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Institut za reumatologiju-Beograd

TERAPIJA RAYNAUDOVOG FENOMENA

SLAVICA PAVLOV-DOLIJANOVIC, NEMANJA DAMJANOV

KRATAK SADRZA]J: Terapija Raynaudovog fenomena moze biti nefarmakoloska, farmakolos-
ka i hiruska. BlaZe oblike Raynaudovog fenomena treba uvek leciti iskljucivo konzervativnim
merama. Siroka je paleta lekova koji se upotrebljavaju u terapiji Raynaudovog fenomena. Medu
lekovima koji mogu da se daju su antagonisti endotelinskih receptora, inhibitori angiotenzin
konvertujuceg enzima, blokatori angiotenzinskih receptora, prostaglandini, azot oksid, inhibitori
fosfodiesteraze, antitromboticni lekovi, selektivni inhibitor preuzimanja serotonina, blokatori
kalcijumskih kanala, drugi vazodilatatori i alfa-adrenergicki blokatori. Hiruska terapija je rezer-
visana za bolesnike sa teskim i komplikovanim Raynaudovim fenomenom, kod kojih farmakolos-

ka terapija nije bila efikasna.

Kljucne reci: Raynaudov fenomen, terapija.

Acta rheum Belgrad 2010; 40 (1-2); 5-13

Raynaudov fenomen (RP) je povremena poja-
va kratkotrajnih ataka promene boje koZze (ble-
dilo, cijanoza, crvenilo) pri izlaganju hladno¢i
ili emocionalnom stresu (1).

Ne zna se ta¢no zaSto dolazi do pojave Rayna-
udovog fenomena. Boin i Wigley (2) su obja-
vili izvrstan 1 iscrpan ¢lanak o patogenezi Ray-
naudovog fenomena. Osnovne jedinice koje
svojim interakcijama i oslobadanjem solubil-
nih medijatora doprinose odredivanju ravnote-
7ze izmedu vazokonstrikcije 1 vazodilatacije
krvnih sudova su vaskularni endotel, glatke-
miSicne Celije krvnih sudova i nervni zavrSeci.
Interakcije izmedu navedenih jedinica zavise
od nivoa fizi¢ke aktivnosti, temperature okoli-
ne, emocionalnog stanja osobe, direktnih trau-
matskih oStecenja i zapaljenskih bolesti krvnih
sudova.

Za sadanema efikasne terapije u lecenju Rayna-
udovog fenomena. Sve terapijske procedure
podeljenje su u tri grupe: nefarmakoloske, far-
makoloSke 1 hiruske.

1. Nefarmakoloska terapija Raynaudovog
fenomena

S obzirom da izlaganje hladnoci provocira ata-
ke Raynaudovog fenomena najbolja metoda
prevencije jeste izbegavanje izlaganja hladno-
¢i, noSenje toplih rukavica, ¢arapa, utopljava-
nje ne samo delova tela izloZenih hladnoci ve¢
celokupnog tela. Takode se savetuje izbegava-
nje uzimanja hladnih napitaka (3).

Kako su arterije prstiju Saka i krvni sudovi koze
predominantno pod simpati¢kom adrenergic-
kom kontrolom, to svaki emocionalni stres
vodi vazospazmu krvnih sudova. Od velike ko-
risti u smanjivanju ucestalosti ataka Raynau-
dovog fenomena bila bi redukcija emocional-
nog stresa (3).

Izbegavanje lekova koji menjaju tonus krvnih
sudova (simpatomimetici, klonidin, ergotamin,
blokatori serotoninskog receptora) je takode
veoma vazno u prevenciji ataka Raynaudovog
fenomena (4).

Bez obzira Sto epidemioloske studije nisu ja-
sno pokazale da li postoji udruZenost izmedu
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puSenja i Raynaudovog fenomena (5), bolesni-
ci sa Raynaudovim fenomenom treba da izbe-
gavaju puSenje, jer puSenje redukuje protok
krvi kroz digitalne krvne sudove (6).

Ima radova koji ukazuju da terapija laserom ni-
skog nivoa moze da poboljSa simptome pri-
marnog RP. Tako su Hirschi 1 saradnici u svo-
joj duplo slepoj, placebo kontrolisanoj studiji
kod 48 bolesnika sa primarnim RP upotrebili
terapiju laserom niskog nivoa na prste i dor-
sum Saka u trajanju od 30-40 minuta pet puta
nedeljno u toku tri nedelje. Pokazali su da je
ova terapija znacajno redukovala ucestalost 1
jacinu ataka RP (¢ak 82%) u poredenju sa gru-
pom pacijenata koja je bila na placebu (7).

2. Farmakoloska terapija Raynaudovog
fenomena

Najvazniji faktor u regulaciji vaskularnog to-
nusa su endotelne celije. One reguliSu tonus
krvnih sudova tako Sto sekretuju i vazodilata-
torne (azot monoksid, prostaciklin, prostaglan-
din i leukotrijeni) i vazokonstriktorne (endote-
lin, angiotenzin II i tromboksan A2) medijato-
re. NaruSavanje homeostaze endotelnih Celija
vodi pojavi Raynaudovog fenomena. Posto va-
skularni endotel oslobada supstance koje su
moguce mete u terapiji RP, to blokada medija-
tora koji izazivaju vazokonstrikciju ili stimula-
cija medijatora koji su odgovorni za vazodila-
taciju moze biti efikasna u terapiji Raynaudo-
vog fenomena. Zato se danas u terapiji RP upo-
trebljavaju: antagonisti endotelinskih recepto-
ra, inhibitori angiotensin konvertujuéeg enzi-
ma, blokatori angiotensinskih receptora, pro-
staglandini, preparati azot oksida i inhibitori
fosfodiesteraze.

2.1. Antagonisti endotelinskih receptora

Najmoc¢niji endogeni vazokonstriktor koga se-
kretuju endotelne celije je endotelin 1. On po-
red vazokonstriktornog efekta utice i na proli-
feraciju glatkih miSi¢nih ¢elija u krvnim sudo-
vima tako Sto aktivira specifi¢ne endotelin A i
endotelin B receptore. Glatke miSicne celije
krvnih sudova imaju receptore i za endotelin A
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1 za endotelin B, dok endotelne celije imaju
samo receptore za endotelin B. Stimulacija re-
ceptora tipa A vodi vazokonstrikciji, dok sti-
mulacija receptora tipa B ispoljava i vazokon-
striktorni i vazodilatatorni efekat.

Bosentan je neselektivni antagonista endotelin
A/B receptra sa neznatno veéim afinitetom za
tip A receptora, Sto mu omogucava prevenciju
ulceracija. Koristi se u dozi od 62,5mg dva puta
dnevno prve 4 nedelje, a zatim se doza poveca-
va na 125 mg dva puta dnevno. U ¢uvenoj RA-
PIDS-1 studiji (8) ukljuceno je 122 bolesnika sa
sistemskom sklerozom (SSc), koji su 16 nedelja
dobijali lek. Pokazano je da se broj novih ulce-
racija smanjio za 48% u poredenju sa placebom.
Opsti zakljucak je da Bonestan prevenira pojavu
ishemijskih digitalnih ulceracija u sklerodermi.
On nema efekat na zaleCenje postojecih lezija,
niti uti¢e na ja¢inu ataka Raynaudovog fenome-
na. JoS jedna studija objavljena od strane Garcia
de la Pena-Lefebrvre (9) jasno je pokazala da je
Bosentan koristan u dugotrajnoj primeni u pre-
venciji pojave ulceracija kod bolesnika sa si-
stemskom sklerozom. Takode se ovaj lek koristi
1 u terapiji teSke pluéne hipertenzije, posto je do-
kazano da poboljSava pluénu cirkulaciju (8).
Kao neZeljeni efekti zabeleZeni su: glavobolja,
tipi¢an pad hemoglobina u prvih 6 nedelja lece-
nja, porast transaminaza, edemi, hipotenzija,
palpitacije.

2.2. Inhibitori angiotensin konvertujuéeg
enzima (ACEi)

Pokazano je da se ACEI1 Siroko upotrebljavaju
u terapiji RP, ali da oni nemaju efekat na simp-
tome. Treba ih koristiti u leCenju bilateralne ili
unilateralne bolesti bubrega ili maligne parok-
sizmalne hipetenzije (10). Farmakoloski efekat
ACEi1 je inhibicija sinteze angiotenzin II koji
metabolizuje familiju kinina u aktivne produk-
te, a jedan od njih je i bradikinin koji izaziva
vazodilataciju.

2.3. Blokatori angiotenzinskih receptora

Pokazano je da blokatori angiotenzinskih re-
ceptora pokazuju veliku efikasnost u redukciji
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ataka RP u bolesnika sa SSc, Sto nije slucaj sa
ACEi (11). Angiotenzin II se lako vezuje sa vi-
sokim afinitetom za 2 tipa angiotenzin II recep-
tora: tip 1 (AT1)itip 2 (AT2). Najvise fiziolos-
kih efekata ide preko ATI1 receptora koji su
lokalizovani u glatkim miSi¢nim celijama krv-
nih sudova. Davanje antagonista AT1 recepto-
ra dovodi do pada periferne rezistencije (inhi-
bicijom aktivacije fosfolipaze C i stvaranjem
inositol tri fosfataze i diacilglicerol kinaze).
Ova stalna vaskularna relaksacija, u neko vre-
me a to je u toku produzenog tretmana bloka-
torima angitenzinskih receptora, vodi niZoj se-
kreciji renina i porastu nivo angiotensina I1, §to
doprinosi stimulaciji AT2 receptora. Aktivaci-
ja AT?2 receptora vodi vazodilataciji krvnih su-
dova. Preporu¢ena doza Losartana je 25-100
mg dva puta na dan. Od neZeljenih efekata za-
belezeni su: glavobolja, nesvestica, vrtoglavi-
ca, malaksalost 1 dijareja. U jednoj studiji (12)
koja je obuhvatila 25 bolesnika sa primarnim
RP 127 bolesnika sa sekundarnim RP udruZze-
nim sa SSc, uporedivan je efekti Losartan (50
mg/dan) sa nifedipinom (40 mg/dan). Zaklju-
¢ak je da Losartan, u poredenju sa nifedipinom,
smanjuje ucestalost ataka primarnog RP 1 po-
boljSava simptome istog.

2.4. Azot oksid

U telu se, u razlicitim tkivima, produkuje azot
oksid pomocu L-arginin azot oksid sintetaze.
Jedna od njih je 1 endotelna azot oksid sinteta-
za. U patoloskim uslovima endotel produkuje
drugacije fenotipove koji favozizuju vazokon-
strikciju, inflamaciju i trombozu. U studiji Tuc-
kera i saradnika (13) 20 bolesnika sa sekundar-
nim RP i teSkim manifestacijama bolesti upo-
trebilo je gel sa azot monoksidom. Rezultati su
pokazali da upotreba gela doprinosi znacaja-
nom porastu mikrocirkulatornog volumena, sa
rapidnim vracanjem na bazalni nivo u vreme
kada gel nije nanet. Potrebna su dalja ispitiva-
nja da bi se pokazalo da li su lekovi sa azot-
monoksidom efikasni u terapiji Raynaudovog
fenomena.

2.5. Inhibitori fosfodiesteraze

Nova terapijska opcija u Raynaudovom feno-
menu je Sildenafil koji je selektivni inhibitor
cikli¢ne guanosin monofosfat (cGMP) fosfodi-
esteraze tipa 5. Fosfodiesteraza tipa 5 odgovor-
na je za degradaciju cGMP. Davanjem Silde-
nafila blokira se degradacija cGMP, dolazi do
porasta nivoa cGMP §to prouzrokuje oslobada-
nje NO i vazodilataciju krvnog suda. U jednoj
duplo slepoj, placebo kontrolisanoj studiji
sprovedenoj od strane Friesa i saradnika (14)
16 pacijenata sa sekundarnim RP koji je bio re-
zistentan na terapiju, imalo je dobar odgovor
na sildenafil. Doza od 50 mg dva puta dnevno
redukovala je i ucestalost (5218 v.s. 35+14;
p=0,0064) 1 trajanje (1046245 min v.s.
581+133 min; p=0,0004) ataka RP, ¢ak je dos-
lo 1 ubrzanja protoka krvi kroz kapilare. Kao
¢est nezeljeni efekat zabeleZena je glavobolja,
nazalna kongestija 1 rinitis.

Do danas je opisano 11 familija 1 viSe od 60
izoformi fosfodiesteraza. Za sada se dobar te-
rapijski efekat selektivnih inhibitora fosfodie-
steraze opisuje kod erektilne disfunkcije i kod
pluéne hipertenzije. Poznato je da Sildenafil
redukuje volumen desne komore i da poboljSa-
va funkciju srca (15).

Tadalafil je novi inhibitor fosfodiesteraze 5,
koji je pokazao efikasnost kod 1 bolesnika sa
sekundarnim RP, kod koga sildenafil nije imao
efekta (16).

Cilostazol je inhibitor fosfodiesteraze 3. Daje
se udozi od 100 mg dva puta na dan. Dosadas-
nji rezultati lecenja ovim lekom su skromni.
On izaziva dilataciju brahijalne arterije kako
kod bolesnika sa primarnim RP tako i kod bo-
lesnika sa sekundarnim RP, ali nema znacajnih
promena u mikrocirkulaciji 1 simptomima
Raynaudovog fenomena (17).

2.6. Antitromboticni lekovi i Selektive
serotonin reuptake inhibitor

Danas se zna da trombociti imaju ulogu u pato-
genezi Raynaudovog fenomena. Aktivirani
trombociti su izvor razli¢itih vazokonstriktor-
nih agenasa sli¢nih serotoninu i Tromboksanu
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A2. Zato je jedan od terapijskih pokuSaja u le-
¢enju Raynaudovog fenomena davanje anti-
tromboti¢nih lekova i selektivog serotonin re-
uptake inhibitora (Fluoxetina).

Antitromboti¢ni lekovi

U akutnom ishemijskom stanju kada su sus-
pektne embolijske ili tromboti¢ne komplikaci-
je treba razmiSljati o antikoagulantnoj i trom-
bolitickoj terapiji. U SSc dolazi do formiranja
mikrougrusaka koji su uzrok vaskularnoj op-
strukeciji.

Antiagregacioni lekovi

Aspirin (100 mg/dan) treba dati svim bolesni-
cima sa sekundarnim RP kod kojih postoje po-
daci o ishemijskim ulceracijama ili tromboza-
ma. Potrebna je obazrivost, jer Aspirin moze
da dovede do vazospazma tako Sto inhibiSe
sintezu prostaciklina.

Antikoagulantna terapija

Zapazeno je kompletno zalecenje digitalnih ul-
ceracija, kod bolesnika sa sekundarnim RP,
posle dugogodiS$nje upotrebe antikoagulantne
terapije. Upotreba niskomolekularnog hepari-
na u terapiji refrakternog RP pokazala je da po-
stoji poboljSanje simptoma kod bolesnika, ali
ne 1 da postoje objektivne strukturalne prome-
ne u krvnim sudovima. Stav je da antikoagu-
lantne lekove ne treba upotrebljavati kao rutin-
sku terapiju u Raynaudovom fenomenu. Treba
th dati samo u akutnim ishemijama kada su
suspektne embolije ili tromboze (10).

Selektive serotonin reuptake inhibitor
(Fluoxetin)

Serotonin je snazan vazokonstriktor koji se
osloboda iz trombocita. Njegova uloga u pato-
genezi RP joS nije dokumentovana. Postoje po-
daci da je selektive serotonin reuptake inhibitor
(Fluoxetin) u dozi od 20-40 mg dnevno kori-
stan u terapiji sekundarnog Raynaudovog fe-
nomena, ali broj bolesnika koji su dobijali flu-
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oxetin je ekstremno mali (18). Opisano je ¢ak 1
pogorSanje RP tokom njegove primene (19).
Mogudi neZeljeni efekti su letargia, insomia,
nausea, diareja i tremor.

2.7. Estrogeni

Kontraverzna je uloga estrogena u terapiji
Raynaudovog fenomena. Dok epidemioloSke
studije ukazuju da je upotreba estrogena udru-
zena sa pojavom RP (20), dotle bioloska ispiti-
vanja (21) pokazuju da estrogeni imaju vazodi-
latatorni efekat, koji se zasniva na sposobnosti
17B-estradiola da poveca ekspresiju sintetaza
azot monoksida i da indukuje kalcijum zavisnu
produkciju azot monoksida. Opisani su i drugi
mehanizmi odgovorni za vazodilatatorni efekat
estrogena kao Sto je estrogenskim receptorom
zavisna (PI3K/Akt-medijator) regulacija aktiv-
nosti citohrom P 450 (22). Jo§ uvek nema do-
voljno studija o ulozi estrogena u vaskularnim
bolestima i njihovom efektu na cirkulaciju u
kozi, te je preuranjeno govoriti o ovim agensi-
ma u terapiji Raynaudovog fenomena.

2.8. Vazodilatatori

Postoje podaci da su vazodilatatori efikasniji u
terapiji primarnog RP nego u terapiji sekundar-
nog Raynaudovog fenomena. Objasnjenje ovog
efekta leZi u Cinjenici da je vazospazam sam,
bez pridruzenih arterijskih strukturalnih abnor-
malnosti odgovoran za nastanak primarnog
Raynaudovog fenomena (23), dok je kod bole-
snika sa sekundarnim RP vazospazam vazan, ali
su i strukturalne abnormalnosti arterijskih krv-
nih sudova takode bitan cinilac u nastanku
Raynaudovog fenomena. Blokatori kalcijum-
skih kanala Siroko se upotrebljavaju u terapiji
RP kao lekovi prvog izbora. Njihovi efekti se
ostvaruju blokadom ulaska kalcijuma kroz vol-
tazne kalcijumske kanale Sto vodi dilataciji krv-
nog suda. Arterije i arteriole osetljivije su na
narni i cerebralni krvni sudovi. Periferna vazo-
dilatacija izaziva refleksnu tahikardiju Sto se
vida kod upotrebe nifedipina i njegovih analo-
ga, suprotno upotrebi verapamila i diltiazema
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¢ije efekte na periferne krvne sudove prati kari-
odepresivni efekat. Nifedipin (dihidropiridinski
derivat) je najcesce koriSCeni lek, koji pored va-
zodilatatornog efekta ima i antitrombocitni efe-
kat (inaktiviSe aktivnost trombocita). Preporu-
¢ene doze su od 10 do 30 mg dva puta dnevno.
Doze preko 60 do 120 mg koriste se u terapiji
refrakternog Raynaudovog fenomena. Meta
analiza 18 randomizovanih, placebo kontrolisa-
nih, duplo slepih studija od strane Thompsona i
Pope (24) koji su ispitivali efikasnost blokatora
kalcijumskih kanala u odnosu na placebo kod
bolesnika sa primarnim Raynaudovim fenome-
nom, pokazala je da ovi lekovi redukuju ne samo
ucestalost broja ataka Raynaudovog fenomena
ved 1 njegovu tezinu. Isti efekat imaju i na se-
kundarni Raynaudov fenomen u okviru sistem-
ske skleroze. U randomizovnoj studiji sprove-
denoj od strane Wigleya i saradnika (25) na 313
pacijenata sa RP, koji su leceni sa dugo deluju-
¢im nifedipinom pokazano je da postoji dobar
odgovor krvnih sudova na temperaturne prome-
ne, kao i da kod pacijenata koji su leceni nifedi-
pinom postoji za 66% redukcija ucestalosti ata-
ka, nasuprot grupi koja je dobijala placebo. Neki
istrazivadi su pokazali da se koristan efekat blo-
katora kalcijumskih kanala gubi u prolongiranoj
terapiji (26).

Upotreba drugih kalcijumskih antagonista (dil-
tiazem, felodipine, amlodipine, nitrendipine,
isradipine, nicardipine) je kontraverzna, ra-
zIli¢iti su rezultati klinickih studija, kratko je
vreme trajanja studija, ali je opSti zakljucak da
su i oni efikasni i da za priblizno 50% redukuju
ucestalost i ja¢inu ataka Raynaudovog fenome-
na (26).

Preporuka je da ako se jave nezZeljeni efekti tre-
ba dati Nifedipin u niskim dozama uz druge
vazodilatatorne lekove. Predlaze se 1 kombina-
cija Nifedipina i lekova koji inhibiSu agregaci-
ju trombocita (npr. 150mg Aspirina /dan)
Upotreba transdermalnih nitrata je vazna u
terapiji Raynaudovog fenomena (27). Nitrogli-
cerin je snazan vazodilatator. Mehanizam de-
lovanja nitroglicerina i drugih organskih nitrata
je da ucestvuju u interakciji sa nitratnim recep-
torima u glatkim miSi¢inim Celijama krvnih su-
dova, Sto vodi redukciji nitrata u organske ni-

trite 1 azot oksid koji aktiviSe enzim gvanilatnu
ciklazu 1 vodi sintezi ciklicnog gvanozin 3°5°
monofosfata koji je sekundarni messenger u
aktivaciji protein kinaza zavisne fosforilacije u
glatkim miSiénim delijama S§to vodi defosfori-
laciji miozina lakog lanca u glatkim miSi¢nim
¢elijama 1 izbacivanju jona kalcijuma. Krajnji
efekat je relaksacija glatkih miSiénih Celija i
vazodilatacija. Najnovija formulacija nitrogli-
cerina oznacena kao MQX-503 upotrebljena u
randomizovanoj kontrolisanoj studiji (28) po-
kazala je da moze da indukuje lokalnu vazodi-
lataciju digitalnih arterija bez znacCajnog pada
sistolnog ili dijastolnog krvnog pritiska, Sto je
u suprotnosti sa drugim dosadasnjim formula-
cijama nitroglicerina. Kod oko 13% pacijenata
tretiranih sa MQX-503 zabeleZeno je pobolj-
Sanje RP u poredenju sa placebom. Kao neze-
ljeni efekti mogu se javiti glavobolja, crvenilo
koze, alergijski dermatitis, pruritus, rede orto-
statska hipotenzija, tahikardija, muka, povra-
¢anje.

Prostaglandini su snaZni vazodilatatori, koji
imaju i antiproliferativni efekta na glatke mi-
Si¢ne Celije krvnih sudova, inhibitori su agre-
gacije trombocita, poboljSavaju kretanje eritro-
cita i redukuju adheziju leukocita za endotelne
Celije. Iloprost je stabilni hemijski analog pro-
staciklina (PGI2) koji aktivira adenilatnu cikla-
zu §to vodi povecanju niova cAMP izazivajuéi
vazodilataciju krvnog suda 1 inhibiciju agrega-
cije trombocita. Daje se intravenski u dozi od
0,5 -2 ng/kg/min. MozZe se primeniti kako kod
odraslih, tako i kod dece. Indikacije za davanje
su: teSka plu¢na hipertenzija, ishemije prstiju
sa prete¢im ulceracijama i gangrenama u bole-
snika sa Raynaudovim fenomenom. NezZeljeni
efekti primene su: glavobolja, hipotenzija, cr-
venilo. U jednoj studiji (29) uporedivan je efe-
kat Iloprosta (prostaciklin PGI2 analog) i alo-
prostadila (Prostaglandin PGE1) i zaklju¢eno
je da su oba efikasna u poboljSanju simptoma
RP procenjeno na VAS skali od strane bole-
snika, ali da je samo aloprostadil pokazao stati-
sticku znacajnost, dok modifikovani Rodanan
skin score index se smanjio kod bolesnika koji
su leceni sa [loprostom ali ne 1 sa aprostadilom.
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Pokazano je da za sada jedino intravensko da-
vanje postaglandina ima efekta, davanje oral-
nih preparata analoga prostaciklina kao Sto su
iloprost, misoprostol, cicaprost i beraprost nije
efikasno u terapiji RP (30). Poslednjih godina u
USA pojavio se preparat Iloprosta u vidu inha-
lacija koji se upotrebljava u terapiji pluéne hi-
pertenzije (31).

2.9. Blokatori a2c-adrenoreceptora

Dve studije Furspana i saradnika (32,33) su po-
kazle da kod bolesnika sa RP postoji porast va-
zokonstriktornog odgovora a2 adrenergickih
agonista pri izlaganju hladno¢i u poredenju sa
zdravim osobama. Ovo je udruzeno sa pora-
stom aktivnosti protein-tirozin kinaze (PTK) i
fosforilacijom tirozina. Ove abnormalnosti su
opisane u arterijama kako pacijenata sa primar-
nim RP tako i onih sa sekundarnim Raynaudo-
vim fenomenom. Time se dobilo jedinstveno
objasnjenje kako hladnoca uti¢e na reaktivnost
koze su dominantno inervisani sa a2 adrenore-
ceptorima. Postoje tri klase a2-adrenorecepto-
ra (a2a, o2b i a2c). Svaka od ovih klasa ima
jedinstvenu distribuciju i funkciju. Chotani i
saradnici (34) su pokazali da a2c-adrenorecep-
tori igraju vaznu ulogu u vazokonstrikciji arte-
rija koze pri izlaganju hladno¢i. Bailey i sarad-
nici (35) su pokazali da se izlaganjem organiz-
ma hladno¢i indukuje aktivacija Rho/Rho ki-
naze Ciji signal omogucava brzu translokaciju
a2-adrenoreceptora od Golgi kompleksa pre-
ma plasma membrani, zajedno sa pove¢anom
senzitivnoS¢u kontraktilnih proteina zavisnih
od jonizovanog kalcijuma. Upotreba blokatora
a2c adrenoreceptora (za sada su u upotrebi
samo neselektivni postganglijski simpaticki
blokatori kao Sto je reserpin, gvanetidin, fe-
noxybenzamin) nije pokazala efekat u leenju.
Dosta je nezeljenih efekata kao §to je nazalna
kongestija, mucnina, dispepsija, letargija, de-
presija. Postoje studije koje ukazuju da je Pra-
zosin (36) efikasniji od placeba, ali ima dosta
neZeljenih efekata. Upotreba OPC-28326 (37)
selektivnog antagoniste a2c adrenoreceptora
pokazala je da ovaj lek redukuje ucestalost ata-
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ka RP u sistemskoj sklerozi, ali da nema efek-
ta u primarnom Raynaudovom fenomenu.

2.10. Pentoxifylline

Pentoxifylline u dozi od 400 mg dva do tri
puta na dan, dati samo u kombinaciji sa drugim
vazodilatatorima. Pentoxifylline je korisan u
terapiji RP zato Sto poboljSava fleksibilnost
eritrocita tako Sto inhibiSe eritrocitnu fosfodie-
sterazu 1 dovodi do povecanja cAMP u eritro-
citima, Sto vodi oCuvanju integriteta eritrocit-
ne membrane koja je otpornija na deformacije.
Takode, redukuje viskoznost krvi, smanjuje
koncentraciju fibrinogena i povecava oksige-
naciju tkiva. Njegovi nezZeljeni efekti su obi¢no
angina, tahiaritmije, hipotenzija, edemi, anksi-
oznost, konfuznost (2,10).

2.11. Antioksidansi u terapiji Raynaudovog
fenomena

Najnovija istrazivanja ukazuju da je moguce

da vazospasti¢ni ataci u RP vode zacaranom
krugu od ishemije ka reperfuziji sa moguéom
produkcijom reaktivnih kiseonikovih radikala i
aktivacije Rho/Rho kinaze.
S obzirom da je tokom ataka RP moguca pro-
dukcija reaktivnih kiseonikovih radikala, do
danas nema jedinstvenog stava o upotrebi anti-
oksidanasa u terapiji Raynaudovog fenomena.
U pilot studiji, Denton 1 saradnici (38) su poka-
zali da Probucol redukuje ucestalost 1 jacinu
ataka Raynaudovog fenomena. Nasuprot tome,
Mavrikakis 1 saradnici (39) su pokazali da ne
postoji korist od upotrebe askrobinske kiseline
kao antioksidansa u kontroli Raynaudovog fe-
nomena. Novije studije su pokazale da upotre-
ba Rho/Rho inhibitora Kkinaza (fasudil,
Y-27632, H-1152) i statina (potencijalni anti-
oksidansi) imaju efekta u terapiji pluéne hiper-
tenzije (40, 41).

2.12. Najnovije terapijske moguénosti
Skorasnje studije (42) pokazuju da kod bole-

snika sa RP postoji nedostatak kalcitoninu sli¢-
nog peptida oslobadanja na nervnim zavrSeci-



SLAVICA PAVLOV-DOLIJANOVIC, NEMANJA DAMJANOV

ma, kao i da postoji porast neuropeptida Y u
kozi. Stephanes 1 saradnici (43) su potvrdili da
simpati¢ki kotransmiter neuropeptida Y moZze
da indukuje refleksnu vazokonstrikciju krvnih
sudova koze nakon izlaganja hladnoc¢i. Ovaj
efekat je nezavistan od norepinefrina. Ove stu-
dije proSiruju dosadaSnje shvatanje simpatic-
kog nervnog sistema kao potencijalnog regula-
tora vaskularnog tonusa i1 nude mogucu alter-
nativu u vidu farmakoloSke modulacije vazo-
konstrikcije izazvane dejstvom simpatickog
nervnog sistema.

3.Hiruske procedure — Simpatektomija

Simpatektomija je rezervisana za one koji nisu
odgovorili na farmakoloSku terapiju, pre svega
za bolesnike sa sekundarnim RP sa prete¢im
ishemijskim promenama ili aktivnim digital-
nim ulceracijama. Stepen i trajanje poboljSanja
su nakon simpatektomije varijabilni. Simpa-
tektomija moZze biti hiruska ili hemijska. Hi-
ruSka moze biti proksimalna (cervikalna) ili
distalna (lumbalna). Cervikalna simpatektomi-
ja je Cesto udruzena sa povremenim ili stalnim
Hornerovim sindromom, stalnim neuralgijama,
smanjenim znojenjem. Hemijska simpatekto-
mija se vr$i davanjem anestetika (lidokain, bu-
pivicaine) u cervikalne ili lumbalne simpaticke
ganglije. Najnovija istrazivanja koja su ispitala
efekat perkutane visoke torakalne radiofre-
kventne simpatektomije u poredenju sa hemij-
skom simpatektomijom sa fenolom je pokazala
da postoji znacajan pad jaCine bola procenjen
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SUMMARY

Institute of Rheumatology, Belgrade

TREATMENT OF RAYNAUD’S PHENOMENON

SLAVICA PAVLOV-DOLIJANOVIC, NEMANJA DAMJANOV

Treatment for Raynaud’s phenomenon can be non-pharmacological, pharmacological and surgery.
Mild Raynaud’s phenomenon can be treated almost exclusively with conservative measures. A wide
variety of drags have been used to treat Raynaud’s phenomenon. Among the drugs that have been
used are endothelin receptor antagonists, angiotensin converting enzyme inhibitors, angiotensin re-
ceptor blockers, prostaglandins, nitric oxide, phosphodiesterase inhibitors, antithrombotic drugs,
selective serotonin reuptake inhibitor, calcium channel blockers, other vasodilators, and alpha-adre-
nergic blockers. Surgical treatment is reserved for patients with severe and complicated Raynaud’s
phenomenon, in which pharmacologigac treatment was not successful.

Key words: Raynaud’s phenomenon, treatment.
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DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA SJIOGRENOVOG SINDROMA

Institute of Rheumatology, Belgrade

DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA SJOGRENOVOG SINDROMA

VERA MILIC

KRATAK SAZETAK: Brojna patoloska stanja i bolesti mogu uzrokovati simptome suvoce ociju i
usta, dominantne simptome Sjogrenovog sindroma. Zbog toga je diferencijalna dijagnoza Sjo-
grenovog sindroma Siroka i obuhvata razlicite poremecaje, ukljucujuci infektivne i metabolicke
bolesti, upotrebu odredenih medikamenata i dr. Diferencijalno dijagnosticki treba razmotriti
druge reumatske bolesti, i to prvenstveno sistemski eritemski lupus i reumatoidni artritis zbog
moguce slicnosti klinickih i laboratorijskih karakteristika u ranoj fazi bolesti.

Kljucne reci: Sjogrenov sindrom, diferencijalna dijagnoza

Acta rheum Belgrad 2010; 40 (1-2); 14-20

Sjogrenov sindrom (SS) je hroni¢no, sistemsko,
autoimunsko oboljenje sa dominantnim simpto-
mima suvoce o€iju i usta, koji nastaju usled lim-
focitne infiltracije tkiva suznih i pljuvacnih Zlez-
da (1). Infiltracija egzokrinih Zlezda drugih lo-
kalizacija kao i parenhimatoznih organa je pri-
sutna kod 1/3 obolelih od SS §to opravdava si-
stemski karakter bolesti. Diferencijalna dijagno-
za SS obuhvata Sirok spektar razlicitih stanja i
bolesti, jer su simptomi suvoce usta i o¢iju rela-
tivno Cesti u opStoj populaciji i mogu biti uzro-
kovani brojnim etioloskim ¢iniocima.

1.0. Potencijalni uzroci ocne i oralne suvoce

Blage simptome oc¢ne i oralne suvoée mogu
uzrokovati lo§i mikroklimatski uslovi kao npr.
aerozagadenje, poveéana spoljna temperatura i
smanjena vlaznost vazduha (2). Cesto su pri-
sutni kod starijih osoba i nastaju usled degene-
rativne involucije Zlezdanog tkiva. Otprilike
1/3 starijih osoba se Zali na suvocu sluznica.
Diferencijalno dijagnosticki kod starijih osoba
sa simptomima suvoée oka treba razmotriti
konkomitantne bolesti kao npr. oboljenje ociju
(poremecaj oStrine vida, noSenje kontaktnih
sociva, hroni¢ni konjuktivitis, hroni¢ni blefari-
tis i sl.) (3).
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Neuroloske bolesti koje dovode do disfunkcije
o¢nih kapaka i suznih Zlezda se mogu manifesto-
vati simptomima o¢ne suvoce, kao i brojne der-
matoloske bolesti (pemfigoid, Steven-Johnsonov
sy, oziljne promene ocnih kapaka i dr.) (4).
Jednostrano, obi¢no bezbolno uvecanje paro-
tidne Zlezde moZe ukazivati na tumor ili lim-
fom pljuvacne Zlezde, koji se moZe javiti neza-
visno od SS (5). Simptomi suvode usta blagog
inteziteta se javljaju kod malog broja, priblizno
15% bolesnika sa tumoroznom uveéanom plju-
va¢nom Zlezdom.

1.1. Potencijalni medikamentozni uzroci
suvoce

U klinickoj praksi, najéeséi uzrok suvocée usta
je upotreba tzv. antiholinergickih medikame-
nata u koje spadaju: antipsihotici, neuroleptici,
antidepresivi, antihistaminici, beta-blokatori,
tiazidni diuretici (6). Ovi medikamenti imaju
znacajno mesto u evaluaciji bolesnika sa simp-
tomima suvoce, s obzirom na njithovu Siroku
upotrebu u opstoj populaciji.

Antipsihotici i neuroleptici za lecenje Parkin-
sonove bolesti ispoljavaju snazne antiholiner-
gicke efekte, zbog Cega su ¢esto javljaju simp-
tomi izrazene suvoce sluznica.
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S obzirom na proSirene indikacije za terapiju
antidepresivima, koji se sve vise koriste u lece-
nju nesanice i hroni¢nog bola, ovi lekovi su Ce-
sto uzrok suvoce sluznica umerenog inteziteta.
Savremeni trendovi lecenja fibromijalgije i sin-
droma hroni¢nog umora antidepresivima poja-
¢avaju simptome suvoce, koji su inace prisutni
u ovim patoloskim stanjima.

Upotreba antiholinergika u terapiji hipotenzije
ili poremecaja motiliteta gastroinstestinalnog
trakta kao 1 antihistaminika moze uzrokovati
simptome suvoce. Sli¢an efekat ispoljavaju ti-
azidni diuretici u ve¢im dozama.

Hormonska supstituciona terapija estrogenima
kod Zena u postmenopauzalnom periodu moze
izazvati paradoksalnu situaciju tj. simptome
suvoée oka, zbog uticaja estrogena na stabil-
nost suznog filma (7).

1.2. Potencijalni infektivni uzroci oralne
suvoce

Infekcije (CeS¢e virusne, rede bakterijske)
mogu biti uzrok parotidnog bubrenja i suvoce
usta. U literaturi se opisuje sijalotropizam tj.
afinitet prema tkivu pljuvacnih Zlezda sledeéih
virusa: EpStajn-Barov virus (Epstein-Barr vi-
rus, EBV), virus hepatitisa C (HCV), virus ste-
¢ene imunodeficijencije (HIV), Humani-T lim-
fotropni virus (HTLV) u endemskim podrucji-
ma u Japanu.

Medu njima, najveci znacaj ima virus hepatitisa
Ciunovije vreme virus ste¢ene imunodeficijen-
cije. Infekcija ovim virusima po poslednjim kri-
terijumima  Ameri¢ko-Evropske Konsensus
Grupe iz 2002. godine predstavlja kriterijume
iskljucenja dijagnoze primarnog SS (8). S druge
strane, SS je jedna od naj¢escih sistemskih auto-
imunskih bolesti vezivnog tkiva udruZena sa
hronicnom HCV infekcijom. Ovo je posebno
vazno u geografskim podrucjima gde je visoka
ucestalost HCV infekcije, kao npr. u zemljama
juzne Evrope (9). Posto se hroni¢na HCV infek-
cija moZe manifestovati klinickom slikom SS
ostaje dilema da 1i se radi o virusnoj infekciji
koja imitira (mimikrija) SS ili se zapravo radi o
podgrupi bolesnika sa SS (koegzistencija). U
stvari, sicca simptomatologija se moze smatrati

sekundarnom u sklopu HCV infekcije ili se SS
moZze prihvatiti kao ekstrahepati¢na manifesta-
cija hroni¢ne HCV infekcije. U svakom slucaju,
diferencijalno dijagnosti¢ki kod osobe sa sus-
pektnim SS treba razmotriti hronicnu HCV in-
fekciju. Preporucuje se da se u skriningu HCV
infekcije koriste ELISA testovi i da se pozitivan
seroloski rezultat potvrdi HCV-RNA detekci-
jom. Sjogrenov sindrom pridruzen hroni¢noj
HCYV infekciji ima neke osobenosti koje je kori-
sno poznavati sa prakti¢nog aspekta. Demograf-
ski, bolest se javlja u starijem Zivotnom dobu,
¢eSce kod Zena u odnosu na muskarce (4:1). U
multicentri¢noj studiji Spanskih autora (10), kod
HCV-SS bolesnika, patoloski o¢ni testovi bili su
prisutni kod 97% obolelih, patoloska scintigrafi-
jakod 85% i pozitivna biopsija malih pljuvacnih
7lezda kod 74% bolesnika. Klinicki, bolesnici
su imali vecu ucestalost artikularnih i1 koznih
manifestacija bolesti, kao i polineuropatije (tri-
jas karakteristican za krioglobulinemijski sin-
drom). Laboratorijski, bolesnici sa HCV-SS ce-
S¢e imaju patoloSki hepatogram u odnosu na
bolesnike sa izolovanim SS, kod 70% bolesnika
se detektuju ANA, dok su anti-Ro/SSA 1 anti-
La/SSB negativna. Klju¢na imunska karakteri-
stika HCV-SS je krioglobulinemija koja ima
vaznu ulogu u nastanku vanZlezdanih manife-
stacija bolesti. S druge strane, krioglobulini su
udruzeni sa sniZzenim vrednostima komplemen-
ta i pozitivnim reumatoidnim faktorom (RF).
Bolesnici sa HCV-SS imaju povecan rizik za
neoplazije, s jedne strane Non-Hodgkin limfo-
ma, tipa MALT, dok s druge strane virus hepa-
titisa C vodi u hroni¢ni aktivni hepatitis 1 hepa-
tocelularni karcinom.

Virus steCene imunodeficijencije (HIV) moze
prouzrovati simptome suvoce sluznica koji su
prisutni kod otprilike 3-8% bolesnika sa HIV
infekcijom (11,12). Slicno HCV-SS bolesnici-
ma, udruZenost SS i HIV infekcije ima odrede-
ne karakteristike. Tako npr. vecinu obolelih
HIV-SS bolesnika ¢ine osobe muskog pola,
mladeg Zivotnog doba, sa HLA-DRS5 genoti-
pom kao genetskim markerom bolesti (13). Hi-
stoloSka karakteristika HIV-SS je difuzna lim-
focitna infiltracija zbog cega se upotrebljava
alternativni termin difuzni limfocitni infiltra-
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tivni sindrom (DLIS). Za razliku od primarnog
SS (14), vecinu limfocita kod HIV-SS bolesni-
ka ¢ine CD8+ limfociti, §to se objasnjava de-
struktivnim delovanjem HCV na CD4+ T lim-
focite. Tipi¢no i za druge virusne infekcije
udruzene sa simptomima suvoce, kod HIV-SS
bolesnika je karakteristicno odsustvo anti-Ro/
SSA i anti-La/SSB antitela, dok su ANA i RF
pozitivna kod 10% bolesnika (15).

Za razliku od limfocitne infiltracije Zlezdanog
tkiva koju prouzrokuju pomenuti virusi, infek-
cija mikobakterijama tuberkuloze i lepre dovo-
di do granulomatozne (kazeozne) infiltracije
Zlezdanog tkiva. Tuberkuloza i lepra su retke
infekcije koje mogu biti lokalizovane u i plju-
vacénim Zlezdama, Cesto pradene subfebrilnim
temperaturama 1 osecajem umora (16). Zbog
toga u diferencijalnoj dijagnozi SS treba raz-
motriti 1 ove bolesti.

Drugi moguci uzrok granulomatozne (nekaze-
ozne) infiltracije Zlezdanog tkiva je sarkoidoza.
Nasuprot tuberkulozi i lepri koje su retke, sar-
koidoza je Cesta i lokalizovana samo u parotid-
nim pljuva¢nim zlezdama (2,17). U poslednjih
10-tak godina opisano je 80 slucajeva udruze-
nosti sarkoidoze i pSS. Sli¢no virusnim infek-
cijama, u ovim slucajevima se zapravo radi o
dva tipa udruZenosti pSS 1 sarkoidoze: mimi-
krija ili koegzistencija. Analizom 59 detaljno
ispitanih bolesnika, utvrdeno je da se kod vise

od polovine ispitanika radi o koegzistenciji
sarkoidoze 1 pSS, dok se kod preostalih bole-
snika radi o sarkoidozi koja imitira (mimikrija)
SS (18). U prakti¢nom radu, pri evaluaciji bo-
lesnika sa sarkoidozom i1 simptomima suvoce
treba se fokusirati na 3 razli¢ita aspekta:
- prisustvo ekstraglandularnh manifestacija,
- imunski profil bolesti
- histoloski nalaz biopsije malih pljuvacnih
Zlezda.
Mada obe bolesti pokazuju sistemski karakter,
pojedine manifestacije kao hilarna adenopatija,
uveitis, erithema nodosum, hiperkalcemija su
¢esce u sarkoidozi, dok su pojava Raynaud fe-
nomena, polineuropatije, kutanog vaskulitisa,
tubularne renalne acidoze odlika SS. Za sarkoi-
dozu je karakteristi¢no odsustvo specifi¢nih au-
toantitela (anti-Ro/SSA i/ili anti -La/SSB) ili
prisustvo ANA 1 RF u niskom titru, dok se kod
obolelih od SS nalazi Citav spektar autoantitela.
Kada klinicki i seroloski parametri nisu dovoljni
u diferencijaciji ove dve bolesti, biopsija malih
pljuvaénih ima klju¢nu ulogu. Nalaz fokalnih
limfocitnih infiltrata (fokalni sijaloadenitis) je
tipi¢an za SS, dok je nalaz nekazeoznih granulo-
ma tipi¢an patohistoloski nalaz za sarkoidozu.
Osobenosti primarnog SS, sarkoidoze, hronic-
nog hepatitisa C i sindroma ste¢ene imunodefi-
cijencije izazvan HIV virusom prikazani su u
Tabeli 1.

Tabela 1. Diferencijalna dijagnoza SS, HIV, sarkoidoze i HCV infekcije

SS HIV Sarkoidoza HCV
Polna cesce' .kOd Ze'na ¢esce kod mladih . cesce. .kOd zgna
distribucija srednjih godina muskaraca razlicito srednjih godina
(Z/m 9:1) (Z/m 4:1)
. odsutna anti
Seroloski pozitivna Ods(ut)nza aAnlSAR?lﬂ{; At odsutna anti Ro/La Ro/La, poz. ANA,
markeri anti Ro/La At poz. RF, krioglobulini,

kod 10%bol.)

nizak komplement

Patohistologki fokalni limfocitni

difuzni limfocitni

granulomi u fokalni limfocitni

za HIV

nalaz infi lt.rat, CI.).4+T mﬁlt.rat,C]?2.§+ p} juvacnim infiltrat, CDA+T
limfociti T limfociti Zlezdama
. udruZenost sa .
Cr};nritsﬁl HLAR3 i uiﬁjfnlgf: 5 nepoznati nepoznati
arke HLADRW52 e
Seroloski testovi . o . .
negativni pozitivni negativni negativni
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1.3. Potencijalni metabolicki uzroci oralne
suvoce

Sijaloadenoza oznacava obostrano bezbolno
parotidno bubrenje koje je obi¢no udruZeno sa
metabolickim poremecajima, npr. diabetes me-
llitus, hiperlipoproteinemija, malnutricija, ci-
roza jetre, alkoholizam 1 sl. Ovi poremecaji
mogu biti udruZeni sa simptomima suvoce usta,
blagog do umerenog intenziteta.

Tako npr. Binder i sar. (19) su utvrdili prisu-
stvo sicca sindroma kod 55% od 102 bolesnika
sa diabetes mellitusom tipa 1, od kojih je V4
imala pozitivna ANA 1 anti Ro antitela. Kod
bolesnika sa diabetes mellitusom tipa 2 veca je
ucestalost simptoma suvog oka u odnosu na
komparabilnu kontrolnu grupu u opstoj popu-
laciji (20).

Godine 1969. prvi put je opisana udruZenost
simptoma suvoce i poremecaja lipidnog statu-
sa (21). Kasnija istraZivanja ukazuju na ceSéu
udruzenost hipertrigliceridemije sa parotidnim
bubrenjem u odnosu na hiperholesteremiju.
Patohistoloski nalaz ukazuje na ekstenzivnu
infiltraciju Zlezdanih lobulusa masnim tkivom
(22).

Amiloidoza se manifestuje simptomima suvo-
¢e usta, parotidnim bubrenjem, zadebljanjem
jezika usled taloZenja amiloida, bolovima u
zglobovima i renalnom insuficijencijom u ter-
minalnom stadijumu bolesti. Biopsijom malih
pljuvacnih Zlezda 1 specificnim imunohistohe-
mijskim bojenjem otkrivaju se depoziti amilo-
ida (23).

Na osnovu iznetih podataka moze se zakljuciti
da simptomi suvo¢e mogu biti posledica tri ra-
zlicita tipa infiltracije egzokrinih Zlezda koji su
prikazani na Slici 2.

1.4. Diferencijalna dijagnoza SS i drugih
reumatskih bolesti

Sli¢nost klinickih manifestacija sistemskih bo-
lesti u po¢etnom stadijumu bolesti moZe pred-
stavljati oteZavajuu okolnost za postavljanje
precizne dijagnoze bolesti u ranoj fazi. Klinic-
ka slika sistemskog eritemskog lupusa (SLE),
SS i reumatoidnog artritisa (RA) u pocetnoj
fazi bolesti moZe biti identi¢na, zbog ¢ega ove
bolesti treba razmotriti u diferencijalnoj dija-
gnozi SS (24). U kasnijoj fazi bolesti korisnu
pomo¢ u diferencijaciji ovih bolesti pruza ul-
trasonografija pljuvacnih Zlezda (25).

Jedna od bitnih odlika koje idu u prilog SS je
pocetak bolesti u starijoj Zivotnoj dobi u odno-
su na bolesnike sa SLE (26). Pocetak lupusa u
50-tim godinama Zivota je redak. Zbog toga je
pojava simptoma suvoce, artritisa, mijalgija,
pozitivnih RF, ANA, anti-Ro/SSA, anti La/
SSB antitela kod osoba srednje do starije Zivot-
ne dobi sugestivna za SS, posebno u odsustvu
diskoidnog lupusa, anti Sm antitela, visokog
titra anti DNK antitela (27). Nasuprot tome,
prisustvo ovih klini¢kih i laboratorijskih para-
metara kod osoba mladeg Zivotnog doba je su-
gestivno za SLE.

Drugi prakti¢ni problem je diferencijalna dija-
gnoza koZznih lezija kod bolesnika koji su anti
Ro/SSA pozitivni. Da li se radi o subakutnom
lupusu eritematodesu ili o kutanoj leziji (erite-
ma anulare) u okviru SS? U takvim situacija-
ma, koZne lezije treba razmotriti u kontekstu
ostalih kriterijuma za dijagnozu obe bolesti.

U pojedinim situacijama, diferencijalno dija-
gnosti¢ki treba razmotriti reumatoidni artritis.
Bolesnici sa simptomima suvoce, artralgijama
1 artritisom, pozitivnim RF, mogu ispunjavati

Slika 2. Razli¢iti tipovi infiltracije egzokrinih Zlezda kao uzroci kserostomije i kseroftalmije

Infiltracija tkiva egzokrinih Zlezda

T

Limfocitna

Granulomatozna

Metabolicka
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kriterijume za RA, SS ili oba (28). U takvim
situacijama je neophodna paZzljiva evaluacija
prvenstveno zglobnih manifestacija bolesti.
Prisustvo jutanje ukocenosti, reumatoidnih no-
dula, erozivnog artritisa je sugestivno za reu-
matoidni artritis, dok bolesnici sa blagim nee-
rozivnim artritisom, hipergamaglobulinemijom
verovatno imaju SS. Prisustvo anti CCP-antite-
la je visoko specifi¢no za RA, jer se ova antite-
la retko nalaze kod bolesnika sa SS.

Zbog mogucnosti prelaska jedne autoimunske
bolesti u drugu potrebna je pazljiva evaluacija
bolesnika sa sistemskom boleS¢u. Poznato je
da primarni SS tokom prvih deset godina traja-
nja bolesti moze pre¢i u SLE. Tako npr. tokom
10-godiSnjeg pracenja 100 bolesnika sa dija-
gnozom SS (u skladu sa AECG kriterijumima),
15% bolesnika je ispunilo kriterijume za dija-
gnozu SLE (29). Analiza je pokazala da pre-
diktivnu vrednost za razvoj SLE kod bolesnika
sa SS imaju mlade Zivotno doba bolesnika,
nize vrednosti C3 komponente komplementa,
visoke vrednosti IgG 1 pozitivna anti - SSB u

LITERATURA:

vreme dijagnoze SS. U tom kontekstu su po-
sebno zanimljivi bolesnici sa SS 1 pozitivnim
anti-DNK antitelima, ¢iji klinicki znacaj u SS
nije razjaSnjen (30,31). IstraZzivanje Ramos-
Casals 1 sar. (32) je pokazalo da tokom 6-go-
diSnjeg pracenja 26 bolesnika sa SS 1 pozitiv-
nim anti-DNK antitelima, 8/26 (31%) bolesni-
ka ispuni 4 kriterijuma za dijagnozu SLE. Zbog
toga se preporucuje da se u imunolosko prace-
nje bolesnika sa SS uvrste anti-DNK antitela,
posebno kod bolesnika mladeg Zivotnog doba
sa artritisom i leukocitopenijom.

Iz napred navedenog teksta se moze zakljuciti
da pri postavljanju dijagnoze SS se treba pridr-
Zavati najnovijih preporucenih AECG Kklasifi-
kacionih kriterjjuma iz 2002.godine, koji po-
drazumevaju i kriterijume iskljucenja dijagno-
ze SS. Zbog potencijalnih brojnih uzroka simp-
toma suvoce koji su glavne klinicke karakteri-
stike SS, treba pazljivo razmotriti brojne druge
bolesti 1 stanja. U tom kontekstu, pazljivo uzeti
anamnesticki podaci nam mogu pruZiti drago-
cenu pomo¢ u diferencijalnoj dijagnozi SS.

1. Jonsson R, Bowman SJ, Gordon TP. Sjogren’s syndrome. In: Koopman WJ, editor. Arthritis and allied conditions.
15th edition. Phildelphia: Lippicont Williams &Wilkins; 2005.p.1681-705.

2. Mili¢ V. Procena dijagnosticke tacnosti ultrasonografije pljuvacnih Zlezda kod bolesnika sa primarnim Sjogrenovim
sindromom. Doktorska disertacija. Medicinski fakultet Univeziteta u Beogradu, 2011.

(O8]

. Pflughelder SC. Differential diagnosis of dry eye conditions. Adv Dent Res 1996; 10:9-12.

9.

. Scoupoli FN, Dafni U, Ioannidis JPA. Clinical evolution and morbidity and mortality of primary Sjogren’s syndrome.

Semin Arthritis Rheum 2000; 29: 296-304.

. Thieblemont C, Berger F, Coiffier B. Mucosa-associated lymphoid tissue lymphomas. Curr Opin Oncol 1995;

7(5):415-20.

. Bergdahl J, Bergdahl M. Environmental illness: evaluation of salivary flow, symptoms, diseases, medications and

psychological factors. Acta Odontol Scand 2001;59:104-10.

. Petrson CM, Lesher JL Jr, Davis LS. Dry eye syndrome in postmenopusal women. JAMA 2002;287(5):585-6.
. Vitali C, Bombardieri S, Jonsson R, Moutsopoulos HM, Alexander EL, Carsons SE et al. Classification criteria for

Sjogren’ syndrome: a revised version of the European criteria proposed by the American-European criteria proposed
by the American-European Consensus Group. Ann Rheum Dis 2002; 61:554-58.

Ramos-Casals M, Font J. Extrahepatic manifestations in patients with chronic hepatitis C virus infection. Curr Opin
Rheumatol 2005;17:447-55.

10. Ramos-Casals M, Loustaud-Ratti V, De Vita S, et al. SS-HCV Study Group. Sjogren syndrome associated with

hepatitis C: a multicenter analyses of 137 cases. Medicine (Baltimore) 2005;84:81-9.

11. Itescu S, Winchester R. Diffuse infiltrative lymphocytosis syndrome: a disorder occurring in human immunodefici-

ency virus-1 infection that may present as a sicca syndrome.Rheum Dis Clin North Am 1992;18:683-697.

12. Williams FM, Cohen PR, Jumshyd J, et al. Prevalence of the diffuse infiltrative lymphocytosis syndrome among

human imunodeficiency virus-type 1-positive outpatients. Arthritis Rheum 1998;41:863.

18



VERA MILIC

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

Itescu S, Braneato LJ, Buxbaum J et al. A diffuse infitrative CD8 lymphocitosis syndrome in human immudeficien-
cy virus (HIV) infection: a host immune response associated with HLA-DRS. Annals of Internal Medicine
1990,112:3-10.

Mili¢ V, Petrovi¢ R, Boric¢i¢ I. Radunovié¢ G, Jeremi¢ P, Damjanov N. HistopatoloSko ispitivanje malih pljuva¢nih
Zleda kod bolesnika sa primarnim Sjogrenovim sindromom i povezanost sa klinickim i laboratorijskim pokazatelji-
ma bolesti. Acta Rheumatologica Belgradensia 2008 (1):95-96.

Kordossis T, Paikos S, Aroni K, et al. Prevalence of Sjogren’s like syndrome in a cohort of HIV-1 positive patients.
Descriptive pathology and immunopathology. Br J Rheumatol 1998;37:691.

Ramos-Casals M, Brito-Zeron P, Font J. Lessons from diseases mimicking Sjogren’s syndrome. Clin Rev Allergy
Immunol 2007;32:275-83.

Drosos AA, Voulgari PV, Psychos DN, Tsifetaki N, Bai M. Sicca syndrome in patients with sarcoidosis. Rheumatol
Int 1999;18:177-180.

Ramos Casals, Font J, Garcia-Carrasco M, Brito MP, Rosas J, Calvo-Alen J, et al. Sarcoidosis or Sjogren’s syndro-
me: Clues to defining mimicry or coexistence in 59 cases. Medicine (Baltimore) 2004;84:85-95.

Binder A, Madisson PJ, Skinner P, Kurtz A, Isenberg DA. Sjogren‘s syndrome: association with type-1 diabetes
mellitus. Br J Rheumatol 1989;28:518-520.

Moss SE, Klein R, Klein BE Prevalence of and risk factors for dry eye syndrome. Arch Ophthalmol 2000;118:1264-
1268.

Kaltreider HB, Talal N. Bilateral parotid gland enlargement and hyperlipoproteinemia. JAMA 1969;210:2067-
2070.

Izumi M, Hida A, Takagi Y, Kawabe Y, Eguchi K, Nakamura T. MR imaging of the salivary glands in sicca syndro-
me: comparison of lipid profiles and imaging in patients with hyperlipidemia and patients with Sjogren’s syndrome.
AJR Am J Roentgenol 2000;175:829-834.

Gogel HK, Searles RP, Volpicelli NA et al. Primary amyloidosis presenting as Sjogren’s syndrome. Arch Intern Med
1983;143:2325.

Mili¢ V, Petrovi¢ R, Damjanov N. Suvo oko u reumatskim bolestima. Acta Clinica 2008;8 (2): 120-127.

Milic VD, Petrovic PP, Boricic IV, Radunovic GL. Pejnovic NN, Soldatovic I, Damjanov NS. Major salivary gland
sonography in SjogrenZs syndrome: diagnostic value of a novel ultrasonography score (0-12) for parenchymal inho-
mogeneity. Scand J Rheumatol 2010; 39; 160-166.

Manoussakis MN, Georgopoulou C, Zintzaras E et al. Sjogren’s syndrome associated with systemic lupus erythema-
tosus: clinical and laboratory profiles and comparison with primary Sjogren’s syndrome. Arthritis Rheum
2004;50(3):882-91.

Pan HF, Ye DQ, Wang Q, et al. Clinical and laboratory profiles of systemic lupus erythematosus associated with
Sjogren’ syndrome in China: a study of 542 patients. Clin Rheumatol 2008; 27(3):339-43.

Gottenberg JE, Mignot S, Nicaise-Rolland P, Cohen-Solal J, Aucouturier F, Goety J, et al. Prevalence of anti-cyclic
citrullinated peptide and anti-keratin antibodies in patients with primary Sjogren’s syndrome. Ann Rheum Dis
2005;64:114-7.

Theander E, Jacobsson LTH. Features of systemic lupus erythematous in patients with primary Sogren’s syndrome.
A cross-sectional analysis of the 11 items of the SLE criteria and the levels of complement factors C3 and C4 in 100
primary Sjogren’s syndrome. Lupus 2005;14(3):S231.

Satoh M, Yamagata H, Watanabe F, Nakayama S, Ogasawara T, Tojo T, et al. Developnement of anti-Sm and anti-
DNA antibodies followed by clinical manifestation of systemic lupus erythematosus in an elderly woman with long-
staiding Sjogren’s syndrome. Lupus 1995;4:63-5.

Zufferey P, Meyer OC, Bourgeois P, Vayssairat M, Kahn MF. Primary Sjogren syndrome preceding systemic lupus
erythematosus: a retrospective study of 4 cases in a cohort of 55 SS patients. Lupus 1995;4:23-7.

Ramos-Casals M, Nardi N, Brito-Zeron P et al. Atypical autoantibodies in paients with primary Sjogren syndrome:
clinical characteristics and follow-up of 82 cases. Semin Arthritis Rheum 2006;35(5):246-55.

19



DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA SJIOGRENOVOG SINDROMA

SUMMARY

Institute of Rheumatology, Belgrade

DIFFERENTIAL DIAGNOSIS OF SJOGREN’S SYNDROME

VERA MILIC

Many common pathological conditions and disorders may cause ocular and oral dryness, the ma-
Jjor symptoms of Sjogren’s syndrome. Differential diagnosis of Sjogren’s syndrome includes a brod
spectrum differents diseases, including infectious and metabolic causes, the use of certain medica-
tions and the like. Differential diagnosis should consider other rheumatic diseases, such as systemic

lupus erythematosus and rheumatoid arthritis because of the similarity of clinical and serological
features in the initial stage of the disease.

Words key: Sjogren’s syndrome, differential diagnosis
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INFEKCIJSKI ARTRITIS: ETIOLOGIJA, PATOGENEZA
I PRINCIPI DIJAGNOSTIKE

VLADIMIR MIRCETIC

KRATAK SADRZAJ: Raznovrsni mikroorganizmi mogu prouzrokovati infekcijski artritis. Naj-
znacajniji su bakterijski infekcijski artritisi, u praksi najcesée oznaceni kao septicki artritisi.
Gram pozitivni koki (najcesce Staphylococcus aureus) su uzrok bolesti kod 75-90% bolesnika sa
septickim artritisom. Medu streptokokima. koji su uzrocnici kod oko 20% bolesnika sa septickim
artritisom, najcesci je Streptococcus pyogenes, rede pneumokok. Gram negativni bacili su uzroc-
nici kod 10-20% bolesnika. To su cesto Pseudomonas aéruginosa i Escherichia coli, rede Prote-
us, Klebsiella, Shigella, Salmonella, ponekad Haemophilus influenzae, Brucella, Campylobacter.
Hafnia i Streptobacillus moniliformis. Mikoplazme i meningokoki takode mogu izazvati septicki
artritis. Anaerobi su uzrocnici kod 5-7% bolesnika sa septickim artritisom. Kod oko 10% bole-
snika sa negonokoknim septickim artritisom postoji polimikrobna infekcija. Borrelia burgdorferi
takode izaziva infekcije zglobova. Akutni septicki gonokokni artritis se pojavljuje kod 42-85%
bolesnika sa diseminovanom gonokoknom infekcijom. Mikobakterije, spirohete i gljivice retko
izazivaju infekcijski artritis. Virusni artritis ciji je tok blaZi, mogu izazvati virus rubeole, parvo-
virusi, virus mumpsa, virus varicela-zoster, arbovirusi, virusi hepatitisa B i C, HIV, rede ciuto-
megalovirus, virus Coxsackie, echovirusi, adenovirusi i Epstein-Barrov virus. Artritisi prouzro-
kovani parazitima su veoma retki. Mehanizmi patogeneze infekcijskih artritisa zavise od faktora
virulencije prouzrokovaca (faktori adhezije za Celije, faktori koji ih Stite od fagocitoze ili im na
drugi nacin omogucavaju prezivljavanje u celijama, toksini i enzimi). SaZeto su prikazani prin-
cipi mikrobioloske dijagnostike infekcijskih artritisa: osnovni dijagnosticki algoritam, izbor i
uzimanje bolesnickog materijala, principi kultivacije, izolacije i identifikacije uzrocnika.

Kljucne reci: infekcijski artritis, etiologija, patogeneza, dijagnostika

Acta rheum Belgrad 2010; 40 (1-2); 21-34

1. Uvod

Kontakt mikroorganizama i domacina pokreée
procese koji mogu imati razliCite rezultate, pri
¢emu jedan mikroorganizam moze pokrenuti raz-
li¢ite mehanizme patogeneze, a razli¢iti mikroor-
ganizmi mogu pokrenuti vrlo slicne patogenezne
procese (1,2,3). Mikroorganizam moZe, dospevsi
u zglob, prouzrokovati infekcijski artritis, pri
¢emu se moze kultivisati i izolovati iz sinovijske
tecnostu i ispunjeni su Kochovi postulati, dok u
drugim okolnostima mikroorganizmi mogu indu-
kovati reaktivni artritis (ReA), imunski posredo-

vani sinovitis nastao posle infekcije udaljene od
zgloba (urogenitalni trakt, gastrointestinalni trakt,
respiratorni trakt). Pritom se u zglobu najcesce
ne nalaze viabilni mikroorganizmi. Reaktivni ar-
tritis je autoimunska bolest jer su ispunjeni postu-
lati koje su formulisali Witebsky i Rose, i nije
ograni¢ena samo na zglobove (4,5,6,7,8,9). Tre-
ba dobro razlikovati infekcijski artritis i ReA
(2), ali neki autori ukazuju i na mogucnost pre-
laska jednog od ovih stanja u drugo. Sumnja se
i u umeSanost mikroorganizama u etiologiju po-
jedinih sistemskih bolesti vezivnog tkiva i nekih
drugih reumatskih bolesti.
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2. Podela infekcijskih artritisa i pitanja
terminologije

Infekcijski artritisi prema etiologiji mogu biti
bakterijski - obi¢no oznaceni kao septicki artri-
tisi (SA), gljivicni, virusni i artritisi izazvani
parazitima. U literaturi se sreCu veoma razno-
vrsni termini kojima se oznacava artritis prou-
zrokovan direktnim patogenim delovanjem
mikroorganizama u zglobu, kada je infekcija
prouzrokovana njihovim faktorima virulencije:
infektivni artritis, infekcijski artritis, purulen-
tni artritis, supurativni artritis, septicki artritis.
Zato se predlaze da terminologija bude Sto pre-
ciznija. Termin infekcijski artritis treba pri-
menjivati samo ako su ispunjeni Kochovi po-
stulati, kao Sto je ve¢ napomenuto (2). Termini
infekcijski artritis, purulentni artritis ili su-
purativni artritis se koriste za artritise kod
kojih bakterija moze da poraste u kulturi zglob-
nog materijala.Termin septicki artritis impli-
cira ne samo da je artritis supurativan, ve¢ da
su se posle primarne infekcije Zive bakterije di-
seminovale i stigle u zglob, izazivajuci infekci-
juunjemu (2).

3. Bakterijski artritisi

U ovom odeljku je re¢ o bakterijskim infekcij-
skim artritisima, tj. septickim artritisima koji
mogu imati akutni, subakutni, a nekad i hronic-
ni tok, dok su gljivi¢ni artritisi, parazitima iza-
zvani artritisi 1 virusni artritisi prezentovani u
odeljcima 4135.

3.1. Faktori rizika

Opasnost od pojave bakterijskog artritisa po-
vecavaju defekti fagocitne funkcije, defekti si-
stema komplementa, bakterijemija, malignite-
ti, imunosupresivna terapija, glikokortikoidna
terapija, dijabetes, leukemija, hipogamaglobu-
linemija, intravenska primena lekova, operaci-
je zgloba sa ugradnjom proteza, hronic¢ni artri-
tis (npr. artritis kod bolesnika sa reumatoidnim
artritisom /RA/ gde je incidencija SA deset
puta veca od one u opStoj populaciji, degenera-
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tivne zglobne promene), ciroza jetre i bubrezne
bolesti (10,11). Faktori rizika pojave disemi-
novane gonokokne infekcije (DGI) kod koje se
razvija gonokokni SA su kasna dijagnoza, defi-
citi sistema komplementa, sistemski eritemski
lupus, menstruacija, trudnoca, puerperijum i
homoseksualnost. Mikroorganizmi dospevaju
u zglobove najc¢eSce hematogenim putem, to-
kom bakterijemijskih epizoda pri raznim infek-
cijama (11). Ponekad ulaze u zglob posle trau-
me sa penetracijom, posle traume bez penetra-
cije i retko prilikom punkcije zgloba. Moguc¢no
je i Sirenje infekcije sa kosti na zglob, narocito
kod dece (10,11). Kada se mikroorganizmi
nadu u zglobu u kojem se razmnoZzavaju luceci
raznovrsne produkte i izazivajudi inflamaciju,
nastace SA. Ima izveStaja o etioloskoj ulozi ve-
likog broja razli¢itih mikroorganizama, pa bi u
principu svaki mikroorganizam pod odredenim
uslovima mogao prouzrokovati SA (11).

3.2. Pregled bakterijskih artritisa prema
uzroc¢nicima: ucestalost i osnovne
karakteristike

Uobicajeno je da se, s obzirom na uzrocnike,
pravi gruba podela bakterijskih artritisa na ne-
gonokokne 1 gonokokne.

3.2.1. Negonokokni septicki artritisi i
njihovi uzro¢nici

Gram pozitivni koki su prouzrokovaci bolesti
kod 75-80%, po nekima kod 90% odraslih oso-
ba sa negonokoknim SA (1,12,13,14). Medu
njima je najc¢eS¢i Staphylococcus aureus, koji
je po nekim autorima uzroc¢nik kod 80% bole-
snika (15). On prouzrokuje SA narocito kod
bolesnika sa RA i bolesnika sa dijabetesom.
Kod 40% bolesnika sa SA prouzrokovanim
ovim mikroorganizmom, u pitanju su meticilin
rezistentni sojevi S. aureusa (MRSA) (15). Po
ucestalosti slede streptokoki, koji su uzro¢nici
kod oko 20% bolesnika, pri ¢emu je najéeSce u
pitanju Streptococcus pyogenes, narocito kod
bolesnika sa autoimunskim bolestima, hronic-
nim infekcijama koZe i kod trauma. Redi etio-
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loski faktori su drugi streptokoki, navedeni sle-
dec¢im redom prema opadajucoj ucestalosti:
streptokoki grupe B, C 1 G - posebno kod bole-
snika sa oslabljenim imunitetom, dijabetesom,
malignitetima i teSkim urogenitalnim infekci-
jama (11,12). Septicki artritis odraslih osoba
prouzrokovan streptokokima grupe B je tezak
ako postoji dijabetes, ili ako je zahvaéen zglob
kuka sa ugradenom protezom (12). Pneumoko-
ki su rede zastupljeni. Prema jednoj velikoj
studiji, SA se pojavio kod 156 od 2407 (6%)
bolesnika sa pneumokoknom infekcijom (16).

Gram negativni bacili su, prema raznim auto-
rima, uzrocnici kod 15-20%,10-20%, 10-15%
odnosno 9-20% bolesnika sa SA (11,12,17).
Medu njima su najceséi Pseudomonas aérugi-
nosa 1 Escherichia coli (11), dok su Proteus
spp. 1 Morganella morganii redi. Kod bolesni-
ka koji intravenski uzimaju drogu, bolesnika
¢iji je imunitet oslabljen i kod vrlo starih oso-
ba, SA je obi¢no prouzrokovan Gram negativ-
nim bacilima, od kojih su najceséi Escherichia
coli i Pseudomonas aéruginosa. Ponekad su
uzrocnici i salmonele (12). Kod starih osoba se
razvija i SA izazvan proteusom (Proteus mira-
bilis), a retko su u pitanju Morganella morga-
nii, Haemophilus influenzae, jersinije, Escheri-
chia coli, Brucella spp, i Serratia spp. Kod ta-
kvih osoba je tok bolesti atipican, hronican i
inflamacija je manje izraZzena (18,19). Klebsi-
jela je kod odraslih retko uzro¢nik SA, i vec¢ina
bolesnika sa SA prouzrokovanim klebsijelom
sudeca (15). Faktori rizika koji povecavaju ve-
rovatnoéu pojave SA prouzrokovanog klebsi-
Jjelama su urinarne infekcije, maligniteti, deku-
bitusne rane, oStecenja zgobova i ekstremna
starosna doba (15). Kod 10% infekcija izazva-
nih salmonelama razvija se bakterijemija, sal-
monele mogu dospeti u bilo koji organ, a SA ili
osteomijelitis se razvijaju kod 5% bolesnika
(20). Septicki artritisi mogu se razviti i tokom
dijareje prouzrokovane Sigelama (Shigella
flexneri, Shigella dysenteriae) i kampilobakte-
rom (Campylobacter jejuni), a rede je uzrocnik
Streptobacillus moniliformis koji izaziva mi-
gratorni poliartritis (11). Kod 36% bolesnika
inficiranih brucelama, razvija se artritis (21),

ali je on rede septicke prirode. Prema velikoj
studiji koju je sproveo Gotuzzo sa saradnici-
ma, vecina bruceloznih artritisa su bili ReA
(22). Bakterije roda Campylobacter su Gram
negativni bacili koji prvenstveno izazivaju ga-
stroenteritis, akutni ileitis, jejunitis i apendici-
tis, ali 1 septikemiju sa pojavom SA, meningiti-
sa ili karditisa (23,24). Znacajan je i u etiologi-
J1 ReA. Ponekad je SA prourokovan i od Haf-
nia spp (25,26). Gardnerella vaginalis izuzet-
no moze izazvati SA (27).

Lajmska borelioza je multisistemsko infek-
cijsko oboljenje iz grupe zoonoza (28). Borre-
lia burgdorferi sensu lato podrazumeva: a)
Borrelia burgdorferi sensu stricto, b)Borrelia
garinii 1c)Borrelia azfeli. U SAD je kao uzroc-
nik ove bolesti opisana samo Borrelia burg-
dorferi sensu stricto, a u Evropi sve tri navede-
ne varijante (29). Borrelia burgdorferi je Gram
negativna bakterija spiralnog oblika i pokretna,
jer poseduje flagele. Primarno je ekstracelular-
ni parazit a retko i intracelularni, jer moze da
prodre u fibroblaste, makrofage i epitelne celi-
je (28,30). Boreliju na coveka prenose zaraZeni
krpelji (28). Infekcija moze zahvatiti zglobove,
a prema nekim autorima bolest je u njenoj ka-
snoj fazi, moguéno shvatiti kao ReA (31,32).

Gram negativni kok Neisseria meningitidis
rede prouzokouje negonokokni SA. Postoji ko-
relacija deficita nekih komponenti sistema
komplementa sa ¢eS¢om pojavom meningo-
kokcemije (33). Kod 10-20% bolesnika sa me-
ningokoknim artritisom u pitanju je SA, a Ce-
S¢e je to sterilni postinfekcijski meningokokni
artritis.

Mikoplazme rede mogu prouzrokovati SA
(34,35,36,37,38), i CeSce se povezuju sa ReA.
Mycoplasma hominis izaziva akutni septicki
monoartritis kolena ili kuka, i radi se o redim,
pojedina¢nim slucajevima, narocito tokom pu-
erperalne febrilnosti, kod osoba sa infekcijama
posle traume, kao i kod infekcija osoba sa zglo-
bnim protezama (34,35,36,37,38,39,40,41).
Mycoplasma genitalium, zajedno sa Mycopla-
sma pneumoniae nadena je u zglobu bolesnika
sa poliartritisom koji se razvio posle pneumo-
nije (42). Monoartritis ili oligoartritis prouzro-
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kovan mikoplazmom ceSCe se moZe pojaviti
kod dece i bolesnika sa oslabljenim imunite-
tom, narocito kod bolesnika sa agamaglobuli-
nemijom.

Anaerobi prouzrokuju 5-7% septickih artriti-
sa, uglavnom kod dijabeticara i bolesnika sa
ugradenim zglobnim protezama (11). To su
obi¢no Gram negativni bacil Bacteroides fra-
gilis, Gram pozitivni kokobacil Propionbacte-
rium acnes 1 razni Gram pozitivni anaerobni
koki (12). Propionbacterium acnes naden je u
sinoviji i izaziva sinovitis, akne, pustulozu, hi-
perostozu i osteitis (SAPHO) (1,43), pri Cemu
nije jasno da li je u pitanju SA ili ReA (1). Ima
autora koji smatraju da Propionbacterium ac-
nes izaziva ReA (1, 31, 43, 44).

Kod oko 10% bolesnika sa negonokoknim sep-
tickim artritisom u pitanju je polimikrobna in-
fekcija (11).

Tuberkulozni artritis je redi. Ta etiologija
ipak mora da se uzme u obzir, posebno kod
bolesnika sa hroni¢nim monoartritisom ili oli-
goartritisom velikih zglobova. Ovaj artritis ima
subakutan ili hronic¢an tok. Kod 1% obolelih od
tuberkuloze, Kochov bacil se hematogeno Siri
do lokomotornog sistema. Od zglobova su naj-
¢eScée zahvaceni kuk i koleno, ali je mnogo cCe-
S¢e zahvacen ki¢meni stub (17).

Sifiliticni artritis je redi. Zglobovi mogu biti
zahvaceni u ma kojem stadijumu sifilisa. U ste-
¢enom luesu se mogu, u toku primarnog, kao i
sekundarnog stadijuma, pojaviti artralgije i ar-
tritisi koji su prolazni, dok se u tercijarnom sta-
dijumu moZe pojaviti gumozni artritis. Ako se
artritis razvije u ranom sifilisu, to je najcescée po-
liartritis koji se obi¢no pojavi tokom 3-12 nede-
lje bolesti (45). Ponekad se u sifilisu pojavljuje i
monoartritis (46). U kongenitalnom sifilisu se
pojavljuje i akutni osteohondritis, a njegova po-
zna manifestacija (izmedu Seste i Sesnaeste go-
dine Zivota) su Clutonovi zglobovi (17)

3.2.2. Gonokokni septicki artritis

Neisseria gonorrhoeae takode izaziva SA. Ona
je u SAD, za razliku od Evrope, Cest uzro¢nik
SA (11). Kod 0,5- 3% bolesnika sa gonore-
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jom, gonokok moZe sa mesta primarne infekci-
je sluzokoze da ude u krvotok i prouzrokuje
diseminovanu gonokoknu infekciju (DGI).
Akutni septic¢ki gonokokni artritis se pojavljuje
kod 42-85% bolesnika sa DGI (11). Disemino-
vana gonokokna infekcija se u 60% slucajeva
manifestuje kao artritis-dermatitis sindrom
(migratorni poliartritis, tenosinovitis 1 kozne
promene) koji se kod 30-40% bolesnika povla-
¢i, a kod ostalih prelazi u gonokokni SA jednog
ili viSe zglobova. Ove dve klinicke prezentaci-
je su verovatno faze u kontinuiranom toku bo-
lesti.

4. Gljivicni artritis

Zahvatanje zglobova i kostiju posle gljivicne
infekcije se retko vida, mada je zabeleZena
veca incidencija infekcija patogenim i oportu-
nistickim gljivicama kod bolesnika sa oslablje-
nim imunitetom. Uzrocnici mogu biti Blasto-
myces dermatitidis, Cryptococcus, Candida
albicans, Coccidioides immitis, Histoplasma
capsulatum, Sporotrix Schenckii 1 Aspergillus
spp. U sistemskim mikozama moZze se, retko,
razviti akutni gljivi¢ni artritis koji je prolazan,
a ponekad i1 hroni¢ni gljiviéni artritis (17).
Uzrocnici stizu u zglobove hematogenim pu-
tem. Kada se radi o hronu¢nim infekcijama,
dijagnoza se postavlja kasno.

5. Artritis prouzrokovan parazitima

Ovi artritisi su veoma retki. Ce$ée su promene
u samim kostima (kod ehinokokoze i tokso-
plazmoze), i promene u miSi¢ima (kod trihine-
loze i toksoplazmoze).

6. Virusni artritisi

Virusni artritisi su benigni, uglavnom se pojav-
ljuju na pocetku klinickih manifestacija viru-
sne infekcije, ili ve¢ u prodromalnom stadiju-
mu, inflamacija je manje izraZzena nego kod
bakterijskih artritisa i ne traje dugo (17). Mno-
gi virusi manifestuju tropizam prema zglobo-
vima. Najvaznije virusne infekcije sa pojavom
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artritisa su izazvane virusom rubeole, parvovi-
rusima, ponekad virusom mumpsa, arbovirusi-
ma, ali sve ¢eSce 1 HIV-om, koji deluje direk-
tno artritogeno, ali disponira i za razvoj infek-
cija izazvanih drugim artritogenim mikroorga-
nizmima (47). U toku virusog hepatitisa B 1
virusnog hepatitisa A, opisani su akutni, 1
mnogo rede hroni¢ni artritis 1 vaskulitis. Pri in-
fekciji virusom hepatitisa C moZe se razviti
hroni¢ni simetri¢ni artritis malih i velikih zglo-
bova, sa pojavom reumatoidnog faktora. Niz
drugih virusa, npr. citomegalovirus, virus Cox-
sackie, virus herpes zostera, echovirusi i ade-
novirusi, rede izaziva artralgiju i poliartritis.
Ponekad je artritis izazvan i Epstein-Barrovim
virusom (48).

7. Mehanizmi patogeneze infekcijskih
artritisa

Veliki broj infektivnih agensa raznih vrsta
moZe prouzrokovati infekcijski artritis, pa na
ovom mestu nije mogucéno prikazati mehaniz-
me delovanja svih takvih mikroorganizama.
Prikazani su samo mehanizmi delovanja bak-
terija koje su najcesc¢i prouzrokovaci infekcij-
skog artritisa. Razvoj infekcije u zglobu zavisi
od meduodnosa tropizma bakterije za zglob 1
virulencije bakterije s jedne, i otpornosti ili
osetljivosti domacina s druge strane (11).

Staphylococcus aureus ima na svojoj povrsi-
ni razli¢ite molekule, oznacene skraéenicom
MSCRAMMs (Microbial Surface Compo-
nents Recognizing Adhesive Matrix Molecu-
les), koji prepoznaju adhezivne molekule ma-
triksa i tako ucestvuju u adherenciji bakterija
u zglobu, Sto je preduslov njihovog zadrzava-
nja u zglobu i razvoja infekcije (11). Ovi mo-
lekuli su znacajni faktori virulencije ne samo
stafilokoka, vec¢ i streptokoka. Za razvoj in-
fekcije u zglobu znacajni su i proteini doma-
¢inovog matriksa, tj. adherentni proteini fi-
bronektin, laminin, elastin, kolagen, kao 1 hi-
jaluronska kiselina. MoZzda najveci znacaj za
virulenciju i kolonizaciju stafilokoka u zglobu
imaju stafilokokni proteini koji vezuju fibro-
nektin (straphylococcal fibronectin binding

protein A i straphylococcal fibronectin bin-
ding protein B, / FbpA 1 FbpB /) (11), koji su
bakterijski adhezini. Stafilokok ima i recepto-
re koji vezuju laminin (laminin binding prote-
in), lakotoferin (lacotoferin binding protein) i
transferin (transferin binding protein). Pri po-
vredi zgloba povecana je sinteza proteina ek-
stracelularnog matriksa (fibronektin i ostali
molekuli) koji potpomazu reparaciju, ali se
bakterije vezuju za te proteine Sto pogoduje
razvoju infekcije. Adhezija Staphylococcus
aureus na endotelne celije zavisna od FbpA i
FbpB, doprinosi ulasku bakterija u Celije. Tim
ulaskom stafilokok izbegava dejstvo lekova i
imunoloskih odbrambenih mehanizama, a
osim toga tada moze indukovati apoptozu, Sto
pogorsava lezije (11). Takozvani stafikokokni
protein sli¢an superantigenu (Staphylococcal
Superantigen-Like protein 7 /SSL7/ ), vezuje
komponentu komplementa C35, 1 tako inhibiSe
baktericidnu aktivnost ¢ovecjeg seruma po-
sredovanu komplementom (49). Stafilokokni
protein Sbi (Staphylococcus aureus binder of
IgG) graden od 436 aminokiselinske rezidue,
stvara i lu¢i Staphylococcus aureus, a nalazi
se 1 na povrSini ove bakterije. MoZe da vezuje
covedji IgG, kao i f2Gpl. Ekstracelularni re-
gion ovog proteina, oznacen kao Sbi-E, ima
4 globularna domena i 2 domena koji vezuju
imunoglobiuline (domeniI1II), kaoi2 nova
domena ( III 1 IV). Kompleks Sbi-III-IV kao 1
sam Sbi-IV mogu da vezuju C3, dok Sbi-E 1
Sbi-III-1V aktiviSu komplement alternativnim
putem (49). Molekul Sbi reaguje kako sa C3b,
tako i sa C4d i faktorom H, pa se stvara kom-
pleks Sbi-C3-faktor H. Na ovaj nacin Sbi de-
luje kao mocan inhibitor komplementa i koci
lizu ¢elija posredovanu komplementom akti-
visanim alternativnim putem. Na opisani na-
¢in Sbi izaziva neefektivnu potro$nju komple-
menta i time pomaze stafilokokima da izbe-
gnu njegovo delovanje (49). Molekuli Sbi I 1
Sbi II vezuju IgG, ¢ime blokiraju Fc recepto-
rima posredovanu fagocitozu. Molekul Sbi
takode blokira vezivanje C1q 1 sledstvenu ak-
tivaciju komplementa klasi¢énim putem (50).
Stafikokokni protein slican superantigenu
SSL7 vezuje C5 i tako inhibiSe baktericidnu
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aktivnost ¢ovecjeg seruma posredovanu kom-
plementom (49). Stafilokokni protein A,
(SpA) iz Celijskog zida stafilokoka, vezuje Fc
fragmente imunoglobilina G, a reaguje i sa
njegovim Fab fragmentom, i deluje kao supe-
rantigen na limfocite B (49). Vezujuci se sa
Fc fragmentom molekula IgG, ovaj protein
sprecava njegovu interakciju sa Fc receptori-
ma na neutrofilima. Stafilokinaza (SAK) ve-
zuje 1 aktiviSe plazminogen vezan na povrsi-
nama, pa se ovaj pretara u plazmin, Sto olak-
Sava invaziju bakterija u tkiva. Pored toga,
SAK deluje 1 antiopsoni¢no (50).

Faktori virulencije piogenog streptokoka
(Streptococcus pyogenes, beta hemoliticni strep-
tokok grupe A) su kapsularne komponenete koje
deluju antifagocitno, proteini M, T i R, strepto-
kokni pirogeni toksini koji indukuju sintezu
TNFa, IL-1B 1 IL-6, hijaluronidaza koja je fak-
tor invazivnosti, tzv. Opacity Factor i streptolizin
O koji deluje kao toksin 1 indukuje sintezu TNFa,
IL-1B i IL-6. Ovaj streptokok stvara viSe prote-
aza koje direktno cepaju IgG. Tako endogliko-
zidaza (EndoS) iz Streptococcus pyogenes,
cepa glikan u CH2 domenu molekula IgG. Ta-
kode, IgG degradirajuci enzim (IdeS ili Mac-1)
1 streptokokni pirogeni egzotoksin B (SpeB) iz
Streptococcus pyogenes, cepaju 1gG.

Faktori virulencije pneumokoka (Streptoco-
ccus pneumoniae) su kapsula, pneumokokni
povrsinski adhezin A (Pneumococcal surface
adhesin A /PsaA/) koji je lipoprotein od 37
kDa, ¢elijski zid, C-polisaharaid koji generiSe
inflamatorne medijatore, protein koji vezuje
holin (Choline binding protein A /CbpA/ )
koji je adhezin, pneumokokni povrSinski pro-
tein A (Pneumococcal surface protein A, tj.
PspA) - specifi¢an receptor za laktoferin, kao
1 pneumokokni povrSinski protein C (Pneu-
mococcal surface protein C, tj. PspC) koji ve-
zuje C3 1 sekretorne IgA. Tu spadaju 1 hijalu-
ronidaza, koja degradirajuéi vezivno tkivo
olakSava invaziju pneumokoka, neuramini-
daza koja olakSava ispoljavanje receptora za
pneumokokne adhezine, enolaza, pneumoli-
zin od 52,6 kDa koji stimuliSe monocite da
pojacano stvaraju IL-1B i TNFa, povecava
ekspresiju IL-6, lizira celije 1 aktiviSe kom-
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plement, kao 1 autolizin koji degradira Celijski
zid pneumokoka, §to je praceno oslobadanjem
proinflamatornih produkata (51, 52).

Proteus ima viSe faktora virulencije. To su urea-
za, hemolizin i faktori adherencije. Ureaza hi-
drolizuje ureu Sto je praceno oslobadanjem tok-
sicnog amonijaka. Hemolizin proteusa deluje
citotoksi¢no, a adherencija proteusa za epitel se
vrsi preko njegovih fimbrija (53).

Faktori virulencije eSerihija su adhezini (P
fimbrije, manoza-rezistentni adhezini, fimbrije
tipa 1), sistem aerobaktina, hemolizin, K kap-
sula (54) 1 lipopolisaharidni endotoksin.

Za virulenciju klebsijele bitni su receptori nje-
nog celijskog zida koji joj omogucavaju pri-
¢vrsCivanje za Celije domacina (najvaZznije su
fimbrije koje omogucavaju adheriranje bakte-
rija), polisaharidna kapsula koja Stiti bakterije
od fagocitoze i endotoksin (55).

Faktori virulencije pseudomonasa su endotoki-
sin, egzotoksin A, sluzava ovojnica kao antifa-
gocitni faktor, proteaze, elastaze i fosfolipaza.
Faktori virulencije salmonela su flagele, fim-
brije, superoksid dismutaza, transporteri gvoz-
da (56) 1 molekuli SPI-2 i SpiC, a ima dokaza
da neki plazmidi uslovljavaju virulenciju sal-
monela (57). Salmonella typhimurium inficira
makrofage u kojima molekul SPI-2 aktiviSe
MAPK (Mitogen-Activated Kinase signaling
Protein), Sto dovodi do ekspresije supresora ci-
tokinskog signalisanja. U makrofagima, faktor
SpiC, znacajan za ekspresiju flagelina, koci fu-
ziju fagozoma koji sadrze salmonele, sa lizo-
zomima i endouzomima, a takode stimuliSe
stvaranje IL-10 i PgE, koji blokiraju funkcije
makrofaga. Tako salmonele preZivljavaju u
makrofagima (58). Salmonele perzistiraju u
limfnim Zlezdama ili crevnoj sluzokozi, a u ra-
noj fazi infekcije mogu se dokazati u monociti-
ma periferne krvi. U zglobove dospevaju preko
monocita (20).

Haemophilus influenzae, ima 7 tipova identi-
fikovanih na osnovu kapsularnog polisaharida.
Tip b (Hemophylus influenzae b, Hib) je naj-
znacajniji, jer izaziva meningitis i infekcije na
drugim mestima u organizmu. Kapsularne
komponente Hib prodiru u epitel nazofarinksa,
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odakle preko kapilara dospevaju u krvotok 1
Sire se po organizmu gde mogu izazvati 1 SA.

Brucele su intracelularni infektivni agensi
(59). Cikli¢ni B-1,2 glukan (CBG) brucela, ¢lan
grupe osmoregulisanih periplazmatskih glukana
(OPGs), sprecava fuziju fagozoma i lizozoma u
¢elijama domacina, tako da brucele prezivljava-
juuceliji i stizu u ednoplazmatsku mrezu. Fuzi-
ja fagozoma sa brucelama s jedne, i ednoplaz-
matske mreze s druge strane, omogucena je de-
lovanjem tzv. IV tipa sekretornog sistema bru-
cele (60). Protein VirB koji pripada tom sistemu,
znacajan je faktor virulencije. Lipopolisaharid
brucele pojacava otpornost brucele i moduliSe
imunski odgovor domacina (61).

Lajmska bolest ima fazu lokalizovane infek-
cije, fazu diseminovane infekcije i fazuz perzi-
stirajuce infekcije sa hroni¢nim tokom, prome-
nama koZe, zglobova i neuroloSkim lezijama.
Oko 60% nelecenih bolesnika ima artritis jed-
nog ili viSe zglobova, pri ¢emu su najcescée za-
hvaéeni veliki zglobovi - obi¢no kolena. Taj
artritis moZe trajati nekoliko meseci (28). U
zglobovima je sinovija hiperplasti¢na, sa infil-
tracijom mononuklearnim éelijama, gde preo-
vladuju CD4* limfociti (28). Kod 8-10% bole-
snika koji nisu leceni u ranoj fazi, razvijaju se
hroni¢ni artritis i miozitis. Kod bolesnika sa
antigenom HLA-DR4 veca je verovatnoca da
C¢e se razviti hronic¢ni artritis (28). Borrelia
burgdorferi je i okida¢ razvoja autoimunske
bolesti, pa se smatra moguéim uzro¢nikom
ReA (31,32). Vedina proteina spoljne opne
Borrelia burgdorferi su lipoproteini. Kodirani
su genomom borelije, ali i genima njenih plaz-
mida. Imunodominantni, specijes specifi¢ni
lipoproteini Osp A od 30 kDA, Osp B od
34-36 kDA i Osp C od 21 kDa (skraéenice ter-
mina Outer surface proteins A, B ili C), kodira-
ni su plazmidom. Lipoproteini OspA i OspB
kodirani su u susednim paralognim genima
koji pripadaju linearnom plazmidu Ip54 (62).
Borelijski lipoporoteini celijske opne deluju
kao moéni imunomodulatori koji dovode do
pojacanog stvaranja TNFa, IL-6, proinflama-
tronih prostaglandina, tromboksana i leukotrie-
na. Lipoproteini su znacajni za inflamatorno

signalisanje molekula Toll-like receptora koje
aktiviSu (63). Lipoproteini aktiviSu 1 kaspaze,
potencirajuci apopotozu. U hroni¢noj fazi bo-
lesti, unakrsno reaktivni limfociti T reaguju na
borelijski OspA 1 na antigene domacina, po-
sebno na molekul CD11a (31). Lipopolisahari-
di borelije imaju vaznu ulogu u patogenezi
Lajmske bolesti jer deluju mitogeno na limfo-
cite, stimuliSu makrofage da stvaraju IL-1 (64)
i oslobadaju IL-1 iz makrofaga. Pod dejstvom
IL-1, hondrociti oslobadaju PGE, i kolagena-
zu, stimuliSudi tako inflamaciju. Interleukin-1
povecava vaskularnu permeabilnost, olakSava-
juci prodor borelija u likvor. 1z ¢elija se takode
oslobadaju IL-6 i TNFa koji deluju proinflan-
macijski, a ucestvuju i u razvoju hroni¢nih ne-
uroloskih promena (30). Borelijje stimuliSu 1
sintezu adhezivnih molekula na endotelnim ce-
lijama, kao 1 sintezi IL-8 1 MCP (Macrophage
Hemoatractant Protein) (28). Znacajni su 1 pro-
teini ove borelije koji nisu species specifi¢ni,
ali su imunogeni (flagelin od 41 kDa i protein
hsp 60) (30). Potencijalno su znacajni i flage-
larni protein od 93 kDa, antigen pc od 22 kDa,
kao 1 stres proteini od 70, 90 1 30 kDa. U pato-
genezi, fagocitoza borelija je oteZana, kao i
ubijanje borelija u fagozomima. One mogu
preziveti u nekim céelijama gde nisu pristupac-
ne imunoloskim odbrambenim mehanizmima
domacina (28). Molekulska mimikrija borelije
1 neuronskih antigena prouzrokuje neuroloske
lezije. Flagelarni antigeni reaguju unakrsno sa
epitopima na aksonima i epitopima na sinovij-
skim ¢elijama. Limfociti B u zglobovima bole-
snika su hiperaktivni i u zglobu se stvaraju an-
tiborelijska antitela. Antitela su specificna za
antigene od 41 kDa, 31 kDa, 34 kDa, 66 kDa,
39 kDa, 66 kDa 1 93kDa. Antitela na borelijski
protein hsp 60 reaguju 1 sa proteoglikanima
zglobnih rskavica. Tokom prvih 3 do 6 nede-
lja bolesti stvaraju se antitela klase IgM speci-
ficna za antigene od 41 kDa, 21 kDA, Osp C i
hsp 60, dok se antitela na ostale antigene stva-
raju u hroni¢noj fazi bolesti (65). Dok je u
pocetku bolesti imunski odgovor donekle su-
primisan, posle nekoliko nedelja nastaje hipe-
raktivnost ¢elija B, sa povecanjem koncentra-
cija IgM 1 cirkuliSué¢ih imunskih kompleksa,
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krioglobulina, a ponekad i pojavom antinukle-
usnih antitela, reumatoidnog faktora i antikar-
diolipinskih antitela u malom titru (65). Antite-
la klase IgG specifi¢na za antigen Osp-A uka-
zuju da Ce antibiotska terapija biti manje efika-
sna. Bolest je takode refraktarnija na terapiju
antibioticima kod osoba sa alelom HLA-
DRB1*0401. Kod DR4 i/ili DR2 pozitivnih
osoba, postoji tendencija ka hronicnom toku
bolesti (30).

Faktori virulencije meningokoka su lipooligo-
saharid (LOS) u spoljnoj membrani, odgovo-
ran za toksi¢ne efekte meningokoka, kao i me-
ningkokokna IgA  proteaza koja razlaze antite-
la klase IgA, oStecujuci lokalni imunitet - ¢ime
obezbeduje adherenciju ovih bakterija za Celije
domacina.

Mikoplazme nemaju celijski zid vec¢ troslojnu
opnu, i nemaju tipi¢ne primarne faktore viru-
lencije (toksine,citolizine i1 invazine). Myco-
plasma pneumoniae poseduje polarno postav-
ljenu organelu za citoadherenciju, koja orijen-
tiSe vezivanje ovog mikroorganizma za cCelije
domacina. Na vrhu te organele koncentrisani
su adhezini. Za adheziju je posebno znacajan
protein P1. Faktori virulencije mikoplazme su i
toksi¢ni produkti metabolizma. Mycoplasma
pneumoniae, zahvaljuju¢i svojim enzimima
produkuje H,O, i superoksid radikale koji de-
luju toksi¢no.Vodonik peroksid se stvara dej-
stvom enzima GlpO (L-o-glicerolfosfat oksi-
daze (66). Mycoplasma pneumoniae prezivlja-
va intracelularno, i tako izbegava delovanje
imunoloskih mehanizama. Ukazuje se 1 na de-
lovanje kompleksa antigen-antitelo koji se de-
ponuju u zglobu (34).

Gonokok stvara brojne faktor virulencije. Po-
¢etno pri¢vrScivanje gonokoka za sluzokozu,
bitno za inicijaciju infekcije, omogucavaju pi-
lusi (fimbrije) na povrSini gonokoka. Za viru-
lenciju su znacajni proteini spoljne opne gono-
koka protein i protein II (11). Protein I ima
dve varijante: protein I A i protein I B. Prva je
karakteristi¢na za loze gonokoka koje izaziva-
ju lokalizovane infekcije sluzokoze, a druga za
one koji izazivaju DGI, 1 koje su otporne na
odbrambene serumske faktore. Protein I A ve-
zuje se za faktor H, ¢ime se inaktiviSe kompo-
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nenta komplementa C3b, $to smanjuje efika-
snost sistema komplementa. Protein I A takode
sprecava fuziju fagozoma i lizozoma u poli-
morfonuklearnim leukocitima i smanjuje ,,0k-
sidativni prasak”, pa na taj nac¢in gonokoki pre-
Zivljavaju u celijjama (11). Protein II (Opa),
saraduje sa pilusima u intimnijem pri¢vrséiva-
nju gonokoka za Celije, a vezuje se 1 sa lipooli-
gosaharidima (LOS) na povrSinama susednih
gonokoka, ¢ime se bakterijske ¢elije medusob-
no povezuju, pa tako nastaju mikrokolonije
koje se pri¢vrséuju za epitelne Celije domacina.
Lipooligosaharid ima svojstva endotoksina i
odgovoran je za lezije sinovije. Gonokokni
LOS se kovalentno vezuje 1 sa sijalinskom ki-
selinom domacina, Sto omogucava da se gono-
koki obaviju domacinovim proteinima, ¢ime se
izbegava aktivacija komplementa. Kolonizaci-
ju gonokoka u tkivu potpomaze i njihov enzim
IgA proteaza (11).

8. Principi dijagnostike infekcijskih
artritisa

Dijagnoza septickog artritisa se moze postaviti
na osnovu kombinacije klinickih i laboratorij-
skih podataka, pri ¢emu je mikrobioloSka dija-
gnostika jedan od krucijalnih elemenata (12).
Febrilnost, slabost, artralgija i sinovitis, otecen
i topao zglob, uz prisustvo poznatih faktora ri-
zika, pobuduju sumnju da se radi o septickom
artritisu.

U perifernoj krvi dece sa SA povecan je broj
leukocita, dok kod odraslih on mozZe biti i nor-
malan. PoviSen je CRP u cirkulaciji, a sedi-
mentacija eritrocita je ubrzana (11). Kod nego-
nokoknog SA radi se o odraslim osobama sa
hroni¢nim bolestima (dijabetes, osteoartroza,
RA), ili su u pitanju novorodencad. Obic¢no je
zahvacen jedan zglob (kod 80-90% bolesnika
postoji monoartritis), ili postoji oligoartritis
(11,12). Najcesce su zahvaceni koleno ili kuk,
a zatim rame 1 sko¢ni zglob (11). Kod gonoko-
knih SA, obi¢no se radi o mladim odraslim,
seksualno aktivnim osobama sa poliartritisom.
Kod svakog artritisa nejasne etiologije treba po-
miSljati ina SA, pa se rutinski vrSi pregled sino-
vijske te¢nosti. Pri sumnji na SA obavezna je
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punkcija zgloba. Ako se radi o septickom artriti-
su, sinovijska tecnost je mutna i smanjene Vi-
skoznosti. Postoji preko 50 000 ¢elijskih eleme-
nata u mililitru, pri ¢emu su preko 90% tih Celija
polimorfonuklearni leukociti (11,12). Kod kri-
stalnih artritisa takode moze biti preko 50 000
¢elija u mililitru sinovijske tecnosti, ali se i tu
moze razviti SA (11). U sinovijskoj te¢nosti bo-
lesnika sa SA je sniZzena koncentracija glikoze, a
poviSena koncentracija laktata (12).Te su vred-
nosti kod virusnih artritisa normalne (11).

U cilju potvrde da se radi o SA, vrie se speci-
ficna mikrobioloska ispitivanja kojima se do-
kazuje prisustvo odredenih mikroorganizama,
tj. postavlja se mikrobioloSka dijagnoza. Mi-
krobiolo$ka ispitivanja podrazimevaju kultivi-
sanje, izolovanje i identifikaciju mikroorga-
nizama iz zglobova, sa mesta njthovog mogu-
¢eg ulaska u organizam, iz cirkulacije, ili sa
drugih mesta u organizmu.Ta se ispitivanja
vrSe 1 kasnije, tokom pracenja bolesnika. Sino-
vijska te¢nost se hitno Salje u laboratoriju 1 od-
mabh se pravi preparat koji se oboji po Gramu 1
mikroskopira. Sinovijska tecnost se odmah za-
sejava na odgovarajuce hranljive podloge i mi-
kroorganizmi se kultiviSu pod aerobnim i ana-
erobnim uslovima. Sledi izolacija mikroorga-
nizma i standardna mikrobioloska identifikaci-
ja uzrocnika ispitivanjem njihove morfologije,
biohemijskim 1/ili seroloSkim metodima. Iden-

tifikacija svakog od mikroorganizama koji do-
laze u obzir, podrazumeva veoma specificna
ispitivanja i mikrobioloske tehnike. Redosled
tih postupaka zavisi od toga na koji se mikro-
organizam sumnja. Tehnicki opis samih meto-
da izlazio bi iz okvira ovog rada. Kada se mi-
kroorganizmi identifikuju, ispituje se njihova
osetljivost na antibiotike. Ispituju se i druge vr-
ste bolesni¢kih materijala. Naj¢eSce su to, po-
red sinovijske te¢nosti, krv, urin, uretralni bris,
bris guSe, sputum i stolica bolesnika. Hemo-
kultura je znacajna pri nejasnim febrilnim sta-
njima, bilo da se radi o SA, infekcijama u toku
razli¢itih reumatskih bolesti, bilo da je u pita-
nju diferencijalna dijagnoza prema odredenim
infektivnim bolestima. Uretralni bris se ispitu-
je prvenstveno u cilju dijagnostikovanja gono-
koknog septickog artritisa 1 hlamidija.
Definitivna dijagnoza SA se moZe postaviti
samo ako se u preparatu obojenom po Gramu
vide bakterije, ili ako je rezultat kulture materi-
jala iz zgloba pozitivan. Nalaz bakterija u obo-
jenom preparatu ukazuje na SA, a omogucava
1 da se vidi da li je re¢ o Gram pozitivnim ili
Gram negativnim uzroc¢nicima (11). Nalaz
bakterija u preparatu obojenom po Gramu je
pozitivan kod 71% bolesnika sa SA prouzroko-
vanim Gram pozitivnim bakterijama, 1 kod 40-
50% bolesnika sa SA koji je prouzrokovan
Gram negativnim bakterijama. Kultura sinovij-

Tabela 1. Ucestalosti bakterioloskih nalaza kod septickih artritisa

Oboljenja ispitivanje sinovijske te¢nosti hemokultura
% pozitivnih. direktn ol.)q]enl % pozitivnih autori
preparati: %
kultura e . rezultata
pozitivnih nalaza
Negonokokni 90 50 50-70 Cuchacovich (1)
septicki artritisi
70-90 - 50 Goldenberg (13)
90 50 - Ryan (14)
50 25 - Cuchacovich (1)
Gonokokni 10-50 25 10 Goldenberg (13)
septicki artritisi oldenberg
- 25 - Garcia de la Torre (12)
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ske tecnosti je pozitivna kod 70-90% bolesnika
sa negonokoknim SA, i kod 50% bolesnika sa
gonokoknim SA. Kod 50% bolesnika sa gono-
koknim SA, pozitivni su i rezultati kulture ma-
terijala sa zahvacenih sluzokoza (rektuma, ure-
tre ili cerviksa). Sto se ti¢e hemokulture, poka-
zalo se da je kod 10% bolesnika sa SA ona bila
jedini nacin da se potvrdi dijagnoza SA (11,12).
U tabeli 1 prikazane su ucestalosti pozitivnih
nalaza pri mikrobioloSkom ispitivanju sinovij-
ske te¢nosti 1 krvi bolesnika sa negonokoknim
1 gonokoknim SA, prema raznim autorima. Po-
zitivni rezultati kultivacije sinovijske te¢nosti
¢eS¢i su od pozitivnih rezlutata hemokulture,
kao 1 od pozitivnih nalaza na obojenim prepa-
ratima sinovijske tecnosti.

Za mikrobiolosku dijagnozu gljivi¢nih infek-
cija zglobova neophodna je kultivacija, izola-
cija i identifikacija gljivica iz sinovijske te¢no-
sti ili tkiva, kao 1 direktno otkrivanje miceliju-
ma u sinovijskoj te¢nosti, $to je u domenu spe-
cijalizovanih laboratorija. Vrsi se i1 biopsija si-
novije 1 u materijalu se dokazuju gljivice. U
hroni¢nom gljiviénom artritisu, gljivice se u
tkivu vizualizuju bojenjem po Grocott-Gomori
(koriste se metenamin srebro ili heksamin sre-
bro 1 light green, kada se gljivice boje tamno
braon, a pozadina je bledo zelena). Korisno je i
bojenje tkiva po Gridley-u (koriste se Schiffov
reagens, fuksin aldehid i metanil Zuto).Gljivice
se tada oboje purpurno, a pozadina Zuto. Mate-
rijal se kultiuviSe na posebnim mikoloSkim
hranljivim podlogama.

Za laboratorijsu dijagnostiku artritisa izazva-
nih virusima, znacajno je da u sinovijskoj tec-
nosti dominiraju mononuklearne celije. Kon-
centracije glikoze 1 laktata su normalne. Dalja
dijagnostika iziskuje veoma specifi¢ne viruso-
loSke tehnike ¢iji bi opis izlazio iz okvira ovog
rada.

Kod bolesnika sa tuberkuloznim artritisom
se obicno ne otkriva aktivno oboljenje pluca,
ali su kozni testovi ¢esto pozitivni. Mikrobio-
loSka dijagnoza se postavlja bojenjem direk-
tnog preparata nac¢injenog od uzorka sinovijske
teCnosti (bojenje po Ziehl-Neelsenu), kao 1
kultivacijom materijala iz sinovijskog tkiva,
na specijalnim podlogama. Sinovijska te¢nost
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bolesnika sa tuberkuloznmim artritisom se
odlikuje velikim brojem leukocita (preko
100 000/ mm?) i u pitanju su uglavnom mono-
citi. HistopatoloSki nalaz tkiva sinovije dobije-
nog biopsijom je specifican. U hroni¢nom tu-
berkuloznom artritisu, vide se mikobakterijski
granulomi. Bacili tuberkuloze se mogu vizuali-
zovati u tom materijalu bojenjem po Kinyou-
nu. (modifikacija Ziehl-Neelsenovog metoda).
Dijagnoza Lajmske bolesti se postavlja na
osnovu klinickog ispitivanja, epidemioloSkih
podataka i laboratoriijskih nalaza (izolacija bo-
relija, serolosko dokazivanje ove infekcije, do-
kazivanje borelijske DNK). Klini¢ko ispitiva-
nje je najvaznije, dok laboratorijski nalazi sami
ne mogu biti kriterijumi za postavljanje dija-
gnoze ove bolesti, ve€ je samo mogu potvrditi.
U toku rane lokalizovane bolesti kultivise se
bolesnicki materijal na specijalnim podlogama.
Borrelia burgdorferi se gaji na podlozi Barbo-
ur-Stoenner-Kelly (podloga BSK). Rezultat je
pozitivan uglavnom u ranoj fazi bolesti, pre
svega kada se kultiviSe materijal dobijen biop-
sijom koZe sa mesta gde postoji erythema mi-
grans. Borrelia burgdorferi se retko izoluje iz
krvi jer je bakterijemija kratkotrajna. Gde je
mogucno, koristi se 1 tehnika PCR koja je oset-
ljivija od kultivacije. Ona ima i vecu specific-
nost od tehnike ELISA, a rezultat PCR je pozi-
tivan 1 pre pojave antiborelijskih antitela (75).
U ranoj diseminovanoj bolesti vrsi se kulti-
vacija cerebrospinalne tecnosti, ali se borelije
retko mogu izolovati, a tehnikom ELISA (kao
skrining) 1 imunoblota (za potvrdu rezultata
dobijenih tehnikom ELISA) se dokazuju anti-
borelijska antitela. Borelije se u fazi disemina-
cije mogu izolovati iz raznih tkiva i telesnih
tenosti ( krv, likvor, koza, miokard, sinovija,
sinovijska te¢nost), ali rezultati su retko pozi-
tivni. U poznoj fazi bolesti vrsi se kultivacija
sinovijske te¢nosti, imunohemijska ispitivanja
1 koristi se PCR. Tehnika PCR se prvenstveno
koristi pri infekcijama CNS i zglobova. Tom
tehnikom se dokazuje borelijska DNK u kasni-
jim fazama bolestiu u koZzi, krvi, srcu, cere-
brospinalnoj te¢nosti, sinovijskom tkivu, sino-
vijskoj tecnosti ili urinu. Kada se vrsi biopsija
sinovije, borelije se mogu obojiti srebrnim bo-
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jama ili tehnikom indirektne imunofluorescen-
cije 1 tako prikazati, a otkrivaju se i elektron-
skim mikroskopom. Antitela specifi¢na za
Borrelia burgdorferi se dokazuju tehnikom
ELISA 1 imunoblota, s tim Sto se prvo koristi
ELISA a potom imunoblot, da se potvrdi pozi-
tivan rezultat testa ELISA). U ranoj fazi bolesti
osetljivost imunoblota je manja.Tehnikom ELI-
SA se dokazuju anti-41 kDa antitela ili antitela
na meSavinu antigena B. burgdorferi, a tehnikom
imunoblota antitela na unikatne epitope Osp A
1 Osp B koja se pojavljuju mnogo kasnije, tj.
mesecima od pocetka infekcije. U pocetku bole-
sti je zato rezultat testiranja metodom ELISA
pozitivan, a rezultat testiranja imunoblotom
negativan. Imunoblot je znacajan u ranoj fazi
bolesti ako se koriste antigen od 41 kDa, anti-
gen od 66 kDA 1 povrSinski protein borelije
P31/34 kDa (85). Lazno negativni rezultati se-
roloskog testiranja mogu se dobiti zbog sporog
stvaranja antitela, a lazno pozitivni usled una-
krsno reagujucih antitela prisutnih kod bole-
snika sa sistemskim eritemskim lupusom, reu-
matoidnim artritisom, infektivnom mononu-
kleozom, rekurensom i gingivitisom izazvanim
od strane Treponema denticola. Antitela koja
mogu reagovati sa antigenima Borelia burg-
dorferi (41 kDa protein /flagelin/, hsp 60, hsp
66, 1 hsp od 74 kDa) pojavljuju se 1 kod bole-
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SUMMARY

Institute of Rheumatology, Belgrade

INFECTIOUS ARTHRITIS:
ETIOLOGY, PATHOGENESIS AND DIAGNOSTIC PRINCIPLES

VLADIMIR MIRCETIC

Various microorganisms can cause infectious arthritis. Most important are bacterial arthri-
tides, usualy named septic arthritides. Gram positive cocci (mainly Staphylococcus aureus) are
the most common causative agents of septic arthritis. They were isolated in 75 to 90% patients.
Etiological factors in 20% of patients are streptococci (mainly Streptococcus pyogenes, and
rarely Pneumococcus). Gram-negative bacilli account for approximately 10 to 20% of cases.The
most common Gram-negative organisms in septic arthritis are Pseudomonas aéruginosa and
Escherichia coli. Proteus, Klebsiella, Shigella, Salmonella, Haemophilus influenzae, Brucella,
Campylobacter, Hafnia or Streptobacillus moniliformis can also be isolated. Mycoplasma and
meningococci cause septic arthritis too. Anaerobes are isolated in 5 to 7% of cases, usually in
diabetic patients and patients with prosthetic joints. Approximately 10% of patients with nongo-
nococcal septic arthritis have polymicrobial infections. Borrelia burgdorferi can also cause in-
fectious arthritis. Acute septic arthritis occurs in 42 to 85% patients with disseminated gonoco-
ccal infection. Mycobacteria, spirochaetae and fungi rarely cause infectious arthritis. Various
viruses can cause arthritis having milder course. Rubella virus, parvoviruses, mumps virus,
Varicella-zoster virus, arboviruses, hepatitis B and hepatitis C virus, HIV, sometimes cytomega-
lovirus, Coxsackie virus, echoviruses, adenoviruses and Epstein-Barr virus have been isolated
too. Parasites cause infectious arthritis very rarely. Mechanisms of pathogenesis involve viru-
lence factors of causative organisms (adhesive factors, factors preventing phagocytose or ot-
herwise enable organisms to survive in cells, toxins and enzymes). Microbiological diagnostics
principles in patients with infectious arthritis are briefly presented, including basic diagnostic
algorithm, patient sample selection and collection as well as principles of cultivation, isolation
and identification of causative microorganisms.

Key words: infectious arthritis, etiology, pahtogenesis, diagnostics
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BIOLOSKI (ANTICITOKINSKI) LEKOVI
U ANKILOZIRAJUCEM SPONDILITISU

VLASTIMIR MLADENOVIC

KRATAK SADRZA]. Bioloski lekovi predstavljaju veliki pomak u lecenju zapaljenskih reumat-
skih bolesti. Za lecenje ankilozirajuceg spondilitisa (AS) primenjuju se samo inhibitori alfa fak-
tora tumorske nekroze (TNFa) (etanercept, infliksimab, adalimumab, golimumab), bez lekova
koji menjaju bolest (sulfasalazin, metotreksat), jer oni ne deluju na promene kicmenog stuba. Svi
anti-TNFa lekovi su podjednako efikasni u lecenju AS: nijedan nije bolji od drugog, nijedan ne
predstavlja prvi, pocetni lek. Kada je neefikasan jedan, uvodi se drugi TNF inhibitor. Njihov te-
rapijski efekat je uglavnom simptomatski (uklanjaju bol i ukocenost, popravljaju pokretljivost
kicme i kvalitet Zivota) i moZe se odrzavati godinama. Po prestanku davanja leka brzo nastupa
recidiv; po ponovhom uvodenju leka kod oko 80% bolesnika dostigne se prethodni uspeh lecenja.
Najbolji terapijski uspeh se postiZe kod ranih (visoko) evolutivnih oblika AS ali deluju i kod bo-
lesnika sa uznapredovalom bolesc¢u (“bambus”), ako je postojao bol inflamacijskih odlika. Ne
postoje dokazi da ovo lecenje moze da ukloni ili da uspori razvoj strukturnih (radioloskih) pro-
mena. Stepen poboljsanja se obicno izraZava medunarodno dogovorenim ASAS20, ASAS50 i
ASAS70 poboljsanjem (poboljsanje za 20%, 50%, odnosno 70%). Autor smatra da ASAS20 po-
boljsanje predstavlja neuspeh terapije.Za tacnu procenu dometa lecenja AS anti-TNF lekovima,
narocito u odnosu na zaustavljanje strukturnih promena kicmenog stuba i bezbednosti lecenja,
potrebno je dugotrajno uskustvo.

Kljucne reci: ankilozirajuci spondilitis, anti-TNF lekovi, etanercept, infliksimab, adalimumab,
golimumab, terapijski uspeh

Acta rheum Belgrad 2010; 40 (1-2); 35-48

Reumatoidni artritis, spondiloartropatije 1 ju-
venilni idiopatski artritis su hroni¢ne zapa-
ljenske reumatske bolesti sa progresivnim to-
kom i Cestim i znacajnim funkcijskim pore-
mecajem 1, kod odraslih osoba, umanjenjem
radne sposobnosti ili radnom nesposobnoscu.
Tako one predstavljaju znacajan li¢ni, poro-
di¢ni 1 druStveni socijalni i ekonomski pro-
blem. Njihova etiologija je nepoznata a ishod
bolesti zavisi od nepredvidljivog toka bolesti,
genetskih Cinilaca i mogudcih, nedovoljno po-
znatih faktora rizika, ali i od moguénosti do-
stupnih oblika lecenja, sa ciljem da se uspori

ili zaustavi razvoj bolesti a zatim, procesom
rehabilitacije, uspostavi Sto bolja funkcijska i
radna aktivnost. lako njihivo etiolosko lece-
nje nije moguce, danas raspolazemo sa vise
grupa lekova koji mogu izmeniti patogenezu
zapaljenskog procesa i dovesti do poboljSanja
ili remisije klinickih i laboratorijskih parame-
tara 1 usporavanja ili zaustavljanja progresije
anatomskih, odnosno radiolo$kih promena
(tabela 1).
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Tabela 1. Uproséena shema lecenja hronicnih artritisa

Etiologija nepoznata

W

Aktivacija imunoloskog sistema

RazmnoZavanje,rast i aktivacija imunocita
(fibroblasti, sinovioblasti, histioblasti
makrofagi, B i T limfociti, dendriti¢ne celije)

'

Proizvodnja citokina
(TNFa, 1I-1, 11-6, 11-7, 11-12, 11-17, 11-18, 11-23)

'

Zapaljenje

Dolor, rubor, calor, tumor, functio laesa

Ne postoji etioloSko lecenje

Citostatski lekovi (metotreksat, ciklofosfamid,
hlorambucil, azatioprin),

Inaktivacija citokina
(bioloski, anticitokinski lekovi)

Antiinflamacijski lekovi
(glikokortikoidi, NSAIL).
Lekovi koji menjaju tok bolesti

(soli zlata, antimalarici, sulfasalazin, leflunomid)

Od citostatskih lekova obicno se upotreblava
samo metotreksat (MTX). Mehanizam njego-
vog dejstva se sastoji u inaktivaciji reduktaze
folne kiseline koja se ne redukuje u folinsku
kiselinu koja je neophodna za normalni meta-
bolizam purinskih i pirimidinskih baza, nukle-
inskih kiselina i, posebno, dezoksiribonuklein-
ske kiseline i za normalnu deobu celija. Taj
citostatski efekat (sprecavanje ili usporavanje
razmnoZzavanja i aktivacije éelija) MTX-a je
narocito ispoljen na tkiva ili organe Cije se Ce-
lije stalno i intenzivno razmnoZavaju (maligne
¢elije, epidermis u psorijazi, kostna srz, sluzni-
ca digestivnog trakta, celije koje ucestvuju u
imunoloskom odgovoru). Tako se dodavanjem
MTX-a bioloskim lekovima, koji imaju druga-
¢ije dejstvo, dobija bolji terapijski efekat.

Osnovnim lekovima za lecenje ovih bolesti
(nesteroidni antiinflamacijski lekovi — NSAIL,
glikokortikoidi, citostatici, lekovi koji menjaju
bolest), od pre 10 do 15 godina pridruZili su se
i bioloski, anticitokinski lekovi, koji direktno

36

ili indirektno inaktiviraju razli¢ite citokine, u

prvom redu alfa faktor tumorske nekroze

(TNFa) i brojne interleukine ili aktivatore éeli-

ja imunoloskog sistema.

Opste, zajednicke odlike bioloskih lekova

jesu:

- biolosko poreklo;

- samo parenteralno unoSenje leka (supkutano,
infuzija, intraartikulno);

- brz terapijski efekat (posle 1-2 nedelje od
unosenja leka);

- simptomatski anticitokinski efekat, ¢ije traja-
nje zavisi od osobine leka (poluZivot, visina
doze, duZina perioda izmedu pojedina¢nog
unoSenja leka);

- dugotrajna primena;

- sli¢ni neZeljeni efekti koji nastaju zbog sma-
njene imunoloske reakcije organizma (infek-
cije i dr.); lokalna i opsta reakciji kada se lek
daje u infuziji (tabela 2);

- vrlo visoka cena le¢enja.
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Tabela 2. NeZeljeni efekti bioloskih lekova (51)

. Demijelinizirajuca stanja (vrlo retko)
. HematoloSke nenormalnosti
. Kongestivna sr¢ana insuficijencija

. Hepatotoksic¢nost

O 00 3 O L & W N —

. KoZne promene (eritematozne, urtikarijalne)
. Reakcije pri davanju leka: lokalne, opSte (prolazne: glavobolja, nauzeja)

. Ozbiljne infekcije (tuberkuloza, druge bakterijske infekcije, gljivicne)
. Maligniteti: karcinom koZe, limfomi (vrlo retko)

. Pojava autoantitela (ANA, antitela na dvostruko lan¢anu DNA)

U tabeli 3. su prikazani bioloski lekovi s njihivim generickim i zaSti¢enim imenima, na¢inom prime-

ne i dozama, na¢inom delovanja i poluzZivotom.

Tabela 3. Bioloski (anticitokinski) lekovi*

Genericko ime | Zasticeno ime Nacin davanja Nacm. Poluzivot
delovanja
Etanercept Enbrel Sc, 30-50 mg 1-2 puta nedeljno Inhibitor TNFa 4,8 dana
Infliximab Remicade I“f”Z‘J a, 3 mg/ke, O.,2: i6. Inhibitor TNFao 9,8 dana
nedelja, pa na 8 nedelja**
Golimumab Simponi™ Sc, 50 mg 1x mesecno Inhibitor TNFa
Adalimumab Humira Sc, 40 mg svake druge nedelje Inhibitor TNFa 10-18 dana
Abatacept Orencija Inf, 5.00_1000 mg, 0.2.14. e Citotoksik T limfocita 8-25 dana
delje, pa na svake 4 nedelje
Anakinra Kineret Sc, 100 mg dnevno Antagonist II-1 7-8 sati
Rilonacept Arcalyst Sc, 1x nedeljno Antagonist I1-1
Rituximab Rituxan Inf, 500-1000 mg 1x ned, 4-8x (R); | Citotoksik B lim-focita 3-4 dana
MabThera 2x u razmaku 2 ned (M) (anti CD20)
Tocilizumab Actemra Inf, 8 mg/kg, 1x mesecno Inhibitor I1-6

*  Ispituju se novi bioloski lekovi: certolizumab pegol (anti-TNF); ustekinumab
(antagonist I1-12 i I1-23); alefacept; efalizumab; denosumab (RANKL infibitor)

** U AS se primenjuju u dozi od 5 mg/kg

Primena bioloSkih lekova u reumatskim bole-
stima pocela je kod bolesnika s reumatoidnim
artritisom 1993. godine (1,2), s psorijaznim
artritisom (3), s ankiloziraju¢im spondilitisom
(4) 1 s juvenilnim idiopatskim artritisom (5)
2000. godine.

Terapijski efekat inhibitora TNFa je pribliz-
no jednak kada se primeni adekvatni rezim

leCenja (doze, ritam davanja, period davanja
leka). Pri lecenju reumatoidnog artritisa inhi-
bitorima TNFa oko 40% bolesnika pokazuje
nedovoljan terapijski odgovor ili lek postaje
neefikasan (6). Tada se moZe dati drugi lek iz
ove grupe ili, bolje, bioloski lek s drugim na-
¢inom delovanja. Dodatak nekog leka koji
menja bolest (najéeS¢e metotreksata) poveca-
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va terapijski efekat (6,7). Kod malog broja le-
¢enih inhibitorima TNFa (4-6%) stvaraju se
antitela na primenjeni lek, narocito pri leCenju
infliksimabom.

Kod bolesnika s reumatoidnim artritisom, an-
kilozirajuéim spondilitisom ili psorijaznim ar-
tritisom manja doza etanercepta od 25 mg jed-
nom nedeljno dala je isti terapijski efekat kao i
puna doza (2 puta po 25 mg nedeljno) u toku
Sestomesecnog lecenja (8). Tako nije neoceki-
vano da veca doza etanercepta od 100 mg
(2x50mg) nedeljno kod bolesnika sa reumato-
idnim artritisom nije bila efikasnija od doze 50
mg (2x25 mg) nedeljno (9).

Kod nekih bolesnika s reumatoidnim artritisom
1 nedovoljnim terapijskim odgovorom na in-
fliksimab moze biti korisno davanje doze vece
od 3mg/kg ili ¢eSce nego na 8 nedelja, Sto se
moze proveravati odredivanjem koncentracije
infliksimaba u serumu (10). Oko 30% bolesni-
ka s reumatoidnim artritisom ne postiZze zna-
¢ajno poboljSanje u toku lecenja infliksima-
bom, $to je najverovatnije posledica stvaranja
antitela (humanih antihimerickih antitela) na
infliksimab, odnosno niske koncentracije in-
fliksimaba u krvi. Pojava Soka posle naknadne
infuzije leka verovatno je izazvano reakcijom
antigen-antitelo (11).

JednogodiSnja cena lecenja zavisi od proizvod-
ne cene leka, visine doze i ritma davanja, odno-
sno broja injekcija koje se daju u toku jednogo-
diSnjeg lecenja 1 iznosi izmedu 12000 1 20000
evra (ukljucujuci sve troSkove: premedikacija,
1.v. aplikacija) , s izuzetkom MabThere ¢ije dve
infuzije po 1000 mg staju oko 4700 evra, odno-
sno 9700 evra, ako se daju dva puta godiSnje.

U klini¢kim studijama za procenu terapijskog
efekta u reumatoidnom artritisu primenjuju se
kriterijumi Americkog koledza za reumatolo-
giju (American College of Rheumatology -
ACR), koji procenjuju parametre aktivnosti
bolesti i podrazumevaju 4 stepena terapijskog
uspeha: poboljSanja za 20% (ACR?20), za 50%
(ACRS50), za 70% (ACR70) 1 potpunu remisiju
bolesti (12) ili kriterijumi Evropskog reumato-
loSkod udruzenja (European Ligue Against
rheumatism — EULAR), indeks DAS28 — skor
aktivnosti bolesti za 28 zglobova (13).

38

Reumatoidni artritis, juvenilni idiopatski artri-
tis, ankilozirajuéi spondilitis i psorijazni artri-
tis jesu osnovne indikacije za lecenje biolos-
kim lekovima. Do 2007. godine ovim lekovima
je leceno oko 70 razlic¢itih bolesti, mnoge sa
pojedina¢nim ili malim brojem slucajeva, od
kojih veliki deo pripada grupi reumatskih bole-
sti, s daleko najvecim brojem bolesnika s reu-
matoidnim artritisom (7).

Za bioloske lekove koji su nacinili revoluciju u
leCenju RA (14), ankilozirajuéeg spondilitisa
(15) 1 nekih oblika juvenilnog idiopatskog ar-
tritisa ili doveli do “dramati¢nih promena u le-
¢enju (16) 1 ishodu” RA (6) “dramati¢nog po-
boljsanja” (17) ili “dramaticne efikasnosti”
(18) inhibicijom alfa faktora nekroze tumora
(TNFa), poboljsanje od 20% (ACR20, ASAS20)
nije dovoljan stepen uspeha, odnosno pred-
stavlja neuspeh lecenja. Od ovih lekova se
ocekuje da dovedu do znacajnog poboljSanja,
minimalne aktivnosti bolesti ili do klinicke re-
misije kod veceg broja bolesnika.

Prema Smolenu 1 Weinblattu poboljSanje od
ACRS0 postize se kod 40-60%, a ACR70 kod
20-40% bolesnika s RA, odnosno do 60% bole-
snika ne dostigne poboljSanje od ACR50 (6).
Koga leciti? Doskora se smatralo da ovim le-
kovima treba leciti samo teZe slucajeve obole-
lih, Sto se uglavnom odnosilo na reumatoidni
artritis. Sada se smatra da (a) treba postaviti
rano dijagnozu bolesti, (b) prepoznati faktore
loSe prognoze, (c) odmah zapoceti agresivno
lecenje (u RhA s metotreksatom), (d) ako ovo
lecenje posle 3-6 meseci nije dalo zadovoljava-
juce rezultate uvesti bioloske lekove, u prvom
redu inhibitore TNFa (14,19,95).

Postoje kontraindikacije za primenu bioloSkih
lekova, posebno inhibitora TNFa.: trudnoca, in-
fekcije, sistemski eritemski lupus, multipla skle-
roza, prekancerozna stanja, maligne bolesti.

Lecenje ankilozirajuceg spondilitisa

Ankilozirajuci spondilitis (AS) je zapaljensko
oboljenje nepoznate etologije koje zahvata
sakroilija¢ne zglobove, pripoje (enteze) kic-
menog stuba (fibroznog prstena interverte-
bralnih diskusa, paravertebralnih ligamenata,
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ekstraspinalnih ligamenata i tetiva i zglobnih
kapsula, sinovijske zglobove kicmenog stuba
i, rede, koksofemoralne i glenohumeralne ili
druge zglobove gornjih i donjih ekstremiteta.
Zapaljenski proces se najce$ée zavrSava pro-
gresivnim osifikacijama, u prvom redu u kic-
menom stubu, §to dovodi do anatomskih , od-
nosno radiolo§kih promena (sindesmofiti -
kostna premoscéenja > slika “bambusa”), a
klinicki do ankiloze ki¢menog stuba. Ovaj
prirodni tok evolucije spondilitisa traje od 10
do 40 godina, obi¢no 30-40 godina. Osifikaci-
ja prakti¢no predstavlja izleCenje bolesti (20).
Razvoj AS obi¢no ima “ushodni” tok: posle
sakroilija¢nih zglobova bude zahvaéen lum-
balni, zatim torakalni i na kraju cervikalni deo
ki¢me; nekada je najpre zahvacen vratni ili to-
rakalni deo ki¢me. Magnetnom rezonancijom
se mogu otkriti opseZnije promene ki¢menog
stuba koje, narocito na ki¢menim pr§ljenovi-
ma, nisu bile dovoljno poznate (slika 1.) (21).
Na nacin ispoljavanja i tok bolesti uti¢u nedo-
voljno poznati nasledni ¢inioci, starost u po-
¢etku bolest i pol bolesnika. U juvenilnom
obliku AS najcesce pocinje artritisom perifer-
nih zglobova, a sindesmofiti se javljaju u
odraslom dobu i oskudni su. Kod Zena spon-
dilitis ima sporiji i laks$i tok (20,22). Mogu
biti zahvacdeni i organi izvan lokomotornog
sistema, najcesc¢e prednji segment uveje (uvei-
tis anterior), rede kardiovaskularni sistem
(aortitis) i pluca.

Etiologija AS nije poznata, te etioloSko lece-
nje ne postoji. Tako je osnovni cilj lecenja: a)
uklanjanje ili ublaZavanje simptoma bolesti
(bol, ukocenost), b) smanjenje funkcijskih
poremecaja, ¢) zaustavljanje ili usporavanje
razvoja strukturnih (radioloSkih) promena,
poboljSanja kvaliteta Zivota, fizickog i psihic¢-
kog. Uspeh lecenja zavisi od vise Cinilaca:
faze bolesti, stepena aktivnosti i brzine razvo-
ja bolesti i reaktivnih osobina bolesnika. Pro-
cena prirodnog toka i ishoda bolesti je teSka i
neizvesna. LoSu prognozu imaju bolesnici s
visokim stepenom evolutivnosti, poliartriti-
som, ranom pojavom koksofemoralnog artri-
tisa, narocito obostranog (23,24). Za procenu

Slika . Na magnetnoj rezonanciji kicmenog

stuba postoje  zapaljenske lezije prednjih
uglova prsljenskih tela, koje odgovaraju spon-
dilodiscitisu LI-L2, kao i brojne zapaljenske
promena uglova toraksnih prsljenskih tela, TS-
Ti12 (21)

progresije AS znacajan je period od prvih 10
godina: ako je ona bila brza, verovatno ce ta-
kva biti i nadalje.

Osnovi dosadaSnjeg leCenja prikazani su u ta-
beli 4.

Tabela 4. Principi dosadasnjeg lecenja
spondilitisa

1. Edukacija

2. Farmakolosko lecenje
- Nesteroidni antiinflamacijski lekovi
(NSAIL)
- Glikokortikoidi
- Lekovi koji menjaju bolest

3. Fizi¢ko lecenje (razliCite procedure)
4. Hirursko lecenje
- Ugradnja vestackog zgloba (obi¢no jed-
nog ili oba koksofemoralna)
- Operacije na ki¢menom stubu (osteoto-

mije) za korekciju kifoze

39



BIOLOSKI (ANTICITOKINSKI) LEKOVI U ANKILOZIRAJUCEM SPONDILITISU

NSAIL i kinezi- 1 hidrokineziterapija predstav-
ljali su do sada osnovni vid leenja AS. Gliko-
kortikoidi nisu od koristi za afekciju ki¢menog
stuba; primenjuju se intraleziono za leCenje ar-
tritisa i entezitisa. Lekovi koji menjaju bolest,
posebno najcesce upotrebljavani metotreksat i
sulfasalazin, nisu efikasni kod promena na kic-
menom stubu (25,26). Nema dokaza da je do-
sadaSnje leCenje, sprovedeno i od samog po-
Cetka bolesti, uticalo na prirodni tok i ishod
bolesti, osim na sprecavanje (vecih) deforma-
cija kicmenog stuba (kifoze, kifoskolioze).
Zato rana dijagnoza nije bila znacajna za lece-
nje. U toku primene bioloskih lekova fizicka
terapija (kineziterapija, hidrokineziterapija) i

program rehabilitacije poboljSavaju simptome
(bol 1 ukocenost), pokretljivost, posturu, kvali-
tet zivota 1 ukupan osecaj zdravlja (27,28).

Primena bioloskih (anticitokinskih) lekova je
veoma znacajno promenila prognozu i ishod
bolesti, narocito ako se leCenje zapocne Sto ra-
nije, pre pojave prvih radioloskih promena.
Tako je primena bioloskih lekova obecavala
mnogo bolje rezultate 1 preokret u lecenju AS.
Prvi rezultati leCenja saopSteni su 2000. (4), a
najznacajniji kasniji rezultati prikazani su u ta-
beli 5.

Tabela 5. Najznacajniji radovi lecenja
spondilitisa anti-TNF lekovima

Autori Vrsta leka Broj Tl‘il‘]aI:l.]e Ishod lecenja
bol. lecenja
Braun i sar, 2003,(29) Infliksimab 54 54 nedelje PoboljSanje u > od 50% bolesnika
Calin i sar, 2004 (30) Etanercept 45 12 nedelja | ASASS0 kod 50% bolesnika; — kod
70% u prvim nedeljama
ASAS20 kod 74%,ASAS50 kod 61%
. . * . 9 9
Davis i sar, 2005 (31) Etanercept 257 96 nedelja ASAS70 kod 46% bolesn.
. . ASAS20 kod 81%,ASAS40 kod
LS >
Davis i sar, 2008 (32) Etanercept 126 192 nedelje 69% bolesnika
Baraliakos i sar, 2005 (33) | Infliksimab 2 godine Usporena progresija radiografskih
41%* promena
Barahakcz;ll )sar, 2007 Infliksimab 335k 4 godine | Usporena progresija radiolo$kih promena
oo . . Poboljsanje svih spinalnih simptoma.
Haibel i sar, 2005 (34) Anakinra 20 24 nedelje ASAS20 kod 5, ASAS40 kod 4 bol.
Van der Heijde i sar, 2005 Infliksimab 201 24 nedelje ASASAS20 kod 61% bol. i kod 19% na
35 placebu
Van der Heijde i sar, 2006 Adalimumab 208 24 nedelje ASAS20 posle 12 ned. kod 58%, ali i kod
(36) 21% na placebu
Revicki i sar, 2008(37) Adalimumab 208 24 nedelje | Znacajno poboljSanje u svim parametrima
ASAS20 kod 60% i kod 22% na placebu;
. ASAS40 kod 43% bol na 50 mg, kod
Inman i sar, 2008 (38) Golimumab | 278 24 nedelje | 54% na 100 mg i kod 15% na placebu;
ASAS5/6 kod 50%

* Ista grupa bolesnika
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O primeni rituksimaba za le¢enje AS ima vrlo
malo podataka. Od ukupno 7 lecenih bolesnika
kod kojih je rituksimab primenjen zbog drugog
oboljanja, a AS je bio pridruzena bolest, kod tri
nije bilo terapijskog efekta (39-41,92). Bolji te-
rapijski efekat je postignut kod bolesnika koji
nisu primali anti-TNF lekove (94). Abatacep-
tom je neuspesno leCen samo jedan bolesnik s
AS, kod koga je postojala kontraindikacija za
primenu inhibitora TNFa (42).

Kako metotreksat nije bio efikasan u lecenju
ankilozirajuceg spondilitisa (25) tako 1 njego-
vo dodavanje infliksimabu (43,44) ili etaner-
ceptu (44) nije povecavalo terapijski efekat
ovih TNFa inhibitora. Infliksimab je uspesno
upotrebljen intraartikularno kod 3 bolesnika sa
monoartritisom u ankiloziraju¢em spondilitisu,
s remisijama koje su se odrzavale 3 do 4 mese-
ca (45). Intraartikularne injekcije infliksimaba
upotrbljene su i za leCenje sakroiliitisa u AS
(46). Primenom inhibitora TNFo smanjuje se
broj recidiva ili pojava prvog ataka akutnog
prednjeg uveitisa (47-49), Sto se moZe objasni-
ti direktnom prevencijom zapaljenja ili recidi-
va samog uveitisa.

Smanjena klini¢ka efikasnost infliksimaba kod
bolesnika s AS nastaje zbog smanjenja koncen-
tracije infliksimaba u serumu usled stvaranja an-
titela na infliksimab, §to povedavarizik za poja-
vu infuzijske reakcije (50). Antitela su nadena i
pri leCenju drugim anti-TNF agensima (51).
Prema Krzysieku 1 sar. odgovor bolesnika s an-
kiloziraju¢im spondilitisom na lecenje infliksi-
mabom je razlicit, tako da odredivanje koncen-
tracije infliksimaba u krvi ne moZe da se upotre-
bi za procenu uspeha lecenja u ranoj fazi lecenja
AS. Niske koncentracije infliksimaba nadene su
¢esce kod bolesnika s uspeSnim nego kod onih s
neuspesSnim terapijskim odgovorom (52).

Lecenjem bolesnika s AS vecom dozom goli-
mumaba (100 mg 1x mesecno) nije dobijen
veci stepen poboljSanja nego primenom nor-
malne doze (50 mg mesecno) (38). Nije bilo
razlike u terapijskom uspehu kod bolesnika le-
¢enih etanerceptom dozom 25mg 2 puta ne-
deljno ili 50mg jednom nedeljno (53,54).

Male doze (3 mg/kg) infliksimaba su efikasne
kod vecine bolesnika s AS, Sto predstavlja
usStedu u troSkovima lecenja (96-98).

Inhibitori TNFa dovode do poboljSanja na ni-
vou ASAS20 kod 55% do 60% a ASAS40 kod
45% do 50% bolesnika (55,103). PoboljSanje
od najmanje 50% dobija se kod svakog drugog
bolesnika (55).U toku lecenja bolesnika s AS
etanerceptom ili infliksimabom mogu se dobiti
remisije kod 24% do 35% bolesnika (56).
Terapijski uspeh je bolji kod bolesnika s kra-
¢im trajanjem i vecom aktivnoS¢u bolesti, a
lo8iji kod onih s dugim trajanjem bolesti, ve-
¢im funkcijskim poremecajima i znacima infla-
macije na magnetnoj rezonanciji (56,99,100).
Adalimumab je bio efikasan i kod bolesnika
koji su imali ankilozu ki¢menog stuba (36,57).
To je i razumljivo jer, najcesSce, s ankilozom
lumbalnog i donjeg dela torakalne ki¢me, in-
flamacijski proces je aktivan u viSim delovima
ki¢menog stuba.

Nema dokaza da postoji razlika u terapijskom
uspehu u spondilitisu izmedu pojedinih inhibi-
tora TNFa (16). Pri prekidu lecenja brzo dola-
zi do recidiva (95): Pri ponovnom uvodenju
leka kod oko 80% bolesnika uspostavlja se
prethodna terapijska efikasnost (58). Navodi se
da u slu¢aju nedovoljnog uspeha ili nepodno-
Sljivosti jednog anti-TNF leka primena drugog
moZe biti uspesnija (59-61).

Za procenu aktivnosti bolesti, pokretljivosti
ki¢menog stuba, funkcionalnog stanja i stepe-
na radioloSkih promena engleski lekari iz Bat-
ha predlozili su (62):

-Indeks aktivnosti spondilitisa (Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Index — BASDAI),
koji se sastoji iz 6 pitanja, koja se odnose na za-
mor, bol u ki¢mi, bol u perifernim zglobovima,
lokalnu osetljivot i trajanje jutarnje ukocenosti,
Sto bolesnik upisuje na vizuelnoj analognoj skali
(VAS), u vrednostima od 1 do 10 (63).
-Metrijski indeks (Bath Ankylosing Spondylitis
Metrology Indeks — BASMI), s odredivanjem i
ocenjivanjem (0,1,2) lumbalne antefleksije i la-
terofleksije, cervikalne rotacije, rastojanja poti-
ljak-zid 1 intermaleolarnog rastojanja (64).
-Funkcionalni indeks (Bath Ankylosing Spon-
dylitis Funkcional Index — BASFI), koji se
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odreduje na osnovu upitnika sa 8 pitanja, spe-
cificnih za AS, a odgovore bolesnik obeleZava
na VAS-u (65).

-Radioloski indeks (Bath Ankylosing Spon-
dylitis Radiology Index — BASRI) odreduje
stepen radioloskih promena (0-1V) za sakroili-
jacne zglobove, lumbalni i cervikalni deo kic-
me i koksofemoralne zglobove. BASRI ki¢me-
nog stuba je zbir promena u sakroilijaénim
zglobovima, lumbalnoj i cervikalnoj ki¢mi sa
maksimalnim zbirom 12 (66).

Opsta procena bolesnika (Bath Ankylosing Spon-
dylitis patient Global scor, BAS-G) odnosi se na
procenu opsteg stanja bolesti u prethodnoj sedmi-
ciiu periodu od poslednjih 6 meseci (67).
Medunarodna grupa specijalista za spondilo-
artritise odredila je minimalne ASAS (An-
kylosing Spondylitis ASsessments) kriteriju-
me poboljsanja u klinickim ispitivanjima le-
kova za AS. Ovi kriterijumi obuhvataju (1)
ocenu ukupnog stanja bolesnika na VAS ska-
li od 0 do 100 mm, (2) ocenu bola na VAS
skali od 0 do 100 mm, (3) ocenu funkcional-
nog stanja BASFI, (4) trajanje jutarnje uko-
¢enosti 1 (5) odsustvo pogorSanja. ASAS20
je poboljSanje od najmanje 20% u apsolut-
nom poboljSanju od najmanje 10 jedinica na
VAS skali od 0 do 100 u tri od 4 ispitivana
parametra (68).

Magnetna rezonancija je pokazala veliko sma-
njenje spinalne inflamacije posle lecenja eta-
nerceptom (69), infliksimabom (70) (slika 2),

ili adalimumabom (71). Baraliakos i sar su utvr-
dili da je posle lecenja infliksimabom u toku 2
i4 godine doslo do radioloske progresije spon-
dilitisa (33,33a) a van der Heijde i sar saopstili
su da leCenjem 257 bolesnika s etanerceptom
(25 mg, 2x nedeljno) u toku 2 godine (72), 201
bolesnika s infliksimabom (5 mg/kg, jednom
nedeljno) u toku 2 godine (73*) 1 307 bolesnika
lecenih adalimumabom (40mg, svake druge
nedelje) 2 godine (74,102) nije dobijena zna-
¢ajna inhibicija strukturnog oStec¢enja odnosno
radiografskih promena ki¢menog stuba. Nije
logi¢no da se ovakav zaklju¢ak moZe da done-
se samo posle dvogodiSnjeg lecenja bolesnika
s AS (potrebno je mnogo duZe pracenje ishoda
lecenja!).
Poznavajudi prirodni tok AS , da bi se sprecila
pojava ili progresija radiografskih promena
ki¢menog treba posti¢i potpunu remisiju bole-
sti i dugo je odrZavati (15,20 i vise godina!).U
tom slucaju nastaju najmanje dva vazna pro-
blema ili zasad neodgovorena pitanja:
a)da li je uputno sprovoditi lecenje toliko
dugo, sa sledstvenim poremecajem imuno-
bioloSke ravnoteze i mogucim neZeljenim
pojavama (infekcije, malignitet), kao i viso-
kom cenom lecenja;

*Isti nalaz je bio i1 posle petogodiSnjeg leCenja
infliksimabom (101)

Slika 2. Magnetna rezonancija torakalnog dela kicme pre (a) i 24 nedelje (b) posle lecenja infliksi-
mabom. Zapaljenske lezije na Il, 11l i VI torakalnom prsijenu (a), vise se ne vide (b)(70).
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b) da li se tako moZe postici pretpostavljeno
spontano izlecenje, odnosno da li e tera-
pijska remisija ometati prirodni, bioloSki
tok bolesti — izleCenje sa osifikacijom za-
paljenjem zahvacdenih struktura ki¢menog
stuba 1 ankilozom ki¢me. Usporavanje ra-
zvoja spinalnih radiografskih promena
samo znaci da Ce se ankiloza ki¢menog stu-
ba javiti kasnije.

Kontinuirano lecenje grupa bolesnika s AS do-
stize 7-8 godina, za koje vreme je odrzavan po-
stignut terapijski efekat. Tako su iskustva u
neprekidnom le¢enju najduza za infliksimab (8
godina, n=63) (75) 1 etanercept (duze od 7 go-
dina, n=20) (76), a kraca, ali na ve¢em broju
bolesnika, za adalimumab (4 godine, n=212)
(77) 1 golimumab (2 godine, n=278) (78).
Novija miSljenja da osifikacija nije pratilac za-
paljenja u AS, odnosno da su to, moguce, dva
nezavisna procesa, Sto bi moglo biti znacajno
za strategiju leCenja AS (79), nisu u skladu sa
ranijim histoloSkim nalazima da se zapaljenski
proces na kicmenom stubu nastavlja osifikaci-
jom (80-82) 1 skoras$njim nalazima na magnet-
noj rezonanciji da sindesmofiti nastaju iz pret-
hodnih inflamacijskih lezija (83).

Iako nije poznato koliko bioloski lekovi mogu
da promene tok spondilitisa, odnosno da uticu
na pojavu strukturnih (radioloSkih) promena,
smatra se da njegovo lecenje treba zapoceti Sto
pre, narocito u slucajevima s loSijom progno-
zom. To znaci da treba predloziti kriterijume
za ranu dijagnozu i loSu prognozu (15). Rana
dijagnoza AS moZe se postaviti na osnovu
analize svih podataka koji za to mogu biti od
koristi (tabela 6) (84-86).

Od bioloskih lekova za lecenje AS upotreblja-
vaju se samo inhibitori faktora tumorske ne-
kroze (TNFa).

Lecenje bioloSkim lekovima je skupo, kako je
ve¢ navedeno, ali dugogodiSnje leCenje AS se
isplati jer ukupni troSkovi lecenja tih bolesni-
ka (bolovanja, hospitalizacija, rehabilitacija,
smanjenje ili gubitak radne sposobnosti, hi-
rurSko lecenje) premasuje cenu lecenja bio-
loskim lekovima, prema analizama u Ujedi-

njenom Kraljevstvu, Kanadi i Spaniji (87-90).
Velika viSegodiSnja ulaganja u ovakve pro-
grame lec¢enja mogu da obezbede samo boga-
ta druStva.

Tabela 6. Simptomi i znaci koji ukazuju
na rani spondilitis (20)

1. Mlada osoba (18-30 god.), obi¢no muskog
pola

2. Spondilitis kod krvnog srodnika I stepena
(najcesce: otac, brat, majka)

3. Tipic¢ni sakroilijacni bol i osecaj ukoceno-
sti u sakroilija¢cnom predelu, pri duZoj
imobilizaciji (no¢ni bol, jutarnja ukoce-
nost), koji se smanjuju posle mobilizacije;
tegobe traju duze od 3 meseca

4. Pozitivni testovi za sakroilijacni artritis

5. Oligoartikulni, asimetric¢ni artritis (ili mo-
noartritis) donjih ekstremiteta, narocito
kod osobe mlade od 20 godina

6. Jednostrani ili obostrani koksitis, obi¢no
izmedu 14. 1 18. godine Zivota

7. Entezitis, naj¢e$ée na petnoj kosti (bol u
peti!), jednostrano ili obostrano

8. Akutni (recidivirajuci) prednji uveitis

9. Ogranicenje pokreta lumbalnog dela ki¢-
me u sagitalnoj i frontalnoj ravni (ante-,
retro- i laterofleksija)*

10. Nalaz antigena HLA-B27

* MozZe da postoji i pre radioloskih promena u
sakroilija¢nim zglobovima
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BIOLOSKI (ANTICITOKINSKI) LEKOVI U ANKILOZIRAJUCEM SPONDILITISU

SUMMARY

Institute of Rheumatology, Belgrade

BIOLOGIC (ANTICYTOCIN) THERAPY OF ANKYLOSING SPONDYLITIS
VLASTIMIR MLADENOVIC

The introduction of biological agents represents a great innovation in the treatment of inflammatory
rheumatic disease. For ankylosing spondylitis (AS) only anti-TNF drugs (etanercept, infliximab,
adalimumab, golimumab) are efficacious. Combination with disease modifying antiinflammatory
drugs (sulfasalazine, methotrexate) has no additional benefit. There is no evidence that any TNF
inhibitors is more effective than any other and that any anti-TNF drug should be used as a first cho-
ice. When one anti-TNF drug is ineffective switching to another drug may be effective. Their thera-
peutic effect is symptomatic: reduction of pain and stiffness, improvement of function and quality of
life. Flares usually occur after discontinuation of TNF blocking agents. When the drug is restarted
recapture occurs in over 80% of patients. The best effect is obtained in patients with early and high
evolutive disease but they are also effective in advanced (bamboo spine) but active AS. There is no
convincing evidence that TNF inhibitors slow radiographic progression, even after long period of
treatment.

The rate of improvement is asessed with ASsessment in Ankylosing Spondylitis criteria as ASAS20,
ASAS50, and ASAS70 (ie. improvement of 20%, 50% or 70%). In author’s (V.M.) view ASAS20
denotes an ineffective therapy. For definite assessment of therapeutic effect of anti-TNF drugs, es-
pecially with regard to the prevention of structural damage and safety, a long-term researche and
experience is necessary.

Key words: Ankylosing spondylitis, anti-TNF drugs, etanercept, infliximab, adalimumab, golimu-
mab, therapeutic effect
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MESTO MAGNETNE REZONANCIJE U DIJAGNOZI RANOG
REUMATOIDNOG ARTRITISA
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KRATAK SADRZAJ: Strukturno ostecenje zglobova, kljucni ishod reumatoidnog artritisa, tra-
dicionalno se meri sistemima bodovanja koja se zasnivaju na klasicnim radiografijama. Medu-
tim, na ovaj nacin se prikazuju samo kasni znaci bolesti, kada je mogucnost lecenja znatno uma-
njena. Magnetna rezonancija (MR) otkriva erozivne promene u ranom reumatoidnom artritisu sa
vecom senzitivnoscu nego radiografija. MR omogucava i direktno prikazivanje i procenu sinovi-
tisa, kao primarne lezije u ovom oboljenju, kao i edem kosne srZi, koji je iskljucivo nalaz na MR
i koji predstavlja ,,glasnika* kostanih erozija. Zbog ovih prednosti, MR ima veliki potencijal u
pracenju aktivnosti bolesti i efekata terapije i u svakodnevnoj klinickoj praksi i u klinickim studi-
jama.

Kljucne reci: magnetna rezonancija, rani reumatoidni artritis, sinovitis, edem kosne srZi, kosta-

ne erozije

Acta rheum Belgrad 2010; 40 (1-2); 49-58

UVOD

Definicija reumatoidnog artritisa (RA) je, po-
nekad, nedovoljno precizna, ali se pod ovim
terminom, uobicajeno, podrazumeva simetric-
ni, perzistentni i destruktivni artritis, koji je Ce-
sto udruzen sa prisustvom reumatoidnog fakto-
ra ( RF) 1/ili antitela na cikli¢ni citrulisani pep-
tid (ACPA) u serumu.

Razvoj efikasnih bioloskih lekova i nova tera-
pijska strategija zahtevali su uvodenje termina
rani artritis, kako bi se naglasila potreba za Sto
ranijom supresijom zglobnog zapaljenja, a sa-
mim tim 1 spreCavanjem nastanka strukturnih
ostecenja i funkcijske nesposobnosti. Sam ter-
min nije jasno definisan u literaturi, a sa razvo-
jem novih testova za postavljanje rane dijagno-
ze postaje ,,pokretna meta“ savremenih dija-
gnostickih i terapijskih protokola. Vecina auto-

ra ga koristi da oznaci bolest koja traje krace
od godinu dana od pojave prve klini¢ki prepo-
znate epizode artritisa (1-3).

Tok ranog artritisa je razli¢it: on moze da se
razvije u definitivni reumatoidni artritis ili u
neku drugu definisanu artropatiju, ali i da se
spontano povuce ili da ostane nediferentovan.
Kako bi se Sto bolje mogao predvideti i kontro-
lisati ishod ranog artritisa, neophodno je, pre
svega, prepoznati samo zapaljenje zgloba, za-
tim iskljuciti druga oboljenja zglobova i, na
kraju, proceniti rizik za nastanak perzistentnog,
erozivnog, ireverzibilnog artritisa, kako bi se
na vreme zapocela odgovarajuca, agresivna te-
rapija.
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DIJAGNOZA REUMATOIDNOG
ARTRITISA

RA nema ni jedan patognomonican klinicki,
radioloski ili imunolo8ki nalaz, a zbog postoja-
nja vremenski uskog terapijskog ,,prozora“ (po
nekim autorima i do 3 meseca) (4), raste potre-
ba za senzitivnijim 1 specifiénijim metodama
za dijagnostiku 1 za pracenje aktivnosti bolesti
i stepena oStecenja zglobova. Do nedavno ak-
tuelni American College of Rheumatology
(ACR) klasifikacioni kriterijumi iz 1987. godi-
ne (tabela 1.), koji se joS uvek Siroko koriste,
sadinjeni su na osnovu podataka dobijenih od
bolesnika koji veé¢ boluju od RA, pa je, kada se
radi o ranom artritisu, njthov znacaj i progno-
sticka vrednost zanemarljiva. Novi ACR/EU-
LAR ( The European League Against Rheuma-
tism) klasifikacioni kriterijumi iz 2010. godine
( tabela 2.) redefiniSu postojeci pojam RA, fo-
kusirajuci se pre na one pojave u ranom artriti-
su koje su povezane sa perzistentnim i/ili ero-
zivnim tokom bolesti, nego na njene kasne po-
sledice (5).

Tabela 1. ACR klasifikacioni kriterijumi
za RA iz 1987. godine

Tabela 2. ACR/EULAR klasifikacioni kriterijumi
za RA iz 2010. godine

Kada treba bolesnika ispitivati u pravcu ranog RA:

1) prisustvo bar jednog zgloba sa definitivnim
sinovitisom ( otok)
2) prisustvo sinovitisa koji se ne moze objasniti

drugom bolescu

Zbir od najmanje 6 bodova je neophodan za
klasifikaciju bolesnika kao obolelog od RA
broj bodova

A. Zahvaéenost zglobova

1 veliki zglob 0
2-10 velikih zglobova 1
1-3 mala zgloba 2
4-10 malih zglobova 3
vise od 10 zglobova (najmanje 1 mali) 5

B. Serologija

1.Jutarnja ukocenost koja traje viSe od 1 sata

2.Artritis 3 ili viSe zglobnih podrucja

3.Artritis na bar jednom zglobu Saka

4.Simetri¢nost artritisa

5.Reumatoidni noduli

6.Pozitivan RF

7.Radiografske promene

preuzeto iz Arnett FC et al. Arthritis Rheum
1988;31:315-24

Kriterijumi 1-4 moraju biti prisutni najmanje 6
nedelja

Za Kklasifikaciju RA neophodno je prisustvo
najmanje 4 kriterijjuma
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Negativan RF i negativan ACPA 0

Niskopozitivan RF ili niskopozitivan ACPA 2

Visokopozitivan RF ili visokopozitivan ACPA 3

C. Reaktanti akutne faze

Normalan CRP i normalna SE 0

Povisen CRP ili ubzana SE 1

D. Trajanje simptoma

kracée od 6 nedelja 0

6 nedelja i duze 1

Preuzeto iz Aletaha D et al. (5)

Radiografija i dalje predstavlja zlatni standard
i metodu izbora u dijagnostici RA, pre svega
zbog svoje dostupnosti i reproducibilnosti u
pogledu otkrivanja strukturnih oStecenja zglo-
bova. Medutim, ¢ak i do 70% bolesnika sa ra-



NIKOLA GAVRILOV, MIHAIL GAVRILOV, BOJAN BANKO, GORAN RADUNOVIC, MIODRAG DOKIC

nim RA nema znakova zapaljenja na radiogra-
fijama Saka, jer ova metoda nema mogucénost
prikazivanja osnovnog patoloSkog supstrata
kod RA- sinovitisa (6, 7). Nove imidZing me-
tode, kao Sto je magnetna rezonancija (MR) 1
ultrazvuk omogucavaju istovremeno prikazi-
vanje 1 nekoStanih struktura. Time je omogu-
¢en uvid u odnos izmedu osteitisa, sinovitisa i
erozija, pa se na taj nacin sti¢e i predstava o
samoj patogenezi zapaljenskog oStec¢enja zglo-
bova. MR je najsenzitivnija metoda za procenu
stanja struktura uklju¢enih u proces zapaljenja,
a njena superiornost u odnosu na radiografiju
je dokazana nizom klinickih ispitivanja( tabela
3.)(6,8,9).

MR omogucava trodimenzionalni, viSeslojni
pregled regije od interesa, Sto uz visoku rezolu-
ciju slike, odsustvo jonizujuéeg zraCenja, sve
vecu dostupnost 1 niZu cenu, povecava njenu
ulogu u dijagnostickom algoritmu RA.

Tabela 3. Uporedni prikaz prednosti i mana radio-
grafije i MR u proceni RA

radiografija MR
Cena opreme niska visoka
Cenarada i . )
. ) niska visoka
odrzavanja
Vreme potrebno ) )
L srednje veliko
za dobijanje slike
Rizik od
ubrizgavanja ne minimalan
kontrasta
Neophodnost
pri odobravanju uvek ne
bioloskih lekova
Otkrivanje ranog 5 .
veoma teSko 1Zvrsno
RA
Otkrivanje edema ) i
. nemoguce izvrsno
kosti
Otkrivanje B .
. nemoguce izvrsno
smovitisa

STANDARDIZACIJA MR PROTOKOLA
ZA REUMATOIDNI ARTRITIS

Postojanje veéeg broja tehnika pregleda u pro-
ceni ranog artritisa oteZava interpretaciju i
uporedivanje nalaza. Zbog toga je 1999. godi-
ne formirana Outcome Measures in Rheumato-
logy Clinical Trials (OMERACT) MRI grupa,
sa ciljem da poboljsa i standardizuje tehniku
pregleda 1 interpretaciju MR nalaza u klinic-
kim ispitivanjima kod bolesnika sa RA. Ova
grupa je predlozila standardizovane definicije
MR patoloskih nalaza kod RA (sinovitis, edem
kosne srzi, erozija), sistem za evaluaciju MR
nalaza na zglobovima Saka i ru¢ja- Rheumato-
id Arthritis Magnetic Resonance Imaging Sco-
ring system (RAMRIS) i dala je osnovne pre-
poruke za koriS¢enje najadekvatnijih MR se-
kvenci (tabela 4.) (10-11).

Tabela 4. RAMRIS preporuke i definicije
OMERACT MRI grupe

A. Set osnovnih MR sekvenci

Savetuje se da sva buduca MR ispitivanja koja se
bave procenom zapaljenskih i destruktivnih promena
kod RA ukljuce barem jedno od sledecih:

e Prikaz u dve ravni* sa T1w sekvencom pre i posle
i.v primene gadolinijumskog kontrasta**

* T2w sa gasenjem masti (FS-fat saturation) ili,
ako ona nije moguca, STIR (short tau inversion
recovery) sekvenca

* MoZe se dobiti koriS¢enjem dvodimenzionalne
sekvence u dve ravni ili trodimenzijalnom
sekvencom sa izometri¢nim voxelima u jednoj
ravni, koji dozvoljavaju rekonstrukciju u drugim
ravnima.

** Intravenski gadolinijum, verovatno, nije

neophodan ukoliko se procenjuju samo
destruktivne promene (koStane erozije).

B. Definicije vaznih MR patoloskih nalaza kod RA

« Sinovitis: zona u sinovijalnom odeljku koja
pokazuje postkontrastno pojacanje iznad
uobicajenog* u Sirem pojasu od normalne debljine
sinovije

» Kostana erozija: oStro ograni¢ena koStana lezija
jasne jukstaartikularne lokalizacije i tipicnih
karakteristika signala®**, koja se vidi u dve ravni sa
prikazom kortikalnog defekta u barem jednoj***
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* Edem kosne srzi: lezija**** u trabekularnoj kosti,
neostro ogranicenih ivica i karakteristike signala
koji odgovara pove¢anom sadrZaju vode™®****

* Pojacanje se procenjuje uporedivanjem sa slikama
dobijenim T1w sekvencom pre i posle primene
kontrasnog sredstva.

*# U T1w sekvenci ovo je predstavljeno gubitkom

normalno niskog intenziteta kortikalne kosti

i gubitkom normalno visokog intenziteta
trabekularne kosti. Brzo postkontrasno pojacanje
ukazuje na prisustvo aktivnog, hipervaskularnog
panusa u eroziji.

*#* Druge fokalne kostane lezije (i metastaze)

moraju biti iskljucene.

*#%* MoZze se javiti samostalno ili u okolini erozije

ili neke druge koStane lezije..

*xddx Visok signal na FS 1 STIR sekvencama, nizak

intenzitet na T1w.

C. Skoring sistem (OMERACT 2002 RAMRIS)

* Sinovitis: procenjuje se u tri podrucja
rucja ( distalni radioulnarni, radiokarpalni i
karpometakarpalni zglobovi) i u svakom od MCP
zglobova. Prvi karpometakarpalni i prvi MCP
se ne boduju. Koristi se skala od 0 do 3. Skor 0
je normalan nalaz, a 1-3 (blag, umeren, tezak)
su tre¢ine u odnosu na maksimalno oc¢ekivano
pojacanje u sinovijalnom odeljku.

 Kostane erozije: svaka kost ( rucje: karpalne kosti,
distalni radijus, distalna ulna, baze metakarpalnih;
MCP zglobovi: glave metakarpalnih i baze
proksimalnih falangi) se posebno boduje. Koristi
se skala od 0 do 10, u zavisnosti od odnosa
erodirane kosti u poredenju sa ,,procenjenim
koStanim volumenom®, a posmatrano na svakoj
dostupnoj slici- 0: nema erozije, 1-10% kosti je
erodirano, 2-20% itd. Za duge kosti, ,,procenjeni
kostani volumen* se posmatra u odnosu na zglobnu
povrsinu ( ili njenu najbolje procenjenu poziciju,
ako nije prisutna) do dubine od 1 cm, a u karpalnim
kostima u celoj kosti

* Edem kosne srZi: svaka kost se boduje posebno
(kao za erozije). Skala je od 0 do 3, na osnovu
proporcije edematozne kosti; 0: bez edema, 1:do
33%, 2: 34-66%, 3: 67-100%.

Preuzeto iz Ostergaard M et al. (10)

Zbog cCestog zahvatanja ruc¢ja i metakarpofalan-
gealnih (MCP) zglobova kod RA, njihovog kori-
S¢enja u tradicionalnim klini¢kim i radioloSkim
sistemima procene aktivnosti bolesti i velike ko-
licine podataka MR koji se odnose upravo na
njih, akcenat je stavljen na ove zglobove. Medu-
tim, nekoliko studija je pokazalo da se pregledom
MR u ranom RA mogu naci tipicne koStane lezije
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na stopalima, c¢ak i kada je nalaz na radiografija-
ma uredan. Kako se radiografske promene na sto-
palima mogu javiti i ranije nego one na Sakama,
moguce je da su upravo zglobovi stopala primar-
no zahvaceni u ranom RA (12).

Podaci iz klinickih studija ukazuju na dobro in-
tra- 1 interistrazivacko slaganje izmedu obuce-
nih ispitivaca 1 ukazuju na povecanu senzitiv-
nost na promene u broju zglobnih oStecenja ko-
riS¢enjem ovog sistema u poredenju sa radiogra-
fijama, dok je validnost MR procene zglobnog
zapaljenja 1 oStecenja prethodno jasno pokazana
(13-15). Radi lakSe obuke novih radiologa,
2005. godine ista grupa je razvila referentni atlas
sa prikazima osnovnih nalaza, koji sluzi kao vo-
di¢ za njihovo bodovanje (16, 17).

INDIKACIJE ZA MR PREGLED

Postoji nekoliko klini¢kih situacija u kojima
MR moze biti od velike koristi u evaluaciji ar-
tritisa:

1. U slu¢aju sumnje na zapaljensku bolest zglo-
bova, da bi se potvrdilo prisustvo ili odsu-
stvo sinovitisa, tenosinovitisa, edema kosti
ili erozija.

2. Kod bolesnika sa ranim artritisom, u cilju
diferencijalne dijagnoze ( npr detekcija ente-
zitisa, Sto sugeriSe na postojanje spondilar-
tropatije)

3. Kod ranog RA u cilju prognoze i procene
pocetnog stanja zglobnog oStecenja, radi po-
stavljanja definitivne dijagnoze i klasifikaci-
je bolesnika

4. Radi dugoro¢nog pracenja efekta terapije u
klinickim ispitivanjima ( ova indikacija je
jo§ uvek u fazi odobravanja) i svakodnev-
nom klinickom radu.

MR TEHNIKA PREGLEDA

Iako su u ranom RA, rucje i Saka, obi¢no, bila-
teralno zahvaceni, pojedini autori snimaju
samo dominantnu ili bolniju stranu, pretpo-
stavljajuci da zahvacéenost zglobova na suprot-
noj strani ne moze biti veca, ¢ime znac¢ajno
skracuju vreme pregleda.

Regija od interesa za MR prikaz su ru¢je, MCP
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1 PIP zglobovi. Koriste se razliite strategije u
postupku akvizicije slike, a naj¢eSée koriS¢ena
podrazumeva odgovarajuce zavojnice za distal-
no rucje, karpus i MCP zglobove. Ova regija se
moZze zajedno prikazati u polju pregleda ( FOV-
field of view) od 120 do 160 mm. Na ovaj na¢in
dobijena slika predstavlja dobar kompromis iz-
medu anatomske pokrivenosti 1 prostorne rezo-
lucije (18,19). Za optimizaciju prostorne rezolu-
cije, MR prikaz se moZe ograniciti na rucje, sa
FOV 80-120 mm (20-23), ili na MCP regiju sa
FOV 100-140 mm (24-26). Dobijanje MR slika
ru¢ja 1 MCP zglobova simultanim koriS¢enjem
dve razli¢ite zavojnice ili jedne koja se sukce-
sivno premesta u obe anatomske regije sa malim
FOV (80-120 mm) dopusta Siru anatomsku po-
krivenost 1 bolju prostornu rezoluciju, ali zahte-
va viSe vremena. Preporu¢ena debljina slojeva
je 3-4 mm, sa razmakom od 0.3 do 0.4 mm (10).
Ostale preporuke od strane OMERACT grupe
date su u tabeli br. 4. Vecina istrazivaca se pridr-
Zava datih sugestija, sa ciljem standardizacije
MR pregleda kod RA.

OSNOVNIPATOLOSKIMR NALAZ KOD
REUMATOIDNOG ARTRITISA

Sinovitis

Sinovitis je najranija abnormalnost kod RA. Po-
kazano je da je MR senzitivnija metoda od kli-
nickog pregleda u detekciji sinovitisa kod bole-
snika sa RA. Sinovija, koje oblaze zglobne Su-
pljine, burze i tetivne ovojnice je, obi¢no nedo-
voljne debljine, da bi se mogla uociti na MR
prikazu (27). MR znaci sinovitisa ukljucuju po-
vecani sinovijalni volumen, povecan sadrzaj
vode, postkontrasno pojacanje ili kombinaciju
navedenog. Sinovitis daje signal srednjeg do ni-
skog intenziteta u T1w sekvenci, a zbog poveca-
nog sadrzaja vode, visok u T2w sekvenci. Gase-
nje signala masti iz T2w sekvence jasnije ogra-
nicava raSirenost zapaljenskog procesa (28-30).
Sinovitis i zglobni izliv se teSko razlikuju na MR
bez aplikacije kontrasta, medutim, sinovitis daje
manji intenzitet signala na T2w od izliva (27).
Koris¢enje intravenskog kontrasnog sredstva na
bazi gadolinijuma igra vaznu ulogu u otkrivanju i

karakterizaciji sinovitisa, posebno u T1w sekven-
ci (28-30). Akutni sinovitis daje postkontrasno
pojacanje neposredno nakon i.v. aplikacije, za ra-
zliku od izliva, koji ga u toj, ranoj fazi, nema.
Rana faza traje, otprilike, 5 minuta posle primene
kontrasnog sredstva. Ukoliko su slike dobijene
nakon 10 minuta, deo kontrasta moze difuzijom
preci u zglobnu Supljinu (31), ¢ime se gubi mo-
gucnost tacne delineacije sinovitisa, tj. doci ¢e do
njegovog preuvalicavanja (30). Plato koncentra-
cije kontrasta u sinovijalnoj tecnosti dostize se
nakon 30 minuta i odrZava se u toku 1 sata (31).
Fibrozni panus, koji se srece u odmaklim stadiju-
mima RA, prikazuje se kao relativno avaskularna
struktura nakon aplikacije kontrasta (27-29). Na
T2w sekvenci, ovakav panus, sa srednjim do ni-
skim intenzitetom signala, mozZe se razlikovati od
aktivnog sinovitisa i1 zglobnog izliva (27). MR-
om naden sinovitis ima prognosticku vrednost za
buduci razvoj erozija u toku perioda pracenja bo-
lesnika (20-22, 24, 32).

Zglobni izliv

Izliv se javlja rano kod RA i obi¢no je udruzen
sa sinovitisom (29, 30). Da bi se otkrio mali izliv
u malim zglobovima, kao Sto su MCP zglobovi,
od velike pomo¢i je uporedivanje sa suprotnom
stranom. Kao $to je re¢eno, primena kontrasnog
sredstva ili adekvatnih sekvenci je neohodno za
razlikovanje izliva od sinovitisa.

Edem kosne srzi

Iako je edem kosne srZi nespecifican nalaz i
moZe se naci 1 u traumatskim i neoplasti¢nim
lezijama, pokazano je da je njegovo postojanje,
posebno u ranom toku bolesti, od velikog znaca-
ja za postavljanje dijagnoze (20, 22, 34-37).
Manifestuje se kao neostro definisana promena
signala u trabekularnoj kosti, visokog intenzite-
tau T2w FS i STIR sekvenci, kao i1 visokog in-
tenziteta nakon aplikacije kontrasta. U T1w se-
kvenci, edem kosne srZi ima nizak intenzitet si-
gnala, ali je ova promena manje primetna od
onih u drugim sekvencama. Edem kosne srzi se
nalazi kod 39-75% bolesnika koji boluju krace
od godinu dana od RA, au 68% onih koji bolu-
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ju vise od 3 godine (20, 24, 34, 37). U ranom
RA, edem kosne sr7i je, uglavnom, lokalizovan
subhondralno, Sto se jasno prikazuje u MCP i
PIP zglobovima, dok u karpalnim kostima moze
zahvatiti 1 deo kosti udaljen od subhondralne
povrSine (24, 38). Edem kosne srzi moze da se
nade kao izolovan nalaz ili u okolini koStane
erozije 1 smatra se da je u pitanju potencijalno
reverzibilan fenomen (22), koji patohistoloski
odgovara zapaljenskom ¢elijskom infiltratu (39,
40). Smatra se da je edem kosne srZzi vrlo rani
marker zapaljenja, jer njegovo prisustvo koreli-
ra sa poveéanim nivoom reaktanata akutne faze
( SE, CRP) i skalama za procenu aktivnosti bo-
lesti (23, 41-43). Takode, on je usko povezan 1
sa stepenom sinovitisa i udruZen je sa nastan-
kom erozivnih promena, Sto ga Cini ,,glasnikom
erozija (22, 26, 44, 45). Zanimljivo je da edem
kosne srzi nije naden kod bolesnika sa artralgi-
jama (37) 1 kod zdravih osoba, kod kojih se po-
vremeno nalaze promene koje odgovaraju sino-
vitisu ili malim koStanim erozijama (46).

Kostane erozije

Prisustvo erozija kod bolesnika sa RA predstav-
lja kljucni nalaz, s obzirom da one ukazuju na
ireverzibilno zglobno oStecenje (33, 42, 47). Na
radiografijama, prisustvo erozija se vidi kao pre-
kid kontinuiteta korteksa, pri ¢emu trabekule
izgledaju nepokrivene i bez kortikalisa. MR ot-
kriva viSe koStanih erozija u rucju i Saci kod ra-
nog RA, nego radiografija: 45-72% (21, 48) pre-
ma 8-40% (41) u prvih 6 meseci trajanja bolesti.
Detekcija erozija u ranoj fazi RA predstavlja
prognosticki lo§ znak za funkcijski ishod bolesti
(47, 49). Nasuprot tome, neophodno je prepo-
znati 1 one bolesnike kod kojih, zbog blagog
toka bolesti nije neophodna agresivna terapija.
Tako, npr, kod 82% bolesnika kod kojih na po-
Cetku bolesti nisu uocene erozivne promene, ni
nakon 2 godine nemaju radiografski uocljivih
erozija (21). Zahtev OMERACT MRI grupe da
se erozija mora detektovati u najmanje 2 ravni
ima za cilj da smanji broj laZzno pozitivnih nala-
za, koji su, Cesto, posledica parcijalnog volu-
menskog efekta i anatomskih varijanti, pre sve-
ga otvora za nutritivne krvne sudove i pripoja
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ligamenata. Erozije se, najpre, javljaju u tzv
“golim regijama®, u kojima nema hrskavice, a
nastaju kao rezultat sinovijalne proliferacije.
Ovo se najbolje uo¢ava u MCP zglobovima. U
jednoj studiji je pokazano da se male koStane
erozije mogu videti u ru¢ju i metakarpalnim ko-
stima u dve ravni i kod 2% zdravih osoba (46).
Za razliku od nalaza kod bolesnika, ove prome-
ne ne pokazuju postkontrasno pojacanje i nisu
udruzZene sa edemom kosti.

Tenosinovitis

Za sada ne postoji OMERACT definicija teno-
sinovitisa, iako je tenosinovitis ru¢ja i Saka
¢est, a povremeno i dominantan nalaz kod ra-
nog RA. MR znaci tenosinovitisa ukljucuju
prisustvo te¢nosti u tetivnom omotacu, zade-
bljanje ili postkontrasno pojacanje sinovije te-
tivnog omotaca, ili kombinaciju navedenog
(50-52). Mala koli¢ina te¢nosti se i normalno
nalazi u tetivnim omotacima rucja, posebno u
ekstenzornima Sake, Sto moZe predstavljati
problem u dijagnostici kod nekih bolesnika sa
ranim RA. Kada je precnik sloja te¢nosti u te-
tivnom omotac¢u manji od dijametra odgovara-
juce tetive, smatra se da izliv nije prisutan (51).
Neki autori navode normalnu debljinu te¢nosti
u omotacu tetive do 1 mm (53). Kao 1 kod sino-
vitisa, postkontrasno pojacanje se i ovde sma-
tra znakom tenosinovitisa i koriS¢enje T1w FS
se preporucuje radi boljeg prikaza raSirenosti
zapaljenskih promena. Kod ranog RA, ¢esce su
zahvacene tetive ekstenzora od fleksora, pri
¢emu je najcesce zahvacena tetiva m. extensor
carpi ulnaris-a (50). Tenosinovitis fleksora vi-
den na MR Sake je jak pozitivan prognosticki
faktor za rani RA. Kombinacijom ovog faktora
sa ACPA ili RF daje joS jacu povezanost (54).
Ruptura tetiva kod bolesnika sa RA nije redak
nalaz. Dorzalni tenosinovitis rucja je ¢esto udru-
Zen sa rupturom odgovarajucih tetiva. Zadeblja-
nje, istanjenje ili kompletan prekid kontinuiteta
tetive na MR prikazu ukazuju na parcijalnu ili
totalnu rupturu tetive; u jednoj seriji od 43 bole-
snika sa RA koji su bolovali krace od 4 godine,
MR pregledom je nadena parcijalna ruptura kod
8%, a totalna kod 3% bolesnika (53).
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DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA REU-
MATOIDNOG ARTRITISA I SPONDI-
LARTROPATIJA

Klini¢ke manifestacije spondilartropatija uklju-
¢uju, Cesto i periferne zglobove, narocito kada
Jje u pitanju psorijazni artritis, koji se, najcesce,
prezentuje kao poliartritis. Ovo moZe predstav-
ljati diferencijalno dijagnosticki problem u od-
nosu na RA, posebno kada je u pitanju psorija-
zni artritis bez dermatoloSke manifestacije, tzv
»arthritis psoriatica sine psoriasis®. Osim po-
znatih radiografskih razlika u prezentaciji ove
dve bolesti, MR daje dodatni doprinos u resa-
vanju dijagnosticke dileme: nalaz entezitisa ide
u prilog psorijaznog artritisa, kao i prisustvo
periostitisa (19) i edema kosti u dijafizama fa-
langi (55) ( kod RA se nalazi subhondralno).
Sinovitis se ¢esce sreée kod RA, dok nalaz te-
nosinovitisa fleksora Sake pre ukazuje na psori-
jazni artritis.

MOGUCA ULOGA MR

U skorijoj buduénosti moze se ocekivati znat-
no veca uloga MR u dijagnostici i pra¢enju bo-
lesnika sa RA, a neke od mogucih su:

1. Ispitivanje patogeneze bolesti, zbog odli¢-
nog prikaza svih zglobnih struktura i razvoja
sve mocnijih aparata koji fokus interesova-
nja spustaju na celijski nivo;

2. Pracenje efikasnosti lecenja i aktivnosti bole-
sti: pokazano je da MR mozZe da dokaze pro-
gresiju bolesti i u slucajevima kada postoji
jasno klini¢ko poboljSanje, Sto sugeriSe njenu
mogucu veliku ulogu u monitoringu aktivno-
sti bolesti. Medutim, MR joS uvek nije pri-
znata metoda za pracenje efikasnosti terapije;

3. Prognoza ishoda bolesti: verovatno¢a nastan-
ka koStanih erozija je u direktnoj srazmeri sa
ocenom stepena sinovitisa i prisustvom ede-
ma kosti; odsustvo erozija na pocetku bolesti
je dobar prognostic¢ki znak. Prema istraziva-
njima, MR moZe da predvidi i ishod funkcio-
nalnog statusa bolesnika (47,49);

4. Nekoliko autora je predlagalo da se MR na-
laz zglobnih promena ukljuci u ACR klasifi-
kacione kriterijume za RA (57). U nekim

studijama je pokazano da uvodenje ove me-
tode znacajno povecava senzitivnost kriteri-
juma (34,56).

MR NISKOG POLJA

Uprkos ubedljivim dokazima koji ukazuju na
veliki znac¢aj MR u dijagnostici RA, visoka
cena i loSa dostupnost ove metode i dalje pred-
stavljaju prepreku njenoj Siroj primeni u klini¢-
koj praksi. MR niskog polja predstavlja alter-
nativu koja moZe doneti reSenje za ovaj pro-
blem. Ovi uredaji zahtevaju manje prostora i
zastite (moZe se smestiti u obi¢nu sobu), kori-
ste magnetno polje male jacine ( kao Sto je 0.2T
C scan ili 1.0T OrthOne), povecan je komfor
bolesnika, dok je njihova cena znatno niza u
odnosu na konvencionalne uredaje.

Nedostaci ovih uredaja su, pre svega, posledica
smanjenja odnosa signal/Sum, koji moZze utica-
ti na oStrinu slike. MR niskog polja ima mo-
guénost manjeg broja tehnika akvizicije slike 1
nema mogucénost gaSenja masti, $to je neop-
hodno za prikazivanje edema kosti. Zbog toga,
ovi aparati koriste STIR sekvencu, koja daje
slike slabijee rezolucije. Uprkos ovim nedosta-
cima, pokazano je da je MR niskog polja ekvi-
valentan konvencionalnim uredajima u proceni
erozija, 1ako je manje senzitivan za otkrivanje
edema i zahteva primenu kontrasta za adekva-
tan prikaz sinovitisa (57-59). Takode, MR ni-
skog polja se moze koristiti i za prognozu i pra-
¢enje aktivnosti bolesti, Sto je pokazano u ne-
koliko studija (48).

ZAKLJUCAK

Vrednost MR u dijagnostici RA ne moze biti pre-
cenjena, s obzirom na neophodnost §to ranijeg
otkrivanja bolesti, pre nastanka ireverzibilnih
oStecenja zglobova, jer od pravovremenog zapo-
¢injanja lecCenja zavisi i ishod oboljenja. Zbog
toga je kod sumnje na postojanje artritisa neop-
hodno ukljuciti i MR pregled u standardni dija-
gnosti¢ki protokol. Da bi se to postiglo, neophod-
no je usvajanje standarda pregleda i interpretacije
MR nalaza, kao i Sto bolja edukacija radiologa
koji se bave ovim poljem dijagnostike.
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SUMMARY

!Institute of Rheumatology, Belgrade, *Center of radiology and magnetic resonance,
Clinical Center of Serbia, *Medical Faculty, University of Novi Sad

MR IMAGING OF EARLY RHEUMATOID ARTHRITIS

NIKOLA GAVRILOV!, MIHAIL GAVRILOV?2, BOJAN2BANKO,
GORAN RADUNOVIC!, MIODRAG DOKIC?

Structural joint damage, a major outcome in rheumatoid arthritis (RA), has traditionally been mea-
sured by scoring methods applied to radiological images. However, only the late signs of preceding
disease activity can be visualised by radiography. Magnetic resonance imaging (MRI) can detect
RA erosive change with greater sensitivity than conventional radiography, particularly in early di-
sease. In addition, MRI allows direct visualisation and assessment of synovitis, the primary lesion
in RA, and of bone oedema, a finding unique to MRI and a probable forerunner of bone erosions.
Given these advantages, MRI has a major potential as an outcome measure in RA everyday practice
and clinical trials.

Key word: magnetic resonance imaging, early rheumatoid arthritis, synovitis, bone oedema, bone
erosions
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KORELACIJA OCENA JACINE BOLA I OPSTEG ZDRAVSTVENOG
STANJA IZMEDU DECE OBOLELE OD JUVENILNOG IDIOPATSKOG
ARTRITISA I NJIHOVIH RODITELJA
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KRATAK SADRZAJ: Cilj rada je da se ispita stepen slaganja u oceni intenziteta bola i opsteg
zdravstvenog stanja izmedu roditelja i dece obolele od juvenilnog idiopatskog artritisa (JIA), kao
i povezanost izmedu njihovih ocena i parametara aktivnosti bolesti.

Studija je obuhvatila 30 dece obolele od JIA (po ILAR kriterijumima), prosecnog uzrasta 11.56
(+£5.18) godina, prosecne duZine trajanja bolesti 5.12 (+3.45) godina. Ocenu intenziteta bola i
opsteg stanja deteta tokom predhodne nedelje na vizuelno analognoj skali (VAS) su davali rodi-
telji i deca starija od 12 godina (19 bolesnika) nezavisno, a istovremeno je lekar dao svoju ocenu
o aktivnosti bolesti. Registrovani su sledeci parametri: broj zglobova sa ogranicenim obimom
pokreta, broj zglobova sa aktivnim artritisom, C-reaktivni protein (CRP) i brzina sedimentacije
eritrocita (SE). Stepen slaganja ispitan je pomocu Spearmanovog koeficijenta korelacije ranga
(p).

Rezultati rada pokazuju da postoji jaka povezanost izmedu roditelja i dece u oceni intenziteta
bola (p=0,878) i umerena povezanost u oceni opsteg stanja deteta (p=0,684). Intenziteta bola i
opste stanje kod svakog bolesnika ponaosob su takode umereno povezani (p=0,548 rod., p=0,690
dete). Ocena lekara o aktivnosti bolesti i zglobne varijable su umereno povezane sa intenzitetom
bola i slabo povezane sa opstim stanjem deteta, dok su laboratorijske varijable umereno pove-
zane sa ocenama roditelja, a slabo sa ocenama deteta i za bol i za opSste stanje deteta.

U zakljucku moZemo reci da se roditelji i deca dobro slaZu u oceni intenziteta bola i opSteg stanja
deteta, tako da se misljenje roditelja za malu decu moZe uzeti kao merodavno. Za razliku od in-
tenziteta bola koji u vecoj meri zavisi od stepena aktivnosti bolesti, opste stanje deteta zavisi i od
drugih faktora (psiholoskih, socijalnih), pa se zbog toga ne moZe koristiti kao merilo aktivnosti
bolesti.

Kljucne reci: juvenilni idiopatski artritis; procena bola; opste stanje; slaganje

Acta rheum Belgrad 2010; 40 (1-2); 59-64

UvVOD

Juvenilni idiopatski artritis ( JIA ) je najceSca
hroni¢na reumatska bolesti u de¢jem uzrastu.
Bol je jedan od glavnih problema kod dece sa
JIA 1 uti¢e na njihove svakodnevne aktivnosti
1 kvalitet Zivota (1). Studije su pokazale da
deca sa JIA imaju niZu toleranciju na bol 1
niZi prag bola nego njihovi zdravi vrSnjaci
(2,3), kao 1 da se bol znatno ¢eSce javlja kod

ove dece nego S$to se ranije mislilo (1). Mada
postoji opsezna literatura o doZivljaju bola
kod odraslih sa reumatoidnim artritisom i
osteoartritisom, do skoro nije posvecivana pa-
Znja bolovima kod dece, jer je smatrano da
deca sa artritisom imaju manje bolove nego
odrasli pacijenti (4). Ovo je posledica ranijih
istrazivanja koja su kod dece koristila neade-
kvatne merne instrumente za bol , koji nisu
bili prilagodeni ni njihovim kognitivni spo-

59



KORELACIJA OCENA JACINE BOLA I OPSTEG ZDRAVSTVENOG STANJA IZMEDPU DECE OBOLELE OD
JUVENILNOG IDIOPATSKOG ARTRITISA I NJIHOVIH RODITELJA

sobnostima, ni njthovom shvatanju bola i bo-
lesti (1). U skorije vreme za bol kod dece ra-
zvijeno je viSe mernih instrumenata koji su se
pokazali pouzdani i verodostojni u populaciji
dece sa JIA. Razli¢iti merni instrumenti odgo-
varaju deci razlicitig uzrasta. Po nekim auto-
rima vizuelna analogna skala (VAS) moZe da
se koristi ve¢ kod dece od 5 godina (5), ali je
nekoliko studija pokazalo da deca mlada od 7
- 8 godina ne mogu da razumeju koncept VAS,
¢ak 1 kada im se obezbedi adekvatna predhod-
na edukacija (6,7).

Procena opSteg stanja deteta od strane rodite-
lja je zajedno sa ocenom lekara o aktivnosti
bolesti ukljucena u odabrane pokazatelje ak-
tivnosti bolesti po kriterijjumima Americkog
udruZenja reumatologa (ACR Pediatric 30 cor
set) (8), jer su obe mere pokazale da imaju do-
bre karakteristike, ukljucujudéi i osetljivost na
bitne klinicke promene. Ipak, koriSéenje samo
procene roditelja, bez istovremene procene i
samog deteta, onemogucava da se vidi da li
roditelji 1 deca isto ili razli¢ito sagledavaju
zdravlje. PoSto je osecaj bola subjektivan i li-
¢an, procena bola od strane samog deteta ima
prednost u odnosu na roditelje, ukoliko je dete
dovoljno veliko, tj ukoliko moZe da proceni
bol. Zato postoji potreba da se bolje razume
odnos izmedu procena koje vrSe nezavisno
roditelji 1 deca (9).

Cilj ovog istrazivanja je da se ispita slaganje
izmedu roditelja i dece obolele od JIA u oceni
intenziteta bola i opSteg stanja deteta, kao 1
povezanost izmedu ovih ocena i1 objektivnih
parametara aktivnosti bolesti.

Metodologija

Istrazivanjem je obuhvacéeno 30 dece obolele
od JIA, uzrasta 1-18 godina, koja su leCena u
Institutu za reumatologiju u periodu od de-
cembra 2009. do februara 2010. godine. Sva
deca su imala dijagnozu JIA po izmenjenim
klasifikacionim kriterijumima Internacional-
ne lige za borbu protiv reumatizma (Internati-
onal League for Association of Rheumatology
- ILAR) (10). Za svako dete su registrovani
slededi podaci: pol, uzrast u trenutku pregle-
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da, uzrast na pocetku bolesti, duzina trajanja
bolesti, oblik bolesti prema ILAR kriterijumi-
ma. Roditelji su dali usmeni pristanak za uce-
S¢e u istrazivanju.

Roditelji svakog deteta - majka ili otac (uku-
pno 30), kao 1 deca starija od 8 godina (19 bo-
lesnika koji su mogli da razumeju koncept
vizuelno analogne skale - VAS) su zamoljeni
da nezavisno jedni od drugih ocene jacinu
bola kod deteta tokom predhodne nedelje na
VAS duzine 100mm (0 = bez bolova, 100 =
najjaci bolovi), kao i1 opSte stanje deteta to-
kom predhodne nedelje, takode na VAS duzi-
ne 100mm (O = vrlo dobro, 100 = vrlo lose).
Svako dete je bilo pregledano od strane isku-
snog pedijatra reumatologa (GS) koji je oba-
vio kompletan klinicki pregled, ukljucujudi i
detaljan pregled zglobova. Isti lekar je dao
svoju ocenu o stepenu aktivnosti bolesti na
odgovarajaucoj vizuelno analognoj skali (0 =
bez aktivnosti, 100 = maksimalna aktivnost).
Od laboratorijskih pokazatelja aktivnosti bo-
lesti zabeleZena je brzina sedimetacije eritro-
cita (SE) i1 C reaktivni protein (CRP).

Statisticka obrada

Od deskriptivnih statistickih metoda radeni
su: srednja vrednost, standardna devijacija,
medijana, 1 opseg vrednosti za sve kontinuira-
ne numericke varijable , kao i absolutne uce-
stalosti 1 procenti za diskontinuirane i atribu-
tivne varijable.

Za ispitivanje slaganja ocena izmedu roditelja
1 dece, kao i slaganja izmedu ovih ocena 1
objektivnih pokazatelja aktivnosti bolesti
(ocena lekara o aktivnosti bolesti, broj ograni-
¢eno pokretnih zglobova, broj zglobova sa ak-
tivnim artritisomi i laboratorijski pokazatelji
aktivnosti bolesti- SE 1 CRP) koriScéen je Spe-
armanov koeficijent korelacije ranga (p).
Vrednosti p > 0,7 odgovaraju jakoj korelaciji,
izmedu 0,4 1 0,7 umerenoj krelaciji, a p < 0,4
slaboj korelaciji.

Za sve analize koriSéen je statisticki program
SPSS 12.0.
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REZULTATI

Socio-demografske i klinicke karakteristike
pacijenata su date u tabeli 1. Ispitanici su veci-
nom bile devojCice (76.7%), prosecni uzrast
dece bio je 11.56 + 5.18 godina, sa prose¢nom
duzinom trajanja bolesti 5.13 + 3.45 godina.
Prema ILAR kriterijumima za klasifikaciju JIA

najveci broj dece je imao RF negativan poliar-
tritis 1 oligoartritis (36.7%), dok je najmanje
dece imalo RF pozitivan poliartritis 1 entenzi-
tis-artritis oblik bolesti (6.7%).

Pokazatelji aktivnosti bolesti 1 procene rodite-
lja 1 deteta pokazali su visok stepen varijacije
Sto je evidentno na tabeli 2.

Tabela 1. Socio-demografske i klinicke karakteristike pacijenata

N % Srednja vrednost Medijana Minimum Maximum

Musko 7 233
Zensko 23 766
Uzrast na pocetku bolesti 6.44 (4.79) 4.08 1.00 15.58
Uzrast u trenutku pregleda 11.56 (+5.18) 11.92 1.50 17.83
Trajanje bolesti 5.13 (¢3.45) 4.875 0.25 13.84
JIA kategorija

Sistemski oblik 4 13.3

Poliartritis RF- 11 36.7

Poliartritis RF+ 2 6.7

Oligoartritis 5 16.7

Ekstend. oligoartritis 6 20.0

Artritis-entenzitis 2 6.7

Tabela 2. Rezultati ocene bola i opsteg stanja od strane roditelja
i dece, kao i objektivnih pokazatelja aktivnosti bolesti
N srednja vrednost (SD)  medijana minimum  maximum

Ocena lekara o aktivnosti bolesti (mm)? 30 22.27 (£28.23) 8 0 95
Ocena roditelja - bol (mm)® 30 15.67 (£22.70) 2.5 0 80
Ocena roditelja - opSte stanje (mm)* 30 22.33 (£27.85) 9.0 0 100
Ocena deteta - bol (mm)? 19 11.63 (x£20.09) 4.0 0 84
Ocena deteta - opSte stanje (mm)® 19 17.58 (£30.33) 1.0 0 100
Broj ogranic¢eno pokretnih zglobova 30 5.43 (£7.31) 3.0 0 35
Broj zglobova sa aktivnim artritisom 30 5.47 (x8.44) 1.5 0 38
Sedimentacija eritrocita (mm/h)® 29 24.9 (£23.70) 16.5 2 86
C - reaktivni protein® 30 18.39 (£36.85) 2.4 0 155.4

* Na 100 mm vizuelno analognoj skali (O=najbolje, 100=najgore); * normalna vrednost < 20 mm/h;

¢ normalna vrednost < 6
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Tabela 3.
Korelacija ocena roditelja i dece i objektivnih pokazatelja aktivnosti bolesti

Spearmanov koef. p

VAS Lekar-VAS Broj ograni¢eno Broj zglobova sa CRP SE
pokretnih zglobova  aktivnim artritisom
Bol-roditelj 0.618 0.568 0.550 0.477 0.613
Bol-dete 0.542 0.655 0.590 0.291 0.287
Opste stanje-roditelj 0.377 0.371 0.266 0.411 0.506
Opéte stanje-dete 0.304 0.443 0.313 0.376 0.339

Spearmanov koeficijent korelacije (p) pokazu-
je da postoji jaka korelacija izmedu roditelja 1
dece u oceni bola (p=0.878), i umerena u oceni
opSteg stanja deteta (p=0 .648). Takode, jaCina
bola samo umereno korelira sa opStim stanjem
deteta po oceni 1 roditelja 1 dece (p=0.548,
p=0,690).

Za razliku od jake korelacije u oceni bola iz-
medu roditelja i dece, korelacija ovih ocena sa
procenom lekara o aktivnosti bolesti i zglob-
nim varijablama je umerena, a sa laboratori-
skim varijablama slaba kad su u pitanju ocene
deteta. Takode je ustanovljena slaba korelacija
izmedu ocena opSteg stanja deteta (i od strane
roditelja i deteta) i svih objektivnih pokazatelja
aktivnosti bolesti, osim laboratorijaskih gde je
povezanost umerena kada se radi o proceni ro-
ditelja (tabela 3).

DISKUSIJA

Prevalencija miSiéno-skeletnog bola u opstoj
pedijatrijskoj populaciji je 5-20% (11), ceSce
se javlja kod devojcica i starije dece, a u najri-
zi¢nijoj grupi, devojcice u adolescenciji, inci-
denca miSi¢no-skeletnog bola se priblizava
50% (1). To sve treba imati u vidu kada se raz-
matraju bolovi kod dece sa artritisom 1 njihova
veza sa stepenom aktivnosti bolesti.

Predhodna ispitivanja o slaganju izmedu dece i
njihovih roditelja u proceni intenziteta bola
koji dete oseca su dala razliCite rezultate
(9,12,13). Nasi rezultati pokazuju jaku poveza-
nost u oceni bola izmedu roditelja i dece, §to
ukazuje da roditelji mogu pouzdano da proce-
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ne jacinu bolova koje ima njihovo dete. Medu-
tim, opSte stanje deteta zavisi i od mnogih dru-
gih faktora (psihosocijalnih, porodi¢nih odno-
sa, i dr.) ¢iji ukupan uticaj na dete roditelji ne
mogu adekvatno da procene, tako da je slaga-
nje u oceni opSteg stanja samo umereno izme-
du roditelja 1 dece.

Vise istrazivaca je ispitivalo vezu izmedu in-
tenziteta bola kod dece sa JIA 1 objektivnih po-
kazatelja aktivnosti bolesti, kao i funkcijskog
stanja deteta, sa ciljem da se odredi da li ocena
bola moZze sluZiti kao pokazatelj zdravstvenog
stanja deteta (14,15,16), ali rezulatati nisu bili
medjusobno saglasni. Ipak, istrazivanja koja su
se bavila ispitivanjem slaganja u procenama
roditelja i lekara, bilo da se radi o bolu ili op-
Stem stanju deteta, su pokazala da je slaganje
slabo ili ga nema (9,17,18). Sztajnbok 1 dr. (18)
su ovo protumacili time da ili roditelji prven-
stveno sude o svom detetu na osnovu njegove
sposobnosti ,,noSenja““ sa svojom bolescu, ili
lekar precenjuje znacaj objektivnih manifesta-
cija bolesti kao bitnijih u donosu na detetovo
fizicko 1 psihosocijalno funkcionisanje. Nasi
rezultati pokazuju da su ocene bola i roditelja i
dece umereno povezane sa procenom lekara 1
zglobnim varijablama, dok je opSte stanje sla-
bo povezano sa objektivnim pokazateljima ak-
tivnosti bolesti. Laboratorijski pokazatelji su
takode umereno povezani sa ocenama rodite-
lja, a slabo sa ocenama dece. Ovakvi rezultati
su moguce posledica i dobre kontrole bolesti u
ispitivanoj grupi dece, jer je aktivnost bolesti u
ovoj grupi generalno niska (VAS lekar - Med
8mm), pa je zbog malog broja zahvacenih zglo-
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bova (broj zglobova sa aktivnim artritisom -
Med 1,5; broj ograni¢eno pokretnih zglobova
- Med 3) uticaj bolesti na opSte stanje deteta
manje znacajan nego kod dece kod koje posto-
Ji visoka aktivnost bolesti.

Na slican nacin bi se mogla tumaciti i samo
umerena povezanost izmedu ocena bola i op-
Steg stanja deteta koja je dobijena u ovom istra-
Zivanju, mada su neka istraZivanja pokazala
Jjaku povezanost izmedu ovih ocena (9,17). Po
miSljenju tih istrazivaca jedan od razloga jake
povezanosti je i fizicka blizina VAS skala za
bol i1 opSte stanje koje se nalaze na kraju upit-
nika CHAQ jedna ispod druge (9). Jedno od
tumacenja je dao Ravelli (17) koji je dokazao
da postoji jaka povezanost izmedu varijabli u
istoj kategoriji (VAS skale spadaju u kategori-
ju subjektivnih pokazatelja), dok je povezanost
izmedu razliCitih kategorija slaba (subjektivnih
pokazatelja - VAS; mera funkcijske sposobno-
sti — CHAQ, JAFAR; zglobnih varijabli- broj
bolnih, otecenih, ograni¢eno pokretnih zglobo-
va, zglobova sa aktivnim artritisom; laborato-
rijskih varijabli — SE,CRP).

Iz rezultata ovog istrazivanja zaklju¢ujemo da
se bolovi kod dece mogu ve¢im delom objasni-
ti stepenom aktivnosti biolesti, Sto je zakljucio
1 Thasum i saradnici (19). Kod dece sa JIA psi-
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SUMMARY
Institut of Rheumatology, Belgrade

AGREEMENT IN RATING OF PAIN INTENSITY AND OVERALL WELL-BEING
BETWEEN PARENTS AND CHILDREN WITH JUVENILE IDIOPATHIC ARTHRITIS

NADA DPUROVIC, GORDANA SUSIC, ROKSANDA STOJANOVIC

Objectiv of study is to investigate the agreement between parents and children in rating pain inten-
sity and child’s overall well-being, and correlate these parameters and disease activity indicators.
The study included 30 pts. with JIA (ILAR criteria), average age 11.56 (£5.18) years, average dise-
ase duration 5.12 (£3.45)years. Pain intensity and child’s overall well-being during the previous
week was assessed independently by parents and children over 12 years (19 pts) on visual analogue
scale (VAS). Physician assessed the child’s overall disease activity on VAS (PGA) and the following
indicators were recorded also: number of limited motions joints, active joints, C-reactive protein
(CRP) and erythrocyte sedimentation rate (SE). Spearman’s rank correlation (p) was used as stati-
stical method.

Results of the study show that there is a high correlation between child’s and parent’s assessment of
pain intensity (p=0,878) and moderate in assessment of overall well-being (p=0,684). Pain intensity
and overall well-being of each child are also moderately correlated (p=0,548 par., p=0,690 child.).
PGA and articular variables are moderately correlated with pain intensity and poorly correlated with
overall well-being, while laboratory variables are moderately correlated with parent’s assessments
and poorly correlated with child’s assessments of pain intensity and overall well-being.

As a result of this study we can conclude that the parents and children have a good agreement in
rating pain intensity and overall well-being. Therefore the parent’s opinion for younger children
could be accepted as accurate. Opposite of the pain, mainly depended of the disease activity, ove-
rall well-being is determined by many other factors as psychological, social, etc and therefore
couldn’t be used as disease activity indicator in teenage age.

Key words: juvenile idiopathic arthritis, pain rating; overall well-being; agreement.
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U(VIESTALOS:I‘ PREDNJE ATLANTOAKSIJALNE LUKSACIJE
I KLINICKE MANIFESTACIJE KOD BOLESNIKA SA
REUMATOIDNIM ARTRITISOM

GORDANA ANICIC !, SLOBODAN BRANKOVIC 2

KRATAK SADRZAJ: Strukturalne promene u reumatoidnom artritisu prisutne su i na vratnoj
kicmi, najcesce atlantoaksijalnom segmentu, gde uzrokuju atlantoaksijalnu luksaciju. Sa ciljem
ispitivanja ucestalosti atlantoaksijalne luksacije i odnosa sa klinickim manifestacijama, radena
je retrospektivna klinicka studija sa 338 pregledanih istorija bolesti bolesnika od reumatoidnog
artritisa hospitalizovanih u Institutu za reumatologiju u Beogradu u periodu od 14 meseci. Izdvo-
jeni su bolesnici sa anteriornom atlantoaksijalnom luksacijom dijagnostikovanoj na profilnoj
radiografiji vratne kicme u punoj mogucoj fleksiji sa velicinom atlantodentalnog intervala = 3
mm. Rezultati istraZivanja pokazuju da ucestalost anteriorne atlantoaksijalne luksacije kod bole-
snika sa RA iznosi 34,5 %. Prisustvo anteriorne atlantoaksijalne subluksacije u korelaciji je sa
simptomom bola u vratu (p= 0,000) i klinickim nalazom smanjene pokretljivosti vratne kicme
(p=0,001). Velicina atlantodentalnog intervala (ADI) u korelaciji je sa prisutnim parestezijama
(p= 0,015), smanjenom pokretljivoscu vratne kicme (p=0,038) i sa patoloskim neuroloskim na-
lazom (p=0,000). U cilju prevencije neuroloskih komplikacija bolesnicima sa bolom u vratu i
smanjenom pokretljivoséu vratne kicme potrebno je uraditi radiografiju vratne kicme.

Kljucne reci: reumatoidni artritis, anteriorna atlantoaksijalna luksacija, atlantodentalni

interval

Acta rheum Belgrad 2010; 40 (1-2); 65-72

UVOD

Reumatoidni artritis (RA) je hroni¢na inflama-
cijska sistemska bolest. Glavna klini¢ka mani-
festacija bolesti je prisustvo poliartikularnog,
perzistentnog, simetricnog i progresivnog si-
novitisa. Sinovitis malih zglobova Saka i stopa-
la, sa simetri¢nom lokalizacijom uz poStede-
nost distalnih interfalangealnih zglobova, naj-
tipi¢nija je odlika RA (1). Zglobna inflamacija
dovodi do progresivnog oStecenja zglobova,
deformiteta i razli¢itog stepena funkcionalne
onemogudenosti. Gubitak hrskavice i erozije
periartikularne kosti su karakteristi¢ne struktu-
ralne promene u RA, a one su ireverzibilne i

kumulativne. Procena oStedenja vrS$i se na
osnovu radiografije (1).

Prvi podaci o zahvadenosti vratne kicme u reu-
matoidnom artritisu datiraju iz 1890. godine
kada je Garrod objavio podatak da 36% bolesni-
ka sa RA ima promene i na vratnoj ki¢mi (2).
Najcesce je zahvacen atlantoaksijalni segment,
strat je hroni¢ni sinovitis na sinovijalnoj mem-
brani oko odontoidnog nastavka. Posledica je
oboljenje i razaranje transverzalnog, alarnog i
apikalnog ligamenta, §to dovodi do luksacije u
atlantoaksijalnom zglobu (1). Pored atlantoaksi-
jalnog zgloba, na subaksijalnom nivou abnor-
malnosti su promene apofizealnih zglobova (su-
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Zenje intervertebralnog prostora zgloba, erozije,
skleroza). Prisutne su i diskovertebralne prome-
ne (suzenje diskoidnog prostora, erozije), labav-
ljenje interspinalnih ligamenata koje dovodi do
subaksijalnih subluksacija (3). Vaznost funkcije
ligamenata zglobova glave sa vratom je u spre-
¢avanju prekomernih pokreta. Transverzalni li-
gament drZi predn;ji luk atlasa u bliskom kontak-
tu sa densom sprecavajuci anteriornu atlantoak-
sijjalnu luksaciju (aAAL). U toku zapaljenske
olabavljenosti ili rupture transverzalnog liga-
menta pri fleksiji vrata, atlas moZe kliziti prema
napred Sto uslovljava prednju atlantoaksijalnu
luksaciju aAAL (4).

Atlantoaksijalna luksacija moze biti anteriorna,
vertikalna, posteriorna, lateralna i rotatorna.

Anteriorna atlantoaksijalna luksacija -
aAAL predstavlja povecanje Sirine prednjeg
atlantoaksijalnog zgloba odnosno atlanto-den-
talnog intervala na vrednost = 3 mm. Atlanto-
dentalni interval (ADI) je rastojanje mereno od
posteriorne povrSine anteriornog luka atlasa
do anteriornog dela densa duz linije normalne
na dentalnu osu (1,5). Prema nekim autorima
Sirina od 3 do 5 mm prednjeg AA zgloba go-
vori u prilog subluksacije, a preko 5 mm upo-
trebljava se termin luksacija (5). U nekim ra-
dovima za signifikantnu uzimana je vrednost
od 2,5 mm (6), kao i vrednost od 4 mm (7).
Anteriorna atlantoaksijalna subluksacija se
prvo konstatuje na snimku vratne ki¢me u flek-
siji, pa je neophodno kod svih bolesnika sa RA
pored standardnog profilnog snimka uraditi
profilni snimak u punoj mogucoj fleksiji (5).
Atlantoaksijalna luksacija (AAL) nalazi se 1 kod
drugih oboljenja. Kod dece sa nespecificnim in-
fekcijama (mastoiditis) moZe se razviti spontana
AAL. Kongenitalna malformacija kao primarna
bazilarna invaginacija, asimilacija atlasa (okci-
pitalizacija atlasa), displazija densa su moguci
uzroci atlantoaksijalne luksacije. Hernijacija
apeksa densa kroz membranu tektoriju moze
izazvati mobilnu atlantoaksijalnu dislokaciju.
AAL moZe se naci i u toku ankilozirajuceg
spondilitisa, psorijaznog artritisa, kod dece sa
Dawn sindromom kao spontana AAL. AAL
moZe biti i traumatskog porekla (4).
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CILJ RADA

1. Ispitivanje ucestalosti prednje atlantoaksijal-
ne luksacije 1 sa njom udrzenih klini¢kih
manifestacija kod bolesnika sa reumatoid-
nim artritisom.

2. Ispitivanje klinickih manifestacija atlanto-
aksijalne luksacije u zavisnosti od veli¢ine
atlantodentalnog intervala (ADI).

METODOLOGIJA

Ispitivana je uCestalost i klinicke manifestacije
aAAL kod bolesnika sa RA koji su leceni u In-
stitutu za reumatologiju u Beogradu. Radjena
je retrospektivna klinicka studija analizom 338
istorija bolesti bolesnika hospitalizovanih u
periodu od septembra 2006. godine do decem-
bra 2007. godine sa dijagnozom reumatoidnog
artritisa prema vazecim kriterijjumima americ-
kog udruzenja reumatologa (ACR) (1). Izdvo-
jeni su bolesnici sa aAAL koja je dijagnostiko-
vana na standardnoj radiografiji, profilnom
snimku vratnog dela ki¢me u punoj mogucoj
fleksiji.

Novi kriterjjum za aAAL je veliCina atlanto-
dentalnog intervala ( ADI) = 3 mm (1,5). Iz
istorija bolesti prikupljani su podaci kao para-
metri u odnosu na koje je posmatrana aAAS:
pol, starost bolesnika, duZina trajanja RA, pri-
sustvo reumatoidnog faktora (RF), simptomi u
vezi sa vratnom kicmom (bol u vratu, vrtogla-
vica, parestezije), klinicki nalaz na vratnoj kic-
mi (obim pokreta), neuroloski nalaz, radiogra-
fija vratne ki¢me i drugi dijagnosticki postupci,
koris¢enje pomagala.

Dobijeni podaci obradeni su metodama de-
skriptivne statistike (srednja vrednost, mera
centralne tendencije) i analitickim metodama
(2 test, studentov t test, korelacija). Koris¢en
je program SPSS 10, Windows.

REZULTATI

Od 338 pregledanih istorija bolesti radiografiju
vratnog dela kicme imalo je 116 bolesnika
(34,3%). Bez radiografskog nalaza je 222 bole-
snika (65,7%). Od 116 bolesnika sa radiografi-
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jom vratnog dela kicme 40 bolesnika (34,5%)
je imalo aAAL.

Prosecna starost bolesnika je 60 godina (od 22
do 80 god). Bilo je 275 (81,4%) Zena 1 63
(18,6%) muskaraca.

Utvrdivanje povezanosti prisustva aAAL i
duzine trajanja bolesti: Prose¢na duZina tra-
janja bolesti je 10,7 godina (od 2 meseca do 42
godine). Prose¢na duZina trajanja bolesti ispi-
tanika sa aAAL je 14,2 godina, a bez aAAL je
12,9 godina. Nije dokazana povezanost izmedu
duzine trajanja bolesti 1 prisustva aAAL.
t=0,729 1 p=0,468.

Utvrdivanje povezanosti prisustva aAAL i
nalaza RF: Od ukupnog broja ispitanika koji-
ma je radena radiografija vratne ki¢me, 113 od-
nosno 97,4 % je sa pozitivnim RF, a sa nega-
tivnim RF je samo 3 bolesnika odnosno 2,6 %.
Jedan bolesnik u grupi sa aAAL je RF negati-
van. Nije dokazana povezanost izmedu prisu-
stva aAAL 1 RF. 2=0,002 1 p=0,966.

Grafikon 1. Prisustvo RF

113 B sapozitivnim RF
97.41% Bsanegativnim RF

Povezanost prisustva aAAL sa simptomima
i klinickim manifestacijama:

Od 40 (34,5 %) bolesnika sa prisutnom aAAL
vrtoglavicu je imalo 17, parestezije su bile pri-
sutne kod 6, bol u vratu kod 31, smanjenje obi-
ma pokreta vratne kicme konstatovano je kod
32, a 2 ispitanika imala su neuroloski nalaz,
moguce, zbog aAAL.

Povezanost prisustva aAAL i vrtoglavice:
Nije dokazana povezanost izmedu prisustva

Grafikon 2. aAAL i simptomi
i klini¢ke manifestacije

31 32
77,5% 80%

vrtoglavica parestezija bol u vratu smanjen neuroloski
obim pokreta nalaz
vratne kicme

aAAL 1 simptoma vrtoglavice. x2=0,353 i
p=0,552.

Povezanost prisustva aAAL i parestezije:
Nije dokazana povezanost izmedu prisustva
aAAL 1 simptoma parestezije. ¥2=2,165 i
p=0,141.

Povezanost prisustva aAAL i bola u vratu:
Dokazana je povezanost izmedu prisustva
aAAL i bola u vratu. ¥2=15,199 i p=0,000.

Povezanost prisustva aAAL i klinickog na-
laza (obim pokreta): . Dokazana je poveza-
nost izmedu prisustva aAAL i smanjenja obi-
ma pokreta vratne ki¢me. y2=11,504 i
p=0,001

Povezanost prisustva aAAL i neuroloSkog
nalaza: Od 40 ispitanika sa prisutnom aAAL,
dve bolesnice (1,7%) su imale neuroloski na-
laz, moguce zbog aAAL, a 5 ispitanika je ima-
lo neuroloski nalaz iz drugog razloga. Kod prve
bolesnice, sa duzinom trajanja bolesti 26 godi-
na i ADI 18 mm, u neuroloSkom nalazu prisut-
ni su senzitivni poremecaji hipestezija i hi-
perrefleksija. Zbog kompletne evaluacije sta-
nja trazena je MR-akraniocerebralnog prelaza.
(Nije bilo dostupnog podatka o zavrsetku dija-
gnosticke obrade iz istorije bolesti). Kod druge
bolesnice sa duzZinom trajanja bolesti 20 godi-
na, veli¢inom ADI 10mm konstatovana je po-
red aAAL i vertikalna subluksacija AA zgloba
(bazilarna invaginacija). U neuroloSkom nala-
zu su bili prisutni znaci mijelopatije pa je bole-
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snica hitno upucena u spinalni centar. Nisu pri-
kupljene informacije o daljem toku lecenja.

Povezanost prisustva aAAL i primene San-
covog mekog okovratnika: Od 40 bolesnika
aAAL za 21 postoje sigurni podaci da je save-
tovana primena Sancovog mekog okovratnika.
Za 4 bolesnika bez prisustva aAAL, preporu-
&ena je takode primena Sancovog mekog oko-
vratnika. Dokazana je povezanost izmedu pri-
sustva aAAL i saveta za kori§¢enjem Sancovog
mekog okovratnika..y2=34,587 1 p=0,000.

Atlantodentalni interval (ADI)

Merenjem ADI na standardnoj radiografiji,
profilnom snimku vratnog dela ki¢me u punoj
mogucoj fleksiji, konstatovano je da je najveci
broj bolesnika imao vrednost ADI 3-5mm (26),
od 6-10mm (11), 11-15mm (1) 1 >16mm (1).

POVEZANOST ADI SA DUZINOM
TRAJANJA BOLESTI, SIMPTOMIMA
I KLINICKIM MANIFESTACIJAMA

Povezanost ADI sa duzZinom trajanja bole-
sti: Nije dokazana povezanost izmedu duZine
trajanja bolesti 1 ADI. r = 0,061, p=0,711

Povezanost ADI sa vrtoglavicom: Nije doka-
zana povezanost izmedu vrednosti ADI i vrto-
glavice. t=0,621 1 p=0,538.

Povezanost ADI sa parestezijom: Dokazana
je povezanost izmedu vrednosti ADI 1 pareste-
zije. t=2,545 1 p=0,015. Bolesnici sa prisutnim
simptomom parestezije (njih 6) imali su u pro-
seku za 3,5 mm vecu vrednost ADI.

Povezanost ADI sa bolom u vratu: Nije do-
kazana povezanost izmedu vrednosti ADI i
bola u vratu. t=1,273 1 p=0,21

Povezanost ADI i klinickog nalaza (obim
pokreta): Dokazana je povezanost izmedu
vrednosti ADI i smanjenja obima pokreta.
t=2,148 1 p=0,038. Bolesnici sa prisutnim sma-
njenjem obima pokreta vratne ki¢me (njih 31)
imali su u proseku za 2,7 mm vecu vrednost
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ADI od bolesnika koji nisu imali klini¢ki nalaz
smanjene pokretljivosti.

Povezanost ADI i neuroloskog nalaza: Do-
kazana je povezanost vrednosti ADI 1 neuro-
loSkog nalaza (analiza varijanse F=12,021,
p=0,000). Dve bolesnice sa neuroloSkim nala-
zom zbog aAAL imale su ADI 10mm, odnosno
ADI 18mm, u proseku 14mm, Sto je veca sred-
nja vrednost od ostalih bolesnika koji nisu ima-
li neuroloski nalaz.

DISKUSIJA

U stranoj kao 1 u naSoj literaturi, najcescée je
ispitivana anteriorna atlantoaksijalna luksacija
zbog dostupnosti iz standardnih radiografija i
mogucnosti poredenja rezultata. DosadaSnja
istrazivanja ukazuju na znaCaj posmatranja
vratne ki¢me u reumatoidnom artritisu i potre-
bu definisanja markera rizika koji signaliziraju
aAAL. Zbog mogucih posledica njenog oSte-
¢enja treba misliti na aAAL, najces¢i patoana-
tomski supstrat reumatoidnog inflamatornog
procesa na vratnoj ki¢mi. Vazno je prepozna-
vanje pacijenata koji imaju prisutne ili buduce
moguce AAL.

Rana manifestacija zahvacenosti vratnog dela
ki¢me u RA je bol, ukoCenost vrata i ogranice-
nje pokretljivosti. Neophodnost neuroloskog
pregleda uslovljena je stanjima koja mogu na-
stati kao posledica AAL. Cervikalna mijelopa-
tija je moguca posledica AAL i najéesce poci-
nje postepeno kod bolesnika sa dugotrajnim,
seropozitivnim erozivnim reumatoidnim artri-
tisom. Simptomatologija se ogleda u parestezi-
jama Saka i stopala zbog bilateralnih senzornih
poremecaja, motornoj slabosti, a klinickim
pregledom mogu se naci patoloski refleksi i hi-
peraktivni duboki tetivni refleksi. Neuroloski
nalaz moze varirati od blage abnormalnosti do
potpune tetraplegije (1). Iznenadna smrt je ret-
ka, uzrokovana direktnom kompresijom kic-
mene moZdine, kao i akutnom ishemijom,
uslovljenu trombozom a. vertebralis zbog de-
formacije vratne ki¢me (1).

Znacaj pregleda vratne kicme u RA je i zbog
priprema bolesnika za hirurSko lecenje prili-
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kom uvodenja u anesteziju, kao i saznanja za
rizik kod traume, narocito bilo kog oblika trza-
ja vrata (9). Nije veliki broj sprovedenih ispiti-
vanja, da bi se odredili faktori Sto uti¢u na to
koji ¢e bolesnici imati aAAL, kao i ulogu duzi-
ne i tezine bolesti, povezanost sa klini¢kim 1
ekstraartikularnim manifestacijama.
Prevalencija aAAL u dosadasnjim radovima
varira od 5% do 61% zavisno od metodolos-
kog pristupa i razlic¢itih kriterijjuma vrednosti
grani¢nog ADI (od 2,5mm do 4mm) (10). U
vecini pregledanih radova kriterijum za gra-
ni¢nu vrednost ADI je 3mm, koji je koriscen i
u naSem radu. Rezultat naSeg ispitivanja je
ucestalost aAAL od 34,5 % 1 u intervalu je
vrednosti navedenim u vecini radova. Vecu
vrednost ucestalosti aAAL u odnosu na vred-
nost Spanskih-12% (10) i finskih-18% (11)
istrazivaca sa istim kriterijjumom za ADI, tu-
macimo ¢injenicom da je veci broj bolesnika u
pomenutim istraZivanjima imao radiografiju
vratne ki¢me. U istrazivanju grckih autora uce-
stalost aAAL je 20,6 %, sa zakljuckom da je u
mediteranskim zemljama RA sa manjim radio-
loskim destrukcijama zgloba, retkim ekstraar-
tikularnim manifestacijama (6).

U naSem radu nije dokazana povezanost izme-
du duZine trajanja bolesti 1 prisustva aAAL,
kao 1 duZine trajanja bolesti i vrednosti ADI. U
razli¢itim istraZzivanjima u stranoj literaturi do-
kazana je korelacija izmedju duZine trajanja
bolesti 1 prisustva aAAL. (3,10). Norveski au-
tori u svom radu navode da je prosecno vreme
od postavljanja dijagnoze RA do verifikacije
aAAL 3,9 godina, da se aAAL javlja uobicaje-
no kasnije, ali su istakli 1 slucaje- ve u kojima
je aAAL dijagnostikovana u pocetku bolesti,
¢ak i prvoj godini RA (7). Finski autori su uka-
zali da je erozivnost, odnosno teZzi stepen radi-
oloskih promena perifernih zglobova predik-
tivni faktor moguce aAAL (11).

U naSem istrazivanju aAAL korelira sa simpto-
mom bola u vratu i klinickim nalazom smanje-
nja obima pokreta vratne ki¢me. U istrazivanji-
ma u stranoj literaturi, rezultati se kre¢u od
nepovezanosti prisustva aAAL sa simptomima
i klinickim manifestacijama (6) do povezano-
sti sa pojedinim simptomima (parestezijama,

vidom, sluhom) (12) i korelacije aAAL i tipic-
nog cervikokranijalnog sindroma (13). Engle-
ski autori isticu da je bol naj¢eS¢a klinicka ma-
nifestacija, potom ograni¢ena pokretljivost
vrata, a da se pojava razliCitih neuroloskih ma-
nifestacija (parestezije, pareza, miSi¢na sla-
bost) krece u rasponu od 11% do 58% (2). An-
teriorna atlantoaksijalna luksacija moze biti 1
asimptomatska, prema engleskim autorima i u
50% bolesnika (2), a prema naSim rezultatima
u 10%.

Rezultati naSeg istrazivanja o povezanosti Siri-
ne prednjeg AA zgloba, odnosno veliine
atlantodentalnog intervala, pokazali su da ADI
korelira sa simptomom parestezija, klinickim
nalazom smanjenja obima pokreta i neurolos-
kim nalazom. Konstatovali smo da bolesnici sa
aAAL i prisutnim simtomom parestezija imaju
u proseku za 3,5 mm vecu vrednost ADI od
bolesnika bez parestezija. Americki autori isti-
¢u da su kompresija kicmene moZzdine i nerava
verovatniji ako je ADI veéi od 9 mm (14).
Kompresija korena drugog spinalnog nerva ¢e-
S¢e uzrokuje bol u vratu sa distribucijom ka
okcipitalnom delu i koZi glave. Iznenadna utr-
nulost vrata sa propagacijom ka donjem delu
vratne ki¢me posle fleksije (Lermmitov znak)
dogadja se pri svim stepenima oStec¢enja pred-
njeg AA zgloba, odnosno veli¢inama ADI (14).
Parestezije u dermatomu C2 su znak upozore-
nja na verovatnu prisutnost aAAL (15).

NaSe istrazivanje pokazuje da vrednost ADI
korelira sa smanjenjem obima pokreta. Kon-
statovali smo da su bolesnici sa aAAL 1 sma-
njenim obimom pokreta vratne ki¢me u prose-
ku imali za 2,7 mm vecu vrednost ADI. U pre-
gledanoj dostupnoj literaturi nismo nasli po-
datke o ispitivanju korelacije izmedu smanje-
nja obima pokreta vratne ki¢me i veliine
ADI.

Americki autori naglaSavaju da neuroloski na-
laz moZe biti raznovrstan, od parestezija do po-
sledica zahvacenosti vratnog dela ki¢mene
mozdine 1 medule: poremecena koordinacija
ekstremiteta, vertigo, oteZzan hod i retko pro-
blemi sa crevima i1 beSikom. Kompresija kic-
mene mozdine na nivou C1-C2 uzrokuje ishe-
miju i kaudalnih delova ki¢émene mozdine, na-
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rocito prednjih rogova. Isti autori isticu struk-
ture kod kojih je rizik od AAL najizrazeniji:
kortikospinalni trakt, lateralni senzitivni trakt,
spinalni trakt trigeminalnog nerva, koreni dru-
gog spinalnog nerva. Cervikalna ki¢ma je vul-
nerabilnija na kompresiju kada je vrat u fleksiji
zbog klizanja prvog vratnog prsljena (C1) na-
pred preko drugog vratnog prSljena (C2). U
istom radu navodi se da ADI veci od 10 mm do
12 mm ukazuje na potpunu naruSenost atlanto-
aksijalnog ligamentarnog kompleksa, a da se
interval povecava pri fleksiji, smanjuje pri ek-
stenziji. Preovladuje miSljenje istih autora da
je razlika ADI pri fleksiji i ekstenziji klinicki
znacajnija od pojedinacnog merenja. Takodje
smatraju da je pouzdaniji pokazatelj za identi-
fikaciju neuroloskog deficita i rizika od istog,
posteriorni dentalni interval (15). U naSem
istrazivanju neuroloski nalaz su imale dve bo-
lesnice (1,7%), a veli¢ina ADI iznosila je
10mm, odnosno 18mm. Rezultat dokazuje po-
vezanost neuroloskog nalaza i1 vrednosti ADI.
Obe bolesnice su imale RA visoke evolutivno-
sti 1 ubedljiv klinicki nalaz sa znacima mijelo-
patije (bol u vratu, parestezije, smanjen obim
pokreta, motornu slabost) 1 preporuku za MR
vratne ki¢me i MR kraniocerebralnog prelaza
radi kompletne dijagnostike. I vecina stranih
autora daje preporuku za MR vratne ki¢me
kod bolesnika sa RA koji imaju neuroloski na-
laz (16,17) uz isticanje potrebe pravovremenog
odabira bolesnika za eventualni neurohirurski
tretman kod znacajne nestabilnosti AA zgloba
(17). Zanimljiv je i podatak da slabost vratnih
miSica povecava rizik od neuroloske disfunkci-
je (18).

Postavlja se pitanje kako odrediti optimalno
vreme za radiografiju vratne ki¢me kod bole-
snika sa reumatoidnim artritisom? Neujedna-
¢enost radioloskih kriterijuma za ADI, ispiti-
vanje razli¢itih populacija uslovljavaju varija-
bilnost rezultata, Sto otezava odredjivanje opti-
malnog vremena za radiografiju vratne ki¢me.
Nas rezultat povezanosti prisustva aAAL i bola
1 smanjenja obima pokreta vratne ki¢me uka-
zuje na potrebu pracenja bolesnika kod kojih
perzistiraju ovi parametri i opredeljuje za radi-
ografuju vratne ki¢me. Kombinujuéi nas rezul-
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tat sa rezlutatima iz strane literature da su pro-
gnosticki faktori teZzeg oblika RA (rane eroziv-
ne promene, sistemske manifestacije) istovre-
meno i prediktivni faktori za prisustvo aAAL,
namece se zakljucak da je moguce opredeliti
grupu bolesnika kojoj bi trebalo uraditi radio-
grafiju vratne kicme. Nephodno je sagledava-
nje svih klinickih parametara i prognostickih
faktora oboljenja.

ZAKLJUCCI

1.UcCestalost anteriorne atlantoaksijalne luksa-
cije kod ispitanih bolesnika sa reumatoidnim
artritisom je 34,5 %.

2.Prisustvo anteriorne atlantoaksijalne luksaci-
je kod bolesnika sa reumatoidnim artritisom je
u korelaciji sa simptomom bola u vratu i sa
smanjenom pokretljivoS¢u vratne ki¢me, a nije
sa vrtoglavicom 1 parestezijom.

3.Prisustvo anteriorne atlantoaksijalne luksaci-
je kod bolesnika sa reumatoidnim artritisom
nije povezano sa duZinom trajanja RA 1 prisu-
stvom reumatoidnog faktora.

4.Velicina atlantodentalnog intervala je u kore-
laciji sa prisutnim parestezijama, sa smanje-
nom pokretljivos¢u vratne ki¢me 1 sa patolos-
kim neuroloskim nalazom.

5.Velicina atlantodentalnog intervala nije u ko-
relaciji sa duZinom trajanja bolesti, vrtoglavi-
com, niti sa bolom u vratu.

PREPORUKE

Klini¢ki nalaz u smislu prisutnog bola u vratu 1
smanjenog obima pokreta vratne ki¢me kod
bolesnika sa reumatoidnim artritisom, upucuju
na potrebu radiografske obrade vratne ki¢me.
Dokazana anteriorna atlantoaksijalna luksacija
vratne ki¢me ukazuje na potrebnu kompletnu
edukaciju bolesnika sa RA u pogledu nacina
Zivota, koriS¢enja pomagala, sprovodenja re-
habilitacije, u cilju prevencije neuroloSkih
komplikacija.
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SUMMARY

'Health Center Uzice, Department for physical medicine and rehabilitation Pribojska Banja
?[nstitute of rheumatology Belgrade

FREQUENCY OF ANTERIOR ATLANTOAXIAL LUXATION AND
CLINICAL MANIFESTATIONS IN PATIENTS WHO SUFFER FROM
RHEUMATOID ARTHRITIS

'GORDANA ANICIC, sSLOBODAN BRANKOVIC

Structural changes in rheumatoid arthritis are present on a cervical spine, most commonly the
atlantoaxial segment, where they cause atlantoaxial luxation. With the aim of examining frequency
of atlantoaxial luxation and its relations to clinical manifestations, a retrospective clinical study
was done using 338 medical histories of patients suffering from rheumatoid arthritis hospitalized at
the Institute for rheumatology in Belgrade during the period of 14 months. Patients with anterior
atlantoaxial luxation, diagnosed on the profile radiography of the neck spine with the full possible
flexion and the value of atlantodental interval of =3 mm, have been chosen. The results of the rese-
arch show that frequency of atlantoaxial luxation with patients suffering from RA is 34,48%. Pre-
sence of atlantoaxial luxation is correlated with the pain symptoms in neck (p=0.000) and clicical
report of smaller mobility of cervical spine (p=0.001). Value of atlantodental interval (ADI) is in
correlation with present paresthesia (p=0.015), smaller mobility of cervical spine (p=0.038) and
pathological neurologic report (p=0.000). In order to prevent neurological complications of pati-
ents with pain in their neck and smaller mobility of cervical spine it is necessary to perform radio-
graphy of the cervical spine.

Key words: rheumatoid arthritis, anterior atlantoaxial luxation, atlantodental interval

PRILOG
LISTA SKRACENICA

1. AA- atlantoaksijalni

2. AAL- atlantoaksijalna luksacija

3. aAAL- anteriorna atlantoaksijalna luksacija
4. ADI- atlantodentalni intrval

5. MR- magnetna rezonanca

6. RA - reumatoidni artritis

7. RF- reumatoidni faktor
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MISICNO-KOSTANE MANIFESTACIJE
KOD MUKOPOLISAHARDIOZA

DRAGANA PETROVIC

KRATAK SADRZA]J: Mukopolisaharidoze (MPS) su nasledne, progresivne bolesti deponova-
nja kiselih glukozaminoglikana (GAG) u lizozomima, zbog naslednog deficita specificnih degra-
dacijskih enzima. Nasledivanje je autozomno-recesivno osim za MPS tip Il koja se nasleduje ve-
zano za X hromozom. Misicno- koStane manifestacije su kod blagih formi Cesto prve pojave zbog
cega se ovi bolesnici javljaju reumatolozima, pedijatrima reumatolozima, ortopedima i fizijatri-
ma. Najcesce su ukocenost zglobova i kontrakture, sindrom karpalnog kanala, ,,trigger finger*,
disproporcionalno nizi rast i dysostosis multiplex. Od dijagnostickih testova koriste se odrediva-
nje nivoa GAG i/ ili profila GAG u urinu, nivoa lizozomskih enzima leukocita ili fibroblasta i
DNK mutacija u krvi ili kulturama Celija. Terapijski pristup je multidisciplinaran i zahteva sa-
radnju strucnjaka, bolesnika i njegove porodice. U terapijske mere ubrajamo intravensku prime-
nu deficijentnih enzima, transplantaciju stem celija, razlicite hirurske intervencije i fizikalne

procedure.

Kljucne reci: mukopolisaharidoze, lizozomalni enzimi, glikozaminoglikani.

Acta rheum Belgrad 2010; 40 (1-2); 73-77

Mukopolisaharidoze (MPS) su nasledne, pro-
gresivne bolesti deponovanja kiselih glukoza-
minoglikana (GAG) u lizozomima, zbog na-
slednog deficita specifiénih degradacijskih en-
zima. Nagomilavanjem GAG dolazi do uveca-
nja lizozoma i aktivacije sekundarnih procesa
Sto dovodi do oStecenja mnogih Celija, tkiva i
organa, ¢ineci je multisistemskom boleséu. U
tkivima su GAG obi¢no u kovalentnoj vezi sa
proteinskim jezgrom, ¢ine¢i makromolekul na-
zvan proteoglikan. Proteoglikani su bitni struk-
turni elementi u kozi, hrskavici, kostima, krv-
nim sudovima, sr€anim zaliscima, roZnjaci,
staklastom telu oka, tetivama, jetri, leukociti-
ma, Celijama centralnog nervnog sistema. Od
svih lizozomskih bolesti nakupljanja, MPS su
zastupljenje sa oko 35% (1).

Ovu grupu ¢ini 7 naslednih bolesti: tip I (in-
cidenca 1: 100000) - Morbus(Mb) Hurler, Mb
Hurler- Scheie, Mb Scheie; tip II (incidenca
1:100000, 1: 50 000 muskaraca)- Mb Hunter;
tip III (incidenca 1: 70000)- Mb Sanfilippo
koji karakteriSu teSka neuroloSka ostecenja, tip
IV (incidenca 1: 200000)- Mb Morquio, tip VI
(incidenca 1: 250000-600000) Mb Maroteaux-
Lamy, tip VII (incidenca<1: 250000)- Mb Sly,
tip IX ( do sada poznat 1 slucaj) (1). Osim za
MPS tip II, gde je u pitanju recesivno nasledi-
vanje vezano za X hromozom, ostali tipovi se
nasleduju autozomno- recesivno (tabela 1).
Klini¢ka slika MPS je heterogena i moZe se po-
javiti u bilo kom Zivotnom dobu, a svaka od
ovih bolesti moze varirati od sasvim blagih
oblika do teske klinicke slike.
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Tabelal.

Najcesce karakteristike mukopolisaharidoza (2)

MPS1
MPS VI
(Hurler, Hurler- MPS 11 MPS IV MPS VII
X X . (Maroteaux-
Scheie, Scheie) (Hunter) (Morquio) (Sly syndrome)
Lamy)
Galactozo

Deficit lizozomalnih a-L-iduronidaza Iduronat sulfataza 6-sulfataza . b-Glucuroni-

. o ) Arilsulfataza B
enzima ili b-galactozi- daza

daza
Recesivno vezano za
o Autozomno- B Autozomno- Autozomno- Autozomno-
nasledivanje . X hromozom(vecéina . . .
recesivno . recesivno recesivno recesivno
su muskarci)
Ceste klini¢ke
manifestaci-je blagih
formi
Zahvatanje zglobova
L + + +* + +
bez zapaljenja
Dysostosis multiplex + + +*
Zastoj u rastu + +
Zamucdenje roznjace + nema + + +
Podatak o preponskoj
. o + + + + +
ili pupcanoj kili
Povecan nivo GAG
ili abnormalan profil + + + ** + +
GAG u urinu
Grub izraz lica + + + +
Sindrom karpalnog
+ + + + +

kanala
Oboljenje srcanih

. + + + + +
zalistaka

* MPS 1V se karakteriSe jasnom i teSkom kostanom displazijom i hipermobilno§¢u zglobova
** Tipino za pacijente sa MPS IV je da imaju abnormalan profil GAG, a ukupne vrednosti GAG u urinu mogu

biti u normalnom opsegu

MISICNO-KOSTANE MANIFESTACIJE
USLED DEPONOVANJA GAG U
ZGLOBNIM KAPSULAMA, TETIVAMA
I LIGAMENTIMA

1.Ukocenost zglobova i kontrakture

Ove pojave se susrecu kod svih tipova osim
MPS 1V 1 MPS IX, a verovatno su uzrokovane
poremecenim modelovanjem kosti uz zade-
bljanje zglobne kapsule zbog deponovanja
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GAG i fibroze (1). To rezultuje smanjenom
mobilnos$éu zglobova, najcesce ruku a Cesto i
ramena, mada mogu biti zahvadeni svi zglobo-
vi. Tipi¢ni deformiteti su kandZaste Sake. Dife-
rencijalno dijagnosticki treba misliti na juve-
nilni idiopatski artritis (JIA) i reumatoidni ar-
tritis (RA), u odnosu na koje se ne javljaju lo-
kalni znaci zapaljenja. Umesto proksimalnih
zahvaceni su distalni interfalangealni zglobovi
a izostaje i povecanje nivoa nespecifi¢nih reak-
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tanata zapaljenja (sedimentacija eritrocita, C-
reaktivni protein i broj leukocita) i pozitivnost
imunolo$kih faktora (antinukleusna antitela 1
reumatoidni faktor) (1,2) Takode, kod MPS ne
dolazi do pogorSanja nakon odmora, a izostaje
1 poboljSanje na primenu nesteroidnih antiin-
flamatornih lekova i kortikosteroida (1) Tako-
de treba misliti i na polimiozitis ili dermatomi-
ozitis ako uz kontrakture postoji mialgija, miSic-
na slabost i porast vrednosti serumskih miSiénih
enzima, odnosno na sklerodermu ukoliko posto-
Ji zategnuta 1 zadebljana koza (2).

2.Sindrom karpalnog kanala

Cest nalaz u mukopolisaharidozama, naro¢ito
kod tipa I, I 1 VI (3, 4). Nastaje zbog depono-
vanja GAG u retinakulumu fleksora Sake i te-
tivno-sinovijalnom omotacu. Ovde se retko
javljaju noéni bol, trnjenje 1 ukocenost. Daleko
¢es¢i nalaz je hipotrofija tenara, gubitak opozi-
cije i abdukcije palca, kao i gubitak funkcije
finih motornih radnji (1, 2, 3). Obzirom da je
karpal tunel sindrom redak nalaz u detinjstvu,
smatra se da u ¢ak 58% slucajeva je u pitanju
neki od tipova MPS (1).

3.Skljocavi prst (,,trigger finger)
Nastaju usled deponovanja GAG u zglobnim
kapsulama i tetivama fleksora Saka.

MISICNO-KOSTANE MANIFESTACIJE
USLED DEPONOVANJA GAG U EPIFI-
ZNIM HRSKAVICAMA

Disproporcionalno nizi rast

NaruSena enhondralna osifikacija u epifiznim
hrskavicama je razlog nizeg rasta kod svih
oblika MPS-a. Kod blagih formi, narocito tipa
I, nizak rast ne mora biti izraZen.

MISICNO-KOSTANE MANIFESTACIJE
USLED DEPONOVANJA GAG U
ZGLOBNIM HRSKAVICAMA

Dysostosis multiplex

Nastaje zbog taloZzenja GAG u zglobnim hr-
skavicama. Ima dokaza u literaturi da je glavna

posledica taloZzenja GAG u hrskavicama u MPS
Zivotinja zapaljenje 1 apoptoza hondrocita (5).
Smatra se da dermatan sulfat (jedan od GAG)
koji ima strukturnu sli¢nost sa lipopolisahari-
dima (LPS) aktivira zapaljensku reakciju me-
hanizmom sli¢no kao LPS uz aktivaciju citoki-
na (TNF-a i IL-1B) i odredenih hemokina i
produkciju drugih zapaljenskih medijatora (5).
Progresivno talozenje GAG uzrokuje poveca-
nje apoptoze hondrocita $to vodi stvaranju ab-
normalnog hrskavi¢avog matriksa i posledi¢no
degenerativno oboljenje zgloba. Uz dejstvo
mehanickih sila razvija se dalje zapaljenje
zgloba i destrukcija (1). Stoga se smatra da za
razvoj kostano-miSiénih manifestacija je glav-
ni patofizioloski mehanizam apoptoza hondro-
cita sa posledi¢no smanjenom osifikacijom, pre
nego promene u samoj kosti (5). Karakteristic-
ne su acetabularna displazija, genu valga i tora-
kolumbalna kifoza (tabela 2).

DIJAGNOSTICKI TESTOVI (1,2,6,7):

1. odredivanje nivoa GAG u urinu 1/ ili profila
GAG u urinu (laZzno negativna niska urinar-
na ekskrecija se srece kod blagih formi naro-
¢ito tip Il 1 I'V)

2. odredivanje nivoa deficijentog lizozomalnog
enzima (u zavisnosti od tipa MPS) u leuko-
citima ili fibroblastima (merenje enzimske
aktivnosti se odreduje samo kada je klinicka
sumnja velika)

3. odredivanje DNK mutacija u krvi, leukociti-
ma ili kulturama celija

LECENJE

Obuhvata specificnu terapiju (terapija zamene
enzima i transplatacija stem celija), hirursku 1
fizikalnu terapiju.

Terapija zamene enzima se ogleda u nado-
knadi deficijentnih enzima putem ponavljanih
intravenskih infuzija. Pokazalo se da nemaju
pozitivan efekat na vedinu miSi¢no-koStanih
manifestacija (1, 2, 7).

Transplatacija stem ¢éelija se uspesno izvodi,
ali ipak izgleda da se miSi¢no-koStane manife-
stacije i dalje pogorSavaju kod ovih pacijenata
(1,2,7).
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MISICNO-KOSTANE MANIFESTACIJE KOD MUKOPOLISAHARDIOZA

Tabela 2.
Radioloske manifestacije u MPS: dysostosis multiplex
Glava Grudni ko§ Ki¢ma Ekstremi-teti Sal;z;zto- Kukovi Kolena
Makrocefalija. Kratke, Siroke | Patuljast rast. Skracene Falange Zaravnjeni Genu
Zadeljane kosti klju¢ne kosti. | Sekundarna duge kosti. oblika acetabuli. valgum.
lobanje. Siroka rebra torakolumbalna kifoza | Siroke metka. Bljestave
Sella turcica oblika vesla. (kljunaste prednje dijafize. ilija¢ne kosti.
oblika slova J. strane tela gornjih Nepravilne Coxa valga.
torakalnih i donjih metafize. Dispalzija glava
lumbalnih pr§ljenova) | Uzane epifize. femura.
Sekundarni
osteoartritis.
Iako terapija zamene enzima znacajno pobolj- ZAKLJUCAK

Sava kvalitet Zivota lecenih bolesnika, nije ide-
alan oblik lecenja. Visoka cena leka, iskljucivo
intravensko davanje (do 4 puta mese¢no), mo-
guénost stvaranja antitela, umereno delovanje
na kosti i ne prolazenje hemato- encefalne ba-
rijere, glavni su razlozi za primenu ove terapije
kod teskih oblika bolesti (8).

HirurSka dekompresija nervusa medijanusa je
indikovana u pojedinim sluc¢ajevima sindroma
karpalnog tunela. HirurSki oslobadanje tetiva
moZe poboljsati funkciju ruke (3, 9)

Takode se savetuje intenzivna fizikalna terapi-
ja gde je glavni cilj spre¢avanje koStano-zglob-
nih deformiteta, odrzavanje obima pokreta,
smanjenje tonusa miSica i jacanje muskulature
radi poboljSanja kretanja i ravnoteZe a u cilju
poboljSanja kvaliteta Zivota (9). VaZzno je izbe-
gavati hiperekstenziju glave zbog mogude atla-
nto-aksijalne dislokacije. Hidroterapija moze
da se koristi od starosti od 6 meseci i sprecava
ili ublaZzava razvoj deformiteta i poboljSava
pravilno drZanje tela (posturu) (9) .Program le-
¢enja mora biti individualizovan i specifican za
svakog pacijenta.
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Kao multi-sistemska bolest, MPS zahteva rane
intervencije i multi-disciplinarni pristup u cilju
obezbedivanja optimalnog kvaliteta Zivota pa-
cijenta (7, 9).

Rana dijagnoza i prepoznavanje klju¢nih simp-
toma ovih retkih bolesti su izazov za svakog
klinicara. Nedijagnostikovani pacijenti sa bla-
gim formama MPS ¢esto imaju zglobne simp-
tome zbog kojih se prvo javljaju reumatologu,
pedijatru reumatologu ili ortopedu (10). Posta-
vljanje dijagnoze, nazalost obi¢no kasni kod
pacijenata sa blagim formama, koji pate godi-
nama, ponekad decenijama od ove progresivne
i iznurujuce bolesti. Cesta je pogresna dijagno-
za bazirana na zglobnim simptomima (autoi-
muni poremecaji, miSi¢na distrofija, bolest ve-
zivnog tkiva, osteogenesis imperfecta, derma-
to/polimiozitis, polimiozitis, dermatomiozitis,
polineuropatija, fibromijalgija, reumatoidni ar-
tritis, bol rasta, skleroderma, juvenilni idiopat-
ski arthritis, Legg-Perthes- ova bolest, drugi
sistemski reumatski poremecaji). Reumatolozi
i drugi specijalisti za miSiéno-koStani sistem su
u poziciji da prepoznaju ovu bolest i lece ove
bolesnike pre razvoja ireverzibilnih oStecenja

(2).
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Institute of Rheumatology, Belgrade

MUSCULOSKELETAL MANIFESTATIONS OF MUCOPOLYSACCHARIDOSES
DRAGANA PETROVIC

Mucopolysaccharidoses (MPS) are hereditary, progressive disorders characterised by lysosomal
accumulation of incompletely degradated acid glycosaminoglycans (GAGs). All MPS types are in-
herited in an autosomal recessive manner, except for MPS type Il which shows X-linked recessive
inheritance. Musculoskeletal manifestations of attenuated forms are often the first occurrence which
is why these patients go to rheumatologists, pediatricians rheumatologists, orthopedics, and physi-
atrist. The most common manifestations are joint stiffness and contracture, carpal tunnel syndrome,
trigger finger, “disproportionately low growth and dysostosis multiplex. Diagnostic tests include
determining the levels of GAG and / or GAG profile in the urine, lysosomal enzyme activity in white
blood cells or fibroblasts and DNA mutations in blood or cultured cells. Therapeutic approach is
multidisciplinary and requires the cooperation of experts, patients and their families. The therapy
includes enzyme replacement therapy, stem cell transplantation, different surgical and physical
procedures.

Key words: mucopolysaccharidoses, lysosomal enzymes, glycosaminoglycans
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Radove i eventualnu prepisku treba slati na adresu:

UredniStvo
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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 ¢italaca, pitanja i odgovore u vezi s problemima iz reumatolo-
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Radove treba pisati na kompjuteru, program Word (Times New Roman, veli¢ina slova 12, prored 1,5, margi-
na sa strane 4 cm). UredniStvu treba dostaviti jedan odStampani primerak ¢lanka, 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 prezi-
me nosioca rada s adresom i telefonom.

Obim naucnih i stru¢nih radova ne sme da prede 12 Stampanih strana ukljucujudi 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 pro-
blem koji ¢lanak obraduje.

Za originalne ¢lanke se predlaZe sledeci redosled delova ¢lanka: uvod, cilj, materijal i metode, rezultati, dis-
kusija, zakljucak i literatura.

Priloge treba svesti na najmanji broj. tj. samo na one koji su neophodni za razumevanje teksta. Prilozi mora-
ju 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,
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ciju u crno-beloj tehnici.

Tabele se kucaju u okviru teksta ¢lanka i ne treba ih priloziti posebno. Svaka tabela se mora numerisati odgo-
varaju¢im 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, i
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 re¢ni-
cima, a nove pojmove jasno definisati.

Podatke iz literature oznaciti u tekstu brojem u zagradi koji odgovara broju ¢lanka u spisku literature. Litera-
tura 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 ¢asopisa (JAMA 1993; 269:2282-6).
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