci-
jom. Koncentracija mu opada u uzorku koji se
¢esto zamrzava i odmrzava. Hemoliza moze uti-
cati na merenje koncentracije osteokalcina zbog
povecanog otpustanja proteaza iz eritrocita (2).

Do sada ne postoji konsenzus o tome koji
fragment osteokalcina treba meriti. Samo jedna
tre¢ina totalnog osteokalcina u serumu pred-
stavlja intaktni osteokalcin i zbog nestabilnosti
ostokalcina u serumu brzi gubitak imunoreak-
tivnosti se deSava ukoliko se uzorak ostavi duze
od 1h na sobnoj temperaturi (5). Dakle, testovi
koji mere samo intaktni osteokalcin su poseb-
no pod uticajem in vitro degradacije, tako da
je preporucljivo koristiti eseje koji prepoznaju
1 intaktni molekul i veliki N-terminalni frag-
ment (N-mid, 1-43 amino kiseline). U labo-
ratoriji Instituta za reumatologiju primenjuje
se esej koji koristi dva monoklonska antitela
specifi¢no upravljena protiv intaktnog osteoka-
Icina i stabilnog N-terminalnog fragmenta (6).

N-TERMINALNI PROPEPTID
KOLAGENA TIPA I (PINP)

Tip I kolagen se nalazi u osteoblastima i
sekretuje kao prokolagen u ekstracelijski pro-
stor, gde podleze cepanju na N i C terminal-
nim krajevima i oslobadaju se N-terminalni i
C-terminalni propeptidi kolagena tipa 1. PINP

se oslobada u cirkulaciju kao trimeri¢na forma
koja je nestabilna na 37°C 1 brzo se konvertu-
je u monomernu formu. Tip I kolagen se nala-
zi 1 u drugim tkivima kao Sto su koza, dentin,
kornea, hrskavica i tetive, ali s obzirom da ova
tkiva imaju sporiji metabolizam nego kost vrlo
malo doprinose cirkuliSuéem propeptidnom
pulu (5). PINP ima malu diurnalnu i intrain-
dividualna varijabilnost, stabilan je na sobnoj
temperaturi. Nivo u cirkulaciji nije pod utica-
jem uzimanja hrane tako da uzorak ne mora da
se uzima nataSte. Primarno se metaboliSe u jetri
tako da njegov klirens nije pogoden disfunkci-
jom bubrega. Trenutno postoje dve metode za
merenje PINP: ruc¢ni radioimunoesej uperen
protiv nestabilne trimerne forme PINP i auto-
matizovan elektrohemiluminiscenti esej koji
koristi monoklonska antitela upravljena protiv
monomerne i trimerne forme peptida a koji se
koristi u Institutu za reumatologiju (7).

C-TERMINALNI TELOPEPTIDI
KOLAGENA TIPA I (CTX, p - CROSSLAPS)

Vec¢ina markera resorpcije kosti su degra-
dacioni produkti kolagena. Opisani su brojni
eseji za merenje telopeptida poreklom od N- i
C-terminalnog regiona kolagena tipa 1. Od po-
sebnog znacaja je odredivanje C-terminalnih
telopeptida kolagena tipa 1. Serumski CTX
imaju veliku cirkadijalnu varijaciju koja moze
da se smanji akutnim gladovanjm. Koncentra-
cija CTX u serumu je pod jakim uticajem hrane
tako da uzori moraju da se uzimaju na taste i
uvek u isto vreme (1,3).

U Institutu za reumatologiju koristi se Esej koji
je specifican za popre¢no vezane izomerizovane
C-terminalne fragmente kolagena I. Specifi¢nost
je obezbedena primenom dva monoklonska an-
titela od kojih svako prepoznaje linearni 3-8AA
oktapeptid, koji je mesto odgovorno za popre¢no
povezivanje ovih fragmenata (8).

VITAMIN D

Vitamin D je 9,10-seko steroid koji pos-
toji u dve forme: vitamin D2 (ergokalciferol,
poreklom iz biljnog ergosterola) i vitamin
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D3 (holekarciferol, poreklom iz holesterola).
Stvara se u kozi ili unosi putem hrane kao
bioloSki inertan i zahteva dve sukcesivne
hidroksilacije od kojih je prva u jetri gde se
formira 25-hidroksivitamin D [25(OH)D], a
druga u bubregu gde se formira bioloski ak-
tivna forma vitamina D, 1,25-hidroksivitamin
D [1,25(OH)2D]. Serumski 25(OH)D glavni
je pokazatelj statusa vitamina D. Serumski
1,25(0OH)2D ne pruza informaciju o statusu
vitamina D 1 ¢esto je normalan ili ¢ak povisen
kao rezultat sekundarnog hiperparatireoidizma
u sklopu deficijencije vitamina D (8,9).

25(OH)D jedini je metabolit vitamina D koji
se koristi za procenu da li kod bolesnika postoji
nedostatak, normalna koncentracija ili visak vi-
tamina D. Poluzivot ovog metabolita u serumu
je 2-3 nedelje za razliku od 1,25(0OH)2D ¢iji je
poluzivot samo 4-6h i koncentracija 1000 puta
manja. 25(OH)D je veoma stabilan u serumu,
njegova koncentracija se ne menja pri stajanju
na sobnoj temperaturi do 72h. Ponavljano zam-
rzavanje i odmrzavanje uzorka takode ne utice
na njegovu koncentraciju. Na -20°C uzorak
moze da se cuva godinama. Vise od 95% posto
25(0OH)D vitamina koji se meri u serumu je
25(0OH)D3, dok 25(0OH)D2 dostize merljive
koncentracije samo kod bolesnika koji uzimaju
D2 suplemente (8,9).
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Zlatni standard za odredivanje vitamina
D je te¢na hromatografija, ali se ne koristi
u rutinskom laboratorijskom radu. Masena
spektroskopija se primenjuje za direktno me-
renje obe forme 25(OH)D vitamina ali takode
nije u rutinskoj upotrebi. Elektohemiluminis-
centni imunoesej, koji se primenjuje u Insti-
tutu za reumatologiju, koristi poliklonsko an-
titelo upravljeno protiv 25-OH vitamina D3.
Jedino ogranicenje je da se ne moze koristiti
za adekvatnu procenu statusa vitamina D kod
bolesnika koji uzimaju D2 formu ovog vitam-
ina (10).

ZAKLJUCAK

Imaju¢i u vidu brojne preanaliti¢e faktore
koji mogu da uti¢u na rezultat markera kostanog
metabolizma i vitamin D, preporucuje se stan-
dardizacija uzimanja uzorka. Krv treba da se
uzima ujutru nataste, izmedu 8 i 11h 1 bolesnik
ne sme da se bavi fizickom aktivnoSéu 24h
pre davanja krvi. Podaci o uzimanju lekova ili
skorasnjem prelomu treba da budu zabeleZeni.
Varijabilnost analiti¢kih faktora je znacajno
smanjena automatizovanim metodama koje
koriste specificna monoklonska antitela 1
zahtevaju primenu odgovarajucih kalibratora,
standarda i kontrola.
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SUMMARY

Institute of Rheumatology, Belgrade

THE DETERMINATION OF BONE TURNOVER MARKERS AND VITA-

MIN D: PREANALYTICAL AND ANALYTICAL VARIABILITY

SVETLANA TOZEV, JELENA MILOSEVIC, MARINA LUKOVIC, MIRJANA SEFIK BUKILICA

A number of biochemical markers of bone turnover (BTM) are currently in use. They provide
clinically useful evidence of the normal and pathological processes that reflect bone cell activities
in the skeleton. A variety of preanalytical factors influence BTM concentrations, including food
intake, growth, sex, circadian variations, exercise habits, recent fractures, age, immobility, diseases,
drugs and sample handling. Controllable pre-analytical factors can be minimized by standardized
sample collection and appropriate instructions to the patients prior to sampling.

Analytical variability can be overcome by using automated assays with appropriate calibrators,
standards and controls.

Key words: bone turnover markers, vitamin D, electrochemiluminiscence
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PRIMENA FUNKCIONALNIH POMAGALA KOD PACIJENATA OBOLELIH OD REUMATOIDNOG ARTRITISA

Institut za reumatologiju, Beograd

PRIMENA FUNKCIONALNIH POMAGALA KOD PACIJENATA
OBOLELIH OD REUMATOIDNOG ARTRITISA

JASNA DRNDAREVIC

KRATAK SADRZAJ: Reumatizam prati covecanstvo od najstarijih vremena i javlja se u svim sta-
rosnim dobima. Reumatoidni arthritis spada u grupu zapaljenskih oboljenja i ima hronican i pro-
gresivan tok. Ceste egzacerbacije uz retke remisije, dovode do znatnih osteéenja misicno-skeletnog
sistema, posebno zglobova, sto uslovljava gubitak pokretljivosti, osnovne funkcije lokomotornog
aparata. U lecenju obolelih ucestvuje citav tim strucnjaka velikog broja specijalnosti, a veoma
Jje vazna i aktivna uloga porodice, kao i samog obolelog, jer bez njegove Zelje i maksimalnog
angazovanja ne mozemo ocekivati vece efekte sprovedenog lecenja. Radni terapeut, u cilju zastite
zgloba, odnosno njegovog maksimalnog rasterecenja edukuje bolesnika o veoma bitnoj ulozi kore-
ktivnih i funkcionalnih pomagala. Funkcionalna pomagala treba da olaksaju ili omoguce samoz-
brinjavanje i aktivnosti svakodnevnog zivota. Postoji niz predmeta, koji se uz neznatnu modifikaciju
mogu prilagoditi za uspesnu upotrebu. Sva pomagala treba da budu jednostavna za rukovanje i
odrzavanje, da se izradjuju od lakseg materijala da ne kompromiraju otoke niti traumatizuju kozu

1, sto je jako bitno, izrada i nabavka moraju imati pristupacnu cenu.

Kljucne reci: reumatoidni arthritis, samozbrinjavanje, funkcionalna pomagala

Acta rheum Belgrad 2010, 40(sapl 1): 64-66

Reumatizam prati Cove€anstvo od najstarijih
vremena i javlja se u svim starosnim dobima.

Reumatoidni arthritis spada u grupu za-
paljenskih oboljenja i ima hronican i progresi-
van tok. Ceste egzacerbacije (pogorianja), uz
retke remisije (smirenja), dovode do znatnih
oStec¢enja misSi¢no-skeletnog sistema, posebno
zglobova, Sto uslovljava gubitak pokretljivosti,
osnovne funkcije lokomotornog aparata.

U lecenju obolelih ucestvuje citav tim
strucnjaka velikog broja specijalnosti, a veoma
je vazna 1 aktivna uloga porodice, kao i samog
obolelog, jer bez njegove zelje 1 maksimalnog
angazovanja sigurno ne mozemo ocekivati
vece efekte sprovedenog leCenja.

Aktivnosti koje obavljamo u terapiji radom
moraju odgovarati terapijskom cilju, a to su:

- povecanje miSi¢ne snage

- povecanje amplitude pokreta

- poboljsanje koordinacije i manuelne spretnosti
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- prevencija kontraktura

- sve vreme insistiramo na pokretima samo

do granice bola.

Radni terapeut, u cilju zastite zgloba, odnos-
no njegovog maksimalnog rastere¢enja eduku-
je bolesnika o veoma bitnoj ulozi:

- korektivnih 1

- funkcionalnih pomagala

Korektivnim pomagalima se koriguju po-
Cetne deformacije ili ve¢ nastale kontrakture.
Aplikuju se preko noci, a preko dana u peri-
odima mirovanja.Tu spadaju razne longete,
udlage, $ine, kao Sancov okovratnik, koji se
postavlja samo preko dana 2 - 3 sata.

Funkcionalna pomagala, treba da olakSaju
ili omoguce samozbrinjavanje 1 aktivnosti sva-
kodnevnog zivota.

U akutnoj fazi, dok je pacijent u krevetu,
uvezbava elemente samozbrinjavanja na mo-
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delima, po principu Marije Montesori. Tako
pokrece gornje ekstremitete 1 odrzava njihovu
spretnost. Takode preporucujemo da se koristi
komotnija odeca i1 jednostavnija obuca.

U subakutnoj fazi smiruje se upala, bol u
zglobovima prisutan je u manjoj meri i tada
proveravamo sposobnost za obavljanje aktiv-
nosti svakodnevnog zivota i preporucujemo
eventualnu potrebu pomagala.

U hroni¢noj fazi je smiren upalni proces.
Tada radimo na obuci pacijenata za koriS¢enje
1 odrzavanje funkcionalnih pomagala. Tako-
de dajemo sugestije o eventualnim potrebama
adaptacije u stanu ili na radnom mestu, a sve
to u cilju:

- ekonomicnijeg koriS¢enja sopstvene ener-

gije i

- prevencije recidiva, imaju¢i u vidu per-

spektivu razvoja bolesti

Postoji niz predmeta, koji se uz neznatnu
modifikaciju mogu prilagoditi za uspesnu upo-
trebu.

Da bi izbegli volarnu fleksiju i ulnarnu de-
vijaciju Sake, na postojece otvarace na slavini
postavlja se adapter sa produzetkom, tako da je
sistemom poluge olakSano odvrtanje.

Postavljanjem u tus kabinu visokih plastifi-
ciranih stolica, omoguceno je samostalno odr-
zavanje licne higijene.

Gumenim trakama ispred kade i u kadi obez-
beduje se sigurnost od eventualnog klizanja.

Rukodrza¢ima razli¢itog oblika obezbedju-
je se sigurniji ulazak i izlazak iz kade.

U klasi¢noj kadi postavljanjem plasticne
daske, omoguceno je samostalno kupanje.

Ako savijemo plasti¢nu drSku na ¢ijem je kra-
ju sunder, omoguceno je samostalno pranje leda

Dodatkom sundera i cetkice na kraju pla-
sti€nog Stapa, pacijent samostalno odrzava hi-
gijenu prstiju.

Ako stavimo rucku brijac¢a u gumenu rucku
od bicikla, olakSano je brijanje.

Grickalica pri¢vrS¢ena vakumom za podlo-
gu omogucava secenje noktiju.

Za lakse koriS¢enje toaleta, treba dodati pla-
sti¢ni ili gumeni nastavak na WC Solju.

Plasticnim nastavkom na ceslju i1 drzacu
fena, omoguceno je samostalno friziranje.

Debljim drvenim pomagalom sa Zi¢anim na-
stavkom omoguceno je zakopcavanje dugmadi
kod pacijenata kod kojih je hvatanje predmeta
otezano, a posebno fini hvat vrhovima prstiju.

Upotrebom ¢icak trake 1 Stapa sa kukicom,
omoguceno je brze oblacenje.

Ukoliko na pribor za rucavanje postavimo
Siroke rucke od bicikla, olakSavamo upotrebu
istih.

Dugacak Stap sa hvatacem na kraju omo-
gucava obavljanje raznih aktivnosti kao $to su
dohvatanje namirnica iz frizidera ili knjiga iz
biblioteke.

Igranje karata je takode moguce, ako ih po-
stavimo u plasti¢ni ram, jer nemogucnost finog
hvata vrhovima prstiju ne sme biti razlog ne
igranja ove omiljene drusStvene igre.

Naglasila bih da sva pomagala moraju da
budu jednostavna za rukovanje 1 odrZzavanje, da
se izraduju od lakSeg materijala, da ne kompro-
miraju otoke niti traumatizuju kozu 1, §to je jako
bitno, izrada 1 nabavka mora imati pristupac¢nu
cenu. Postoji jo§ mnogo pomagala koja u na-
Sem Institutu prikazujemo novoprimljenim bo-
lesnicima, 1 do najsitnijih detalja objasnjavamo
kako da ih koriste. Tako uspevamo da bolesnika
odrzimo na viSem stepenu funkcionalne sposob-
nosti i ojacane samosvesti.
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SUMMARY

Institute of Rheumatology, Belgrade

APLICATION OF FUNCTIONAL AIDS IN PATIENTS WITH RHEUMA -
TOID ARTHRITIS

JASNA DRNDAREVIC

Rheumatism follows mankind from ancient times and occurs at all age. One of the most impor-
tant rheumatic disorders is rheumatoid arth;itis, inflammatory disease affecting mostly joints, but not
necessarily limited to them, with long term and progressive course. Frequent exacerbations and rare
remissions of the disease lead to significant damage of muscloskeletal system, especially joints and
consequently cause loss of mobility which is a basic flinction of locomotive system.

Medical experts of various specialities organized as a team, are involved in a treatment of patients
with rheumatoid arthritis. However, active role of patient is of crucial importance, because without
his desire and maximum engagement, significant effects of conducted treatment certainly could not
be expected.

In order to protect joints and relieve the pain, occupational therapist, educate patients about the
very important role of corrective and functional aids.

Functional aids should facilitate self care and activities of daily life. A lot of devices used in daily
life, with slight modification, could be adapted for effective use.

We have to emphasize that all aids schould be simple, easy for use and maintenance, made of
light materials, designed to tolerate swellings, avoid skin injury. In addition, their manufacture and
supply must be cheap and affordable.

Key words: rheumatoid arthritis, self care, functional aids
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ZDRAVSTVENO VASPITNI RAD KOD BOLESNIKA
SA SISTEMSKIM ERITEMSKIM LUPUSOM

IVANA VASIC

KRATAK SADRZAJ: Znacaj rada medicinskih sestara u timskom zdravstveno-vaspitnom pro-
cesu od neprocenjive je vaznosti. Tokom lecenja i nege bolesnika, medicinska sestra je prva u
direktnoj komunikaciji sa bolesnikom. Posebno u bolnickim uslovima, medicinska sestra najveci
deo svog radnog vremena provodi uz bolesnike, i uz negu pruza im savete, uputstva, objasnjenja
u cilju ocuvanja psihofizickog zdravlja bolesnika, prevencije i uocavanja komplikacija boles-
ti, pravilne primene terapije, pravilne nege i rehabilitacije. Sistemski eritemski lupus je primer
hronicne bolesti koja zahvata vise organa i tkiva, ukljucujuci vitalno vazne organe, a pogada
pretezno Zene u generativnom periodu, pa ugrozava mnogobrojne aspekte njihovog Zivota kao
Sto su zdravlje, posao, planiranje porodice, funkcionisanje u porodici i drustvu. U zdravstveno
vaspitnom radu sa ovim bolesnicama vazno je ubediti ih da prihvate svoju bolest i preporucenu
terapiju, dolaze na redovne kontrole kod svog lekara, uz korekciju nacina ishrane, negu koze,

eliminaciju losih navika, planiranje trudnoce u mirnoj fazi bolesti.

Kljucne reci: sistemski eritemski lupus, zdravstveno vaspitanje, medicinska sestra

Acta rheum Belgrad 2010; 40(sapl 1): 67-72

UvVOD

Zdravstveno vaspitanje sprovode medicin-
ske sestre u direktnoj komunikaciji sa Sti¢eni-
kom i vise medicinske sestre koje se uklju¢uju
u timove iz oblasti medicine i socijalne sluzbe
na osnovu jasno utvrdenih potreba.

Potrebe pacijenta se utvrduju razgovo-
rom, posmatranjem i pregledom od strane
medicinske sestre koja evidentira i utvrduje
prioritete na osnovu kojih donosi zakljucak
(sestrinsku dijagnozu) i utvrduje postignute
rezultate, Sto pismeno dokumentuje. Zdrav-
stveno vaspitni rad podrazumeva obavezno
planiranje i sprovodenje plana po dogovore-
nim terminima.Vazno je pruziti vaspitaniku
znanje koje ¢e primeniti na adekvatan nacin.
Neophodno je da postoji dvosmerna komu-
nikacija izmedu vaspitanika i medicinske se-
stre, tj da bolesnik razume nas, a takode da
je 1 nama jasno da je bolesnik razumeo nase

savete, uputstva i objasSnjenja, ¢ime postuje-
mo princip primerenosti (1).

Primena znanja pomaze uspesnijem zivlje-
nju sa hronicnom boles¢u."Imati znanja a ne
davati ga nesebi¢no drugima ravno je nezna-
nju". Izostao zdravstveno-vaspitni proces kod
nekih ljudi, narocito kod hroni¢no obolele po-
pulacije, moze dovesti do komplikacija bole-
sti, a u nekim slu¢ajevima i do smrti. U zdrav-
stveno vaspitnom procesu ucestvuje tim ljudi
razli¢itih zdravstvenih profila. Medicinska
sestra je vazna osoba u timu zato $to je prvau
direktnoj komunikaciji sa vaspitanikom, pa je
cesto poput ociju, usiju i govora onome kome
je potrebna. Znacajan je njen rad oko samog
pacijenta, posebno u bolni¢kim uslovima, gde
upravo ona provodi kraj bolesnika najveci
deo svog radnog vremena, Sto stvara priliku
da pored zdravstvene nege obavlja i zdrav-
stveno-vaspitni rad (2).
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CILJ

Cilj ovo rada je bio da se ukaZe na:

1. osnovne principe i ciljeve zdravstveno-
vaspitnog rada medicinskih sestara;

2. posebnosti zdravstveno-vaspitnog rada
sa osobama koje boluju od sistemskog
eritemskog lupusa (SEL) i ¢lanovima nji-
hovih porodica.

Osnovni principi zdravstveno vaspitnog
rada medicinskih sestara

\Edukacija Sti¢enika koju sprovode medicin-
ske sestre usmerena je i na bolesnu i na zdravu
populaciju. Bolesnima treba pomo¢i da stvore
odgovornost prema sopstvenom zdravlju i
mogu se ukljuciti u procese samozbrinjavanja
1 samovaspitanja, kao i samopomo¢i ulazuci
sopstvene napore koji ¢e dati rezultate. Teze
obolele upucuje na adekvatne programe koje
sprovode zdravstveni radnici. Takode, zdravst-
veno vaspitnim radom trebalo bi obuhvatiti i
zdravu populaciju, posebno ¢lanove uze i Sire
porodice i zajednice kako bi se privikli na obo-
lelog 1 pomogli mu.

Opsti ciljevi zdravstveno-vaspitnog rada
su: oCuvanje psihofizickog zdravlja, preven-
cija 1 uocavanje komplikacija bolesti, primena
terapije, lecenje, pravilna nega i rehabilitacija
u okviru zdravstvene ustanove.

Zdravstveni kadar wupoznaje bolesnika
sa prirodom i tokom bolesti i udruzenim ak-
tivnostima koje se sprovode na osnovu plana
zdravstvenih organizacija 1 socijalnih sluzbi,
kao 1 samog plana ustanove.

Posebnosti zdravstveno vaspitnog rada sa
obolelima od sistemskog eritemskog lupusa

Zdravstveno-vaspitanje kojim se bave medi-
cinske sestre je multidisciplinarna nauka §to znaci
da sestre u teoriji i praksi koriste znanja iz osnov-
nih drustvenih i prirodnih nauka. Da bi se bavila
zdravstveno vaspitnim radom sestra mora da zna i
prepoznaje osnovnu definiciju bolesti, njene klinic-
ke manifestacije, da bude ukljucena u asistenciju i
pomo¢ pri medicinskim dijagnostickim procedu-
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rama i laboratorijskom pracenju, da bude upoznata
sa na¢inima primene terapije, kao 1 opStom i speci-
ficnom negom bolesnika. Dobro edukovana sestra
moci ¢e da na najbolji nacin ukljuci pacijenta u
zdravstveno-vaspitni proces rada.

Osnovne odlike sistemskog eritemskog
lupusa

Bolest je prvi put opisao Kaposi 1873. godine.
Javlja se u svim zivotnim dobima od neonatalnog
perioda do duboke starosti. Od ukupnog broja, SEL
kod oko 20% obolele populacije po€inje pre 18 go-
dine zivota. Najveca ucestalost bolesti je u trecoj
deceniji §ivota. Odnos polova M/Z u pubertetu je
1: 4,5; kod dece starije od 12 godina 1:5-7. Sto je
starija starosna dob ve¢i je procenat obolelih Zena,
a u generativnom periodu odnos obolelih Zena u
odnosu na muskarce je 10:1. Bitne karakteristike
bolesti prikazane su u tabeli 1.

Tabela 1.
Definicija, karakteristike etiopatogeneze i
klinicke slike SEL

Definicija i etiologija: Patogeneza:
Autoimunski procesi,
uz ucescée patogenih
autoantitela, izazivaju
zapaljenske promene i
ostecenje tkiva razlicitih
organa.

SEL je autoimunsko oboljenje
osoba sa genetskom predispo-
zicijom, kod kojih hormonski
¢inioci i spoljni faktori (mikrobi,
UV zraci, lekovi) dovode do
poremecaja T i B ¢elija i njihove
hiperaktivnosti $to se manifestuje
produkcijom organ-nespecificnih
i organ-specifi¢nih autoantitela i
ispoljavanjem znakova i simpto-
ma bolesti na viSe organa i tkiva.

Bolest moze da zahvati
svako tkivo ili organ, a
najucestalije su prome-
ne na:
kozi,zglobovima,
hematopoetskom tkivu,
bubrezima, pleuri, peri-
kardu i CNS-u.

Procentualna ucestalost klini¢kih manifes-
tacija kod SEL i znac¢aj rada medicinske
sestre

Poznavanje procentualne ucestalosti sistem-
skih manifestacija kod SEL od znacaja je za
zdravstveno-vaspitni rad. Medicinska sestra
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moze da ukaZe na pojavljivanje komplikacija
kod bolesnika da sprovede adekvatnu negu u
zavisnosti od vrste klinickog ispoljavanja. Na
primer u slu¢aju zglobnih tegoba kojih ima kod
70-90% bolesnika, medicinska sestra moze da
nauci bolesnika adekvatnom polozaju, nacinu
kretanja, ustajanja, sedenja i primeni anal-
getske terapije po nalogu lekara.

Alopecija je primecéena kod 1/5 obole-
lih. Medicinska sestra obuCava pacijenta za
pravilnu negu kose, nosenje perike i sprovodi
zdravstveno-vaspitni rad kako bi se pacijent
prilagodio normalnom Zivotu, sredini, da se ne
bi osecao otudenim.

Plu¢ne tegobe prisutne su kod oko 50-60%
bolesnika. Vazno je sprovoditi vezbe disanja,
adekvatan poloZaj i primenu adekvatne terapije
po nalogu.

Arterijska hipertenzija se javlja u oko 40%
slucajeva. Neophodno je redovno pracenje
krvnog pritiska 1 sprovodenje adekvatne ish-
rane, kako bi se odrzavala normalna telesna
tezina, posebno Sto bolesnici na glukokor-
tikoidnoj terapiji imaju pojacan apetit i sklonost
ka povecanju telesne mase po kuSingoidnom
tipu. Vazno je da ishrana sadrzi male koli¢ine
holesterola 1 soli. PoZeljan je unos povr¢a,
zitarica, crnog hleba, vitamina. Kardiovasku-
larni sistem strada kod 1/3 obolelih. Rezim
Zivota i rada mora se prilagoditi novonastalom
stanju. Pusenje je viSestruko Stetna navika, a
kod bolesnika sa SEL. moZe da doprinese ubr-
zanoj aterosklerozi, koja je inace odlika ove
bolesti. Kontraceptivna sredstva mogu da pod-
staknu razvoj tromboze vena, posebno donjih
ekstremiteta, sa dodatnim komplikacijama,
kao S$to je embolija pluca, ponekad s fatalnim
ishodom.

Neuropsihijatrijske manifestacije se javljaju
kod 20-40% bolesnika. U zdravstveno vaspitni
proces ukljuceni su ¢itavi timovi stru¢njaka, a
medicinska sestra se brine kako o obolelom,
tako 1 o Clanovima njegove porodice. Kod
bolesnika sa psihijatrijskim ispoljavanjima
bolesti neophodan je poseban nadzor 24 h uz
obezbedenje redovnog uzimanja lekova.

Hepatomegalija i anoreksija postoje kod
2/3 bolesnika. Kod njih je neophodan osvrt

na nacin ishrane, pripreme za ultrazvucno
pracenje, pomo¢ pri povracanju i razgovor sa
¢lanovima porodice.

Leukopenija se javlja kod 40-60% bole-
snika, a trombocitopenija kod 20-30% obolelih
(3). Zato je od znacaja pracenje laboratorijskih
pokazatelja, pravilna nega zbog pada imu-
niteta i obavezne mesecne kontrole.Vazno je
bolesnike upoznati da promene u krvnoj slici
mogu biti posledica aktivne bolesti, ali i znak
nezeljenog dejstva imunosupresivnih lekova
koje koriste, te je neophodno da se odmah po
dobijanju patoloskih nalaza krvne slike jave
svom lekaru, radi dodatnog ispitivanja i kore-
kcije terapije.

Promene na oralnoj i nazalnoj sluznici znak
su aktivnosti bolesti 1 ima ih kod 10-20% bo-
lesnika. Znacajna je nega usne duplje, kao 1
uzimanje briseva, zbog moguce sekundarne
infekcije. Bubrezne komplikacije se javljaju
kod priblizno 50% bolesnika. Redovno prace-
nje 24h diureze, bilansa unete 1 izluCene tec-
nosti, primena specijalne dijete formulisane
za bubreznog bolesnika, kao i laboratorijskih
pokazatelja, vazni su za rezim Zivota ovakvih
bolesnika.

KoZne manifestacije ¢esto prate ovu bolest,
pa je od izuzetne vaZznosti pravilna nega koze i
redovna primena dermatoloske terapije. Kozne
promene pokazuju preosetljivost na izlagan-
je suncu i vestackim izvorima ultravioletnih
zraka, pa je vazno, posebno u prolece i leto,
podsecati bolesnike na upotrebu krema sa vi-
sokim zastitnim faktorom (SPF ve¢im od 30),
uz noSenje odgovarajuce odece koja spreCava
znojenje i pretopljavanje, a Stiti od nepovoljnog
uticaja sunca (prozracna, pamucna odeca, sa
dugim rukavima, dovoljno prostrana) (4).

UceSce sestre u psihofizickoj pripremi
bolesnika za dijagnosticke procedure

Medicinska sestra mora da izvrsi adekvat-
nu psihofizicku pripremu bolesnika za odre-
dena ispitivanja. Kroz zdravstveno-vaspitni
rad mora se zadobiti poverenje bolesnika, de-
taljno se upoznati sa onim §to ga ocekuje jer
¢e tako pregled biti manje neprijatan, a nje-
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gov strah manji. Sadrzaji i ciljevi zdravstveno
vaspitnog procesa treba da budu zasnovani
na naucnoj istini, primereni uzrastu vaspita-
nika, navikama, obi¢ajima. Najces¢e korisce-
ne dijagnosticke procedure kod bolesnika sa
SEL, u kojima sestra ucestvuje 1 asistira, su:
RTG, UZ, EMNG, EEG, CT, MR. U zavisno-
sti od ispoljene simptomatologije sprovode se
funkcionalna ispitivanja (EKG, SPIROME-
TRIJA, KAPILAROSKOPIJA). Sestra za ka-
pilaroskopski pregled priprema pacijenta da
utopljava ruke noSenjem vunenih rukavica,
potrebno je da skine lak sa noktiju, podsece
nokte, sprovodi higijenu ruku. Za dobijanje
patohistoloskih uzoraka vrse se punkcija kos-
tne srzi, biopsija bubrega, lumbalna punkcija,
specijalisticki pregledi (u zavisnosti od izra-
zenih simptoma)

TeSkoce u komunikaciji sa bolesnikom

Prilikom komunikacije sa bolesnikom,
zdravstveni rednici mogu nai¢i na odredene
teSkoce. Bolesnik moze biti neupucen u svoje
zdravstveno stanje i ono Sto ga oekuje. Moze
zbog tudih predrasuda i loSih iskustava imati
pogresan stav o leCenju, a zdravstveni radni-
ci bi trebalo da uti¢u na formiranje aktivnog
stava prema Zivotu i zdravlju. Bolesnik moze
biti uplasen Sto je njegovo pravo, a medicin-
ska sestra se kroz zdravstveno-vaspitni rad
bori protiv predrasuda i strahova koji mogu
u vecoj ili manjoj meri biti opravdani ili ne,
a po potrebi kod vecih problema ukljucuje
timove stru¢njaka raznih profila i obavestava
lekara o tome. Kod pacijenata je nekada
prisutno nepoverenje u zdravstvenog rad-
nika. Negovanjem empatskog stava i ¢estim
razgovorima ublazavaju se nepoverenje i
negativni stavovi. Razgovori su planirani i
ponekad ukljucuju i ¢lanove porodice. Kao
razlog otezane komunikacije su i1 finansijsko-
ekonomski razlozi. Lo§ materijalni polozaj
udaljava pacijenta od zdravstvenog radnika,
rezultira odbijanjem terapije i nesaradnjom
u nezi i leCenju. Medicinska sestra treba da
prepozna ovakve situacije i da, u saradnji sa
lekarom, uputi bolesnika na odredene soci-
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jalne sluzbe i institucije koje se bave kuénom
negom 1 le¢enjem, kao i odredene fondove
zdravstvene zastite. Posebno otezanu komu-
nikaciju sestra srece kod osoba sa specijalnim
potrebama. U te hendikepe ubrajamo slepilo,
gluvocu, udruzene bolesti, npr. dijabet, neu-
rolezije, izmenjena stanja CNS. Ovakvim
osobama bave se specijalne institucije koje
sestra obavestava o hospitalizaciji novoprim-
njenog pacijenta. Takvim pacijentima sestra
predvida posebne programe zdravstveno
vaspitnog- procesa.

Posebna vaznost na koju zdravstveni rad-
nik obraca paznju kod obolelih od SEL pri-
daje se: redovnom pracenju bolesti koje se
sprovodi kroz obavezne zdravstvene kontro-
le u domovima zdravlja. Pracenje bolesti vrsi
se 1 kroz specijalisticke kontrole reumatolo-
ga jednom mesec¢no, a po potrebi i ¢esce i
ukljucuju se lekari raznih profila u zavisno-
sti od manifestovanja bolesti npr. kardiolog,
neurolog, psiholog, oftalmolog, ortoped, nu-
tricionista idr. Medicinska sestra upoznaje
bolesnika sa znacajem i obavezom redovnog
uzimanja terapije koju je prepisao lekar. Vrsi
prevencviju komplikacija 1 infekcija sprovo-
denjem antibiotske zastite i vakcinacije po
nalogu lekara. Dobra edukacija bolesnika
sprovodi se kroz sekcije za bolesnike, pre-
davanja za bolesnike i1 koriS¢enje Casopisa,
broSura, literature. Obavezno je utopljavanje
bolesnikovih ruku i nogu noSenjem zaStitne
odece 1 obuce. Neophodna je zastita od UV
zracenja noSenjem naocara i boravkom u za-
tamnjenim prostorijama. KoriS¢enje zastitne
kreme preporucljivo je uz saglasnost lekara.
Potrebno je uvoditi poseban rezim ishrane i
dijete u zavisnosti od vrste klinickog ispolja-
vanja. Vazno je svakodnevno odrzavanje li¢-
ne higijene i nega koze. Neophodno je uzi-
manje te€nosti najmanje 2,5 litra dnevno, kao
1 pracenje koli¢ine izlu¢ene mokrace i pro-
mena u izgledu. Kod bubreznih lezija medi-
cinska sestra sprovodi pra¢enje 24h diureze,
proteinurije, klirensa kreatinina, serumskog
kreatinina i elektrolita. Vazno je detaljno
upoznati bolesnika sa svim §ta se od njega
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oc¢ekuje. U redovno pracenje laboratorijskih
pokazatelja ukljuceni su pregled urina, KKS
idr., po nalogu lekara. Hematoloski kod ovih
bolesnika prisutni su anemija, leukocitopeni-
ja, trombocitopenija, poremecaj koagulacije,
antifosfolipidni sindrom. Sestra ukazuje na
znacaj nedeljnog pracenja pokazatelja.

Zdravstveno-vaspitni rad i ginekoloski
aspekt kod bolesnica obolelih od SEL uz
uceSce medicinske sestre

Posto je veliki procenat obolelih u mla-
doj zenskoj populaciji vazno je da sestra
ukaze na obavezne ginekoloSke kontrole i
prevencije neZeljenih trudnoca kod osoba sa
izrazitim rizikom (genetske predispozicije,
blizanacke familije, aktivni procesi boles-
ti, starosna dob), zbog velike opasnosti od
spontanih pobacaja ili radanje dece sa kon-
genitalnim sréanim anomalijama, i velikim
procentom smrtnosti (5).

Potrebno je da zdravstveni radnik zna znacaj
neonatalnog lupusa (tabela 2) kako bi bolesni-
ci u slucaju trudno¢e ukazao na moguénosti
komplikacija 1 savetovao prestanak puSenja,
uzimanja alkohola, nekontrolisano uzimanje
sedativa, opijata 1 promiskuitetnog ponasanja
(6). Sestra uvek u ovakvim situacijama mora da
ostvari dobru komunikaciju sa lekarom 1 paci-
jentom, ukljuci porodicu u negu i psiholosku
podrsku bolesniku.

Tabela 2.
Odlike neonatalnog lupusa

* Antitela prelaze kroz placentu u fetus
izmedu 12-16 gestacijske nedelje. Kod
30% majki u vreme porodaja klinicki je
ispoljena SBVT najces¢e SEL ili Sjogrenov
sindrom. Ucestalost izolovanog komplet-
nog kongenitalnog sréanog bloka je u 90%
slucajeva kod dece sa NEL.

* 40-67% zahteva ugradnju pace macera pre
18 god.

* Oko 50% novorodencadi Zenskog pola
ima koZne promene. Izlaganje suncu ih
pogorsava.

* Ostecenje jetre kod 15% bolesnika.

» Kod 10 % dece hematoloski anemija, neu-
tropenija, trombocitopenija.

ZAKLJUCAK

Vazno je kod bolesnika izgraditi pozitivan
aktivan stav prema zivotu i zdravlju. Znacaj
timskog rada medicinskih sestara u zdravst-
veno vaspitnom smislu od neprocenjive je
vaznosti. Obuhvata se ne samo bolesna ve¢ i
zdrava populacija. Da li ¢emo imati zdravo po-
tomstvo zavisi od obima znanja koje ljudima
prenosimo 1 nacina na koji oni to usvajaju.
Svako ima pravo na radanje, ali treba da bude
svestan svojih odluka i rizika koji preuzima ne
samo on ve¢ i njegova porodica i Sira druStvena
zajednica.
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SUMMARY

Institute of Rheumatology, Belgrade

HEALTH EDUCATION OF PATIENTS WITH SYSTEMIC LUPUS
ERYTHEMATOSUS

IVANA VASIC

Nurse has the important role in health education team. During the treatment nurse is the first pear-
son who directly communicates with patient, especially during hospitalisation, when she is spending
the most of working hours by the patient. Along the care, she gives advices, instruction and expla-
nations with the ame to keep psychophysical health of patients, to teach the patients about preven-
tion and observing disease complications, correct usage of administered medications, proper care
and rehabilitation. Systemic lupus erythematosus (SLE) is a prototype of complex chronic disease
involving different organs and tissues, such as joints, skin, kidney, brain, lung, heart, serosa and gas-
trointestinal tract. Young females are predominately affected with repercusion on different aspects
of their life, such as health, working ability, family planning, familiar and social interrelations. In
health education of these patients it is important to convince the patient to be concious about disease,
to accept the disease, treatment and medical control examinations, together with the correction of
nutrition, skin care, abstination of smoking, and pregnancy planning during the remission of SLE.

Key words: systemic lupus erythematosus, health education, nurse
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ZNACAJ ODNOSA IZMEDPU MEDICINSKE SESTRE I BOLESNIKA
Lepa rec i odgovarajudi saveti - neophodan uslov za uspesSno lecenje

VANJA JOVANOVIC, ZORA JOVIC,ANA MILANOVIC, BILJANA ARSIN

KRATAK SADRZAJ: Medicinska sestra je deo medicinskog tima koji brine o bolesniku, odgo-
vorna je za sprovodenje terapije, sigurnost i oporavak bolesnih osoba. Za uspesno sprovodenje
svih elemenata nege veoma je vazna komunikacija izmedu medicinske sestre i bolesnika. Us-
postavljanje dobrih odnosa izmedu medicinske sestre i bolesnika moze znacajno da doprinese
poboljsanju fizickog i emotivnog stanja bolesnika, da olaksa njihovo prilagodavanje bolesti i da
doprinese vecoj motivaciji za ozdravljenjem.

Kljucne reci: sestra, bolesnik, komunikacija

Acta rheum Belgrad 2010, 40(sapl 1): 73-74

Medicinska sestra koji brine o zdravlju u
saradnji sa drugim clanovima medicinskog
tima. Medicinska sestra obavlja Sirok dijapa-
zon funkcija vezanih za zdravlje. Odgovorna
je za negu 1 sprovodenje terapije, sigurnost i
oporavak bolesnika, unapredenje zdravlja u
porodici 1 populaciji. Ima ulogu u sprovodenju
medicinskih procedura koje je lekar odredio,
prevenciji infekcija i obezbedenju sigurnog
1 zdravog okruzenja u bolnici. Procenjuje 1
bavi se problemima bolesnika, koordinira
1 radom drugih osoba ukljucenih u brigu o
bolesniku, ukljucujuéi 1 bolesnikovu porod-
icu. Ona znacajno doprinosi zdravstvenom
prosvecivanju bolesnika pokazujuéi im Sta
treba da rade kako bi se ubrzao process opo-
ravka

U danasnje vreme, kada koncept preven-
cije bolesti zauzima primarno mesto u sistemu
zdravstvene zaStite, medicinska sestra ima sve
znacajniju ulogu u promociji zdravlja, odnosno
primeni zdravih navika u zivotu.

Nega bolesnika podrazumeva brigu 1 pomo¢
bolesniku da obavi osnovne ljudske potrebe.
Medicinska sestra je ta koja pomaze da bole-
snik pravilno i redovno uzima propisanu tera-
piju. PomaZe bolesniku da se hrani 1 unosi tec-

nost, daje savete o odgovarajucoj ishrani. Ona
pomaze pri oblacenju i svlacenju, odrzavanju
liéne higijene bolesnika, pomaze da se bole-
snik krece 1 zauzme odgovarajuci polozaj tela
za odmor 1 spavanje, daje savete o izbegavanju
Stetnih uticaja okoline, o znacaju rekreacije.

Medicinske sestre su uz bolesnike za vreme
vaznih 1 teSkih trenutaka u njithovom Zivotu -
kada se radaju, alii kada su povredeni, bolesni
ili umiru. Bolesnici dele najintimnije detalje
svojih zivota sa medicinskim sestrama.

Zdravstveni proces podrazumeva dvadeset-
cetvoroCasovno prisustvo sestre pored bole-
snicke postelje. Medicinska sestra je tu i kada
bolesnik ne moze da spava, kada ima bolove
, kada je uplaSen i usamljen. Vestina komuni-
kacije za medicinsku sestru predstavlja izazov
u radu sa bolesnikom i sastavni je deo njene
radne svakodnevice. Kvalitetna komunikacija
je preduslov sprovodjenja sigurne 1 efikasne
zdravstvene nege. U teoriji modela interperso-
nalnih odnosa Hildegard Peplau, odnos medi-
cinska sestra - bolesnik je osnov prakse medi-
cinske nege.

Odnos medicinska sestra - bolesnik dopri-
nosi unapredenju dobrobiti bolesnika 1 njegove
porodice, a time 1 Sire zajednice.

73



ZNACAJ ODNOSA IZMEDU MEDICINSKE SESTRE I BOLESNIKA

Po Peplau, ovaj odnos zavisi od interakci-
je misli, osecanja i postupaka svakog od njih.
Bolesniku ¢e zdravlje biti bolje ako su sve nje-
gove potrebe u potpunosti sagledane u ovom
odnosu (1).

Jean Watson isticanjem empatije 1 topline
ukazuje takode na vaznost odnosa medicinska
sestra - bolesnik. Njegova teorija sadrzi 10 fak-
tora nege. On tvrdi da medicinske sestre nisu tu
da terapeutski kontrolisu i manipulisu bolesnom
osobom, ve¢ da ih razumeju i sa njima ostva-
re odnos koji ¢e biti polazna tacka pozitivnog
ishoda lecenja. Negujuci bolesnike one ih uce
kako oni sami da doprinesu sprecavanju bolesti,
da odrze zdravlje ili da umru spokojni. (2).

Zdravlje nije samo odsustvo bolesti. Ono
podrazumeva harmoniju svesti, tela i duSe.
Negujuci bolesnika one tretiraju pojedinca kao
neponovljivu i jedinstvenu osobu ¢ija oseca-
nja, uverenja i stavove neprekidno opazaju i
uvazavaju. Da bi komunikacija bila uspesna,
doprinela poboljSanju zdravlja bolesnika, uz
sve druge prerogative kao $to je strucnost i
iskustvo u radu, veoma je vazna ljubaznost i
lepa re€. Lepa re¢ upucena bolesniku moze da
umiri, utesi 1 ohrabri i1 najteze bolesnike. Raz-
govor izmedu medicinske sestre i bolesnika
viSe je od obi¢ne komunikacije izmedu objek-
ta koji zahteva medicinski tretman ili subjekta
koji ima psihi¢ke probleme. Bolesnik ne zeli
samo da prica, ve¢ ima potrebu da njegovi in-
timni 1 privatni problemi budu shvaceni. Pone-
kada bolesnici beze od bolesti i pokuSavaju da
se distanciraju od celokupne situacije u koju ih
je bolest dovela, $to znatno otezava komunika-
ciju i rad sa takvim bolesnicima (3).

Medicinska sestra je Cesto s jedne strane
suocena sa bolesnikovom potrebom za nje-
nom stalnom prisutno$éu u ispunjenju njego-
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vih emocionalnih potreba i sa druge strane, sa
ostalim radnim zadacima. Izmedu ovih zada-
taka ona mora da nade odgovaraju¢i balans.
Medicinska sestra nadopunjuje nedostatak ko-
munikacije koji je Cesto prisutan izmedu lekara
1 bolesnika i vazan je posrednik u tom odnosu.
One provode mnogo vise vremena pored bole-
snika i to je jedan od preduslova za uspostavlja-
nje osecaja bliskosti. Ovaj osecaj je esencijalni
element u procesu ozdravljenja. Bolesnicima
to pomaze, da, sa jedne strane, prihvate odvo-
jenost od svog doma i dolazak u novu sredinu,
nepoznatu i neizvesnu i, sa druge strane, da ste-
knu osecaj da nisu sami i da imaju podrsku.
Sve to smanjuje strah i poboljaSava raspoloze-
nje. Za bolesnika nikako nije zanemarljivo pri-
sustvo dobrog raspolozenja i smisla za humor
kod medicinskih sestara.

Bliskost i gradenje poverenja izmedu me-
dicinskih sestara 1 bolesnika daje posebnu
vaznost uceS¢u medicinske sestre u brizi za
zdravlje. Dobar odnos ne samo da poboljSava
fizicko 1 emotivno stanje bolesnika, ve¢ olak-
Sava njihovo prilagodavanje bolesti, olakSava
bol, doprinosi bolesnikovoj ve¢oj motivaciji za
ozdravljenjem §to sve zajedno, doprinosi bo-
ljem poStovanju saveta, ve¢oj upornosti i br-
zem oporavku. Medicinska sestra takode crpi
profesionalnu i li¢nu satisfakciju iz ovakvog
odnosa.

Kao zaklju€ak naves¢emo reci nase kolegi-
nice Svetlane Batri¢evi¢ iz NikSica: ,,Ako se
dobro osecate kada ucinite dobro delo, kada
olakSate patnju i bol, ako vas toplina ispuni
kada vidite olakSanje na licu bolesnika, ako
vam je osmeh 1 stisak ruke najveca vrednost i
ako ste sre¢ni, onda ste prava medicinska se-
stra.*
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SUMMARY

Institute of Rheumatology, Belgrade

GENTLE WORD AND APROPRIATE ADVICES-KEY TO
SUCCESSFUL TREATMENT

VANJA JOVANOVIC, BILJANA ARSIN, ANA MILANOVIC, ZORA JOVIC
Nurse is part of medical team who cares for patient in many different ways making sure he or she
got all the prescribed therapy, cares for the recovery patients improving health in families and popu-
lation. Very important part of successful nursing is communication between nurse and patient as a
special relationship that improves patients physical and emotional state facilitating their adjustment

to illness and leading to their greater motivation for regaining health.

Key words: nurse, patient, communication
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UPUTSTVO SARADNICIMA

Radove i eventualnu prepisku treba slati na adresu:

Urednistvo
Acta rheumatologica Belgradensia
Institut za reumatologiju
11000 Beograd, Resavska 69
Tel. 36 29 282 Fax. 011 36 12 376

Casopis objavljuje nau¢ne radove iz oblasti reumatologije i grani¢nih disciplina, prikaze bolesnika,
vesti iz rada Reumatoloske sekcije i Udruzenja, pisma Citalaca, pitanja i odgovore u vezi s problemima
iz reumatologije. Primaju se samo originalni ¢lanci koji nisu objavljivani na drugom mestu.

Radove treba pisati na kompjuteru, program Word (Times New Roman, veli¢ina slova 12, prored
1,5, margina sa strane 4 cm). UredniStvu treba dostaviti jedan odStampani primerak clanka,
zajedno sa diskom na kome je ¢lanak, original i fotokopiju priloga. Clanci i sav drugi materijal
treba da budu uredno otkucani na srpskom jeziku, a kratak sadrZaj koji ne sme da prede 200 reci treba
otkucati na srpskom i engleskom Sve listove oznaciti rednim brojevima s tim da naslovna strana nosi
redni broj 1. Na naslovnoj strani u gornjem levom uglu napisati naziv ustanove ili ustanova iz kojih
potice rad. Ispod toga, u sredini napisati naslov rada, a ispod naslova imena autora: puno ime ili
imena i prezimena. Zajedno sa prilozima treba dostaviti puno ime i prezime nosioca rada s adresom
1 telefonom.

Obim naucnih i stru¢nih radova ne sme da prede 12 Stampanih strana ukljucujuci i literaturu i
priloge. Obim prikaza bolesnika ne sme da prede 5 Stampanih strana ukljucujuci dokumentaciju.

Na strani 1, ispod kratkog sadrZaja, treba napisati klju¢ne reci: najviSe 4 pojma kojima se jasno
definiSe problem koji ¢lanak obraduje.

Za originalne Clanke se predlaze sledeci redosled delova ¢lanka: uvod, cilj, materijal i metode,
rezultati, diskusija, zakljucak i literatura.

Priloge treba svesti na najmanji broj. tj. samo na one koji su neophodni za razumevanje teksta.
Prilozi moraju biti jasno obelezeni i numerisani. Na posebnoj nalepnici na poledini priloga napisati
grafitnom olovkom naziv i redni broj priloga (Npr. Grafikon 2, Slika 1, Radiografija 3), prezime i
ime prvog autora i naslov rada, a strelicom oznaciti gornji desni ugao priloga da slika u Stampi ne
bi bila obrnuta.

Od svakog bolesnika Cija ce slika biti objavljena u Casopisu, autor mora obezbediti pismeni
pristanak. Legende za priloge treba otkucati na posebnom listu. Prilozi moraju biti tehnicki Cisti i
jasni, pogodni za reprodukciju u crno-beloj tehnici.

Tabele se kucaju u okviru teksta ¢lanka 1 ne treba ih priloZiti posebno. Svaka tabela se mora numerisati
odgovarajucim rednim brojem i isto tako naslovom koji ¢ini tabelu dovoljno razumljivom bez dodatnog
Citanja teksta. Ako tabele, grafikoni, slike ili radiografije sadrZe odredene graficke simbole (slova, tacke,
zvezdice, 1 sl.) u legendi se mora jasno definisati znacanje svakog pojedinog simbola.

U tekstu upotrebljavati pojmove koji su definisani u zvani¢no odobrenim udzbenicima i
medicinskim recnicima, a nove pojmove jasno definisati.

Podatke iz literature oznaciti u tekstu brojem u zagradi koji odgovara broju ¢lanka u spisku
literature. Literatura se navodi onim redom koji se pojavljuje u tekstu, a ne abecednim redom. Spisak
literature treba dati na kraju na posebnom listu, redom kojim se literatura citira u tekstu i to u skladu
sa jednoobraznim zahtevima Internacionalnog komiteta urednika biomedicinskih casopisa (JAMA
1993; 269:2282-6).
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Literaturu navoditi na sledeci nacin:

Clanak iz ¢asopisa: prezime i pocetno slovo imena prvog autora, zarez, prezime 1 pocetno slovo
narednih autora, zarez, i prezime i pocetno slovo imena poslednjeg autora, tacka (ako ih je preko
6, navesti samo prva 3 i dodati “i sar.”), pun naslov ¢lanka, tacka, skraceni naziv ¢asopisa (skracen
prema opste prihvacenim skracenicama), godinu, tacka zarez, volumen,broj u zagradi, dve tacke i na
kraju broj pocetne i zavrSne stranice ¢lanka koji se citira, tacka.

Primer za citiranje:
Susi¢ G. Gustina koStane mase u juvenilnom hroni¢nom artritisu. Acta rheum Belgrad 2000;30
(1):12-20.

Stojanovi€ I, Janicijevi¢ G i sar. Leukeran u leCenju reumatoidnog artritisa. Acta rheum Belgrad
1982:12:53-62

Clanak ili poglavlje iz knjige: prezime i podetno slovo imena autora poglavlja koje se citira,
tacka, naslov poglavlja, tacka, u (U), dve tacke prezime i poCetno slovo imena urednika knjige,
tacka, naslov knjige u originalu, tacka, mesto, dve tacke, izdavacC, zarez, godina izdavanja, dve
tacke, broj pocetne 1 zavrsne stranice ¢lanka ili poglavlja knjige iz koje je citat i tacka.

Primer za citiranje:
Budimir M. Sistemski eritemski lupus. U: Kone¢ni J. Klinicka reumatologija. Beograd-Zagreb:
Medicinska knjiga, 1984: 399-429.

Clanak iz Zbornika radova: autori se navode na isti na¢in kao za asopis ili knjigu kao i naslov
rada, pun naziv kongresa (simpozijuma, itd) na kome je rad izlozen, tacka, zatim napisati ,,Zbornik
radova® (Zbornik rezimea), tacka, mesto, dve tacke, izdavac, zarez, godina izdanja zbornika, dve
tacke, broj pocetne i zavrSne stranice ¢lanka, tacka.

Primer za citiranje:

Stojanovi¢ C, Nedovic J, Bosnjakovic V. Postoji li razlika u funkciji desne i leve reumatoidne
Sake?. X kongres reumatologa Jugoslavije. Zbornik rezimea. Beograd: ,,Galenika“, 1988:132-124.

Disertacije i teze: prezime i prvo slovo imena autora, tacka, naslov teze, tacka, magistarski rad
(ili doktorska disertacija, ili subspecijalisticki rad), tacka, mesto, dve tacke, ime univerziteta,zarez,
godina, tacka.

Primer za citiranje:

Vujasinovic-Stupar N. Ispitivanje celijskog i humoralnog imuniteta kod bolesnika sa
reumatoidnim artritisom u zavisnosti od aktivnosti bolesti.Beograd:Medicinski fakultet univerziteta
u Beogradu,1993.

U literaturu treba uvrstiti samo kljucne ¢lanke, osim u bibliografskom radu kada literatura treba
da bude kompletna.

Saradnja u Casopisu se ne honoriSe.
Svaki ¢lanak, osim revijskog, koga odobrava glavni urednik, se recenzira i lektorise. Ukoliko

se rad prihvati za Stampu autor prenosi sva prava Stampanja svog ¢lanka na UredniStvo Casopisa.
Urednis$tvo nije obavezno da Stampa radove prema redosledu pristizanja. Rukopisi se ne vracaju.
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DOKUMENTOVANA TERAPIJSKA EFIKASNOST DONA®-e U TERAPIJI ARTROZA
POTVRPENA JE PREPORUKAMA VODECIH REUMATOLOSKIH UDRUZENJA

@ Kristalni glukozamin-sulfat (DONA°®) dugotrajnom primenom (od 1 do 3 godine) znaéajno usporava progresiju
artroze kolena: Rezultat dve randomizirane, placebo kontrolisane klinicke studije'*

Suzenje zglobnog prostora (mm) Suzenje zglobnog prostora (mm)
*
0,05 0,05
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*p=0,038 vs. placebo *p=0,01 vs. placebo
Reginster (2001)’ Pavelka (2002)*
THE LANCET ARCHIVES OF INTERNAL MEDICINE

@ Kristalni glukozamin-sulfat (DONA®) nalazi se u preporukama vodeéih udruzenja za prevenciju i leéenje
reumatskih oboljenja

EULAR (European League Against Rheumatism) OARSI (Osteoarthritis Research Society International)
Preporuke za terapiju artroze kolena, 2003.° Preporuke za terapiju artroze kolena i kuka, 2005.*
| GLUKOZAMIN Preporuke koje se odnose na simptom-modifikujuce dejstvo

Nivo dokaza 1A IukoKz'g?;iarllr-‘isulfat Koeficijent efikasnosti za kristalni glukozamin-sulfat iznosi
9 (DONA®) 0,55, dok za druge preparate glukozamina iznosi 0,11

Preporuke koje se odnose na strukturno-modifikujuc¢e dejstvo

Dokazi da kristalni glukozamin-sulfat ima
strukturno-modifikujuce dejstvo kod pacijenata sa artrozom
potic¢e od dve placebo kontrolisane RCT studije, dva
sistematska pregleda i dve meta analize

Jacina preporuke A

Kvalitet studija 24
Kristalni
glukozamin-sulfat
(DONA®)

Efikasnost 0,43 - 1,02

1. Reginster JY Deroisy R, Rovati LC, et al. (2001); 2. Pavelka K, Gatterova J, Olejarova M, et al. (2002);3. EULAR Recommendations 2003: an evidence based
approach to the management of knee osteoarthritis: Report of a Task Force of the Standing Committee for International Clinical Studies Including Therapeutic
Trials (ESCISIT) 4. OARSI recommendations for the management of hip and knee osteoarthritis, Part [l: OARSI evidence-based, expert consensus guidelines.
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tablete, 15mg 29.11.2007.godine MOVALIS® ampule, 15mg/1 5m| 2911 2007.godin

Datum revi thstN embar, 2007Npmn kaplt informaciju Ik
dostupan S etak karakteristika leka, na zahtev.

Boehringer Ingelheim Serbia d.o.o. Beograd

||| BOEhrlnger Ljube Stojanovica 15
11000 Beograd
l I Ingelhelm Tel.: 011/ 3291 938, Fax: 011/ 3290 827
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MYDOCALM

tolperison

« //BEZ SEDATIVNOG
EFEKTA

¢/ RANA MOBILIZACLJA
PACIJENTA

./ BEZBOLA
U LEDIMA

Vladimira Popovi¢a 6

11070 Novi Beograd - Srbija
RICHTER GEDEON tel: +381 11 2608998

fax: +381 11 2608958




Rantudil 'Rheumon’ gel

Acemetacin forte |‘§i§@.f$f§;|ﬁ.l~fﬂ[ﬁ‘ﬁg_ﬁg
- Reumatoidni artritis - Reumatski poremecaji mekog tkiva
- Osteoartritis kostano-misi¢nog sistema

- Bol u donjem delu leda(iSijas) | - Sportske i ostale povrede
- Zapaljenje

A

LDy -

MeEon

Predstavnistvo MEDA Pharmaceuticals Switzerland GmbH
Vojvode Milenka 52a, Beograd; tel: 011/26 56 127, fax: 011/36 21 743
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jedanput nedeljno

Alefo 55

alendronska kiselina A
tablete 4x70 mg :

CVRSTINA

KOJA ODOLEVA
vremenu 1:,___

S

————

Alefoss 70, \

AeNGronsig .
Yene® L
_huti.r::_r: PH AR A A MO, -
e o G
& . al | nosila
W
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NSAIL sa predominantnom COX-2 selektivhoscu

Meloxan

meloksikam
B Ez B‘Q@ N O tablete 30x15 mg

ee i
tablet PHARMANOWA |

Proiovodad | nosilac doavale
za stavijange lekia U promet
Pharmassn duoc

e DIMAITIANVA OO



Uradite nesto za svoje zglobove!

Sve ¢esce se budimo

sa osecéajem
krutih i bolnih zglobova ...

Sve ¢esée
povredujemo zglobove ...

Bolovi i nelagoda
u zglobovima
muce nas danima
pre promene vremena.

Kondroin forte tablete m

forte’
kondroitin sulfat iz hrskavice morskog psa “".',‘.d,rhnln .

e

<)

i glukozamin sulfat

P

KLINICKI
ISPITAN

ta’TM

Hyal-Join

) ) ® ?
Hialuron direct tablete

hijaluronska kiselina

. DI ETPHARM Atlantic BG d.o.o. * Save Kovacevic¢a b.b. » Beograd — LeStane

...jer telo prepoznaje najbolje!

dietpharm@atlanticbg.co.rs « Tel: 011/ 80 36 517, 065/ 90 24 680 « Fax: 011/ 80 36 284
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@SaOte @ Godina kreativnosti u zdravstvu
® Reumatologija
- b

| ——  DoZmALe Swet manji od
Otkrijte vrhunske g : "ju milimetra uz Esaote
MRI performanse o ﬂ ultrazvucne sisteme

MyLabi

napredne tehnologije

siater) (CnTI™) (D) E2RL) (€@0))

Svet manji od milimetra

(Merenja manjaod 1 mm)

Esaote
Lideri u Reumatologiji
Pronadjite vase resenje ...

Generalni distributeri Esaote proizvoda za Republiku Srbiju

'\ Marka Miljanova 22, 21 000 Novi Sad, Srbija
{e Samed tel.+381(0)21 6397 388, fax. +381(0)21 6397 488

www.esamed.net
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P
D e O S ®
tablete za zvakanje

ZA PREVENCIJU | LECENJE
OSTEOPOROZE

® odlicna absorpcija, P
odlicna tolerancija Y a8 e -

® 2 leka u jednoj table

® ne postoji rizik
predoziranja vitamjfia' D3

® bez saharoze, b&)li

® prijatan ukus/Iimuna

prevencija: 1 tableta/dan
terapija: 2 tablete/dan

500 mg kalcijuma
+
400 IU Vitamina D3

LABORATOIRE Predstavnistvo Balkan; Koste Glavinica 2, Beograd

INNOTECH Tel.: 011 3692 932, 3692 933; Fax: 011 2652 776

INTERNATIONAL E-mail: innotechoffice@innotechbalkan.com




4%
FORTEO

teriparatid
NOVA KOST. NOVA MOC.

C%&V ﬁ PharmaSwiss
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USKORO

(etonkoksib, MSD)

- MERCK SHARP& DOHME IDEA, INC. AG* BEOGRAD,
Omladinskih brigada (Airport City) 90A/1400, Beograd-Novi Beograd, Srbija
." MSD tel: 011 22 57 200; fax: 011 22 88 642
*Predstavnistvo Merck Sharp & Dohme Corp., filijale Merck & Co., Inc.,
Whitehouse Station, NJ, U.S.A.

ARCOXIA je registrovano zasticeno ime kompanije Merck Sharp & Dohme Corp., Broj reSenja:
filijale Merck & Co., Inc., Whitehouse Station, NJ, U.S.A. Arcox!a 30mg  28thl 3089/2010/12 od 18.05.2010.
Copyright © 2010 Merck Sharp & Dohme Corp., filiale Merck & Co., Inc., Arcoxia30mg 71l - 3092/2010/12 od 18.05.2010.
p : 5 Arcoxia60mg 14 tbl 3088/2010/12 od 18.05.2010.

Whitehouse Station, NJ, U.S.A. Sva prava zadrzana. )

) Arcoxia60mg ~ 7tbl  3085/2010/12 od 18.05.2010.
10-un-2011 ACX-2010-SCG-1497-J Arcoxia90 mg 14 tbl  3090/2010/12 od 18.05.2010.
Arcoxia90 mg  7tbl  3083/2010/12 od 18.05.2010.
. Arcoxia 120 mg 14thl  3093/2010/12 od 18.05.2010.
Posetite nas na www.merck.com Arcoxia 120 mg 7tbl  3095/2010/12 od 18.05.2010.




INFLIKSIMAB

@) Remicade |,

BUDUCNOST

/P Schering-Plough 6 MSD

niladinskin bngada 90 b UrU beogra
fon 011 2286 957




AEnbrel Rezultati koji se vide
etanercept -
Dugotrajno

I bezbedno

/

Wyeth ﬁl\T ljh;‘-lr]n:lt_‘i_x\.'i_:af
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CIP - Katalogizacija u publikaciji
Narodna biblioteka Srbije, Beograd

616-002.77

ACTA rheumatologica Belgradensia

glavni i odgovorni urednik: Nemanja Damjanov

God. 39. br. 1-2. (1971) - Beograd (Resavska 69):
Institut za reumatologiju, 1971- 80 strana - 29 cm
Stampa: Colorgrafx, Tiraz: 500

Dizajn korica: Stevan Cirovié

Dva puta godisnje. Povremeno ima suplement

ISSN 0351-7217 = Acta rheumatologica Belgradensia
COBISS.SR-ID 4587522




RHEUMATOLOGICA
BELGRADENSIA T ——

UDK 616-002.77 YU ISSN 0351-7217
7 P>

1r\ i\ izl [
//

ey
‘ﬁ _)Jﬂg'—‘yr
{ |t
pj;ulor)/n

P

(-.

o)y );r
SC Ierg,»j‘

enflerrt Wi ! EE Ce
‘”ﬁf

tniritis
1 rmvr '\-Vlvo P ot ono fl~‘/ S/ Ttz
1! ' Sl s
o) /
P, ith RheumatondA ""5‘4!!! -
-

BT of Patients Doses in Diagnostic Radlology;wt (B
oducmg Digital Radiography

e B .

he Determination of Bone Turnover Markers and "
s=Preanalytical and Analytical Variability,,

—

17 Ar 9]?«-» tion of Functlonal Aids i

s
S-lerlth Educal

s

,",,./ ‘

“Weymamnor




	naslovna-Godisnjica-SRB.pdf
	-acta drugi prelom
	naslovna-Godisnjica-ENG

