HUM-AD-11/08-01-RS

Broj dozvole: 2701/2008/12 od 21.08.08.

Abbott Laboratories S.A.

Predstavnistvo za Srbiju, Crnu Goru i Makedoniju
Bul. M. Pupina 115d, 11070 Novi Beograd

tel. 011 21 22 114, 314 95 48; fax: 011 314 95 51

HUMIRA

adalimumab

Abbott

A Promise for Life

Godiste 41 * Saplement1 * 2011 (1-136)

ACTA

RHEUMATOLOGICA
BELGRADENSIA

Godiste 41 * Saplement 1 * 2011
UDK 616-002.77 YU ISSN 0351-7217

Udruzenje reumatologa Srbije - Institut za reumatologiju

GODISNJI KONGRES REUMATOLOGA
SRBIJE SA MEDUNARODNIM UCESCEM

ACTA RHEUMATOLOGICA BELGRADENSIA

—1 1|

7-10. SEPTEMBAR 2011
NOVI SAD

ZBORNIK RADOVA

g """";.-‘ > ; ~
NoviSad, Kongresni centar Master, 7-10s ’s_‘epjc‘."embg,rjz 9'6'

: : ~'."' ('; P
p S8
Gg:i; dine

YOk
il

P

o

 peywarona.

] % ‘.
14 oF

)
e




BRU-AD-11/8-01-RS

BRU F EN® ] Rezultati koji se vide

(ibuprofen)
Dugotrajno
i bezbedno

etanercept

Abbott Laboratories S.A.

Predstavnistvo za Srbiju, Crnu Goru i Makedonij Abbott

Bul. M. Pupina 115d, 11070 Novi Beograd
tel. 011 314 95 47, 314 95 48; fax: 011 314 95 51 A Promise for Life

ﬁ[ PharmaSwiss

Choose More Life



ACTA

RHEUMATOLOGICA
BELGRADENSIA




ORGANIZACIONI ODBOR KONGRESA

Predsednik
Prof. dr Nemanja Damjanov

Sekretari

Ass. dr Goran Radunovié, generalni sekretar
Dr Milica Basaric, sekretar

Dr Nikola Gavrilov, sekretar

Dr sci. dr Predrag Ostoji¢, sekretar

Doc. dr Mirjana Sefik Bukilica, sekretar

Mr sci. dr Maja Zlatanovié, sekretar
Gordana Ristanovié, teh. sekretar

Clanovi

Prof. dr Aleksandar Dimi¢

Prof. dr Tatjana Ili¢

Prim. dr Milijanka Lazarevi¢
Doc. dr Marija Radak Perovié¢
Prof. dr DuSan Stefanovié¢

VNS dr sci. dr Ljudmila Stojanovié
Prof. dr Jelena Vojinovi¢

Doc. dr Nada Vujasinovi¢-Stupar
Prim. dr Koviljka Cobelji¢
Gordana Ristanovié, teh. sekretar

NAUCNI ODBOR KONGRESA
Predsednik
Prof. dr Radmila Petrovi¢

Sekretari
Doc. dr Mirjana Sefik Bukilica
Gordana Ristanovié, teh. sekretar

Clanovi

NS dr sci med. Slobodan Brankovi¢
Prof. dr Nemanja Damjanov

Prof. dr Aleksandar Dimi¢

Prof. dr Nada Pilipovié

Prof. dr Milan Petronijevi¢

Doc. dr Marija Radak-Perovié¢

Ass. dr Goran Radunovi¢

Prof. dr Aleksandra Stankovié
Prof. dr DuSan Stefanovié¢

Prof. dr Roksanda Stojanovié¢

VNS dr sci. dr Ljudmila Stojanovié
Prof. dr Jelena Vojinovi¢

Doc. dr Nada Vujasinovi¢-Stupar



DOBRODOSLI NA GODISNJI KONGRES UDRUZENJA
REUMATOLOGA SRBIJE - NOVI SAD 2011.GODINE

Postovane koleginice i kolege,

Tradicionalni godisnji kongres UdruZenja reumatologa Srbije odrzava se ove godine u Novom Sadu,
jednom od vodecih kulturnih centara Srbije.

U odli¢nim uslovima za rad i druZenje, ima¢emo priliku da razmenimo stra¢na i nau¢na znanja i
iskustva iz oblasti reumatologije i unapredimo naSe sposobnosti sprecavanja, otkrivanja i leenja
reumatskih bolesti.

Nasi sastanci tradicionalno okupljaju specijaliste interne medicine, fizikalne medicine i
rehabilitacije, pedijatrije, ortopedije, kao i1 imunologe, lekare opSte medicine 1 druge koji se bave
reumatskim bolestima. Na ovogodi$njem Kongresu ¢e vodeci svetski i domaci naucnici i stracnjaci,
u okviru plenarnih predavanja, izneti najnovija iskustva i stavove o veoma zanimljivim temama iz
reumatologije. Odabrani originalni radovi, koji su prosli recenziju Nau¢nog odbora Kongresa, bice
isneseni usmeno ili u vidu postera.

I ove godine su organizovane "Priaonice" u okviru kojih ¢e poznati stru¢njaci izneti
najsavremenija prakti¢na klini¢ka znanja i stavove o pojedinim reumatskim bolestima uz aktivnu
razmenu iskustva sa ucesnicima sastanka. Ovakav naCin razmene i unapredenja znanja je
izuzetno interaktivan i veoma cenjen medu ucesnicima Kongresa. Predstavi¢emo vam podatke iz
registara pojedinih najvaZznijih reumatskih bolesti i planove novih projekata i programa rada u oblasti
reumatologije.

Pored obimnog stru¢nog programa, paZzljivo je planirano i organizovano vreme za druZenje i
zabavu. PraZiéemo vam priliku da se opustite, odmorite od stru¢nih tema i uZivate.

Zelim Vam prijatan boravak, uspesan rad i dobru zabavu.

Dobro dosli!
Predsednik Udruzenja reumatologa Srbije

Prof. dr Nemanja Damjanov
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PL 01.

!Klinika za decije interne bolesti, Klinicki Centar, Medicinski fakultet Nis

EPIGENETSKA MODULACIJA - NOVA TERAPIJSKA MOGUCNOST
U HRONICNIM ARTRITISIMA

JELENA VOJINOVIC

KRATAKSADRZAJ: Reumatoidni arthritis (RA) ijuvenilniidiopatskiarthritis (JIA) suheterogena
grupa autoimunskih bolesti koje karakterise hronicna inflamacija zglobova. Metotreksat se koristi
kao zlatni standard u lecenju ovih bolesti ali se ipak kod velikog procenta obolelih ovim lekom ne
moZe postici zadovoljavajuca terapijska efikasnost ili se razvije nepodnosijivost na lek. Primena
bioloskih lekova znacajno je promenila prognozu obolelih, ali su i oni dovoljno efikasni samo ako
se primenjuju sa metotreksatom zbog cega postoji jasna potreba za novim terapijskim opcijama.
Epigenetska regulacija predstavlja nasledne modifikacije DNK bez promena u osnovhom
rasporedu i hemijskom sastavu baza i alela genoma. Acetilacija histona krucijalna je za kontrolu
ekspresije gena dok histon deacetilacija (HDAC) dovodi do kondenzacije hromatina a samim tim
i do onemogucena je transkripcija gena. HDAC inhibitori svoje pozitivne efekte na modulaciju
imuno-patoloskog procesa u hronicnim artritisima ostvaruju uticajem na: a) produkciju citokina;
b) T celijsku proliferaciju i diferencijaciju; c) funkciju makrofaga i dendriticnih celija (DC);
d) maturaciju i funkciju osteoblasta uz istovremenu inhibiciju aktivnosti osteoklasta i e) RA
proliferaciju sinovijalnih fibroblasta u hronicnom artritisu.

Ispitivali smo, po prvi put na humanom uzorku, bezbednost i terapijsku efikasnost pan-HDAC
inhibitora givinostata (ITF2357) u sistemskoj formi JIA. Najznacajniji rezultat zabeleZen je
u smanjenu broja aktivnih zglobova i poboljSanju HAQ, kao i smanjenu klinickih sistemskih
manifestacija bolesti. Imunoloska istraZivanja pokazala su da givinostat dovodi i do statisticki
znacajnog sniZenja produkcije CD40L, IL-10. i IFNy.

Kljucne reci: histon-deacetilaza inhibotori, sistemski JIA, reumatoidni arthritis, epigenetska
modulacija

Acta rheum Belgrad 2011; 41 (sapl. 1): 9-12

Reumatoidni arthritis (RA) i juvenilni idiopatski arthritis (JIA) su heterogena grupa autoimunskih
bolesti koja se odlikuju hroni¢nim artritisom [1]. U okviru obe bolesti, a posebno JIA, klini¢ki se moze
izdovijiti nekoliko podtipova bolesti, razli¢itog klinickog toka i broja zahvacenih zglobova [2]. Tako
je sistemska forma JIA (sJIA) primer kombinovane autoinflamatorne i autoimunske bolesti koju
karakteriSe intenzivna sistemska inflacija koju prati hroni¢ni arthritis ograni¢enog ili veceg broja
zglobova. Ipak u osnovi svih klini¢kih podtipova hroni¢nih artritisa nalazi se poremecaj genetsker
regulacije urodenog (primarnog) imunskog odgovora u kombinaciji sa razliitim epigenetkim
poremecajima [3].

U posledjoj deceniji znacajno je unapreden koncept lec¢enja hroni¢nih artritisa kombinovanom
primenom ne-steroidnih anti-inflamatornih lekova (NSAL), steroida, lekova koji modifikuju tok
bolesti (LMTB) i lekova koji modifikuju bioloski tok bolesti (bioloki LMTB). Bioloski LMTB poput
TNFa inhibitora (etanercept, infliximab, adalimumab, golimumab i dr), IL1 inhibitori (anakinra i
dr.), IL6 inhibitor (tocilizumab), anti CD-20 (mabthera) i dr. znac¢ajno su unapredili ishod bolesti [4].
Ipak, i dalje postoji znacajan deo obolelih kod kojih nije moguce postiéi zadovoljavajucu kontrolu
bolesti. Pojava razlicitih neZeljenih efekata, izrazito visoka cena lecenja kao Cesto nekomforan
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(parenteralni) nacin aplikacije ovih lekova dopunski su razlozi zbog kojih je neophodno nastaviti
traganje za jeftinijim, komfornijim i efikasnijim lekovima.

Epigenetska regulacija i inflamacija - Genetska istraZivanja pokazala su da veliki broj gena
ucestvuje u regulaciji produkcije hemokoina, citokina, kao i u ekspresiji aktivacionih ili inhibitornih
signala imunskih delija koje ucetvuju u odrzavanju inflamacije u hroni¢nim artritisima, $to za
rezulat ima trajno funkcionalno oSte¢enje kompleksne mreZe imunoregulacije i fizioloSke regulacije
¢elijskog ciklusa [5]. Najnovija saznanja o postojanju i znacaju epigenetske regulacije u imuno-
patogenezi autoimunskih bolesti kao i prva pozitivna iskustva u njenoj primeni u lecenju hroni¢nih
artritisa otvorila su novi mogudi pravasc za razvoj anti reumatskih lekova [6].

Epigenetska regulacija predstavlja nasledne modifikacije DNK bez promena u osnovnom
rasporedu i hemijskom sastavu baza i alela genoma. Dve osnovne grupe epigenetskih regulatornih
mehanizama su metilacija DNK i modifikacija histona. Naime, genomska DNK, koja ¢ini vrlo mali
procenat jedra ¢elija, obmotana je histonskim omota¢em u vidu oktamera koji formiraju nukleozome
— osnovne strukturne jedinice koje ¢ine hromatin. Amino (NH,’) kraj nukleozoma acetiliSu enzimi
histon acetil-transferaze (HAT) ili deacetliSu enzimi histon deacetilaze (HDAC). Acetilacija histona
krucijalna je za kontrolu ekspresije gena dok histon deacetilacija dovodi do kondenzacije hromatina
a samim tim i do onemogucena je transkripcija gena [7].

Inhibicija HDAC moZe znac¢ajno uticati na imuno-patoloski process u RA, JIA i drugim hroni¢nim
inflamatornim bolestima jer je njome omogucena direktna epigenetska modulacija tj. aktiviranje
gena (samim tim i poveéana produkcija citokina i molekula) ¢iju aktivnost suprimira proces hroni¢ne
inflamacije. Ovome poseban inters daje Cinjenica da se danas smatra da je osnovni razlog imunske
disregulacije u hroni¢noj inflamaciji primarno posledica nefikasnih imuno supresornih mehanizama
tj. neadekvatna replikacija gena odgovornih za supresiju imunskog odgovora.

Primena HDAC inhibotora moZe znacajno doprineti uspostavljanju ravnoteze regulacije imunskog
odgovora direktnim epigentskim delovanjem ali i indirektno ne-epigentskim delovanjem npr.
uticajem na dinamiku regulacije intracelijskog prenosa signala. RA i JIA su sistemski inflamatorni
poremecaji u kojima intenzitet hroni¢ne inflamacije, a samim tim i klinicka slika, zavise od genetske
predispozicije za sterpen imunske regulacije svakog pojedinca, Sto dopunski potkrepljuje hipotezu
o potencijalnom terapijskom efektu epigenetske modifikascije aktivnosti gena koji ucestvuju u
inflamatornom procesu.

Histon deacetilaze (HDAC) i njihovi inhibitori — Do sada identifikovano je 18 HDAC koje su
po svojoj hemijskoj strukturi klasifikovane u nekoliko klasa: klasa I (HDAC:s 1, 2, 3, 8), klasa Ila
(HDACs 4, 5,7, 9), klasa IIb (HDAC:s 6,10), klasa III (SIRT1-7) i klasa IV (HDACI11). Sa druge
strane inhibitori HDAC (HDACI) mogu se takode po hemijskoj strukturi podeliti i nekoliko grupa:
(1) derivati hidroksaminske kiseline, kao Sto su trichostatin A (TSA), suberoylanilid hydroksaminska
kiselina (SAHA- vorinostat), ITF2357 (givinostat) i mnoge druge sinteticke supstance; (2) masne
kiseline kratkih lanaca kao §to su butirat i valproat (antiepileptik); (3) benzamidi poput supstance
MS-275 1 (4) cikli¢ni peptide poput apicidina and depsipeptida. Razli¢iti HDACI, a posebno derivati
hidrosamske kiseline, mogu na dozno zavistan nac¢in da inhibiSu aktivnost HDAC klase I i II, dok
ostali HDACI selektivno blokiraju samo pojedine histon deacetlaze ili transferaze I [8].

Dosadasnji rezultati in vivo efekata HDACI - Prvi dokazi o pozitivnom uc¢inku HDACI
na arthritis dobijeni su u razli¢itim eksperimentalnim modelima artritisa kod Zivotinja (auto-
antitelima indukovan arthritis, kolagen indukovan arthritis, adjuvantima indukovan arthritis) [9].
Anti-artritisno delovanje HDACI zasnovano je na modulaciji gena koji u¢estvuju u apoptozi Celija
i odrZzavanju hroni¢ne inflamacije. Modulacija intenziteta transkrpcije specificnih promotornih
regiona kao odgovor na lokalne promene structure hromatina, pokrenuta primeom HDACI, dovodi
do znacajnog smanjenja procesa proliferacije sinovije i destrukcije zglobova koji su karakteristika
hroni¢nih artritisa. Mehanizmi anti-inflamatornog delovanja HDACI u hroni¢nom artritisu prikazani
su ilustracijom u prilogu (Figura 1).

10



ZBORNIK RADOVA

| regulation of DCs and T cell development |

@oxﬁ% HDAC

inhibition of proliferation of

inh | bito rs RA synovial fibroblasts
TNFa, IL1B, - +‘
IL-12, IL6, INOS - | osteoblast
. regulation of -I."
macrophage |
inflammatory regulation of bone
response remodeling
osteoclast

macrophage

Figura 1. Preuzeto iz Vojinovic J, Damjanov N. Mol Med. 2011 [10].

HDACI svoje pozitivne efekte i modulaciju imuno-patolo§kog procesa u hroni¢nim artritisima
ostvaruju uticajem na: a) produkciju citokina; b) T ¢elijsku proliferaciju i diferencijaciju; c) funkciju
makrofaga i dendriti¢nih éelija (DC); d) maturaciju i funkciju osteoblasta uz istovremenu inhibiciju
aktivnosti osteoklasta i €) RA proliferaciju sinovijalnih fibroblasta u hroni¢nom artritisu.

Prva primena HDACI u sistemskom JIA - Na osnovu eksperimentalnih rezultata o imunomodu-
latornim svojstvima i bezbednosti HDACl ispitivali smo, po prvi put na humanom uzorku, bezbednost
i terapijsku efikasnost pan-HDAC inhibitora givinostata (ITF2357) u sistemskoj formi JIA [11]. U
studiji je ucestovalo 17 pacijenata sa dijagnozom sistemskog JIA (ILAR kriterijumi) koji su imali
aktivnu bolest u toku poslednjih mesec dana uprkos primeni NSAIL, 0.2 mg/kg/dan steroida i
methotrexata (10-20 mg/nedeljno). Givinostat je davan u vidu Zelatinskih kapsula u dozi 1,5 mg/
kg/dan u toku 12 nedelja. Klini¢ka procena efikasnosti vrSena je procenom ACR Pedi 30,50,70
skora kao i1 primenom SFS skora za procenu sistemskih znakova aktivnosti bolesti. ACR Pedi 30,
501 70 poboljSanje postiglo je 77.8%, 55.6% 122.2% posle 4 nedlje terapije tj. 77.8% (7/9), 77.8%
(7/9) 1 66.7% (6/9) nakon 12 nedelja primene leka. Najznacajniji rezultat zabeleZen je u smanjenu
broja aktivnih zglobova i poboljSanju HAQ, kao i smanjenu klinickih sistemskih manifestacija
bolesti. Imunolo$ka istraZivanja pokazala su da givinostat dovodi i do statisticki znac¢ajnog sniZenja
produkcije CD40L, IL-1a i IFNy. Lek je pored ovoga pokazao izuzetno dobar bezbednosni profil tj.
nije bilo znac¢ajnih nezeljenih efekata.

Zakljucak - Ovo su prvi rezultati klinicke primene HDACI u le¢enju hroni¢nih artritisa ali ipak,
za izvodenje zaklju¢aka neophodno je sacekati rezultate na ve¢em broju pacijenata i u razli¢itim
oblicima hroni¢nih artritisa, ukljucujudi i osteoarthritis. Dosada$nja saznanja o HDACI ukazuju da
dalji razvoj lekova sa svojstvima epigenetske modulacije moZe otvoriti novu eru u le¢nju RA i JIA.
Njihovo potencijalno mesto u algoritmu lecenja hronicnih artritisa verovatno je uz LMTB lekove,
posebno kao zamena za zlatni standard u leCenju —metotreksat koji ima visok procenat pojave
nezeljenih dejstava i intolerancije zbog ¢ega ga pacijenti ne mogu koristiti.
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SUMMARY
Pediatric Clinic, Medical School, University of Nis

EPIGENETIC MODULATION - NEW TREATMENT OPTION
IN CHRONIC ARTHRITIS

JELENA VOJINOVIC

Rheumatoid arthritis (RA) and juvenile idiopathic arthritis (JIA) are heterogeneous autoimmune
diseases characterized by chronic joint inflammation. Methotrexate is used as gold standard to treat
rheumatoid arthritis but yet there are many patients in whom the disease cannot be controlled or
experiemce severe intolerance. Therapies targeting cytokines improved disease outcome but are most
effective when combined with methotrexate. Long term possible side effects are major concern of
anti-cytokine therapies and cost as well as parenteral administration are distinct disadvantages. Thus,
there is a need to explore new treatment options. Epigenetic modulation is important in pathogenesis
of auto-immune diseases. Here we review the properties on histone deacetylase inhibitors (HDACH)
as they apply to rheumatoid arthritis such as effects on: cytokine production, T cell differentiatiation,
function of macrophages and dendritic cells, osteoblasts and osteoclasts functions and synovial
fibroblasts proliferation. We conclude that HDAC:i are safe and effective to treat SOJIA. The clinical
data are consistent with those from animal models of rheumatoid arthritis and suggests, that trials
with HDAC: are promising direction as safe oral alternative to anti-cytokines and methotrexate.

Key words: histone-decetilase inhibitors, systemic JIA, rheumatoid arthritis, epigenetic modulation
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Klinika za reumatologiju i klinicku imunologiju,
Vojnomedicinska akademija, Beograd

ATEROSKLEROZA
U SISTEMSKIM BOLESTIMA VEZIVNOG TKIVA
Veza izmedu hroni¢ne zapaljenske bolesti i aterogeneze

GORICA RISTIC, DUSAN STEFANOVIC

KRATAK SADRZAJ: Ubrzan proces asteroskleroze je potvrden u nekoliko reumatskih bolesti.
U ovim bolestima postoji aktivacija makrofaga, limfocita i endotelnih celija, narusenost Thi1/Th2
odnosa i porast inflamatornih citokina. Inflamacija endotela u autoimunim bolestima moZe da
uzrokuje oksidaciju LDL-a i njegovu interakciju sa proteinima plazme. Ove promene ubrzavaju
aterosklerozu i arterijsku trombozu zbog cega je u ovih bolesnika potreban skrining za KVB.

Kljucne reci: ateroskleroza, autoimune bolesti, inflamacija

Acta rheum Belgrad 2011; 41 (sapl. 1): 13-17

Ateroskleroza je patoloski proces ciji se krajnji rezultat, kardiovaskularne bolesti (KVB),
smatraju vodecim uzrokom mortaliteta Sirom sveta. Pokreta¢ primarnog dogadaja je joS uvek
nepoznat. Rezultati brojnih studija su ukazali na znacaj zapaljenskog procesa u razvoju ateroskleroze
i odrzavanju stabilnosti aterosklerotskog plaka (1). Ne umanjujuci znacaj tradicionalnih faktora
rizika, istiCe se da kod preko 30% bolesnika koji su imali infarkt miokarda nije naden ni jedan
od klasi¢nih faktora rizika za aterosklerozu. Sa druge strane, porast morbiditeta i mortaliteta zbog
ubrzanog razvoja ateroskleroze je opisan u nekim klasi¢énim autoimunim bolestima, kao S§to su
sistemski eritemski lupus (SLE) i reumatoidni artritis (RA), a poslednjih godina i kod bolesnika
sa psorijazanim artritisom (PsA) i ankiloziraju¢im spondilitisom (AS) (2-6). Danas se smatra da
ove autoimune bolesti koje se karakteriSu hroni¢nom inflamacijom, same za sebe, predstavljaju
nezavisni faktor rizika za razvoj prevremene ateroskleroze.

Savremena shvatanja imunopatogeneze ateroskleroze

Imunocitohemijskim ispitivanjem aterosklerotskih lezija, dokazano je znaCajno prisustvo
T limfocita i makrofaga koji na svojoj povrSini ispoljavaju klasu II MHC molekula, $to ukazuje
na njihovo aktivno stanje. Zapaljenski produkti makrofaga i T éelija Cine citokinski profil zrelog
aterosklerotskog plaka (7). Dominira Th1 odgovor sa produkcijom interferona gama i interleukina
2, koji dovode do hemotakse monocita i aktivacije makrofaga, Iz aktiviranih makrofaga se zatim
oslobadaju interleukin-1 i faktor nekroze tumora alfa. Ovi citokini povecavaju ekspresiju endotelnih
adhezivnih molekula (ICAM-1, VCAM, E-selektin) i odgovor akutne faze (8) (Slika 3 A i B).
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Slika 1. A) Uticaj aktivacije T éelija na inflamaciju plaka — Antigen prezentujuce éelije (APC),
nakon obrade antigena, aktiviraju specificne T Celije ¢iji citokini (INF-y) aktiviraju makrofage i
endotelne Celije, zapocCinjuci zapaljenski proces. Regulatorne T delije kontroliSu inflamaciju
antiinflamatornim citokinima (IL-10, TGF-p).

B) Citokinska kaskada — Imunoloski aktivne ¢elije unutar plaka produkuju zapaljenske citokine
(INF-y, IL-1, TNF) koji indukuju produkeiji IL-6. Ovi citokini se takode stvaraju u razlic¢itim tkivima
u odgovoru na infekciju, kao 1 u masnom tkivu bolesnika sa metabolickim sindromom. IL-6 stimuliSe
stvaranje reaktanata akutne faze u jetri (CRP, serumski amiloid A, fibrinogen).

Ovo je potvrdeno nalazima da su poviSeni nivoi adhezionih molekula i C reaktivnog proteina
(CRP) prediktori stepena progresije ateroskleroze, a CRP je i nezavisni faktor rizika za razvoj
ateroskleroze (9). Kao §to je poznato, aktivirani T limfociti su takode prisutni u sinoviji bolesnika
sa inflamatornim artritisom, a citokini TNF-a 1 IL-1 se smatraju klju¢nim faktorima u patogenezi
ovih bolesti, dok je CRP vazan marker aktivnosti same bolesti.

Prisustvo T limfocita sa ekspresijom receptora za IL-2 i INF-y je jasan pokazatelj antigenom
indukovane stimulacije. lako klju¢ni antigen joS uvek nije identifikovan, najceS¢e se spominje
oksidisani lipoprotein male gustine (oxLDL). Po dolasku u subendotelni prostor LDL podleze
oksidaciji a zatim biva preuzet od strane makrofaga preko tzv. scavenger receptora $to vodi stvaranju
penastih celijja. Medutim oksidacija LDL-a uzrokuje i formiranje mnogih neoantigena Sto oxLDL
¢ini imunogenim. Antitela na oxXLDL su izolovana iz aterosklerotskog plaka, ali se jo§ uvek ne zna
da 1i su ona samo marker ateroskleroze ili doprinose ovom procesu. PoviSen nivo anti-oxXLDL je
naden u serumu bolesnika sa teSkom AS karotidnih arterija i onih sa koronarnom bolescu.

Drugi vazan antigen je 82 glikoprotein-1 (32GPI). To je glikoprotein koji se normalno sintetiSe
u jetri i ponaSa se kao anti-koagulantni i anti-aterogeni agens. Vezivanjem za oxLLDL on sprecava
njegovo preuzimanje od strane makrofaga i stvaranje penastih ¢elija. Nasuprot tome, antitela na
B2GPI (anti- B2GPI), u in vitro studijama, povecavaju akumulaciju oxLDL u makrofage, ali sada
preko Fc receptora, i iniciraju razvoj aterosklerotskog plaka.
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Ateroskleroza u reumatoidnom i psorijaznom artritisu

Primarno mesto inflamacije u RA i PsA je sinovijalno tkivo iz koga se oslobodaju citokini u
sistemsku cirkulaciju i uti¢u na funkcije brojnih perifernih tkiva, kao $to su jetra, skeletni misic¢i, masno
tkivo 1 endotel. Na taj naCin generiSu se proaterogene promene ukljucujuéi insulinsku rezistenciju,
karakteristicnu dislipidemiju, protrombotski efekti i endotelna disfunkcija (5,10) (Slika 2).

'y
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I UBRZANA ATEROGENEZA ‘ .
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Slika 2. Od sinovitisa do ubrzane ateroskleroze
Ateroskleroza u sistemskom eritemskom lupusu

Kod bolesnika sa SLE naglaSava se znacaj disfunkcije endotela koji se transformiSe od ne-
athezivne, antikoagulantne i ne-permeabilne barijere u endotel koji omogucava dijapedezu leukocita,
ima prokoagulantno svojsvo i izvor je vazoaktivnih molekula, poput monocitnog hemotakti¢nog
proteina (MCP) i faktor rasta porekla iz trombocita (PDGF) (11).. Imunski kompleksi, antiendotelna
antitela (AECA) i antifosfolipidna antitela imaju sposobnost da poveéaju ekspresiju adhezivnih
molekula na endotelnim éelijama.

Na osnovu rezultata dosadasnjih studija, smatra se da bolesnici sa SBVT spadaju u grupu
»vulnerabilnih« pacijenata i da je otkrivanje i prevencija razvoja ranih aterosklerotskih promena
vazna u ovih bolesnika.

15



GODISNJI KONGRES REUMATOLOGA SA MEPUNARODNIM UCESCEM, NOVI SAD 2011

AECA-antiendotelna antitela SLE

CAM-Celijski adhezioni molekuli (E-selektin, ICAM-1, VCAM-1),

MCP-1 monocitni hemotaktic¢ni protein-1

PDGF - faktor rasta porekla iz trombocita 4 !
NK-kB — nuklearni faktor kappa AECA Imunski

})-' )- )y—}’_ Monociti
: @ 9 oL

Mcp-1, IL-6,
: / § ppGr IL-8
Apoptoza : CAM | " ;

NF-kB aktivacija Dijapedeza

Penaste -'.”-‘3 < @
Tradicionalni CV Gelije &)  oxLDL

faktori rizika

Normalan endotel Disfunkcionaln endotel

Slika 3. Uloga autoantitela u direktnom ostecenju endotela u sistemskom eritemskom lupusu
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SUMMARY

Department of Rheumatology and Clinical Immunology
Military Medical Academy, Belgrade

ATHEROSCLEROSIS IN CONNCETIVE TISSUE DISEASES
Relationship between chronic inflammatory disease and atherogenesis

GORICA RISTIC, DUSAN STEFANOVIC

The atherosclerotic process is accelerated in several rheumatic diseases. In each of them, activation
of macrophages, lymphocytes and endothelial cells; alteration in the Th1/Th2 ratio; and elevation
of inflammatory cytokines was demonstrated. Vascular inflammation in autoimmune diseases may
cause LDL oxidation and interaction of ox-LDL with various plasma proteins. These events may
favour autoantibody production and accelerate atherosclerosis and arterial thrombosis, suggesting
the need for early application of prevention strategies and screening for cardiovascular diseases.

Key words: atherosclerosis, autoimmune diseases, inflammation
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PL 03.

Institut za reumatologiju, NB Medicinskog fakulteta univerziteta u Beogradu

DIJAGNOZA OSTEOPOROZE
NADA PILIPOVIC

KRATAK SADRZAJ: Mnogo je nerazjasnjenih pitanja u vezi dijagnoze i lecenja osteoporoze,
pa se za sada za ranu dijagnozu osteoporoze, pre pojave preloma, prema preporuci SZO, koristi
metod koji procenjuje kvantitet kosti. Preporuceni metod je dvostruka X zracna apsorpciometrija
(DXA), a mesta merenja su kuk i slabinska kicma. Pregled treba raditi u ciljnoj grupi, kod
postmenopauznih Zena i muskaraca starih 50 i vise godina koji imaju klinicke faktore rizika za
prelom, a dijagnozu osteoporoze oznacava T scor -2.5 SD. Dijagnozu osteoporoze oznacava
i prelom kosti nastao na malu silu (kasna dijagnoza). Posto je glavni cilj lecenja osteoporoze
sprecavanje preloma, pored smanjene BMD znacajni su (nekad znacajniji) i klinicki faktori rizika
za prelom koje treba proceniti u ciljnoj grupi. Na osnovu procenjenih osteodenzitometrijskih i
klinickih faktora rizika za prelom treba doneti odluku o lecenju: uz pomo¢ FRAX indeksa ili na
osnovu licnog iskustva.

Kljucne reci: Definicija osteoporoze, dijagnoza osteoporoze, osteoporoticni prelom, odluka o
lecenju

Acta rheum Belgrad 2011; 41 (sapl. 1): 18-22

Osteoporoza je hronic¢no, difuzno skeletno oboljenje koje je veoma Siroko rasprostranjeno na
svim kontinentima i kod svih rasa. Smatra se da 10% svetske populacije ima osteoporozu, i da ¢e
se broj obolelih od osteoporoze uvecatiti za 30% do 2020. god., zbog produzenog zZivotnog veka
stanovniS$tva i sve veceg uticaja negativnih faktora na zdravlje kostiju. Kada govorimo o osteoporozi
pre svega mislimo na posledice - prelome kosti, koji su glavna odrednica osteoporoze, pa su i
dijagnosticke i terapijske mere usmerene ka prelomu. Svaka druga Zena i svaki osmi musSkarac starosti
50 i viSe god. u riziku su da dobiju prelom kosti: u svakom minutu u svetu se deSavaju prose¢no 2
frakture koje su posledica osteoporoze. Najceséi prelom zbog osteoporoze javlja se na ki¢menim
priljenovima, koji ostane neprepoznat kod viSe od dve trecine bolesnika (samo 30% vertebralnih
fraktura prikaZze se klinicki), a 20% ovih Zena u riziku su da dobiju novu frakturu prsljena u toku prve
godine posle prethodne. Svaki prelom kosti pove€ava rizik za novi, za vertebralni 4.4, a za prelom
kuka 2.4 puta. Najteze posledice ima prelom kuka, jer 24 % ovih osoba umire u prvoj godini posle
preloma zbog komplikacija, najveci broj postaju invalidi, a manje od 20% se oporavi. Uprkos ovim
teSkim posledicama samo 19 % Zena sa osteopopozom se leCe, kod 15 % je postavljena dijagnoza
i ne lece se, a kod 66% Zena dijagnoza nije postavljena. Ovako visok procenat nedijagnostikovane
osteoporoze posledica je odsustva simptoma i znakova bolesti u fazi pre pojave preloma (1, 2).

Prema definiciji, osteoporoza je skeletno oboljenje koje se karakteriSe poremecenom ¢vrstinom
(snagom) kosti usled Eega je poveéan rizik za prelom. Cvrstina kosti se odnosi na dve komponente:
kvalitet i kvantitet kosti. Kvalitet kosti podrazumeva veli¢inu kosti, mikro i makroarhitekturu kosti,
metabolizam u kostima, sastav kosti (mineralizacija, mikrofrakture, kolagene veze), a kvantitet
predstavlja masu (minelarnu gustinu) kosti koja predstavlja stepen mineralizacije po jedinici povrSine
ili zapremine kosti (3).
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Promene kvaliteta kosti u osteoporozi manifestuju se istanjivanjem trabekula, pojavom
perforacije i ruptura u trabekuluma, poremeéenim-ubrzanim metabolizmom u kostima, smanjenom
mineralizacijom, nakupljanjem mikroskopskih oStecenja kosti i1 oSteCenjem kolagenih veza, kao 1
povecanom poroznoS¢u kortikalnog dela kosti. Smanjenje ukupne mase (mineralne gustine) kosti
je odlika poremecenog kvantiteta kosti u osteoporozi, a kada je gubitak mase veliki dovodi i do
premecaja kvaliteta

Ne treba zaboraviti da su koStana gustina, distribucija minerala i arhitektura kosti pod strogim
genetskim uticajem, pa se moZze zakljuciti da je nastanak krtosti kostiju, odnosno osteoporoze,
pored ostalog, pod uticajem viSe gena koji izazivaju velike varijacije u normalnoj arhitekturi kosti.
Indentifikovani su mnogi molekularni uticaji na kost - brojni citokini, signalni molekuli i faktori
transkripcije koji uticu na diferencijaciju mezenhimalnih éelija u osteoprogenitor, u osteoblaste i
osteocite kao i na diferencijaciju hematopoeznih ¢elija u osteoklaste.

Da bi precizno utvrdili sve promene u kostima koje govore u prilog osteoporozi treba proveriti
kvalitet i kvantitet kosti, kao i molekularna zbivanja u kosti, a to je za sada moguce jedino
mikroskopskim pregledom bioptirane kosti, Sto svakako nije za svakodnevnu upotrebu u klinickoj
praksi (4) .

U svakodnevnoj praksi za ranu dijagnozu osteoporoze, pre pojave preloma, prema preporuci
Svetske zdravstvene organizacije (SZO), koristi se metod koji procenjuje kvantitet kosti-
osteodenzitometrija. Preporuc¢eni metod je dvostruka X zrac¢na apsorpciometrija (DXA), a mesta
merenja su kuk i slabinska ki¢ma (trabekularna kost, jer se u njoj deSavaju prve promene). Dobijene
vrednosti mineralne koStane gustine (bone mineral density — BMD) uporeduju se sa vrednostima
BMD zdrave osobe starosti 20 do 40 god, odnosno sa ,,pikom* koStane mase i izraZavaju se kao ,,T
scor* u SD. Dobijeni rezultati nam pokazuju koliko je pregledana osoba izgubila koStane mase od
maksimalne koli¢ine koju je imala. Ako je to oko 25% ili viSe ( T scor < -2.5 SD) prema definiciji
SZ0 to jeste osteoporoza (5). Ova definicija se odnosi na belu, postmenopauznu Zenu, a kasnije je
proSirena i na muskarce starije od 50 godina. Medutim, to ne znaci da ¢e se prelom obavezno javiti
kod osobe sa T scorom < -2.5 SD zato Sto koStana masa u ¢vrstini kosti ucestvuje sa prose¢no 66-
74% , a prelom se moZe javiti kod oko 50% osoba koje nemaju osteodenzitometrijsku osteoporozu
(6, 7,8). Treba zapamtiti da DXA ne mozZe izmeriti kvalitet kosti, mada veliko smanjenje koStane
mase sigurno dovodi i do poremecaja kvaliteta kosti.

Smanjena koStana masa, odnosno BMD, je siguran faktor rizika za frakturu, ali nije jedini:
smanjenje BMD za 1 SD (10-12% k.mase) povecava rizik za frakturu 2-2,4 puta. Smanjenjenje
BMD za -2.5 SD i viSe ukazuje da je i kvalitet kosti poremecen i da je znacajna moguénost pojave
fraktura. Klinicki faktori rizika u proceni pojave fraktura, nekad su znacajniji od smanjene BMD.
Moze se zakljuciti da se ceo postupak dijagnoze osteoporoze odnosi na procenu rizika od pojave
fraktura (6,7).

Da bi se priblizili dijagnozi osteoporoze mogu se odrediti i neki parametri kvaliteta kosti.
Makroarhitektura, stanje trabekula i njihovog oStecenja kao i volumetrijska BMD mogu se proceniti
vizuelnom tehnikom kao $to su mikro CT (visoke rezolucije) koji daje trodimenzionalnu sliku
koStanih struktura (9). JoS uvek nije sa sigurnoS¢u procenjena znacajnost ovih tehnika u dijaganozi
osteoporoze, a problem je i visoka cena ovih aparata, odnosno njihova dostupnost.

Radiografija je najSire rasprostranjena metoda vizualizacije skeleta u naSoj sredini. Medjutim, ne
moZe biti od koristi u ranoj dijagnozi osteoporoze, jer su promene koje govore u prilog opsteoporoze
vidljive tek kadaje izgubljeno viSe od 30% koStane mase. Radiografijaima posebno mesto u otkrivanju
preloma tela ki¢menih prsljenova, pa je treba raditi kada bolesnici prijave da su se znac¢ajno (vise od
3 cm) smanjili u visini i/ili su se znacajno povili. Vec je ranije naglaseno da se kod oko dve treéine
bolesnika vertebralni prelom otkriva pri radiografijama, jer se klini¢lki ne prikazuju.

Metabolizam u kostima, kao jedna od odrednica kvaliteta kosti, moZe se procenjivati odredivanjem
specificnih markera osteoblasne i osteoklasne aktivnosti, ali zbog nepreciznosti metoda, ne
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preporucuje se za dijagnozu osteoporoze, ali se preporucuju za procenu rizika za nastanak preloma
i za pracenje efekta leCenja. Markeri osteoblasne aktivnosti ( koStana allkalna fosfataza, osteokalcin,
PINP) procenjuju izgradnju kosti, a markeri osteoklasne aktivnosti (beta cross laps) razgradnju.
U postmenopauznoj osteoporozi i jedni i drugi markeri su poviSenih vrednosti zbog ubrzanog
metabolizma. Ukoliko za lecenje osteoporoze primenjujemo antiresorptivnu terapiju preporucuje
se pra¢enje markera osteoklasne aktivnosti, ¢ije se vrednosti u toku lecenja smanjuju, a ukoliko
bolesnicima dajemo anabolnu terapiju, treba pratiti markere osteoblasne aktivnosti ¢ije se vrednosti
povecavaju (10).

Eksperti SZO koji se bave problemom osteoporoze smatraju da su klinicki faktori rizika za prelom
nekad znacajniji od osteodenzitometrijskog nalaza osteoporoze i da ih treba traZiti, posebno kod
postmenopuznih Zena, koje su ciljna grupa za ranu dijagnozu osteoporoze. U cilju pomo¢i lekarima u
svakodnevnom radu pri proceni rizika za nastanak preloma, odnosno pri donoSenju odluke o lecenju
osteoporoze napravljen je FRAX indeks koji procenjuje desetogodis$nji rizik za nastanak preloma
kod svakog bolesnika individualno (7,11). Desetogodi$nji rizik za frakturu kuka veci od 3%, a za
glavne frakture (kuk, ki¢ma, podlaktica, nadlaktica) veéi od 20% smatra se velikim i takve osobe
treba leciti. Medutim i FRAX indeks ima dosta nepreciznosti i nedostataka: procenjuje se rizik za
10 godina, a ne godiSnji ili petogodiSnji, osoba ¢iji se rizik za prelom procenjuje ne moze biti mlada
od 40 niti starija od 80 god, pojedini faktori rizika su neprecizni, pojedine zemlje nisu predstavljene,
medu kojima je i Srbija. Zbog toga lekari koji imaju dosta iskustva sa leCenjem osteoporoze donese
odluku o lecenju bez Frax indeksa.

Postavlja se pitanje kada lekar moZe postaviti dijagnozu osteoporoze, odnosno kada treba zapoceti
lecenje.

Dijagnoza osteoporoze sigurno moze biti postavljena posle preloma kosti nastalog na malu silu
( kasna dijagnoza) i tada u cilju dijagnoze ne treba raditi DXA. Cilj leCenja kod ovih bolesnika
je spreCavanje narednih preloma, jer osoba koja je jednom doZivela prelom ima i do 7 puta veci
rizik za naredni prelom u odnosu na osobu koja do tada nije imala prelom kosti. Takode, dijagnoza
osteoporoze moze biti postavljena (rano, pre pojave preloma) kada osoba ima osteodenzitometrijski
nalaz T scor < -2.5 SD (definicija SZO).

Nedoumica postoji kada osoba ima osteodenzitometrijsku osteopeniju ( T scor -1.0 SD do -2.5
SD) uz ozbiljne faktore rizika za prelom (osim fraktura nastalih na malu traumu, koje same za sebe
oznacavaju osteoporozu) ili kod osoba koje nemaju izmerenu BMD, a imaju ozbiljne faktore rizika
za prelom. Kod takvih bolesnika ne znamo precizno da li postoji osteoporoza, ali zbog prisutnih
ozbiljnih faktora rizika potrebno je zapoceti primenu lekova za osteoporozu, kako bi sprecili
prelom, kako to preporuc¢uje Ameri¢ka Nacionalna fondacija za osteoporozu (NOF) koju podrzava
Evropa (12).

Cilj lecenja osteoporoze je sprecavanje preloma, Sto znaci da treba povecati ¢vrstinu — snagu
kostiju, smanjiti krtost zbog koje nastaju prelomi. Iz svega proizilazi da pri donoSenju odluke o
lecenju osteoporoze, paznju treba fokusirati na rizik od preloma. Ukoliko je rizik za prelom znacajan,
takvu osobu treba leciti. Frax indeks definiSe znacajnost rizika za prelom (za frakturu kuka veci od
3%, a za glavne frakture ve¢i od 20%) , medutim treba imati na umu da i znacajan rizik za prelom ne
znaci da Ce ta osoba sigurno dobiti prelom. OpSte usvojene preporuke za lec¢enje osteoporoze nalazu
lecenje osoba (12):

e Sa spontanim prelomom kuka ili ki¢menih prsljenova

* Sa T skorom < -2,5SD (DXA kuka ili slabinske ki¢me)

* Sa osteopenijom i faktorima rizika za prelom (FRAX indeks)

* Sa ozbiljnim klini¢kim faktorima rizika za prelom, bez nalaza BMD (FRAX indeks)
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ZAKLJUCAK

Za sada se ne mogu dati precizni odgovora na sve dileme u vezi sa osteoporozom, pa se moze
zakljuciti: dok se ne nadu savrSeniji metodi za procenu stanja kostiju, u svakodnevnoj praksi za ranu
dijagnozu osteoporoze, pre pojave preloma, prema preporuci SZO, trebakoristitimetod koji procenjuje
kvantitet kosti. Utvrdeno je za sada, da je niska koStana masa najvaznija merljiva determinanta za
predvidanje osteoporotickih fraktura. Preporuceni metod je dvostruka X zracna apsorpciometrija
(DXA), a mesta merenja su kuk i slabinska ki¢ma. Pregled raditi kod postmenopauznih Zena i
muskaraca starih 50 i viSe godina koji imaju faktore rizika za prelom, a dijagnozu osteoporoze
oznacava T scor <-2.5 SD. Posto je glavni cilj leCenja osteoporoze sprecavanje preloma, pored
osteodenzitometrijskog nalaza vazni su i klini¢ki nalazi, odnosno klinicki faktori rizika za prelom
koje treba proceniti u ciljnoj grupi- kod postmenopauznih Zena (i muSkaraca starijih od 50 godina).
Na osnovu procenjenih osteodenzitometrijskih i klinickih faktora rizika za prelom treba doneti
odluku o lecenju uz pomo¢ FRAX indeksa ili na osnovu li¢énog iskustva.

U buduénosti bi trebalo bolje istraziti i povezati uzroke krtosti kostiju - osteoporoze, razviti
neinvazivne metode za indentifikaciju osoba sa ovim poremecajem i razviti specifi¢no lecenje za
korekciju morfoloSkih abnormalnosti u kostima.
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SUMMARY

Institute of Rheumatology, Medical faculty University of Belgrade

DIAGNOSIS OF OSTEOPOROSIS
NADA PILIPOVIC

There are a lot of indistinks about diagnosis and treatment of osteoporosis, and for now for
early diagnosis, before fracture, according to WHO recommendation, we use method for estimate
bone quantity. The method is double X ray absorbtiometry (DXA), on hip and lumbar spipine.

We need to examine postmenopausal women and man, 50 and more years old, who have risk
factors for fracrture. T Scor < -2.5 SD means diagnosis of osteoporosis. A fragile fracture
means diagnosis of osteoporosis, alsow (late diagnosis). Because, the main aim for treatment of
osteoporosis is a prevention of fracture, besaides osteodensitometry, clinical factors for fracture
are imortant,alsow (sometime more important than osteodensitometry finding). We need to evalute
theese factor in specific group — in postemenopausal women an men 50 and older. According
osteodensitometry and clinical risk factor for fracture we would make the decisson about treatment
with help of FRAX index or with personal experience.

Kew words: Defininition of osteoporosis, diagnosis of osteoproosis, osteoporotic fracture,
decission about treatment
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PL 04.

KBC ,,BeZanijska kosa“, nastavna baza Medicinskog fakulteta, Beograd

ULOGA STRESA U MULTIFAKTORIJALNOJ PATOGENEZI
AUTOIMUNIH REUMATSKIH BOLESTI

LJUDMILA STOJANOVIC

KRATAK SADRZAJ:Etiologija autoimunih oboljenja je multifaktorijalna ukljucujuci uticaj
okoline, genetske, hormonalne i imunoloske faktore. Ipak, pocetak autoimune bolesti ostaje
nepoznanica. Fizicki i fizioloski stres se razmatra kao okidac¢ kod autoimunih oboljenja s
obzirom na to da brojne studije na Zivotinjskim i humanim modelima ukazuju na uticaj stresa
na imunolosku funkciju. Mnoge retrospektivne studije pokazale su veliki procenat (do 80%)
bolesnika koji su preZiveli snazan emotivni stres pre pocetka bolesti. Unedavnim istraZivanjima je
raspravljano o mogucoj fizioloskoj ulozi stresa u patogenezi autoimunih oboljenja, kada stresom
okinuti neuroendokrini hormoni vode u imuni poremecaj Sto na posletku rezultira promenom
ili pojacanjem produkcije citokina. Sledstveno tome ukazuje se potreba za multidiscplinarnim
pristupom kako prema autoimunim reumatskim oboljenjima tako i prema bolesnicima radi lakseg
prevazilaZenja bolesti.

Kljucne reci: autoimune reumatske bolesti, psiholoski stres, patogeneza.

Acta rheum Belgrad 2011; 41 (sapl. 1): 23-31

UvVOD

Kod autoimunih bolesti etiologija gubitka tolerancije je multifaktorijalna. Faktori koji su od
vaznosti u razvoju ovih poremecaja jesu genetski, uticaj okoline, hormonalni i imunoloski (Tabela
1) [1]. Stres na fizickom i fizioloSkom nivou se navodi kao bitan u razvoju autoimunih oboljenja
s obzirom na to da su brojna istraZivanja na Zivotinjskom i humanom uzorku pokazala efekat
razli¢itih stresora na imunolo$ku funkciju [2, 3]. Kroz mnoge studije je uo¢eno da je visok procenat
bolesnika (i do 80%) koji prijavljuju snazan emotivni stres pre pocetka bolesti [2, 4, 5]. Medutim,
ne postoji dovoljno naucno-istraZzivackih podataka koji ¢e sa sigurnos$¢u potvrditi da je autoimuna
bolest izazvana samo stresom. Stres sam po sebi nije bolest ve¢ je stanje, ali dugo delujuci stres
moze dovesti do ozbiljnih zdravstvenih problema [2, 6]. Medutim u studiji koja je istraZivala
traumatski stres u detinjstvu pokazano je da je kod ovih osoba povecan rizik pojave autoimune
bolesti u odraslom periodu [7]. Autori su nasli da traumatski stres u detinjstvu povecava verovatnocu
bolnickog le¢enja zbog autoimunog oboljenja u odraslom periodu. Rezultati ovog istraZivanja su u
skladu sa poslednjim ispitivanjima o uticaju ranog Zivotnog stresa i posledi¢nog odgovora ali se ne
mogu iznositi sa velikom sigurnoséu [8—10].

Lekari i bolesnici se slazu da stres ima vaznu ulogu u nastajanju bolesti a nekoliko klini¢kih studija
pokazalo je mehanizme po kojima se to odvija. Studije, koje su sprovodene na Zivotinjskim modelima i
njihovi rezultati se ne mogu lako primeniti na ljudsku populaciju jer nisu genetski identi¢ni i neuporedivo
je lakSa kontrola uticaja okoline kod Zivotinjskih modela. Kod ljudi uticaj okoline, ishrana, propratna
terapija i drugi faktori su kompleksne varijable koje treba uzeti u obzir pri proucavanju uzroka autoimunih
oboljenja (tabelal). Poslednja istraZivanja kombinuju ove varijable sa stresom u mozaik koji objaSnjava
patogenezu autoimunog poremecaja, ali se mora uzeti u obzir da je svako iskusio stres koji moZze biti
u vezi sa zdravljem, poslom, druStvom i porodicom [8]. Iako je prisustvo stresa Siroko priznato ipak
“realnost kao sto je ljubav ili struja ...nepogresivo osecamo ali tesko definisemo”.
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Tabela 1.
Faktori koji mogu imati uticaja na pojavu autoimunih reumatskih bolesti

Promenljivi faktori Nepromenljivi faktori

Psiholoski stres

Infekcija Genetski faktori
Vakcinacija Hormonski

Pusenje Stanja imune deficijencije
Gojaznost Pol

IzloZenost ultravioletnom zracenju

Lekovi

Osvrt na proslost

Pre viSe od 60godina [11, 12] doktor endokrinolog Hans Selye ukazao je na to, kako stres izaziva
bolestidovodido poremecajafunkcijeZlezda. Unjegovim prvobitnim, teoretskim radovima fokusirao
se na nespecifiéne odgovore organizma na stres i na uticaj stresa na produkciju kortikosteroida.
Iako nije uvidao mnoge aspekte uticaja kortikosteroida u telu, video je njihovu ulogu u odgovoru
organizma na stres. Seley se smatra prvim koji je definisao stres kao bolest nazvavsi ga ,,stress
sindrom” ili ,,generalni adaptacioni sindrom” (GAS). Filozofski, concept adaptacije proZima sve
Zivotne aktivnosti od reakcije na bol preko jezika, literature i nadalje. GAS inicira sistemski odgovor
(grafikon 1)

Y
/ \
’T\/ \

The body’s resistance to stress can only
Stressor lasts so long before exhaustion sets in
occurs
PHASE 1 PHASE 2 PHASE 3
Alarm Resistance Exhaustion
reaction (cope with (resources
(mobilize stressor) depleted)

resources)

Grafikon. 1. Generalni adaptacioni sindrom (GAS) H. Selye, 1974.

* Faza 1: alarmne reakcije usled stresa (psiholoskog ili fizioloSkog) ogleda se u odgovoru
organizma kroz povecanu funkciju adrenalnog korteksa, smanjenu funkciju timusa, slezine i
limfnih ¢vorova i duboke, krvarece ulkuse Zeluca.

* Faza 2: nakon nekoliko dana sledi faza otpornosti-organizam se naizgled adaptira na stres i
nivo hormona se vrac¢a na normalu ali organizam zapravo nema potencijala za borbu.

* Faza 3: faza iscrpljenosti-adaptacija je zavrSena i posledice stresa su ,,popravljene”,
imunoloska odbrana je slaba i smanjena je aktivnost Zlezda i organa.
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Inicijalna inspiracija za GAS potice od endokrinolo$kog eksperimenta u kome je miSevima
ubrizgavan ekstrat razli¢itih organa. Selye je prevashodno verovao da je otkrio novi hormon ali je
dokazao suprotno jer svaka supstanca koju je ubrizgao, izazvala je isti odgovor-otok adrenalnog
korteksa, atrofiju timusa, gastri¢ne i duodenalne ulkuse. Selye je prvi opisao kako organizam
koristi hipotalamo-hipofizno-adrenalni korteks kroz sistemsku reakciju u borbi protiv stresa [12].
Kasnije je razvio ideju o dva energetska ,,rezervoara” u borbi protiv stresa: jedan povrs$ni, koji
je lako obnovljiv i drugi, duboki sporo obnovljiv. Ovo se moze slikovito uporediti sa jaCanjem
miSica gde su podjednako vazne kako kontrakcija tako i relaksacija dok jedna bez druge nemaju
efekta na jacanje. Prema Selye teoriji bolesnik treba da tezi maksimalnoj redukciji stresa kako
bi sacuvao energiju za borbu sa primarnom boles¢u. Dok alternetivna medicina i znacajan broj
lekara nastavljaju sa istraZivanjima uloge stresa, zvani¢na medicina ostaje skepti¢na [13-17]:
kako dokazati da je stres odgovoran za smanjenu funkciju Zlezda a ne genetski nedostatak ili
predispozicija, kako je Selye objasnio.

U medicini uzrok i uloga su uvek bili osenceni sumnjom. Selye teoriju bi trebalo razmatrati u
cilju naSeg razumevanja i buduceg ispitivanja autoimunih bolesti. Pored toga njegov model je bio
i ostao inspiracija za mnoga istraZzivanja i dao znacajan doprinos u spoznaji stresa. Selye-va teorija
je jedini model i to joj je osnovna slabost.

Definicija stresa

Hans Selye je prvi definisao stres kao nespecificnu reakciju organizma na spoljnu draz [11].
Tvrdio je da je tvorac termina ,,stress”, koji je prihvaden u re¢nicima brojnih jezika. Selye je
koncipirao fiziologiju stresa kroz dve komponente: negativnu koju je nazvao disstresom 1 pozitivnu
koju je nazvao eustres-om (grafikon 2).

Stress is how the body prepares for and responds to change.
Perception of change determines the type of response.

feels threatened and not in
control of the situation

P

E N + Stress is positive when a person
R \ feels stimulated and able to

z manage the situation

R

M \

A 1 - Stress is negative when a person
N

Cc

E

STRESS

Grafikon. 2. Generalni adaptacijski sindrom (GAS) by H. Selye, 1973.

Kao grubo pojednostavljenje sustine koncepta, Selye je izneo i dokumentovao da se stres razlikuje
od drugih fizi¢kih odgovora po tome $to unosi nemir bez obzira na to da li organizam prima dobre ili
loSe informacije. S obzirom na to da postoji Sirok dijapazon faktora, koji dovode do doZivljaja stresa,
mnoga istrazivanja su pokuSala da ih kategorizuju (Tabela 2). Termin “stress” je pojednostavljen i
njime je manipulisano u javnosti, koriSéen je od strane psihijatara i psihologa koji su odgovorni za
preklapanje i posledi¢nu konfuziju izmedu stresa kao definicije i stresa kao dijagnoze [13].

Patogeneza stresom izazvanih bolesti

Moguca uloga psiholoSkog stresa i glavnih stresom indukovanih hormona kao etioloski factor
u patogenezi autoimunih bolesti razmatrani su u nedavnim istraZivanjima [2, 5, 6, 9,10,16-19].
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Neuroedokrini hormoni oslobodeni tokom stresa mogu voditi u poremecaj imuniteta, u promenjenu
ili poveéanu produkciju citokina dovodeéi do atopijskih, autoimunih bolesti ili do smanjenja
odbrambenih snaga organizma. Razli¢iti su tipovi transmiterskih supstanci neuroendokrino-
imunoloskog sistema ukljucujuéi epinefrin, norepinefrin, acetilholin, supstanca P, vazoaktivni
intestinalni hormoni, glucagon, insulin, citokini, hormoni rasta i brojni drugi. Odgovor na stres
indukuje poremecaj balansa citokina Sto moze biti okida¢ za hipotalamo-hipofizno-adrenalnu
osovinu i sipaticki nervi system. Poremecaj imune funkcije posredovan je neuroendokrino-imunim
sistemom zbog povecane produkcije neuropeptida i citokina. ViSestruka uloga Th2 celija (tip2 T
helper limfocita) ogleda se u regulisanju zapaljenske reakcije i vaznog imunolo$kog mehanizma
posredovanog odnosom izmedu Th1 i Th2 odgovora. Hronicni stres ili depresija mogu dovesti do
smanjene odbrambene sposobnosti organizma, smanjene efikasnosti vakcine i smanjene otpornosti
na viruse i malignitete [1, 3, 5, 9, 20, 21]. Razumevanje neuroendokrino-imunolo$kog sistema moze
doprineti novom pristupu autoimune reakcije.

Stres iz okoline upravlja odgovorima mozga 1 tela preko svojih medijatora i to na dva nacina.
Odgovor koji nastaje odmah, posredovan je kortikotropin-oslobadaju¢im hormonom (CRH),
koji upravlja odgovorom u promeni ponaSanja, aktivacijom simpatikusa i hipotalamo-pituitarno-
adrenalnim odgovorom preko CRH-1 receptora. Sporiji odgovor kojiupravlja adaptacijom ponasanja
se ostvaruje urokortinima preko CRH-2 receptora. Kortikosteroidni hormoni sekretovani od strane
adrenalnog korteksa ucestvuju u oba modaliteta odgovora putem mineralkortikoidnih receptora
visokog afiniteta tip 1 i glikokortikoidnih receptora niskog afiniteta tip 2 koji su lokalizovani u
limbi¢kom sistemu. Prema dosada$njim saznanjima minerakortikoidni receptori kontroliSu granicu
ili senzitivnost brzog odgovora na stres, posredovanog CRH-1 receptorima, i na taj na¢in sprecavaju
poremecaj homeostaze.

Sadruge strane, glikokortikoidnireceptoriubrzavaju oporavak homeostaze ograni¢avajuc¢iodgovor
na stres 1 mobiliSuci energetske resurse. Ovi receptori, u o¢ekivanju buducih dogadaja, ubrzavaju
prilagodavanje ponaSanja i promoviSu skladiStenje energije. Smatra se da je odrZzavanje balansa
ova dva modaliteta odgovora na stres esencijalan za ¢elijsku homeostazu, mentalno funkcionisanje i
celokupno zdravlje. NeravnoteZa uzrokovana genetskom modifikacijom ili hroni¢nim uzro¢nicima
stresa menja specifi¢ne signalne neuralne puteve uzrokujuéi poremecaje psihe u domenu kognicije i
emocija, anksioznosti i agresije (20, 22)

Za adaptaciju na stimuluse koji su okidaci stresa, odrZzavanje homeostaze, i na kraju za samo
prezivljavanje potrebna je dvosmerna regulacija komponenti sistema koji odgovara na stres sa
imunim i endokrinim sistemom [9, 21]. Postoji veliki napredak u razgrani¢enju molekularnih,
¢elijskih i fiziolo§kih mehanizama koji ucestvuju u ovoj komunikaciji, posebno mehanizama koji
reguliSu imuni sistem. Na primer, znacajno je uznapredovalo nase razumevanje imunomodulatorih
mehanizama brojnih neuroendokrinih medijatora kao Sto su kortizol, estrogen, testosteron, DHEA,
kateholamini, kortikotropin-oslobadajuéi hormon i adenozin. Znacajan progres je ostvaren i u
definisanju toga kako poremecaji ovih faktora mogu da doprinesu inicijaciji, progresiji i teZini
autoimunih reumatskih bolesti [16, 17, 19, 22], posebno reumatoidnog artitisa (RA) i sistemskog
eritemskog lupusa (SEL). ZaRA je dokazano dasudeficijentni inhibitorni mehanizmiinflamatornog
i imunog sistema koji u¢estvuju u kontroli hipotalamo-pituitarno-adrenalne osovine i simpatickog
nervnog sistema. Verovatno je i da u modulaciji inhibitornih odgovora na stres i imunu funkciju
imaju starost, pol i reproduktivni status putem gonadalnih hormonskih efekata na gene koji
uzrokuku bolest. Rezultati istraZivanja na Zivotinjama takode daju direktne dokaze da su mnogi
geni autoimunih reumatskih bolesti pod uticajem pola. Za SEL, postoji rastuéi broj dokaza da
estrogeni 1 androgeni imaju suprotne efekte na B limfocite. Ova istraZzivanja daju potencijalno
novi uvid u patogenezu SEL i razlike u prevalenci medu polovima. Buduca istrazZivanja razjasnice
naSe razumevanje ovih pojmova i doveSée do razotkrivanja cak i ekstenzivnije interreakcije
nervnog, imunog i endokrinog sistema. Takode, vrlo je verovatno da ¢e bolje razumevanje ovih
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interreakcija poboljSati terapiju i pomo¢i bolesnicima da se nose sa svojim hroni¢nim reumatskim
bolestima [22, 23, 24].

Epidemioloska istrazivanja ukazuju da je izloZenost traumatskim stresorima i psiholoSkoj traumi
povezana sa povecanom potrebom za zdravstvenom zaStitom, loSijim zdravstvenim ishodom,
pojavom specifi¢nih bolesti i preranoj smrti [23]. SkoraSnje studije su pokazale da kod hipotalamo-
pituitarno-adrenalnog i simpaticko-adrenalno-medularnog sistema stres je klju¢ u patogenetskom
procesu iako se ne mogu iskljuciti drugi faktori rizika kao Sto su genetski, bihejvioralni i psiholoski
[24, 25]. Studija Boscarina i sar [18] je analizirala vezu izmedu hroni¢nih posttraumatskih stresnih
poremecaja na uzorku od 2490 Vijetnamskih veterana i prevalence uobicajenih autoimunih bolesti
ukljucujuc¢i RA, psorijazu, insulin zavisnu Secernu bolest i bolesti Stitne Zlezde. Hipoteza ove
studije je bila dokazati da je hroni¢ni posttraumatski stres, posebno komorbiditet u posttraumatskom
stresnom poremecaju; kao i kompleksni posttraumatski stresni poremecaji, povezan sa svim ovim
stanjima. Kod posttraumatskog stresa dokazan je povecan broj cirkuliSu¢ih T limfocita i smanjen
nivo kortizola zbog ¢ega ovi pacijenti imaju veci rizik za pojavu autoimunih bolesti. Pacijenti sa
posttraumatskim poremecajem, pored veceg broja T Celija, ¢eS¢e imaju hiperreaktivne imunoloske
odgovore na standardizovane hipersenzitivne testove odloZene imunoloske reakcije, viSi nivo
imunoglobulina M 1 nizi nivo dehidroepiandrosterona [24, 26, 27]. Medutim, u odsustvu strogih
kontrola, definicije slucaja i standardizacije zaklju¢aka su samo na polju teorije.

Tabela 2.
Primeri i tipovi stresa

DISTRES

* Porodica : bolest ili smrt bliskog ¢lana porodice, razvod ili razdvojenost, alkoholozam ili droga u
porodici, svade sa supruznikom.

* Drustveni zivot: zatvorska kazna, pravni problemi, promena mesta stanovanja, promena obrazaca sna,
promena u drustvenim aktivnostima, pogorSanje politicke situacije, rat.

* Okolina: klima, vlaznost, temperature, buka, vibracije, svetlost, higijena.

* Posao: problem sa kolegama, gubitak posla ili nesigurnost, nenapredovanje na poslu, no¢ni rad, nova
tehnologija ili novi posao.

EUSTRES: vencanje, trudnoca, uspeh, dobitak na lutriji, pobeda sportskog tima/futbal, npr.

Uloga stresa u imunosti

Stres inicira blisku interakciju unutar hipotalamo-hipofizno-adrenalne sprege, simpatickog
nervnog sistema i imunog sistema. Socijalni faktor kao Sto je odnos bolesnika sa autoimunom
reumatskom bole$¢u moze biti vazan prognosticki factor [2, 4, 22, 28]. VaZno je formiranje
strategije prevladavanja problema kako za aktivnosti dnevnog Zivota tako i za psiholosku dobrobit
bolesnika sa hroni¢nim bolestima. Problemi kao §to su bol, malaksalost, smanjena pokretljivost,
nemogucénost obavljanja aktivnosti dnevnog Zivota onemogucuju bolesnika u borbi sa stresorima i
u prevladavanju autoimmune bolesti [17, 23, 29]. Poslednjih godina u istraZivanjima autoimunih
reumatskih bolesti klinicari pokuSavaju otkriti vezu izmedu stresom izazvane reakcije organizma i
pogorSane imune funkcije. Oslobadanje endogenih glikokortikoida je kriti¢no za regulaciju teZine
pogorsanja autoimmune reumatske bolesti kao Sto je RA. Blokiranjem produkcije kortizola indukuje
se pogorSanje bolesti kod bolesnika sa RA a hirur§ko uklanjanje nadbubresnih Zlezda kod bolesnika
sa KuSingovom bolesti prouzrokuje pogorSanje autoimmune bolesti [10, 29].

Kod miSeva sa arteficijelno izazvanim RA aktivacija hipotalamo-hipofizno-adrenalne sprege dovodi
do jakog pogorSanja artritisa. Takode uocena je i promena u koncentraciji peptida paraventrikularnog
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nukleusa koji su odgovorni za funkcionisanje hipotalamo-hipofizno-adrenalne sprege. Razumevanje
funkcionisanja hipotalamo-hipofizno-adrenalne sprege kako kod zdravih tako i kod pojave bolesti
uliva nam nadu u pronalazak boljeg nacina leCenja autoimunih reumatskih bolesti [18, 29].

U naSem prethodnom istrazivanju [4] zamoljeni su bolesnici sa SEL (120 bolesnika), RA (94
bolesnika) i primarnim antifosfolipidnim sindromom (PAPS) (141 bolesnik) da popune upitnik
o tome koliko je stresna situacija (porodi¢na, ekonomska i dr.) uticala na pocetak ili pogorSanje
njihove bolesti. Bolesnici su naveli da bolest ili smrt u porodici, finansijski problem, gubitak posla,
nestabilna politicka situacija (bombardovanje Srbije, ekonomske sankcije) izazvali su produZenu
uznemirenost-stresnu situaciju. Mnogi su naveli da jedan ili viSe problema koji su dugo trajali i
bili van njihove kontrole izazvali su jak stres. 75.8% bolesnika sa SEL je navelo stres kao uzrok
njihove bolesti pre nego drugi razlozi kao Sto je puSenje (46.8%), porodi¢ni problemi (21.3% ).
44.8% PAPS bolesnika navelo je stres kao uzrok pojave bolesti a sli¢an rezultat je zabeleZen i kod
bolesnika sa RA- 42.5%.

Katastrofi¢ni PAPS odnosno CAPS poznat jos i kao Asherson-ov sindrom je teSka forma bolesti
kojarezultira o§te¢enjem mnogih organa [28]. Zbog retkog pojavljivanja ovog sindroma, raznolikosti
klinickog i seroloskog ispoljavanja, 2000godine pocelo se sa formiranjem internacionalnog registra
bolesnika sa CAPS-om, a pod pokroviteljstvom Evropskog Foruma Antifosfolipidnih antitela
(aFL) je formiran je Medunarodni Registar bolesnika sa CAPS [29]. Uprkos ranoj dijagnozi kao i
poznavanju patofiziologije CAPS-a, mortalitet je i dalje neprihvativo visok — najmanje polovina; a
posebno kod sekunradnog CAPS-a: SEL bolesnika kod kojih postoje kardioloSke, plu¢ne, bubrezne,
adrenalne i promene slezine.

Prvi rezultati “Srpskog nacionalnog registra APS-a” pokazali su Cetiri puta veéu incidencu
CAPS-a (4.7%) u odnosu na druge registre [30]. Projekat je zapocet 2006. godine i do sada ima 374
registrovanih pacijenata od ¢ega: 260 PAPS bolesnika i 114 SEL bolesnika sa sekundarnim APS-
om, od koji kod 14 bolesnika dijagnostikovan je CAPS. Analizom podataka doslo se do rezultata
da okida¢ pojave katastrofi¢nih simptoma--CAPS-a kod 50% naSih bolesnika jeste infekcija, a 33%
CAPS bolesnika stresnu situaciju su naveli kao drugi najcesci razlog bolesti.

Terapija stresa i promene Zivotnog stila

U lecenju autoimunih reumatskih bolesti trebalo bi uzeti u obzir stres kao i promenu ponaSanja
kako bi se prevenirao imuni poremecaj izazvan stresom. Promena Zivotnog stila kao Sto je odrzavanje
adekvatne telesne teZine, redukcija stresa, pravilna ishrana, zdrav porodi¢an Zivot, mogu biti vrlo
vazni u prevenciji pogorSanja bolesti i usporavanju njohovog napredovanja. Nasuprot naslednim i
genetskim etioloSkim faktorima koji su nepromenljivi, Zivotni stil 1 uticaj faktora okoline su podlozni
promeni, Sro moZe biti od velike pomo¢i u le¢enju autoimunih bolesti. O aktuelnom stresu treba
razgovarati sa bolesnicima sa autoimunim reumatskim bolestima. Konacno, pitanje uticaja Zivotne
sredine na autoimmune reumatske bolesti predstavlja ZiZu interesovanja u oblasti autoimunosti ne
samo zbog osetljivosti teme vec i u okviru epidemioloskih analiza. Svakako se o¢ekuju novi podaci
u proucavanju ove teme, iako ve¢ postoje brojni radovi na istu [6, 7, 9, 17, 19, 21, 26, 31].

Poruka za kraj
* Stres je mogucdi uzrok viSe autoimunih reumarskih bolesti. Jako je vaZzno razumeti uticaj stresa
na organizam kao i razviti tehnike u njegovom prevazilazenju.

e Stres utice na imuni sistem 1 o razli¢itim stresnim reakcijama treba diskutovati sa bolesnicima
sa autoimunim reumatskim bolestima.
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SUMMARY

Department for Scientific Research, Bezhanijska Kosa, University Medical Center,
Belgrade University, Serbia

THE ROLE OF STRESS IN THE MULTI-FACTORIAL PATHOGENESIS OF
AUTOIMMUNE RHEUMATIC DISEASE.

STOJANOVICH LJUDMILA

The etiology of autoimmune disease is multifactorial, including genetic, environmental, hormonal,

and immunological factors. Nevertheless, the onset of autoimmune disorders remains enigmatic.
Physical and psychological stress has been suggested in the development of autoimmune disease,
since numerous animal and human studies demonstrated the effect of stressors on immune function.
Moreover, many retrospective studies had found that a high proportion (up to 80%) of patients
reported uncommon emotional stress before disease onset. This, however, is not surprising as disease
itself causes significant stress in the patient. Recent reviews discuss the possible role of psychological
stress, and of the major stress-related hormones, in the pathogenesis of autoimmune disease and
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presume that the stress-triggered neuroendocrine hormones lead to immune dysregulation, which
ultimately results in autoimmune disease by altering or amplifying cytokine production. However,
there is no evidence based research to support this concept. Nonetheless, stress reactions should be
discussed with autoimmune patients. Applied implications are discussed, concentrating on the need
for multidisciplinary care interventions that target patients' disease symptoms and help them cope
with their illness.

Key words: Physical and psychological stress, autoimmune disease, trigger factors.
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PL 05.

Institut “Niska Banja”, Niska Banja, Medicinski fakultet Univerziteta u Nisu

BALNEOTERAPIJA U REUMATOLOGIJI
ALEKSANDAR DIMIC

KRATAK SADRZAJ: Balneoterapija zajedno sa modernim medikamentoznim lecenjem i
metodama fizikalne medicine i rehabilitacije doprinosi ukupnom povoljnom ishodu svih oblika
reumatoloskih bolesti. Efekti balneoterapije se baziraju na mehanickom i toplotnom uticaju
balneo faktora, ali i hemijskom i mineralnom sastavu sastojaka i njihove apsorpcije, a bioloski
efekti su ispitivani u mnogim randomiziranim, kontrolisanim studijama. Dobro su dokumentovani
efekti kao vazodilatacija, povecanje udarnog volumena, stimulacija metabolizma i imunog
sistema. Balneoterapija je komleksan vid lecenja, gde multifaktorijalno deluju prirodni faktori -
voda, peloid ili gas , kao i promena sredine, klime i atmosfere. Primena balneoterapije uzrokuje
znacajne varijacije endorfina, kortizola i ACTH, porast insulinskog faktora rasta 1, pad tumor
nekrozis faktora alpfa, smanjenje serumskih nivoa azot oksida i metaloproteinaza.

Kljucne reci: balneoterapija, reumatske bolesti

Acta rheum Belgrad 2011; 41 (sapl. 1): 32-38

Balneoterapija je kompleksna terapijska disciplina koja za leCenje koristi prirodne faktore.
Obuhvata ¢inioce kao $to su : mineralne vode, lekoviti gasovi, peloidi, klima, promena sredine,
dijetetski rezim, aktivni i pasivni psihofizicki odmor. Ovim osnovnim ¢iniocima se mogu prema
potrebi pridodati i drugi kao Sto su : kineziterapija, medikamenti, fizikalna terapija.

Stimulativno dejstvo balneofaktora moze biti specifi¢no i nespecifi¢no. Specifi¢no dejstvo je
uslovljeno specificnim elementima i bioloSki aktivnhim materijama u mineralnim vodama, odnosno
zavisi od hemijskih i fizickih osobina primenjene mineralne vode. Nespecifi¢no dejstvo podrazumeva
promenu sredine, aktivan i pasivan psihofizi¢ki odmor i klimatske faktore, kao i ostale uslove koji
su prisutni u banjskom mestu. Cilj kako specificnog tako i nespecificnog dejstva je normalizacija
poremecene reaktivnosti organizma.

Balneoterapijapredstavljakompleks nadrazajabolesnika prirodnim faktorima. Odgovororganizma
je reaktivni proces koji se ispoljava u fazama. Ovaj proces se ne zavrSava na efektornom aparatu,
nego se produzava i traje dalje posle zavrSetka delovanja prirodnog faktora, pri cemu se sukcesivno
ukljuc¢uju pojedini funkcionalni sistemi, do éelijskog i molekularnog nivoa. Ova reakcija mose biti
pozitivnainegativna, §to zavisi od odnosa izmedju reaktivnih sposobnosti organizma s jedne i fizicko-
hemijskih svojstava i doze primenjenog prirodnog faktora. SuStina problema u dejstvu prirodnih
faktora lezi u iznalaZenju adekvatnog odnosa izmedju doze prirodnih faktora i opSte reaktivnosti
organizma. Ovo implicira neophodnost definisanja pojma balneoterapijske doze. Balneoterapijska
doza je determinisana slede¢im faktorima: intenzitetom nadraZaja (temperatura kupke, intenzitet
mehanickog dejstva i koncentracija mineralnih elemenata rastvorenih u vodi), trajanjem procedure
(hladne kupke do nekoliko minuta, dok je interval za tople kupke vrlo varijabilan i krece se od 15-60
minuta) i povrsine tela (zavisi uglavnom od stanja kardio-vaskularnog sistema, pri ¢emu se mogu
upotrebljavati delimicne, polovinske, trietvrtinske i cele kupke). U NiSkoj Banji se primenjuje
mineralna voda sa karakteristikama oligomineralne, zemno-alkalne, slabo radioaktivne homeoterme,
sa trajanjem kupke od 15 minuta, temperaturom do 37 © C i povr§inom tela u zavisnosti od stanja
kardiovaskularnog sistema.
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Banjsko le¢enje podrazumeva tri kompleksa terapijskih procedura: balneoloski, balneofizikalni
i balneofizikomedikamentozni. BalneoloSki kompleks se sastoji od primene prirodnih faktora:
mineralne vode, gasovi, peloidi, klima, promena sredine, dijeta (redukciona), psihofizi¢ki odmor.
Balneofizikalni kompleks pored pobrojanih prirodnih faktora ukljucuje i terapijski arsenal fizikalne
medicine. Balneofizikomedikamentozni kompleks pored nabrojanih sredstava iz prethodna dva
ukljucuje i primenu lekova.

Balneoterapiju treba za sve reumatske bolesti, a posebno za zapaljenske sprovoditi etapno.
U tzv. "postednoj fazi" koja se odnosi na prvih nekoliko dana lecenja, sve procedure treba da
budu kratkotrajne i slabijeg intenziteta, odnosno balneoterapijska doza treba da bude poStedna
(temperatura vode 35-36 © C, niZa koncentracija mineralnih materija i manja povrsina tela izloSena
dejstvu procedure).

U sledecoj etapi (5-7-15 dana, u zavisnosti od duZine trajanja balneoterapijske kure) se primenjuje
puna balneoterapijska doza. ZavrS$na etapa je "faza konsolidacije" koja se karakteriSe reduciranjem
svih elemenata balneoterapijske doze, kako bi se bolesnik pripremio za povratak u sredinu iz koje
je doSao.

Kod pacijenata je kod neadekvatnog doziranja balneoterapijskih procedura relativno ¢esta pojava
tzv. "balneoreakcije". Ona se manifestuje pojavom bola, teZine u ekstremitetima, neurovaskularnom
labilnoscu ili opStom slaboscu, glavoboljom i vrtoglavicom. Izgleda da vegetativni centri, posebno
u hipotalamusu imaju svog udela u pojavi balneoreakcije. Osim pojacanja subjektivnih tegoba,
u slucaju balneoreakcije moze doci i do izmene vrednosti pojedinih laboratorijskih parametara
- naprimer ubrzanja sedimentacije eritrocita, poviSenja broja leukocita i drugih pokazatelja koji
govore o jacanju aktivnosti zapaljenskog procesa. Prema iskustvima iz Instituta "Niska Banja",
balneoreakcija se obi¢no javlja 3. do 9. dana terapije, u oko 60 % slucajeva traje manje od 3 dana i
uspeh lecenja je bolji kada se balneoreakcija uopste ne javi. Ovo jos jedanput implicira neophodnost
adekvatnog doziranja balneoprocedura.

Mnogobrojne klinicke studije su dokazale povoljne efekte balneoterapije u degenerativnim
i inflamatornim reumatskim oboljenjima. Uoceno je znacajno poboljSanje fizickih i mentalnih
komponenti kvaliteta Zivota, anksioznosti, depresije, trajanja bola, intenziteta bola i funkcionalne
sposobnosti. Terapijski efekti se odrzavaju i nakon 5 meseci kako u klinickim tako i u laboratorijskim
parametrima. Znacajna prednost ove metode lecenja je i odsustvo ozbiljnih neZeljenih efekata.

Balneoterapija zapaljenskog reumatizma (ZR)

Metodologija primene balneoprocedura kod pacijenata sa ZR, pored insistiranja na strogo
individualnom pristupu, u prinicipu mora da bude poStedna, Sto znaci da svi elementi balneoterapijske
doze mora da budu redukovani. Lecenje bolesnika sa ZR treba da bude kompleksno, pri ¢emu
balneoterapija predstavlja jednu od karika u lancu terapijskih mera.

Bolesnici i lekari treba da pristupe banjskom lecenju disciplinovano i odgovorno. Balneoterapijske
procedure treba da se primenjuju strpljivo, disciplinovano, tatno u odredjeno vreme i na utvrdjen nacin.

Radonske kupke utiCu na centralnu, miogenu i metabolicku regulaciju krvotoka sinovijalne
membrane, fibrozne kapsule zglobova i skeletnih miSi¢a. Kupanje u radonskim vodama dovodi do
sustinskih promena u centralnom nervnom sistemu sa povecanim stvaranjem endorfina koji imaju
analgetsko i antiprostaglandinsko delovanje. Za vreme kupanja u radonskoj vodi dolazi do relaksacije
muskulature, smanjenja bolnog sindroma, jutarnje uko¢nosti i poboljSanja troficnih procesa.

Efekti sulfidnih kupki na reumatske bolesti ispitivani u mnogim studijama. Pozitivan klini¢ki
efekat i laboratorijski rezultati su konstatovani nakon 24-dnevnog tretmana - smanjenje nivoa bakra
u serumu kod pacijenata sa ankiloziraju¢im spondilitisom, poveéanje nivoa gvozda i povecanje SH
grupe kod pacijenata sa reumatoidnim artritisom. Ovi nalazi se smatraju najranijim pokazateljem
antiinflamatorne reakcije u reumatoidnom artritisu.
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Autori iz Instituta NiSka Banja su ispitivali uticaj balneofizikalne terapije na aktivnost,
funkcionalni kapacitet i kvalitet Zivota kod pacijenata sa reumatoidnim artritisom (RA). Dobro
je poznato da balneofizikalna terapija ima terapijski efekat na klinicke 1 bioloSke parametre toka
bolesti kod pacijenata sa RA. Studija je obuhvatila 73 pacijenta sa RA lecenih nekim od bolest
modifikujucih antireumatskih lekova (Methotrexate kod 85% pacijenata). Tokom hospitalizacije
na Klinici za reumatologiju u Institutu "NiSka Banja", pacijenti su leceni, pored medikamentozne
terapije, hidroterapijom (oligomineralnom, homeotermnom, niskoradioaktivnom vodom), terapijom
mineralnim peloidom, elektroterapijom 1 kineziterapijom. Pre i posle balneoterapije, pacijenti su
popunjavali Upitnik o proceni zdravstvenog stanja (HAQ) i kvalitet Zivota RA skale (QOL-RA).
Skor Aktivnosti bolesti (DAS) 28 koriS¢en je za merenje aktivnosti bolesti pre i posle balneoterapije.
Srednja duZina trajanja balneofizikalne terapije bila je 14.7 + 4.8 dana. Konstatovano je znacajno
poboljsanje funkcionalnog kapaciteta kod pacijenata sa RA. ProseCan HAQ skor pre balneoterapije
bio je 1.07 + 0.61. 1 0.86 = 0.55 posle balneoterapije, $to je bilo statisticki znacajno nize (p<0.05).
DAS 28 posle balneoterapije bio je takode statisticki znacajno nizi od DAS 28 pre balneoterapije:
srednja vrednost DAS 28 pre terapije bila je 6.30 + 0.81 i posle terapije 5.48 + 0.75 (p<0.001).
Kvalitet Zivota se znacajno poboljSao posle balneofizikalne terapije: srednja vrednost QOL-RA
skale pre terapije bila je 5.38 + 1.62 1 posle terapije 7.35 = 1.81 (p<0.05). Zakljuceno je da je
balneofizikalna terapija, kada je pravilno dozirana, efikasna, adjuvantna terapija, kod pacijenata
sa RA blage aktivnosti bolesti. Balneofizikalna terapija ima pozitivan uticaj na aktivnost bolesti,
funkcionalni kapacitet i kvalitet Zivota kod pacijenata sa reumatoidnim artritisom.

Medu svim zapaljenskim artropatijama, ankiloziraju¢i spondilitis (AS) je najpogodniji za
balneoterapiju. Termomineralna voda NiSke Banje u kombinaciji sa mineralnim blatom, smatra
se optimalnom za ovu indikaciju. Autori su ispitali efekte prirodnih faktora NiSke Banje kao dela
kompleksnog lecenja na indeksima mobilnosti vertebralne kicme kod pacijenata sa AS. Studija je
obuhvatila 40 pacijenata prosecne starosti 48.0 + 14.82 godine i prosecnog trajanja bolesti od 16.9
+ 6.42 godine. Pacijenti su leceni hidro- i1 peloid-terapijom u proseku od 17.23 + 2.71 dan. Na
pocetku i na kraju leenja, meren je indeks pokretljivosti kicme. Svi mereni indeksi bili su bolji
posle balneoterapije dostizuci statisticki znacajne razlike zid-okciput distance (p<0.05), indeks
sagitalne mobilnosti cervikalne (p<0.05) i lumbalne (p<0.005) ki¢me. Autori su zakljucili da primena
prirodnih faktora Niske Banje tokom kompleksnog le¢enja pacijenata sa AS dovodi do objektivnog
povecanja mobilnosti ki¢me.

Peloid izaziva stimulaciju funkcije kore nadbubrega sa povecanom sintezom glikokortikoida.
Peloidne aplikacije deluju antiinflamatorno, u prvom redu pojac¢anjem regionalne cirkulacije. Pri
aplikaciji peloida zapaZeni su antimikrobni, antivirusni, antiinflamatorni i antineoplasti¢ni efekti.
Evidentirano je povecanje sinteze proteina, estrogena stimulacija, redukcija arahidonske kiseline,
inhibicijamedijatorainflamacijekao$tosuleukotrijeni, prostaglandiniitromboxan. Bioloska aktivnost
se pripisuje sumpornim komponentama, magnezijumu, manganu i humusnoj kiselini. Dokazan je pad
C- reaktivnog proteina i elevacija hemoglobina u serumu pacijenta sa ankiloziraju¢im spondilitisom.
Termicka i antiinflamatorna aktivnost peloida uzrokuje interakciju sa mnogim faktorima inflamacije
1degradacije hrskavice kroz vezivanje za cirkuliSuc¢i TNF, koji kontrolise aktivnost ¢elija odgovornih
za produkciju proinflamatornih citokina. Lekoviti peloidi se mogu koristiti kao kupke kada je blato
redje konzistencije, ili u vidu obloga. Aplikacija moZe biti svakodnevna ili po mitigiranoj metodi
(svakog drugog ili tre¢eg dana). Debljina sloja je od 3 do 8 cm. Trajanje jedne aplikacije se krece
od 10-20 minuta. Pre primene peloida neki balneolozi preporucuju kupke mineralnom vodom. Posle
zavrSene procedure treba se oprati pod slabim tuSem. Nakon toga je obavezan odmor u trajanju
od 20-30 minuta. U NisSkoj Banji se primenjuje neorganski peloid u vidu obloga, pripravljen od
radioaktivnog bigra sa izvora. Temperatura se krece od 40-45 © C, trajanje procedure 15 minuta.
Kod pacijenata sa reumatoidnim artritisom, kada je u pitanju primena peloida treba biti posebno
obazriv i strogo se drZati ranije navedenog principa individualnosti. Da li e se lekar uopste odluciti
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na primenu ove balneoterapijske procedure zavisi od stadijuma i aktivnosti bolesti, a posebno od
stanja konkretnog zgloba. Pri tome se pored ostalog rukovodimo brzinom sedimentacije eritrocita,
a aplikacija peloida se izbegava ako je ona viSa od 60 u prvom satu. Takodje, ne treba primeniti
blato na zglobu sa izraZenim sinovitisom, odnosno postovati opste prihvaéeno pravilo da je zbog
hiperemije koju izaziva, primena toplotnih procedura kontraindikovana kod artritisa.

Jedan od znacajnih aspekata balneoterapije pacijenata sa ZR je i primena vezbi za oCuvanje i
restauraciju pokretljivosti zahvacenih zglobova. S obzirom da kineziterapijske procedure zadiru i u
domen fizijatrije ovde ¢emo samo naglasiti da je izvodjenje veZzbi lakSe i bezbolnije posle prethodne
pripreme navedenim balneoprocedurama, ili ako se vezbe izvode u vodi.

Balneoterapija u bolesnika sa ZR treba da se strogo individualizuje u zavisnosti u prvom redu
od stadijuma i aktivnosti bolesti, prethodnog lecenja i opSteg stanja bolesnika. Povoljniji rezultati
se postizu kod pacijenata koji su pre banjskog lecenja bili leCeni racionalnom medikamentoznom
terapijom i dovedeni u takozvanu "termalnu fazu". Balneoterapija treba uvek da bude udruZena sa
ogovarajuéom medikamentoznom i fizikalnom terapijom. Balneoterapijska doza u principu mora da
bude posStedna, odnosno svi njeni elementi treba da budu reducirani. Bolesnik za vreme leCenja u
banji treba da bude pod stalnim nadzorom lekara. Ranije zapoc¢eta medikamentozna terapija treba da
se obavezno nastavi, §to se posebno odnosi na grupu bolestmodificirajucih lekova i glikokortikoide.
Lecenje bolesnika sa reumatoidnim artritisom treba da bude kompleksno, pri ¢emu balneoterapija
predstavlja samo jednu od karika u lancu. Treba je primeniti u neaktivnoj ili slabo aktivnoj fazi
zapaljenskog reumatskog procesa. Visoka aktivnost i evolutivnost bolesti su kontraindikacija za
balneoterapiju. Balneoterapijske procedure treba da se primenjuju strpljivo, disciplinovano, tacno u
odredjeno vreme i uz poStovanje principa hronobiotropizma.

Balneoterapija degenerativnih i ekstraartikularnih reumatskih oboljenja

Za sada ne postoji kauzalno lecenje degenerativnog reumatizma i ekstraartikularnih reumatskih
oboljenja, pa i balneo terapija spada u simptomatske vidove lecenja.

Nesumnjivo je da vazna uloga u leCenju ovih oblika reumatizma pripada merama koje se
preduzimaju u cilju: smanjenja telesne tezine, fizickog rasterecenja zglobova, korekcije statickih
promena, promena Zivotnih navika, redukovanje ili kompletno iskljuc¢ivanje iz morbogenih operacija
u radnom procesu posebno ugroZenih grupa bolesnika.

Ako se radi o lakSem obliku artroze, tzv. kompenzovanoj artrozi, (bez prisutnog mehani¢kog
sinovitisa) gde je uglavnom prisutan bol i laksi funkcionalni poremecaj, dovoljna je samo primena
balneoloskog kompleksa. Kupanje u termalnoj vodi dovodi do smirenja bolnog sindroma i
poboljSanja funkcionalnih sposobnosti. Dolazi do poboljsanja cirkulacije u zglobovima, posebno
mikrocirkulacije u sinoviji koja poboljSanjem tkivnog metabolizma dovodi do smanjenja nivoa
kiselih fosfataza, hidrolaza i drugih proteoglikanima sli¢nih jedinjenja. Koriste se sumporvodonicne
kupke temperature 37° C, u trajanju od 15-20 minuta. Dovode do i§¢ezavanje bola i poboljSanje
funkcije zahvacenih zglobova. Vrlo povoljno dejstvo radonskih kupki temperature 35 - 38 °C i slabe
radioaktivnosti od oko 200 Bekerela na artroze razlicitih lokalizacija su dokazali u mnogobrojnim
radovima autori iz Instituta “NiSka Banja” u NiSkoj Banji. Radon povoljno deluje na hrskavi¢ni
matriks uticu¢i na metabolizam hondroitin sulfata. U uznapredovalom stadijumu artroze, kada je
bolni sindrom izraZeniji, kada je prisutna primarna ili sekundarna deformacija zahvaéenog zgloba,
a funkcionalni poremecaji praceni otezanim hodom ili ograni¢enim obimom pokretljivosti kao i
hipotrofijom regionalnih misica, potrebna je primena balneofizikalnog kompleksa. Katkada je dobro
pre ili uz balneoterapiju ordinirati neki od nesteroidnih antiinflamatornih lekova (NSAIL) da bi
bolesnik povoljnije reagovao na balneoterapiju. Prilikom primene NSAIL treba biti oprezan jer u
slu€aju artroze ne vazi maksima “dolorem sedare divinum opus est”. Naime, ako se primenom NSAIL
oboleli zglob potputno obezboli, nestaje ogranicavajuéi faktor bola kod ve¢ oStecene hrskavice,
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pa prekomerna uptreba zgloba moZe znac¢ajno ubrzati destruktivne promene na hrskavici i zglobu,
posebno na koksofemoralnim zglobovima (takozvane “brze destruktivne koksartroze”).

Lokalne aplikacije peloida kombinovane sa termomineralnim kupkama potenciraju povoljni
uticaj i dovode do poboljSanja cirkulacije u zahvaéenom zglobu, smirivanja bolova i poboljSanja
pokretljivosti.

Peloidna pakovanja uti¢u na glavne citokine koji u¢estvuju u razgradnji hrskavice. Peloidoterapija
moze da uti¢e na hondrocitnu aktivnost kod pacijenta sa osteoartritisom modulirajuéi produkciju
serumskih citokina, kao $to je interleukin 1. ZapaZen je i porast insulinskog faktora rasta 1 i pad
tumor nekrozis faktora alpha u serumu kod pacijenata sa osteoartritisom nakon 12 dana aplikacija
peloida. Terapija blatom uti¢e na mnoge biohemijske procese u organizmu, nezavisno od termicke
stimulacije. Azot oksid (NO) je predstavljen kao znacajan medijator u inflamatornoj fazi i u gubitku
hrskavice. Artikularna hrskavica moze da produkuje velike koli¢ine NO sa prate¢im indukcionim
faktorima kao §to su citokini i/ili endotoksini. Neutrofili takode imaju zna¢ajnu ulogu u zapaljenskim
reakcijama, kao i nivoi mieloperoxidase (MPO), sastojka neutrofilnih granula. Tokom peloidnih
aplikacija dolazi do znacajanog smanjenja NO i serumskih nivoa MPO. Dejstvo kupki i peloida
je vrlo povoljno kod ekstraartikularnog reumatizma, posebno kod fibromialgi¢nih stanja i spazma
miSica, gde relaksacijom muskulature i analgetskim dejstvom prekidaju circulus vitiosus “spazam-
bol-spazam”.

Ako se radi o takozvanim dekompenzovanim artrozama, sa prisustvom mehanickog sinovitisa
izazvanog draZzenjem sinovije hrapavom hrskavicom, onda blagotvorno dejstvo pored primene
balneoterapije i NSAIL imaju i terapijske elektroprocedure fizikalne terapije sa analgetskim i
antiedematoznim ucinkom.

Metodologija koriS¢enja bilo kog od kompleksa balneoterapije treba da bude strogo
individualna.

Balneoterapija zauzima znacajno mesto u lecenju degenerativnog reumatizma i ekstraartikularnih
reumatskih oboljenja. Od termomineralnih kupki najpovoljniji uticaj imaju ugljenokisele,
sumporvodoni¢ne i radonske vode u kombinaciji sa peloidom i nespecifi¢nim merama. Balneoterapiju
treba primenjivati izolovano ili u kombinaciji sa fizikalnom terapijom i medikamentima, uz strogo
postovanje principa individualnog doziranja.

Balneoterapija osteoporoze

Balneofizikalna terapija zauzima znacajno mesto i u lecenju i prevenciji osteoporoze. Posebno je
znacajan njen udeo u terapiji komplikacija osteoporoze - vertebralnih i fraktura kuka.

S obzirom na pozitivan efekat fizicke aktivnosti na koStanu masu, edukacija bolesnika u banjskim
uslovima (primena adekvatnih vezbiihigijensko-dijetetskog rezima) ima znacajnog udela u prevenciji
osteoporoze. Od veZzbi posebno treba insistirati na jatanju abdominalne i ledjne muskulature, sa
jacanjem takozvanog "miSi¢nog midera". U dijeti treba obezbediti adekvatan unos kalcijuma (od 1
- 1. 5 g dnevno kod Zena u menopauzi). Pacijenta tokom boravka u banjskoj sredini treba motivisati
na Sto duZe Setnje 1 boravak na suncu (zbog uticaja na metabolizam vitamina D). U ovim uslovima
1 organizovano bavljenje sportskim aktivnostima bez izraZenih primese kompeticije i bez naglih,
savijajucih pokreta, takodje ima znacaja.

U fazi izraZene osteoporoze sa naglaSenom torakalnom kifozom, primenom vezbi se pokuSava
korekcija deformiteta i jacanjem miSica prevencija fraktura.

Kod pojave komplikacija osteoporoze, odnosno akutne vertebralne frakture, neophodno je
mirovanje uz primenu analgetika prvih 7 - 14 dana. Nakon toga povoljan efekat od balneoterapijskih
procedura moze imati primena peloida na deo ki¢menog stuba na kome se desila fraktura (vlazna
toplota temperature oko 40 © C). Primena peloida dovodi do popustanja antalgi¢nog spazma
paravertebralne muskulature regiona sa kompresivhom frakturom, a ima i analgetsko dejstvo.
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U drugoj fazi koja pocinje oko druge nedelje i traje oko 3 nedelje, pocinje se sa postepenom
mobilizacijom, §to je ranije moguce. I ovu fazu lecenja je mnogo lakSe i efikasnije sprovesti u
specijalizovanim, rehabilitacionim centrima. Zapocinje se sa asistiranim hodom uz eventualno
noSenje midera za torakalnu hiperekstenziju. Kada su bolovi dovoljno smanjeni zapocCinje se sa
terapeutskim veZbama jacanja ledjne muskulature, prvo u Hubbard kadi, a zatim i na suvom. Svi
autori se slazu da je plivanje u ovoj fazi odli¢na rehabilitaciona procedura, zbog olakSanih pokreta
u vodi, kao i zbog rasterec¢enja kicmenog stuba. Sa povla¢enjem bolova i restitucijom pokretljivosti,
pacijentu treba savetovati da obavezno nastavi sa fiziCkom aktivno$¢u i nauenim veZzbama i po
zavrSenom tretmanu balneofizikalnim procedurama.

LITERATURA

1.

10.

11

12.

13.

Bellometti S, Poletto M, Gregotti C, Richelmi P, Berte F. P. d'Abano Scientific Research
Centre, Via P. d'Abano 11, 35031 Abano T., PD, Italy. Mud bath therapy influences nitric
oxide, myeloperoxidase and glutathione peroxidase serum levels in arthritic patients. Int J Clin
Pharmacol Res 2000;20(3-4):69-80 Related Articles, Books, LinkOut

. Bellometti S; Galzigna L; Richelmi P; Gregotti C; Berte F: Both serum receptors of tumor

necrosis factor are influenced by mud pack treatment in osteoarthrotic patients. Int J Tissue
React 2002;24(2):57-64 (ISSN: 0250-0868)

. Blazickova S; Rovensky J; Koska J; Vigas M: Effect of hyperthermic water bath on parameters

of cellular immunity. Int J Clin Pharmacol Res 2000;20(1-2):41-6 (ISSN: 0251-1649)

. Carfis P G, Danilov N O., Kompleksnoe lecenie revmatizma i boleznej sustavov na kurortov,

Medicina, Moskva, 1975.

. Constant F, Guillemin F, Collin JF, Boulange M. School of Public Health, Institute of Hydrology,

University Henri Poincare, Faculty of Medicine, Nancy, France. Use of spa therapy to improve
the quality of life of chronic low back pain patients. Med Care 1998 Sep;36(9):1309-14 Related
Articles, Books, LinkOut Comment in: Med Care. 1998 Sep;36(9):1303-5

. Kucharski K., Kucharski J., Slivinska J.: Three decades of invetigation into therapeuttic effects

of balneotherapy in Busko-Zdroj, Health resort medicine in 2nd Millennium, I.S.M.H. Verlag,
Matz 2004; 127-134, ISBN 3-934043-05-4

. Mihajlovi¢ D., Balneoterapija reumatskih bolesnika, Balneoklimatologija 2, 57-64, 1977.
. Mihajlovi¢ D., Stankovi¢ A., Markovié¢ Z., Karadzi¢ M., Dimi¢ A: Dejstvo prirodnih faktora

u prevenciji, leCenju i rehabilitaciji reumatskih bolesti, Klini¢ka studija,Medicinski fakultet u
NiSu,1989.

. Nedovi¢ J, Stamenkovi¢ B, Stojanovi¢ S, Stankovi¢ A, Dimi¢ A. Efekti prirodnih faktora

Niske Banje na indekse pokretljivosti kicmenog stuba kod pacijenata sa ankilozirajuéim
spondilitisom, Srp Arh Celok Lek. 2009 Mar-Apr;137(3-4):175-8

Pizzoferrato A, Garzia I, Cenni E, Pratelli L, Tarabusi C: Beta-endorphin and stress hormones
in patients affected by osteoarthritis undergoing thermal mud therapy. Laboratorio di Patologia
Clinica Istituti Ortopedici Rizzoli, Bologna. Minerva Med 2000 Oct;91(10):239-45

. Stamenkovi¢ B, Stojanovi¢A, Stojanovi¢ S, Dimi¢ A, KaradZi¢ M.: C- reactive protein-marker

disease activity in rheumatoid arthritis during balneotherapy, Health resort medicine in 2nd
Millennium, I.S.M.H. Verlag, Matz 2004; 135-136, ISBN 3-934043-05-4

Strauss-Blasche G, Ekmekcioglu C, Klammer N, Marktl W. Department of Physiology, University
of Vienna, The change of well-being associated with spa therapy. Forsch Komplementarmed
Klass Naturheilkd 2000 Dec;7(6):269-74

Stojanovi¢ S, Dimié¢ A, Stamenkovi¢ B, Stankovi¢ A, Nedovi¢ J. Uticaj balneofizikalne
terapije na aktivnost, funkcionalni kapacitet, kvalitet Zivota kod pacijenata sa reumatoidnim
artritisom Srp Arh Celok Lek. 2009 Mar-Apr;137(3-4):171-4.

37



GODISNJI KONGRES REUMATOLOGA SA MEDUNARODNIM UCESCEM, NOVI SAD 2011

SUMMARY
Institute “Niska Banja”, Medical School, University of Nis
THE BALNEOTHERAPY IN RHEUMATOLOGY
ALEKSANDAR DIMIC

The effects of balneotherapy are based on the chemical and mineral structure of the components
and their absorption. The effects like vasodilatation, the increase of stroke volume, stimulation of
metabolism as well as the immune system are well documented.Spa therapy comprises the use of
natural factors such hydrotherapy, mud therapy, gas, as well as the change of the surrounding and
climate, active and passive rest and the combination with physical and medicaments therapy. Spa
therapy has a significant place in the treatment of almost all kinds of rheumatic diseases. Significant
variation of endorphin, cortisol and ACTH the increase of the insulin growth factor 1, decrease of
the alpha tumor necrosis factor, decrease of serum levels of azoth oxide and mieloperoxidase are
found, and this the explanation for favorable effect of spa therapy in various forms of arthritis.
The approach to these patients should be cautious, with the reduction of all elements of so called
balneotherapeutic dosage. In the treatment of OA the most favorable influence have carbondioxid,
sulphuric and radon waters in the combination with mud therapy.

Spa therapy can be also used in the prevention and treatment of OP. Physical activity and exercises
have a great impact in the prevention and treatment of established OP. Swimming is especially
favorable.

Spatherapy shouldbeusedisolated orinsocalled balneophysical and balneophysicomedicamentous
complex, respecting the principle of the individual dosage.

Key: balneotherapy, rheumatic diseases
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PRICAONICA 1.

Klinika za reumatologiju, VMA, Beograd

SISTEMSKI VASKULITISI

Rukovodilac: DUSAN STEFANOVIC
Uvodni¢ari: MILAN PETRONIJEVIC, BRANISLAVA GLISIC, KSENIJA GARDASEVIC

KRATAK SADRZAJ: Sistemski vaskulitisi su heterogena grupa oboljenja koja nastaju usled
inflamatornog procesa autoimunske etiologije u zidu krvnog suda. Ostecenje tkiva je posledica
tromboze, okluzije ili rupture i krvarenja $to dovodi do ishemije i nekroze okolnog tkiva. Tacni
mehanizminastanka sistemskih vaskulitisa nisu poznatiaverovatno je da uz genetsku predispoziciju
infekcijski agenski i supstance mogu da dovedu do pokretanja zapaljenskog procesa. U odsustvu
specificnih laboratorijskih testova, dijagnoza sistemskih vaskulitisa se postavlja na osnovu
klasifikacionih kriterijuma koji sadrZe uglavnom klinicke karakteristike oboljenja. S obzirom
na polimorfnu klinicku sliku sistemskih vaskulitisa i cesta preklapanja klinickih manifestacija
dijagnoza sistemskih vaskulitisa je izazov. Pored anamneze, pregleda, laboratorijskih analiza,
morfoloskih i funkcionalnih ispitivanja organa i sistema, poseban znacaj imaju biopsije tkiva i
odredivanje ANCA antitela. Terapija vaskulitisa zasniva se na snaznoj imunosupresiji u kojoj se
koriste kortikosteroidi i konvencionalni imunosupresivni lekovi.

Kljucne reci:sistemski vaskulitis, dijagnoza, terapija, ANCA

UvVOD

Sistemski vaskulitisi su zapaljenska oboljenja u ¢ijoj osnovi je inflamacija u zidu krvnog suda
koja dovodi do oStecenja strukture, poremecaja protoka krvi i/ili gubitka integriteta krvnog suda.
Moguée posledice ovih promena su suZenje krvnog suda, tromboza, okluzija i ruptura krvnog
suda. Na tkivnom nivou nastaju krvarenja ili ishemije i zatim nekroze okolnog tkiva i organa u
zoni vaskularizacije. Stepen oStecenja tkiva zavisi od veli¢ine, vrste i lokacije zahvaéenih krvnih
sudova.

Ta¢ni mehanizmi nastanka sistemskih vaskulitisa nisu poznati. PredloZzena su tri moguca
mehanizma patogeneze koji bi mogli da objasne tkivnu distribuciju tj inflamaciju u odredenim
krvnim sudovima (1):

» distribucija antigena koji su pokretac¢i autoimunskog i zapaljenskog procesa je takva da odreduje

distribuciju zahvacenih krvnih sudova.

* prisustvo zapaljenskog procesa u odredenim krvnim sudovima je posledicaizmenjenih endotelnih
¢elija, izmenjene ekspresije adhezivnih molekula, sekrecije peptida i hormona i interakcije sa
inflamatornim celijama

* izmenjene neendotelne strukture krvnog suda i njihove Cdelije su ukljucene u kontrolu
zapaljenskog procesa, ponaSajuéi se kao regulatorne celije, antigen-prezentujuce celije ili izvor
proinflamatornih citokina i inflamatornih medijatora.

Sistemski vaskulitis mode da predstavlja primarno oboljenje ili posledicu drugog zapaljenskog,
infekcijskog ili malignog oboljenja. Do danas je prepoznato viSe od dvadeset razli¢itih formi
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sistemskih vaskulitisa sa predilekcionim zahvatanjem razli¢itih i odredenih tkiva i organa. Najcesce
su to oboljenja sa teskom i polimorfnom klini¢kom prezentacijom i ozbiljnim posledicama. Cesto
Zivotno-ugrozavajuca oboljenja zahtevaju brzo prepoznavanje i lecenje, a povean mortalitet je
posledica samog sistemskog zapaljenskog procesa kao i nezeljenih efekata terapije.

Tradicionalna klasifikacija sistemskih vaskulitisa kategorizuje ih na osnovu veli¢ine tipicno
zahvacenih krvnih sudova, a sa imunoseroloSkog aspekta, posebna klasifikacija je prema prisustvu
antineutrofilnih citoplazmatskih antitela (ANCA). Ciljni antigeni ANCA su proteinaza III (PR3)
kod c-ANCA i mijeloperoksidaza (MPO) kod p-ANCA koje se nalaze u azurofilnim granulama
neutrofila i peroksidaza-pozitivnim lizozomima monocita. ANCA antitela direktno ili indirektno,
ucestvuju u neutrofilima-posredovanom ostecenju endotela, koje rezultira razvojem vaskulitisa (1).

Tabela 1.
Klasifikacija sistemskih vaskulitisa (2)
. . . Prisustvo
Zahvaceni krvni sudovi .
ANCA antitela
Vaskulitisi velikih krvnih sudova
Takayasu arteritis Torakalna i abdominalna aorta i njihove grane
Inflamacija velikih i srednjih krvnih sudova koja moZe biti
Arteritis dZinovskih Celija | generalizovana ali u najve¢oj meri zahvata kranijalne grane arterija
koje poticu iz luka aorte
Vaskulitisi srednjih krvnih sudova
Nodozni poliarteritis . . S .. . g ..
P Sistemski nekrotizujui arteritis malih i srednjih miSi¢nih aretrija
.. Arteritis velikih, srednjih i malih arterija, naj¢e$c¢e koronarnih
Kawasaki-jeva bolest .. v N .
arterija kod dece udruzen sa mukokutanim sindromom i
limfadenopatijom
Primarni (izolovani . o . .. .
o ( ) Arteritis srednjih i malih arterija u centralnom nervnom sistemu bez
vaskulitis centralnog .o .
. zahvata ekstrakranijalnih krvnih sudova
nervnog sistema
Vaskulitisi malih krvnih sudova
Churg-Strauss
arteritis (alergijska Vaskulitis srednjih i malih arterija naj¢esce pluca, koze ili ANCA
granulomatzoza ili generalizovan sa vaskularnom i ekstravaskularnom granulomatozom pozitivan
angiitis)
Wegener-ova Sistemski vaskulitis srednjih i malih arterija, venula i arteriola sa ANCA
granulomatoza granulomatoznom inflamacijom proksimalnih i distalnih delova ozitivan
respiratornog trakta i glomerulonefritisom. P
Mikroskopski poliarteritis . . . . . . ANCA
PSX1 PO Sistemski vaskulitis kapilara, venula i arteriola ..
(poliangitis) pozitivan
Henoch-Schonlein Sistemski vaskulitis sa zapaljenjem postkapilarnih venula i
purpura depozitima imunskih kompleksa koji sadrze IgA
Esencijalni Vaskulitis kapilara, venula i arteriola sa deponovanjem
krioglobulinemijski krioglobulina sastavljenih od imunoglobulina i komponenti
vaskulitis komplementa.
. o . Vaskulitis koji nastaje kao posledica hipersenzitivne reakcije
Hipersenzitivni vaskulitis o S . .
na poznatu ili sumnjivu supstancu sa dominantnim zahvatom
postkapilarnih venula
Sekundarni vaskulitis u Vaskulitis malih mi$iénih arterija, arteriola i venula u SLE,
sistemskim bolestima reumatoidnom artritisu i drugim sistemskim bolestima
. . Vaskulitis malih krvnih sudova koji nastaje posle infekcije hepatitis
Vaskulitisi posle virusne . . . . . . .
. .. B i C virusima, virusom HIV, citomegalovirusom, Epstein-Barr i
infekcije .
Parvo B19 virusom
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KLINICKE MANIFESTACIJE SISTEMSKIH VASKULITISA

Sistemski vaskulitisi se karakteriSu sistemskim simptomima (slabost, malaksalost, febrilnost,
artralgije, smanjenje tezine) u brojnim i razli¢itim kombinacijama sa morfoloSkim promenama
ili disfunkcijom na jednom ili viSe tkiva i organa (koZne promene — od palpabilne purpure do
nekroze, bol u trbuhu, hemoptizije, hipertenzija, bubrezna slabost, centralni neuroloski poremecaji,
asimetri¢na neuropatija).

DIJAGNOSTICKI PRISTUP SISTEMSKIM VASKULITISIMA

S obzirom da vedina sistemskih vaskulitisa po¢inje nespecificnim simptomima i znacima i nastavlja
svoju klini¢ku prezentaciju pod razli¢itim klinickim maskama, dijagnoza sistemskih vaskulitisa je
jedan od najvecih dijagnostic¢kih izazova u medicini i obuhvata:

detaljnu anamnezu — ukljucujuéi virusne infekcije, sistemske bolesti, upotrebu lekova

detaljan fizikalni pregled laboratorijske testove

* reaktanti akutne faze

* biohemijske analize seruma i urina

* virusna serologija

¢ ANA (vaskulitis u sistemskim bolestima)

* komplement (esencijalni krioglobulinemijski vaskulitis, vaskulitis u SLE)

* krioglobulini

* ANCA

morfoloska i funkcionalna ispitivanja pluca, bubrega, CNS-a i ispitivanja cerebrospinalne
te¢nosti

elektromiografiju perifernog nervnog sistema

biopsiju zahvacenog tkiva

arteriografije

Dijagnoza pojedinih sistemskih vaskulitisa se postavlja na osnovu njihovih klasifikacionih
kriterijuma. Za vecinu vaskulitisa klasifikacioni kriterijumi su ustanovljeni od strane ACR 1990.
godine i bazirani su na podacima dobijenim prospektivnim pradenjem pacijenata sa odgovaraju¢om
formom vaskulitisa. Oni ne ukljuuju sve karakteristike pojedinih oboljenja 1 zapravo sluze
diferencijalnoj dijagnozi pojedinih vaskulitisa od drugih vaskulitisa i oboljenja.

Klasifikacione kriterijume za sistemske vaskulitise karakteriSe niska preciznost. U analizi Rao i
saradnika, prospektivno je ispitivana dijagnosticka preciznost klasifikacionih kriterijuma kod 198
bolesnika koji su upuceni reumatologu pod uputnom dijagnozom vaskulitisa i koji su imali odredeni
broj manifestacija koje su bile sugestivne na ACR kriterijume za pojedine forme vaskulitisa (3).
Posle 2-8 meseci od ispoljavanja bolesti koja je okarakterisana kao moguci sistemski vaskulitis,
definitivna dijagnoza vaskulitisa je potvrdena kod samo 51 (26%) pacijenta i to sa krajnjom
dijagnozom Wegener-ove granulomatoze, arteritisa dZinovskih celija, nodoznog poliarteritisa ili
hipersenzitivnog vaskultisa. Trideset sedam (75%) od 51 pacijenta sa definitivnim vaskulitisom i 31
(21%) od 147 pacijenata bez definitivnog vaskulitisa je u pocetku ispunjavalo ACR kriterijume za
jednu ili viSe formi vaskulitisa. Pozitivna prediktivna vrednost ACR kriterijuma je bila niska: 17-
29% u celoj grupi i 29-75% kod onih sa krajnjom dijagnozom vaskulitisa.
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Tabela 2.
Senzitivnost i specificnost ACR kriterijuma za pojedine forme vaskulitisa (3)

Vaskaulitis Sem::gj;ﬁ“ Specificnost ACR kriterijuma

Takayasu arteritis 90,5% 97,8%
Arteritis dZzinovskih celija 94% 91%
Nodozni poliarterirtis 82% 87%

Churg-Strauss arteritis 85% 99,7 %
Wegener-ova granulomatoza 88% 92%
Hipersenzitivni vaskulitis 71% 84%
Henoch-Schonlein purpura 87% 74%

ANCA ANTITELA

U upotrebi su dve dijagnosticke metode za detekciju ANCA antitela: test indirektne
imunofluorescencije — IIF (koristi alkoholom fiksirane humane leukocite) i ELISA testovi (koriste
preciscene specifi¢ne antigene). IIF test se odlikuje veom senzitivnoscu, ELISA test vecom
specificno$¢u (4). Optimalni pristup u detekciji ANCA je sreening imunofluorescencijom i
potvrda pozitivnih rezultata ELISA tehnikom. Tehnikom IIF dobija se difuzno bojenje citoplazme
(c-ANCA) i perinuklearno bojenje (p-ANCA) koje moZe da predstavlja artefakt fiksacije leukocita
alkoholom (pozitivno naelektrisane granule se grupiSu oko negativno naelektrisanog jedra). Atipicna,
uglavnom perinuklearna bojenja, mogu se dobiti i u oboljenjima koja ne pripadaju vaskulitisima
(sistemske bolesti vezivnog tkiva, autoimuni hepatitis, inflamatorne bolesti creva). Detekcija ANCA
IIF testom ima odredenu dozu subjektivnosti. C-ANCA bojenje ima vecu specificnost koja iznosi
28%-50%, a p-ANCA bojenje ima niZu specificnost jer se moze naci i u drugim oboljenjima osim
vaskulitisa, a mogu da ga izazovu i antitela prema drugim sastojcima azurofilnih granula (osim
mijeloperoksidaze): laktoferinu, elastazi, katepsinu G, baktericidnom permeabilnom inhibitoru,
lizozimu, beta-glukuronidazi (5). P-ANCA bojenje se takode teSko razlikuje od bojenja kod ANA
pozitivnih pacijenata. TeSkoce u razlikovanju p-ANCA bojenja od ANA bojenja kao i artefakti
zbog fiksacije alkoholom se mogu prevazici istovremenom primenom dva supstrata — alkoholom
i formalinom fiksiranih leukocita. ELISA testovi imaju vecu specificnost u odnosu na tehniku IIF
uz problem koriS¢enja nestandardizovanih komercijalnih eseja. U multicentri¢noj studiji kod 169
novootkrivenih sistemskih vaskulitisa i 189 ranije dokazanih sistemskih vaskulitisa pokazana je
senzitivnost c-ANCA, p-ANCA (IIF), c-ANCA i p-ANCA (ELISA) u Wegener-ovoj granulomatozi
64%, 21%, 66% odnosno 24%, a u mikroskopskom poliarteritisu 23%, 58%, 26%, 1 58% (6).

Kod vaskulitisa, ANCA pokazuju najsnazniju asocijaciju sa Wegener-ovom granulomatozom,
mikroskopskim poliangitisom i Churg-Strauss vaskulitisom. Pozitivan rezultat c-ANCA i p-ANCA
na imunofluorescenciji trebalo bi uvek proveriti ELISA tehnikom. Prediktivna vrednost pozitivnog
testa imunofluorescentnom tehnikom je 45%, pozitivnog ELISA testa 83%, a pozitivna oba testa
88% (4).

Kod Wegener-ove granulomatoze, c-ANCA se detektuju u 63% (neaktivna bolest) do 91%
(aktivna bolest). Oko 40% bolesnika sa ogranicenom formom Wegener-ove granulomatoze (zahvat
gornjeg dela respiratornog trakta bez zahvata bubrega) i 10% sa teSkim oblikom nema pozitivna
ANCA antitela (5). Negativna ANCA ne iskljucuju dijagnozu Wegener-ove granulomatoze.

Kod mikroskopskog poliarteritis, ANCA se detektuju u 50-75% pacijenata, dominantno p-ANCA
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i1kod 25% c-ANCA (4). Posto se i p-ANCA i c-ANCA mogu naci u serumu bolesnika sa Wegener-
ovom granulomatozom i mikroskopskim poliarteritisom ove bolesti se ne mogu razlikovati na
osnovu ANCA specifi¢nosti, iako je njihovo razlikovanje je vazno zbog ¢esc¢ih relapsa u Wegener-
ovoj granulomatozi (6). Oko 30% svih pacijenata sa mikroskopskim poliarteritisom nema pozitivna
ANCA.

Kod pacijenata sa Churg-Strauss vaskulitisom, 40-60% je ANCA pozitivno, prema MPO ili
prema PR3, sa predominacijom p-ANCA (oko 75%) (4). ANCA pozitivni pacijenti ¢eS¢e imaju
glomerulonefritis, alveolarne hemoragije i neuroloske manifestacije, dok ANCA negativni imaju
¢eSce kardioloske i druge pulmonalne manifestacije (2).

Prisustvo pozitivnih ANCA kod pacijenata sa rapidno progresivnim glomerulonefritisom ima
prediktivnu vrednost za ANCA pozitivne vaskulitise, Wegener-ovu granulomatozu, mikroskopski
poliarteritis ili idiopatski glomerulonefritis, koja dostize 98% (6).

ANCA antitela mogu se detektovati i kod bolesnika sa lekovima izazvanim-vaskulitisom,
kod 6% bolesnika lecenih propiltiouracilom, metamizolom 1 karbimazolom, od kojih 30% ima
glomerulonefritis, sistemske manifestacije, artralgije i koZzne promene. Ostali lekovi koji mogu
izazvati ANCA-pozitivan vaskulitis su hidralazin, minociklin, penicilamin, alopurinol, prokainamid,
tiamazol, klozapin, fenitoin, rifampicin, cefotaksim, izoniazid i indometacin.

Tabela 3.
Prisustvo ANCA antitela u razlicitim bolestima (6)

Bolest Ciljni antigen % pozitivnih nalaza

Bolesti sa snaznom asocijacijom

Wegener-ova granulomatoza PR3/ponekad MPO 65-90
Mikroskopski poliangiitis MPO/ponekad PR3 50-75
Idiopatski rapidno progresivni GN MPO/PR3 45-65

Bolesti sa ¢estom asocijacijom

Churg-Strauss sindrom MPO/PR3 40-60
Reumatoidni artritis MPO/LF/LZ 15-30
Sistemski eritemski lupus LF/MPO/CG 15-30
Ulcerozni kolitis BPI/CG/Lamini 40-80
Crohn-ova bolest BPI/CG/Lamini 10-20
Primarni sklerozirajuéi holangitis | BPI/CG/LF/Lamini 65-80
Akutni infektivni hepatitisi Aktin/Lamini 65-95
Amebijaza PR3 90

anti-GBM bolest/Goodpasture MPO 20-40

sindrom
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TERAPIJA SISTEMSKIH VASKULITISA

Terapija vaskulitisa u zavisnosti od oboljenja i teZine klinicke slike zasniva se na snaZnoj
imunosupresiji i obuhvata primenu kortikosteroida, ciklofosfamida, azatioprina, metotreksata,
intravenskih imunoglobulina, plazmafereze. Kod pojedinih oblika koriste se i antivirusni lekovi,
H1-antihistaminici, kolhicin, dapson, pentoksifilin (7, 8).

U odsustvu specifi¢nih analiza procena aktivnosti bolesti tokom terapije zasniva se na pradenju
klinickih manifestacija i laboratorijskih analiza, posebno reaktanata akutne faze zapaljenja i
biohemijskih analiza. Kod pacijenata sa Wegener-ovom granulomatozom ili mikroskopskim
poliarteritisom koncentracija ANCA antitela moZe da korelira sa aktivhom bolesti, posebno nivo
c-ANCA antitela u Wegener-ovoj granulomatozi (5). Remisija bolesti je gotovo uvek pracena
normalnim koncentracijama c-ANCA antitela i kod bolesnika koji odrzavaju njihove niske
koncentracije rizik od relapsa bolesti iznosi 5-17% (6). Iako postoje kontraverze, porast koncentracije
ANCA antitela u remisiji bolesti, sugestivan je na predstojeci relaps bolesti. Procenat pacijenata koji
su imali relaps bolesti u narednih godinu dana posle porasta titra je 40-57% kod IIF tehnike i 71%
kod ELISA tehnike % (6).
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SUMMARY
Clinic of rheumatology, VMA, Belgrade
SYSTEMIC VASCULITIDES

DUSAN STEFANOVIC, MILAN PETRONIJEVIC,
BRANISLAVA GLISIC, KSENIJA GARDASEVIC

Systemic vasculitides are heterogenous group of diseases defined by the autoimmune inflammation
in the vessel wall with reactive damage to mural structures. Tissue damage is consequence of
thrombosis, occlusion and/or loss of integrity of vessel wall leading to bleeding and ischemia and
tissue necrosis. In general, affected vessels vary in size, type, and location in association with the
specific vasculitic disorder. Vasculitis may occur as a primary process or may be secondary to
another underlying diseasesu The exact mechanisms underlying these disorders are unclear. Different
pathogenic models of disease have been advanced to help explain the lesions of a particular vasculitic
syndrome and possibly genetic determinants with infective agents or substances could initiate
inflammatory process. In the absence of specific laboratory tests, diagnosis of systemic vasculitides
is based upon the classification criteria which contains mostly clinical characteristics of diseases.
Regarding polymorhic clinical manifestations of systemic vasculitides and their common overlaping
exact diagnosis of vasculitides is challenge. Beside history, examination, laboratory analysis,
imaging and functional exams of organs and systems, especially significance possess tissue biopsy
and measuring of ANCA antibodies. Therapy of vasculitides is based on strong immunosupression
which includes corticosteroids and conventional immunosupressive drugs.

Key words: systemic vasculitides, diagnosis, therapy, ANCA antibodies
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KRITICKI OSVRT NA KRITERIJUME ZA DIJAGNOZU
SJOGRENOVOG SINDROMA

Prof. dr RADMILA PETROVIC
Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu, n.b. Institut za reumatologiju

Sjogrenov sindrom (SS) je sistemska autoimunska bolest koju karakteriSe autoimunski epitelitis sa
predilekcijom za suzne i pljuvacne Zlezde. Inflamacija pra¢ena fokalnom limfocitnom infiltracijom
dovodi do redukcije sekretorne aktivnosti ovih egzokrinih Zlezda Sto se ispoljava tipicnim
simptomima suvih o€iju (kseroftalmija) i suvih usta (kserostomija). Nema sumnje da su suve o¢i i
suva usta vodeci znaci ove bolesti, ali najmanje jedna treéina bolesnika sa Sjogrenovim sindromom
ima ekstraglandularne manifestacije, koje po pravilu obelezavaju teZe oblike bolesti sa zahtevnijim
terapijskim protokolima i oblike bolesti koji prognosticki nose veci rizik za razvoj limfoma.

Dijagnostika Sjogrenovog sindroma predstavlja izazov iz viSe razloga. Slicno vecini reumatskih
bolesti ne postoji tzv. zlatni standard za dijagnozu ove bolesti, ve¢ se dijagnoza temelji na prisustvu
kombinacije simptoma 1 pozitivnih dijagnostickih klinic¢kih i laboratorijskih testova. U prethodnim
dekadama razlicite grupe eksperata predlagale su razliCite setove klasifikacionih kriterijuma za SS,
do formulisanja preliminarnih Evropskih kriterijuma 1993.g., koji su pokazali visoku validnost i
bili Siroko prihvaceni (1). Visoka senzitivnost i specificnost predloZenih testova za dokazivanje
okularne i oralne komponente SS opravdava njihovu upotrebu kao dijagnostickih kriterijuma za
SS (2). Preciznost navedenih kriterijuma da ta¢no klasifikuju bolesnike sa primarnim SS, i one sa
sekundarnim SS, u odnosu na bolesnike sa drugim sistemskim bolestima vezivnog tkiva bez SS
i zdrave osobe ispitivana je u prospektivnoj multicentricnoj evropskoj studiji koja je obuhvatila
388 ispitanika (3). Senzitivnost kriterijuma da korektno klasifikuju bolesnike sa primarnim SS bila
je 97.5%, a njihova specifi¢nost da korektno svrstaju kontrolne osobe bez SS bila je 92.5%. U
odnosu na sekundarni SS, senzitivnost kriterijuma je iznosila 97.3% a specifi¢nost 91.8%, Sto je
bilo bolje od nalaza u preliminarnoj studiji, zahvaljuju¢i modifikacijama u merenju produkcije suza
1 pljuvacke u starijoj populaciji (Schirmer I test i kolekcija nestimulisane pljuvacke), pri cemu su
najpre definisane normalne vrednosti u zdravih osoba starijih od 60 godina. Ova studija je dokazala
pouzdanost i punovaznost seta Evropskih klasifikacionih kriterijuma koji su 2002. godine revidirani
od strane Americko-Evropske Konsensus Grupe (AECG), a ova poslednja, danas vazeca verzija
prikazana je u tabeli 1 (4). Klasifikacioni kriterijumi AECG jasnije definiSu pravila za klasifikaciju
bolesnika sa primarnim ili sekundarnim SS i daju preciznije kriterijume iskljucenja (tabela 2).

Set AECG kriterijuma obuhvata simptome suvih o€iju i suvih usta i objektivne znakove, odnosno
testove koji dokazuju parenhimsko i funkcionalno oSte¢enje lakrimalnih i salivarnih Zlezda, uz
dokaze da se radi o imunski posredovanoj inflamaciji (prisustvo karakteristicnih autoantitela i
patohistoloski nalaz fokalnog limfocitnog sijaloadenitisa). Dijagnoza primarnog SS postavlja se
kada su prisutna bilo koja 4 od 6 kriterijuma, uz uslov da je pozitivna ili biopsija malih pljuvac¢nih
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Zlezda donje usne ili anti-Ro/SSA 1i/ili anti-La/SSB antitela. PoStovanjem ovog pravila postize
se najbolja dijagnosticka ta¢nost AECG kriterijuma (senzitivnost 89.5%, specificnost 95.2%). U
odsustvu subjektivnih simptoma, npr. u ranijoj fazi bolesti, za dijagnozu je dovoljno da su pozitivna
bilo koja 3 od ukupno 4 objektivna znaka bolesti.

Medu pojedinacnim testovima, biopsija malih pljuvacnih Zlezda ima najvecu dijagnosticku
ta¢nost (89%), zatim parotidna sijalografija (83.3%) 1 Schirmerov I test (77%)(3). Pritom, biopsija
ima visoku specifi¢nost (96.1%) ali niZzu senzitivnost (68%) u odnosu na set 4 od 6 kriterijuma.
Znacaj biopsije i upotrebljivost AECG klasifikacionih kriterijuma isticu i japanski autori u nedavno
objavljenom radu, navodeéi znacajnu korelaciju sijalografskog nalaza i biopsijskog fokus skora
(5). Dijagnostika suvog keratokonjunktivitisa testovima za suvo je jednostavna i lako izvodljiva.
Parotidna sijalografija i sijalometrija nestimulisane pljuvacke su stare i zametne metode koje se sve
rede rade. Scintigrafija pljuvacnih Zlezda je radioizotopska metoda kojom se dobijaju informacije
o parenhimskom oSteéenju velikih pljuvacnih Zlezda, zauSnim i podvilicnim. Iako je metod dugo u
upotrebi, protokol testa joS nije u potpunosti standardizovan, Sto se moze odraziti i na interpretaciju
nalaza, a i sam metod ima ograni¢enja. Naime, metod je nesenzitivan ako je parenhimski gubitak
Zlezdanog tkiva manji od 25%, a takode ne obezbeduje uvid u etiologiju promena. Sijaloscintigrafski
defekti kod bolesnika sa SS ne razlikuju se od onih u hroni¢nom sijaloadenitisu, ili izazvanih
efektima lekova ili metabolickim deranZmanom(6). §panski autori, Ramos-Casals M i sar. su 2010.
godine analizirali klini¢ke pojave kod bolesnika koji imaju dobro utemeljenu dijagnozu primarnog
SS, a ne ispunjavaju AECG kriterijjume za SS. Od ukupno 507 bolesnika, njih 221 (44%) nisu
ispunjavali kriterijume iz 2002.godine (7). Ovi bolesnici su bili stariji u vreme postavljanja dijagnoze,
imalu su manju ucestalost artritisa, vaskulitisa, neuropatije, uvecanja parotidnih Zlezda, anemije,
hipergamaglobulinemije 1 krioglobulinemije, ali nije bilo znac¢ajne razlike u prevalenci sicca pojava,
pozitivnih dijagnostickih testova, antinukleusnih antitela, nivoa komplementa, razvoju limfoma
B ¢elija ili prezivljavanju u odnosu na pacijente koji su ispunjavali AECG kriterijume. Bolesnici
sa prisutnim anti-Ro antitelima imali su najvecu frekvencu sistemskih pojava, hematoloskih
poremecaja i drugih imunoloSkih markera. Stoga autori predlazu da se za bolesnike koji imaju
specificnu histolosku dijagnozu (fokusnu limfocitnu infiltraciju) ili visoko-specifi¢na autoantitela
(anti-Ro/La) kaZe da imaju Sjogrenovu bolest. Za bolesnike koji imaju sicca simptome i znake, a
nemaju pozitivnu ni biopsiju ni specificna autoantitela moze se pretpostaviti drugi etiopatogenetski
mehanizam u odnosu na limfocitima-posredovano oStecenje Zlezdanog epitela i za njih je naziv
Sjogrenov sindrom adekvatniji.

Razvoj i sve Sira upotreba novih metoda vizualizacije kao §to su ultrasonografija i magnetna
rezonancija, otvaraju nove moguénost za manje invazivnu, bezbedniju i komforniju primenu
dijagnostickih testova za salivarnu komponentu Sjogrenovog sindroma, te bi u buduénosti trebalo
ocekivati novu reviziju AECG kriterijuma dodatkom US dijagnostike kao alternativhog metoda
(8,9).
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Tabela 1.
Revidirani internacionalni klasifikacioni kriterijumi za Sjogrenov sindrom
Americ¢ko-Evropske Konsensus Grupe (AECG)

I [ Okularni simptomi: pozitivan odgovor na najmanje jedno od sledecih pitanja:

1. Da li ste imali svakodnevno, uporno, neprijatan osec¢aj suvih ociju duze od 3 meseca?

2. Da li imate ponavljani osecaj peska ili grebanja u o¢ima?

3. Da li koristite veStacke suze viSe od 3 puta dnevno?

IT | Oralni simptomi: pozitivan odgovor na najmanje jedno od sledeéih pitanja:

1. Da li ste svakodnevno imali oseéaj suvih usta duze od 3 meseca?

2. Da li ste kao odrasla osoba imali ponavljano ili stalno otok pljuvacnih Zlezda?

3. Da li Cesto pijete tecnost da olakSate gutanje suve hrane?

IIT | O¢ni znaci: objektivni dokaz zahvata oka definisan kao pozitivan rezultat najmanje jednog
od sledeca 2 testa:

1. Schirmerov I test uraden bez anestezije (< 5 mm za 5 minuta)

2. Rose bengal skor ili drugi skor bojenja oka (=4 prema van Bijsterveldovom bodovnom
sistemu

IV | Histologija: fokalni limfocitni sijaloadenitis malih pljuvac¢nih Zlezda sa fokus skorom =
1 (broj limfocitnih fokusa u blizini normalnih mukoznih acinusa koji sadrze vise od 50
limfocita na 4 mm?2 Zlezdanog tkiva

V | Objektivni dokaz zahvata pljuvacnih Zlezda: pozitivan rezultat najmanje jednog od
sledecih dijagnostickih testova:

1. Nestimulisani protok pljuvacke (< 1.5 ml za 15 minuta)

2. Parotidna sijalografija koja pokazuje odloZen utroSak, smanjenu koncentraciju i/ili
odlozenu ekskreciju kontrasta

3. Scintigrafija pljuvacnih Zlezda koja pokazuje odlozeno vezivanje, redukovanu
koncentraciju 1/ili odloZenu eliminaciju kontrasta.

VI [ Autoantitela: prisustvo u serumu sledeéih autoantitela:

1. Antitela na Ro/SSA ili na La/SSB antigene, ili oba

Tabela 2.
Revidirana pravila za klasifikaciju

Za primarni Sjogrenov sindrom:

a. prisustvo bilo koje 4 od 6 stavki, ako je pozitivna stavka IV (histologija) ili VI (serologija)

b. Prisustvo bilo koja 3 od 4 objektivna kriterijuma (a to su kriterijumi III, IV, V, VI)

c. Procedura klasifikacionog stabla predstavlja validnu alternativu u klinicko -epidemioloskim
ispitivanjima

Za sekundarni Sjogrenov sindrom ( npr. udruZen sa drugom dobro definisanom sistemskom
boleséu vezivnog tkiva)

Prisustvo kriterijuma I ili II plus bilo koja 2 od kriterijjuma III, IV i V

Kriterijumi iskljucenja:

Stanje posle radijacione terapije glave i vrata, HCV infekcija, AIDS, prethodni limfom, sarkoidoza,
upotreba antiholinergi¢nih lekova, bolest Graft versus host.
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ULTRASONOGRAFIJA PLJUVACNIH ZLEZDA KAO ALTERNATIVNI
DIJAGNOSTICKI KRITERIJUM ZA SJOGRENOY SINDROM

Dr sci. med. dr VERA MILIC
Institut za reumatologiju, Beograd

Prema najnovijim Americko-Evropskim kriterijjumima (AEC) iz 2002. godine u dijagnostici
suvoce usta kod obolelih od Sjogrenovog sindroma (SS) se koristi sijalometrija (merenje
nestumisanog protoka pljuvacke), parotidna sijalografija, scintigrafija pljuvacnih Zlezda i biopsija
malih pljuvac¢nih Zlezda donje usne (1). Zbog visoke senzitivnosti sijalometrija i scintigrafija mogu
biti od koristi u ranoj dijagnostici SS, dok su parotidna sijalografija i biopsija malih pljuvacnih Zlezda
visoko specifi¢ne metode znacajne u uznapredovalom stadijumu bolesti. Medutim, obe metode su
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invazivne, a zbog moguénosti egzacerbacije zapaljenskog procesa u parotidnim Zlezdama i pojave
alergije na jodni kontrast, sijalografija se danas retko koristi u dijagnostici SS (2).

Poslednjih godina uporedo sa brzim razvojem tehnologije u vizuelizaciji pljuvacnih Zlezda se
koriste alternativne metode kao ultrasonografija (US), kompjuterizovana tomografija (CT), magnetna
rezonancija (MR), magnetna rezonancija sa kontrastnim sredstvom (MR sijalografija) (3-6). Zbog
visoke senzitivnosti, ove metode vizuelizacije su korisne u ranoj dijagnostici SS. Medutim, CT i MR
su teSko dostupne metode za Siroku upotrebu zbog skupoce, povezane sa zrac¢enjem ili diskomforom
bolesnika.

Iz tih razloga, US pljuvacnih Zlezda je posebno privla¢na kao jeftina, lako dostupna metoda
vizuelizacije, koja nije povezana sa Stetnim zrac¢enjem, niti uzrokuje poremecaj komfora bolesnika.
Pocetkom 90-tih godina se javljaju prvi rezultati US ispitivanja pljuvacnih Zlezda kod bolesnika
sa pSS (7,8). Unapredenjem opreme i koriS¢enjem sondi visoke rezolucije znacajno je povecana
sposobnost sonografske analize Zlezdanog tkiva kod bolesnika sa pSS. Rezultati najnovijih
istrazivanja ukazuju da je US pljuvacénih Zlezda pouzdana dijagnosticka metoda komparabilna sa
savremenim 1 konvekcionalnim dijagnostickim postupcima u ispitivanju oralne komponente kod
bolesnika sa suspektnim SS. Prema podacima iz literature, specifi¢nost US pljuvac¢nih Zlezda se
krece u rasponu od 82-100%, senzitivnost u rasponu od 43 do 90% (9-14). Postojece varijacije se
mogu delimi¢no objasniti koriS¢enjem razli¢itih metodoloskih postupaka i setova klasifikacionih
kriterijuma, razli¢ite US opreme (sondi sa razli¢itim stepenima rezolucije, Dopler sonografije i sl.),
razlikama u stepenovanju parenhimskih promena itd.

US karakteristike pljuvacnih Zlezda kod obolelih od pSS

Kod bolesnika sa suspektnim SS, ultrasonografski pregled obuhvata vizuelizaciju parotidnih i
submandibularnih pljuvac¢nih Zlezda. Koriste se sonde visoke frekvencije, najbolje od 7.5 do 10
MHz. Rade se klasi¢ni longitudinalni i transverzalni skenovi (15).

Ispituju se slede¢i US parametri: veliCina Zlezda, ehogenost i homogenost parenhima, prisustvo
hipoehogenih fokalnih polja (area) i hiperehogenih refleksija, izgled posteriorne ivice parotidnih Zlezda.

Poprecni dijametar parotidnih Zlezda normalne veli¢ine iznosi 25+3mm, dok poprecni dijametar
submandibularnih Zlezda normalne veli¢ine iznosi 12+3mm. U patoloSkim uslovima, veli¢ina
pljuvacnih Zlezda mozZe biti uvecana (u akutnoj inflamaciji) ili smanjena (u stanju dugotrajne,
hroni¢ne inflamacije).

Ehogenost parenhima Zlezda se procenjuje u odnosu na parenhim Stitaste Zlezde ili okolne
anatomske strukture u slucaju oboljenja Stitaste Zlezde (npr miSi¢no tkivo, subkutano masno tkivo
i sl). U normalnim okolnostima parenhim pljuva¢nih Zlezda je izoehogen sa Stitastom Zlezdom i
homogen ili diskretno nehomogen, bez prisutnih fokalnih promena. Ehogenost parenhima moZe biti
smanjena (u akutnoj inflamaciji) ili poveéana (u stanju dugotrajne, hroni¢ne inflamacije).

Normalan US nalaz parenhima pljuva¢nih Zlezda podrazumeva homogenost ili diskretnu
nehomogenost i odsustvo fokalnih promena. U patoloSkim uslovima jedna od US osobenosti
parenhima Zlezda je heterogenost, koja moze biti gradirana kao umerena 1 izraZena (u zavisnosti
od stadijuma bolesti), dok fokalne promene mogu biti u vidu hipoehogenih kruznih polja (ognjista
akutne inflamacije) ili u vidu hiperehogenih trakastih refleksija (fibrozne trake, masno tkivo u toku
hroni¢ne inflamacije).

Posteriorna (zadnja) ivica parotidnih Zlezda je tanka i glatkih kontura. U patoloSkim stanjima,
posteriorna (zadnja) ivica parotidnih Zlezda je nepravilna, zadebljala, hiperehogena (hroni¢na
inflamacija) ili nevidljiva, razorena (u krajnjim stadijumima uznapredovale hroni¢ne inflamacije).

Kao semikvantitativni pokazatelji strukturnih promena pljuvac¢nih Zlezda sluze US zbirne vrednosti
(skorovi), koji se dobijaju stepenovanjem odgovarajucih US obeleZja parotidnih i submandibularnih
pljuvacnih Zlezda i njihovim sabiranjem. NajduZe je u u upotrebi US skor (0-16), noviji US skor

52



ZBORNIK RADOVA

(0-48) je preporucen od strane Hocevara i sar. (9,10).

U diferencijalnoj dijagnostici treba imati u vidu akutne i hroni¢ne inflamatorne bolesti
(sijaloadenitise), metabolicke poremecaje (sijaloadenoze) i tumore, od kojih je najznacajniji limfom
parotidnih Zlezda (iz grupe non-Hodgkin limfoma) (16).

U zakljucku se moze reéi da primenom US pljuvacnih Zlezda moZemo dobiti korisne informacije
o strukturalnim promenama Zlezda koje upucuju na dijagnozu SS. Zbog toga se ulazu napori da se
US pljuvacnih zlezda uvrsti u alternativne dijagnosti¢ke kriterijume za procenu oralne komponente
ove bolesti.
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ULOGA BIOPSLJE MALIH PLJUVACNIH ZLEZDA U DIJAGNOSTICI
SJIOGRENOVOG SINDROMA

Prof. dr Ivan Borici¢
Institut za patologiju, Medicinski fakultet u Beogradu

Sjogrenov sindrome (SS) se definiSe kao autoimuna egzokrinopatija koja uglavnom zahvata
pljuvacne i suzne Zlezde. SS moZe nastati bez prisustva druge bolesti vezivnog tkiva (primarni SS),
ili u sklopu neke druge bolesti vezivnog tkiva (sekundarni SS), kao $to su reumatoidni artritis, ili
sistemski lupus eritematozus.

Kod pacijenata sa SS je dokazano da zapaljenje pljuvacnih i suznih Zlezda smanjuje stvaranje
pljuvacke 1 suza Sto za posledicu ima simptome suvoce oka i usta.

Dijagnosticki pristup SS je komplikovan zato Sto sadrZi dva razlicita cilja: procenu okularne i
salivarne komponente bolesti i razlikovanje primarnog od sekundarnog oblika SS.

Razliciti setovi klasifikacionih kriterijuma za SS su predlagani i pre i posle Prvog internacionalnog
simpozijuma o SS koji je odrzan u Kopenhagenu 1986., ali nijedan od tih setova nije univerzalno
prihvacen.

Uprkos ograni¢enjima, biopsija malih pljuvacnih Zlezda usne je sastavni deo razlicitih
dijagnostickih algoritama koji su u poslednjih tridesetak godina predloZeni za identifikaciju u
klasifikaciju SS.

Biopsijom se odreduje intenzitet zapaljenja u malim pljuva¢nim Zlezdama.

Uslovi za analizu biopsije:

U biopsiji se mora nalaziti 5 ili viSe pljuvac¢nih Zlezda (makroskopski kriterijum), ili povrSina
Zlezdanog tkiva mora biti veca od 4mm?.

Lobulusisaizrazenomdilatacijom duktusa, acinusnom atrofijom i difuznom fobrozom se iskljucuju
iz raCunanja, kao 1 Zlezdano tkivo sa polimorfonuklearima koji se nalaze ekstravaskularno.

PovrSina tkiva pljuvacne Zlezde se mora odrediti morfometrijski, bilo direktno na mirkroskopu
upotrebom mreZice, bilo na digitalnim mikrofotografijama upotrebom kompjuterskih programa, pri
¢emu se odredivanje tkiva pljuva¢ne Zlezde za merenje povrSine, u drugom slucaju, moze raditi
rucno, ili automatski uz pomoc¢ odgovarajuceg programa.

Preporucuje se da biopsiju radi obucen oralni hirurg, ili specijalista ORL, a da analizu biopsije
radi dobro obucen patolog. Analiza je pokazala da opsti patolog ne ume da uradi poudanu analizu
malih pljuvac¢nih Zlezda kod pacijenata sa sumnjom na SS.
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Rezultati analize biopsije:

Intenzitet zapaljenja u malim pljuvacnim Zlezdama se izraZzava kao fokus skor, kumulativni
fokus skor, ili kao gradus po Mason-Chisholmovoj skali.

Fokus se definiSe kao agregat od 50 ili viSe limfocita i histiocita, sa po kojim plazmocitom na
periferiji, na 4mm? tkiva pljuvacne Zlezde.

Fokus skor se definiSe kao broj fokusa na 4mm? tkiva pljuvacne Zlezde.

Kumulativni fokus skor se dobija kada se na istom biopsijskom materijalu naprave preseci na tri
nivoa sa rastojanjem od 200u izmedu nivoa, i onda se uradi fokus skor tako Sto se saberu fokusi na
sva tri nivoa i njihov broj na 4mm? se odredi na sabranoj povrsini pljuva¢nog tkiva za sva tri nivoa
preseka.

Gradiranje limfocitnog infiltrata se vrsi prema Mason-Chisholmovoj skali na slede¢i nacin:

Gradus 0 — nema zapaljenja.

Gradus 1 — razbacani limfocitni zapaljenjski infiltrat.

Gradus 2 — manje od 1 limfocitnog fokusa na 4mm? tkiva pljuvacne zlezde.

Gradus 3 - 1 limfocitni fokusa na 4mm? tkiva pljuvacne Zlezde.

Gradus 4 - viSe od 1 limfocitnog fokusa na 4mm? tkiva pljuvacne zlezde.

Danas se smatra da je najbolje rezultate izraziti u obliku fokus skora, tj, kao broj fokusa na 4mm?
tkiva pljuvacne zlezde.

Gradusi 3 14, ili fokus skor =1 su sugestivni za SS.
Dijagnosticka senzitivnost za ovaj skor se krece od 70% do 83% a specificnost je veca od 80%.

ZAKLJUCAK: Biopsija male pljuvacne Zlezde sa fokus skorom =1 nije zlatni standard za
dijagnozu SS, ali ostaje najbolji metod za dijagnozu salivarne komponente bolesti.

LITERATURA:

1. Brennan MT et all. Risk Factors for Positive Minor Salivary Gland Biopsy Findings in Sjo“gren’s
Syndrome and Dry Mouth Patients. Arthritis & Rheumatism. 2002;47:189-195.

2. Caporali R. et all. Safety and Usefulness of Minor Salivary Gland Biopsy: Retrospective Analysis
of 502 Procedures Performed at a Single Center Arthritis & Rheumatism. 2008; 59: 714-720.

3. Vitali C et all. Assessment of the European classification criteria for Sjogren's syndrome in a series
of clinically defined cases: results of a prospective multicentre study. Annals of the Rheumatic
Diseases 1996; 55:116-121.

4. Vitali C et all. Classification criteria for Sjogren’s syndrome: a revised version of the European
criteria proposed by the American-European Consensus Group. Ann Rheum Dis. 2002;61:554—
558.

5. Vivino F et all. Change in final diagnosis on second evaluation of labial minor salivary gland
biopsies. J] Rheumatol; 2002;29;938-944

6. Scardina G et all. Diagnostic evaluation of serial sections of labial salivary gland biopsies in
Sjogren’s syndrome.Med Oral Patol Oral Cir Bucal. 2007; 12:E565-8.

7. Chisholm D, Mason K.Labial salivary gland biopsy in Sjogren's disease. J. Clin. Path. 1968; 21,
656-660.

8. Daniels T et all. Associations Between Salivary Gland Histopathologic Diagnoses and
Phenotypic Features of Sjogren’s Syndrome Among 1,726 Registry Participants. Arthritis &
Rheumatism.2011;63:2021-2030.

55



GODISNJI KONGRES REUMATOLOGA SA MEDUNARODNIM UCESCEM, NOVI SAD 2011

IMUNOSEROLOSKI PARAMETRI U DIJAGNOSTICI I PRACENJU
SJIOGRENOVOG SINDROMA
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1. Imunoseroloski parametri od znacaja za dijagnozu Sjogrenovog sindroma

Primarni Sjogrenov sindrom (pSS) odlikuje poliklonska aktivacija B celija koja dovodi do
hroni¢ne hipergamaglobulinemije, poviSenog nivoa [2-mikroglobulina i produkcije autoantitela.
Prisustvo razlicitih autoantitela karakteriSe (pSS): reumatoidni faktor (RF), antinukleusna antitela
(ANA), anti-a—fodrinska, antikalpastatinska, antitela na tip M3 muskarinskih acetilholinskih
receptora (anti-M3R), krioglobulini itd. RF se moZe detektovati u oko 60% bolesnika sa pSS i
to ¢eS¢e kod muskaraca, ali nije specifican za ovu bolest. Osim toga anti-CCP antitela koja su
visoko specifi¢na za reumatoidni artritis se mogu naci u 3-7% bolesnika sa pSS. Smatra se da su
antitela na kalpastatin, endogeni inhibitor kalpaina, intracelijskih cisteinskih proteaza, udruZena sa
sekundarnim SS. Anti-M3R antitela se mogu detektovati u 50% bolesnika sa SS 1 ima pokazatelja
da ova antitela mogu da budu primarni uzrok za gubitak sekretorne funkcije pljuva¢nih Zlezda $to
dovodi do suvoce usta. ANA upravljena protiv razlic¢itih nukleusnih antigena su nadena u vise od
2/3 bolesnika sa pSS. ANA koja se smatraju karakteristicnim za pSS i jedina koja su u sastavu
revidiranih klasifikacionih kriterijuma za SS su ona upravljena protiv ekstraktibilnih nukleusnih
antigena, ribonukleoproteina SSA/Ro i SSB/La. Njihovo prisustvo je udruzeno i sa Zlezdanim i sa
vanzlezdanim manifestacijama 1 smatra se da su korisna i za dijagnozu i za otkrivanje aktivnijih
bolesnika. Anti-SSA/Ro antitela su nadena u 50-70% bolesnika sa pSS i nisu sasvim specifi¢na za
ovu bolest jer se mogu naci u 30% bolesnika sa sistemskim eritemskim lupusom, kao i kod bolesnika
sa subakutnim koZnim i neonatalnim lupusom. Anti-SSA/Ro antitela mogu da se veZu za brojne
epitope koji se eksprimiraju na dva proteina molekulske mase 52 i 60kDa udruzenim sa RNK.
Anti-SSB/La antitela se mogu detektovati u 30-60% bolesnika i prisutna su zajedno sa anti-SSA/
Ro antitelima u viSe od 50% bolesnika tako da udruZeno prisustvo anti-SSA/Ro sa anti-SSB/La
antitelima u visokom stepenu ukazuje na pSS. Prisustvo anti-SSB/La kod anti-SSA/Ro negativnih
bolesnika je izuzetno retko. Studije su pokazale da apsolutni nivoi anti-SSA/Ro 1 anti-SSB/La
antitela koreliraju sa nivoima gamaglobulina, f2-mikroglobulina, k lakih lanaca imunoglobulina i
faktora sazrevanja i preZivljavanja B limfocita (BLys).

Antinukleusna antitela specificna za druge antigene (RNP, CENP-B, antigeni deobnog vretena,
nDNK) mogu se naci u 12% bolesnika sa pSS. Smatra se da antitela na a-fodrin, ubikvitarni protein
citoskeleta, prethode pojavi anti-SSA/Ro i anti-SSB/La antitela, i da bi mozda mogla da doprinesu
ranoj dijagnozi pSS.

2. Imunoseroloski parametri od znacaja za prognozu Sjogrenovog sindroma

Pozitivna Anti-Ro/SSA i anti-La/SSB i krioglobulini u vreme dijagnoze pSS su udruZzeni sa
pojavom novih vanZlezdanih manifestacija tokom pradenja bolesti. Smatra se da su anti-Ro/SSA i
anti-La/SSB antitela ceS¢e udruzena sa leukopenijom 1/ili vaskulitisom. Poznato je da bolesnici sa SS
imaju vedirizik zarazvoj limfoma. Nizak C4 i prisustvo meSovite monoklonske krioglobulinemije su
znacajni faktori u predikciji limfoma. Takode, visok nivo serumskog f2-mikroglobulina, limfopenija,
nizak nivo serumskog imunoglobulina M i gubitak prethodno pozitivnog RF su prediktori za razvoj
limfoma. Smatra se da antitela na a-fodrin mogu da budu znak zahvacenosti sistema u pSS. Mogu
se naci u vecem titru kod bolesnika sa neuroloskim manifestacijama.
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3. Imunoseroloski parametri od znacaja za procenu aktivnosti Sjogrenovog sindroma

U okviru ideksa za procenu aktivnosti bolesti predlozenog od strane EULAR-a (ESSDAI)

preporucuje se odredivanje slede¢ih imunoseroloskih parametara: C3, C4, CH50, IgG, krioglobulina
kao i elektroforoza proteina u cilju trazenja M komponente.

Profil autoantitela uspostavljen na pocetku bolesti je stabilan tako sa serijsko odredivanje

autoantitela ukljucujudéi i anti-Ro/SSA i anti-La/SSB antitela nema znacaja za pracenje aktivnosti
bolesti.
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Vise od 20 godina, medu evropskim reumatolozima muskuloskeletni ultrazvuk (MSUZ) je
kljucni dijagnosticki metod kao bezbolan, konforan za izvodenje, bez kontraindikacija i mera opreza.
Pored toga prednost ovog metoda u odnosu na druge koriSéene u reumatologiji, pre svega pregled
nuklearnom magnetnom rezonancom (NMR), je Sto omogucava dinamski pregled analiziranih
struktura bez vremenskog ogranicenja uz znac¢ajno manju cenu koStanja. Primena ovog metoda od
koristi je u definitivhom dijagnostikovanju Sirokog spektra reumatskih bolesti, a upotreba power
Doppler tehnike zna¢ajno poboljSava procenu akutne inflamacije zahvacenih struktura. KoriS¢enje
ovog metoda u pregledu, pre svega Saka i stopala, znacajno opredeljuje defintivnu dijagnozu razli¢itih
patoloskih stanja u reumatoloSkoj praksi i utie na dalji plan lecenja, (1,2,3). Najcesée se koristi u
dijagnostici :

1.Reumatoidnog artritisa

2. Spondiloartritisa

3. Metabolickih inflamacijskih bolesti

4. Gigantocelularnog artritisa

5. Rede u okviru sistemskog eritemskog lupusa (SLE)

1. Od svih reumatskih zapaljenksih bolesti.do sada je najviSe paznje usmereno na procenu koristi
primene MSUZ- audijagnostici reumatodnog artritisa (RA). Brojne studije pokazale suda je MSUZ
efikasnij metod u ranom otkrivanju sinovitisa i zglobnih erozija u okviru RA od klini¢kog pregleda
i konvencionalne radiografije. Pored toga dokazana je korist ovog metoda u proceni progresije RA
kao i u pradenju terapijskog odgovora, (4,5). MSUZ rano otkriva prisustvo zglobnog izliva sa ili
bez prisustva hipertrofije sinovijske membrane u okviru RA primenom Gray skale snimanja. Pored
toga, primenom power Doppler tehnike, (slika 1.) mogude je proceniti stepen vaskularizacije kroz
otkrivanje porasta mikrovaskularnog protoka u hipertrofisanoj sinoviji, (6,7,8,9). S tim u vezi, studije
su pokazale da prisustvo Doppler signala dobro koreliSe sa histopatoloskim nalazom sinovitisa u
zahvacenom zglobu, (10). Narocito je korisna primena MSUZ- a u otkrivaanju tenosinovitisa u
sklopu RA (slika 2). Neki nauc¢nici sugeriSu da je upravo ovaj metod zlatni standard u dijagnostici
ovog patoloskog stanja (11). Naucne studije su pokazale da je MSUZ senzitivniji klinicki metod u

58



ZBORNIK RADOVA

otkrivanju zglobnih erozija od konvencionalne radiografije narocito u ranoj fazi ove bolesti,(12).
Senzitivnost ovog metoda priblaZzava se skupom pregledu NMR, (13,14).

Mozda najveca korist primene MSUZ- a lezi u ranom otkrivanju sinovitisa i zglobnih erozija
kod bolesnika sa negativnim reumatoidnim faktorom u serumu $to znacajno doprinosi predvidanju
razvoja inflamacijskog artritisa kod ovih bolesnika.

2. Glavna indikacija u primeni MSUZ-a u okviru spondiloartritisa je dijagnostikovanje
entenzitisa, pre svega Achilove tetive, koji ukljucuje ultrazvucni nalaz: kalcifikacija ili kostne erozije
na mestu pripoja, zadebljanja (porast dimenzije) tetive ili plantarne fascije, smanjenje ehogenosti
tetive 1 prisustvo Doppler signala. MSUZ je senzitivniji dijagnosticki metod od klini¢kog pregleda
u otkrivanju navedenih promena (15), a studija Karnela i saradnika je pokazala da je superiorniji
1 od NMR u otkrivanju entenzitisa. (16). Pored entenzitisa MSUZ- om moguce je dijagnostikovati
1 prisustvo sinovitisa u okviru ove grupe bolesti kao i tenosinovitisa koji je u osnovi klinicke
manifestacije daktilitisa.

Danasnji izazov u primeni ovog dijagnostickog metoda u oblasti spondiloartritisa je svakako
dijagnostikovanje aktivne inflamacije sakroilijacnih zglobova narocito u ranoj fazi, (17).

3. lako je dijagnoza uri¢nog artritisa lako prepoznatljiva, primena MSUZ- a moZe biti od
pomodi reumatolozima u akutnoj a narocito u hroni¢noj fazi ove bolesti. Neki autori sugeriSu da
nema specifi¢ne ehosonografske slike u akutnom napadu gihta, ipak, ultrazvu¢ni nalaz tzv.“snezne
mecave* moZze doprineti definitivnoj dijagnozi ove bolesti. Od najveée pomo¢i je u hroni¢noj fazi u
potvrdi nalaza: uri¢nih tofusa, zglobnih erozija ili nalaza depozita kristala u delu zglobne hrskavice.
Perez i saradnici (18) u svojoj studiji pokazali su da MSUZ dobro koreliSe sa NMR u nalazu tofusa
kao i sa nalazom kristala mononatrijum urata pri nativnoj mikroskopiji. Ehosonografski, uri¢ni
tofusi su udruZeni sa nalazom zglobnih erozija, (uzrokuju mnogo cesc¢e destrukciju povrsne kosti
od reumatoidnih nodusa), (19). Pored toga, metodom MSUZ- a mogude je razlikovati uratne tofuse
od reumatoidnih nodusa koji su mnogo homogenijeg eho izgleda sa oStrim, ¢esto nekroticnim
demarkacionim centrom.

Karakteristican UZ nalaz u okviru gihta je tzv. nalaz duple konture hrskavice kao odraz taloZenja
depozita kristala u dubljem sloju hijaline zglobne hrskavice. Thiele i saradnici (20) pokazali su u
svojoj studiji pracenja, da nakon terapije hiperuratemije kod ovih bolesnika dolazi i do gubitka ovog
UZ znaka.

U toku hondrokalcinoze, MSUZ-om otkrivamo depozite kristala kalcijum pirofosfat dihidrata
(CPPD) u sredi$njem delu hijaline zglobne hrskavice. Pojedine studije pokazale su da je specifi¢nost
ovog nalaza 98 % a senzitivnost 69 %. Pored toga, MSUZ-om moguce je otkriti i karakteristicno
taloZenje kristala CPPD u delu fibrozne hrskavice kolena i rede ru¢nog zgloba (21).

4. Dijagnozu gigantocelularnog artritisa takodje je moguce potvrditi neinvazivnim MSUZ-
om, nalazom karakteristi¢nog znaka ““ haloa® u delu oko inflamirane arterije. Meta analiza 23
ehosonografista na vise od 2000 pacijenata sa ovom boleS¢u pokazala je da senzitivnost ovog nalaza
iznosi 87 % a specificnost 96 %., (22).

5. Poslednjih godina raste i interesovanje istraZivaca za ultrazvu¢nim nalazom u okviru SLE.
Wrigh i saradnici opisali su naj¢eSc¢e prisustvo zglobnog izliva sa ili bez hipertrofije sinovijske
membrane na Sakama kod 17 svojih bolesnika uz nalaz tenosinovitisa, redi je bio nalaz zglobnih
erozija (23). Dok su Demirkaya i saradnici kod 30 svojih bolesnika sa juvenilnim SLE opisali
najcesSce nalaz sinovitisa 1 tenosinovitisa na donjim ekstremitetima (24).
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Slika 1 Slika 2

ULTRAZVUK U DIJAGNOSTICI ARTROZE NOSECIH ZGLOBOVA
Prim. dr VLADO SKAKIC

Institut za prevenciju leCenje i rehabilitaciju reumaticnih i
kardiovaskularnih bolesti “Niska Banja”, NiSka Banja

Artroza-osteoartritis (OA) se definiSe kao neinflamatorni degenerativni reumatizam koji se
karakteriSe gubitkom zglobne hrskavice i iviénom hipertrofijom kosti. Pravi uzrok OA ostaje misterija
1 vrlo malo se zna o tome kako da se prevenira OA 1ili uspori njen napredak. OA je najéeS¢a forma
artritisa 1 vodeci uzrok invaliditeta u svetu. Simptomi OA, poput bola i ogranicene pokretljivosti,
redukuju pokretljivost i smanjuju kvalitet Zivota. Gubitak hrskavice rezultira suZenjem zglobnog
prostora, Sto je najraniji radiografski detektibilan simptom OA. Sa progresijom bolesti, hrskavica
dalje postaje sve istanjenija, dolazi do fisuracije i fragmentacije, a okolna kost hipertrofise formirajuci
osteofite (1). Zadnjih godina uloga inflamacije u patogenezi OA dobija na znacaju. Sinovijalna
membrana reaguje stvaranjem tecnosti i hipertrofijom. Sve to dovodi do otoka zgloba, §to je, uz bol,
najceséi uzrok da se pacijent obrati lekaru, a istovremeno i naj¢esci uzrok traZzenja ultrazvucne (UZ)
dijagnostike (2,3,4,5,6).

Noseéi zglobovi su oni zglobovi koji nose teZinu tela. Zglob kuka, kolena i sko¢ni zglob su
primer nosecih zglobova. U nosece zglobove spadaju i zglobovi stopala, a u uslovima koriséenja
ortopedskih pomagala (Stap, Stake), u Sirem smislu to mogu biti 1 ru¢ni zglob, lakat i rame. Kuk 1
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koleno su naj¢eSce zahvaceni OA, Sto onemogucava pacijenta da hoda po ravnom i uz stepenice.
Rizik onesposobljenosti zbog OA nosecih zglobova veci je od kardiovaskularnih, a i od bilo kog
drugog medicinskog razloga. Sportisti imaju povecan rizik OA nosecih zglobova. Taj rizik razlicit
je zavisno od vrste sporta. Kod Zena koje su u sportovima koji opterecuju nosece zglobove rizik
za prevremenu OA je 2-3 puta vedi (radioloski nalaz osteofita). Rizik je sli¢an u biv§ih vrhunskih
sportista sa podgrupom opSte populacije koja je upraznjavala dugotrajnu sportsku aktivnost, Sto
ukazuje da je trajanje vaznije od ucestalosti treneznog procesa (7,8).

Klini¢ki simptomi su mnogo izraZeniji na tzv. nose¢im zglobovima donjih ekstremiteta, kao Sto su
zglob kuka, kolena i sko¢ni zglob. To su zglobovi koji trpe opterecenje znatno vece od telesne teZine
tela pri svakodnevnim aktivnostima. Tako npr. opterecenje u kolenu pri hodu po ravnoj podlozi
iznosi od oko dve telesne tezine coveka, dok pri penjanju uz stepenice to opterecenje je 4,25 puta
vece od telesne teZine tela, a pri silazenju niz stepenice ono je 3,83 puta vece. Sli¢no opterecenje pri
svakodnevnim aktivnostima trpi i zglob kuka i sko¢ni zglob. Ne trpe svi delovi zglobne povrSine
podjednako opterecenje, pa samim tim i proces degradacije hrskavice razli¢it je na razliitim
delovima hrskavice zgloba. To pre svega zavisi od tipa zgloba koji je zahvacen promenama. Ako
se radi o tzv. kuglicnim zglobovima (zglob kuka), patoloSke promene su difuzne i prisutne ¢ak i u
poljima hrskavice koji nisu makroskopski izmenjene, a kad se radi o zglobovima tipa Sarke (zgloba
kolena, skoc¢ni zglob)degradacija hrskavice je fokalna, $to u prvi plan stavlja mehanicku teoriju
nastanka OA (8).

UZ nalaz intrartrikularnih promena kod OA nosecih zglobova ima dijagnosticki znacaj, a moze se
pratiti i evolutivnost promena kao i efekat medikamentoze i fizikalne terapije. Za pregled povrSinskih
struktura koriste se linearne sonde visoke frekvence. Vecéa frekvenca omogucava i veéu prostornu
rezoluciju, ali je dubina penetracije smanjena. Zbog toga se za pregled dubljih struktura, kao Sto je
kuk, koriste sonde od 5 MHz, dok se za pregled kolena i sko¢nog zgloba koriste sonde 8-13 MHz.
U svakodnevnom radu koristimo se standardnim UZ vodi¢ima preporu¢enim od strane EULAR-a
(9,10,11).

Prednosti UZ dijagnostike u OA nosecih zglobova su:

1. Brz, jednostavan i jeftin metod pregleda koji moze da se ¢esto ponavlja, bez bojazni da naskodi
bolesniku, jer nema jonizujuceg zracenja.

. Veoma dobra podudarnost sa MRI u cilju otkrivanja prisustva osteofita, merenja veli¢ine izliva
i debljine zglobne hrskavice (12).

. Omogucdava vizuelizaciju u viSe ravni, kao i uporedivanje sa suprotnom stranom.

. Dinamski karakter pregleda sa izvodenjem pokreta obolelih ekstremiteta i

. koris¢enje provokativnih manevara u cilju dijagnostike suptilnih promena.

. UZ je od velike koristi za vodenja igle kod punkcije izliva, a omogucava i vizuelnu
kontrolu distribucije leka (kortikosteroidi, hijaluronska kiselina)(13).

7. U novije vreme Dopler sonografija se koristi u gradaciji zapaljenskih promena.

[\S)

(@) T, I NN

Pored prednosti UZ dijagnostika ima i mana:

1. Veliki uticaj znanja sonografiste I duga kriva uc¢enja metode (operator dependent).

2. Senke kostiju onemogucavaju vizuelizaciju.

3. Otezan pregled bolesnika sa kontrakturama, gojaznih, sa prisutnim ranama i zavojima ili gipsa
zglobova koji se ispituju.
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Promene zglobne hrskavice

Zahvacenost hrskavice u OA varira od suptilnih promena do ekstenzivnih koje se veoma lako
detektuju. UZ omogucuje brzu i kvalitetnu informaciju stanja zglobne hrskavice, u uslovima pregleda
koji su veoma komforni za pacijenta. Sirok je spektar promena hrskavice koji su detektibilni UZ.
One ukljucuju: gubitak ostrine povrSinske ivice , gubitak jasnoce hrskavice, istanjenost hrskavice
i iregularnost subhondralnog profila kosti (10). Gubitak jasnoce kao i gubitak oStrine izmedu
sinovijalne membrane i hrskavice (synovial space-cartilage interface) su karakteristike, koje i
u odsustvu drugih znakova, daju za pravo da se izjasnimo o postojanju OA. Integritet synovial
space-cartilage interface je glavna karakteristika koje OA razlikuje od zdravih hrskavica. Gubitak
jasnoce bi trebalo da reflektuje promene poput fibrilacije I fragmentacije. Isprekidana i/ili iregularna
ivica zajedno sa istanjenom hrskavicom su najceS¢i ultrasonografski znak uznapredovalog
OA(14,15,16).

Zglobni izliv

Inflamacija je karakteristika OA u ranoj fazi. Mali ili umeren izliv prisutan je u pacijenata sa OA.
Minimalni izlivi koji se obi¢no ne detektuju klinicki, veoma lako se uocavaju UZ. U eksperimentu
najmanja koli¢ina tecnosti koju je trebalo uneti u koleno infuzijom da bi se verifikovala UZ bila je
4.26 ml (SD, 1.92 ml)(17). Te¢nost je obi¢no homogeno anehogena, a moZe biti i nehomogena kada
se verifikuju hiperehogene tackaste formacije sa akustickom senkom, koje odgovaraju fibrinskim
partikulama, hrskaviénim fragmentima, kristalnim agregatima ili kalcifikovanim slobodnim
zglobnim telima. Fini tackasti debris unutar izliva govori o hronicitetu izliva, a sli¢ne promene se
vidaju nakon aplikovanja depo kortikosteroida u zglobni prostor (9). Izliv je nezavistan prediktor
potrebe za zamenu zgloba. Podaci govore da je trostruko veci rizik za totalnu artropalstiku kolena
kod osoba koje imaju debljinu izliva u suprapatelarnom recesusu vise od 4 mm u odnosu na grupu
sa izlivom manjim od 4 mm(18). Velika EULAR studija 600 pacijenata sa OA kolena, pokazala je
prisustvohipertrofije ili izliva u 46% [5,6]. Sinovijalna hipertrofija se definiSe kao debljina sinovije
od 4 mm ili viSe, a i izliv se tretira kao prisutan ili odsutan na osnovu debljine te¢nosti vise ili manje
od 4 mm u suprapatelarnom recesusu. Studija 106 osoba starosti od 35 do 55 godina, procenjivala
je promene u ranom OA kolena. Svi ispitanici imali su bol koji je trajao duZe od 3 meseca. Vecina
(87%) imala je normalnu radiografiju uz klinicke karakteristike OA, ili pocetni OA radioloski (K/L
gradus 1). UZ kod trecine je nadena sinovijalna hipertrofija (definisana kao =2 mm, a 27 je imalo
izliv u suprapatelarnom recesusu [18].

Sinovijalna proliferacija

Proliferacija sinovije u OA ne razlikuje se UZ od nalaza koji se vida u drugim inflamatornim
artropatijama, ali panus nema tako invazivan karakter kao u reumatoidnom artritisu. Statisti¢ki
znacajna korelacija nadena je izmedu kompozitnog UZ inflamatornog skora 1 klinickih parametara,
VAS bola (p=0.004) and Lequesne Indeksa funkcionalnog oStecenja(6).

Burzitis

Burze su anatomski entiteti locirani oko zglobova(nekomunikacione burze) ili strukture koje
direktno komuniciraju sa zglobnim prostorom (komunikacione bzrze). Burzitisi predsstavljaju
veoma Cestu patologiju nosecih zglobova, koja se verifikuje ultrasonografski (10,19).

Osteofiti

Osteofiti predstavljaju iregularnost koStane strukture 1 korespondiraju njihovom nalazu
konvencionalnom radiografijom. Mogude je meriti njihovu veli¢inu i stepenovati teZinu promena
(12).
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PRIMENA ULTRAZVUKA U DIJAGNOSTICI
VANZGLOBNOG REUMATIZMA

Dr NIKOLA GAVRILOV
Institut za reumatologiju, Beograd

UVOD

Vanzglobni reumatizam je termin kojim su obuhvacena oboljenja tetiva, tetivnih omotaca, tetivnih
pripoja, ligamenata i ligamentarnih pripoja, burzi, zglobnih kapsula i miSi¢a; ukljucuje i hroni¢na
difuzna bolna stanja, kao §to je fibromijalgija, a u Sirem smislu i oboljenja hipoderma i fascija.
Najcesce je u pitanju izolovano oboljenje, koje nastaje kao posledica ponavljanih mikrotrauma
i prekomerne upotrebe (veca ucestalost kod starijih osoba), $to dovodi do poremecaja lokalne
cirkulacije, a zatim i do nepotpune regeneracije i zarastanja oSteenih struktura. Medutim, treba
imati na umu da se vanzglobni reumatizam moZe javiti i sekundarno, kod bolesnika sa razli¢itim
infektivnim i sistemskim bolestima, neoplazmama, endokrinopatijama, zapaljenskim, metabolickim
1degenerativnim reumatskim bolestima, pa je kod sumnje na ovo oboljenje uvek neophodno iskljuciti
postojanje i ovih bolesti.

Osnovna karakteristika vanzglobnog reumatizma je teZnja ka spontanim remisijama, dok sami
simptomi retko traju duze od 6 meseci. NajceS¢a mesta na kojima se javlja su tetive i tetivni omotaci
(rupture, avulzije, degeneracija, tendinitis, tenosinovitis, peritendinitis, ganglioni), insercije tetiva i
ligamenata (enezitis), burze (akutni i hroni¢ni burzitisi), fascije (fasciitis, Dupuytrenova kontraktura),
ligamenti (ruptura, degeneracija), lokalni kompresivni sindromi (sindrom karpusnog i tarzusnog
kanala, meralgija parestetika), nedovoljno definisana stanja (Tietzeov sindrom) i dr.

Iako predstavlja veliki socio-ekonomski teret modernog drustva, raznovrsnost njihove klinicke
prezentacije, ali i nedovoljno poznavanje osnovnih patogenetskih deSavanja i u€estalosti pojedinih
stanja i dalje stvara dijagnosticke dileme, koje mogu dovesti do neadekvatnog lecenja. U proslosti
je, zbog nedostatka senzitivnijih dijagnostickih metoda, u¢estalost mnogih, danas jasno definisanih,
klinickih entiteta bila zanemarena, ali je razvoj magnetne rezonancije i ultrazvuka (UZ) znatno
olakSao put do prave dijagnoze i terapije.

Zbog preopSirnosti teme, u ovom c¢lanku ée se obradivati naj¢eS€a vanzglobna reumatska
oboljenja, tj. oboljenja tetiva, ligamenata i burzi.

MESTO ULTRAZVUKA U DIJAGNOSTICI VANZGLOBNOG REUMATIZMA

UZ dijagnostika u vanzglobnom reumatizmu ima dugu istoriju; medu prvim radovima koji su se
bavili upotrebom ove metode u reumatologiji nalaze se upravo oni koji opisuju njeno koris¢enje u
otkrivanju poplitealne ciste. (1)

Brojne su prednosti prednosti UZ nad drugim dijagnostickim modalitetima: dobra rezolucija
dobijene slike, njegova sve veca dostupnost, relativno niska cena, komfor bolesnika, bezbolnost,
neinvazivnost i odsustvo jonizujuéeg zracenja. UZ omogucava statiCku procenu mekotkivnih
struktura uz detaljan prikaz unutraSnjih anatomskih struktura (pre svega tetiva i ligamenata), ali i
dinamicku evaluaciju, Sto je u sluc¢aju ove vrste patologije, od velikog znacaja.

Najvedi nedostatak ove metode je subjektivnost ispitivaca, ali se uvodenjem standardizacije
tehnike pregleda, terminologije i nacina pisanja izveStaja teZi ka svodenju pristrasnosti na najmanju
mogucu meru.
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PATOLOSKE PROMENE TETIVA, LIGAMENATA I BURZI- OSNOVNI POJMOVI

Anatomski i fizioloSki, tetive se mogu podeliti na nosece i klizajuce. Sva oboljenja tetiva
(tendinopatije) mogu se podeliti na:
1. Degenerativna (tendinoze), gde je zahvacen, pre svega, tetivni parenhim, bez zapaljenskih
elemenata (dezorijentacija kolagena, dezorganizacija fibrila i njihova separacija, povecanje
mukoidnog sadrZaja, fokalna nekroza i kalcifikacije) i
2. Zapaljenska:
a) tendinitis, koji pokazuje histoloSke promene kao kod tendinoze, ali sa elementima
zapaljenja
b) paratenonitis, koji zahvata tetivne omotace ( epi- i peritenon)
- tenosinovitis , zapaljenje klizajuéih tetiva, koje imaju sinovijalni omotac:
eksudativni, proliferativni ili meSoviti ( naj¢esci).
- peritendinitis, zapaljenje nosecih tetiva, bez omotaca

¢) paratenonitis sa tendinitisom (2)

Ruptura tetive je potpuni ili delimi¢ni gubitak kontinuiteta tetive u uzduznom ili popre¢cnom
pravcu, sa ili bez retrakcije pripadajucih krajeva. Najcesce je posledica akutne ili hroni¢ne traume,
degeneracije i injekcije steroida direktno u tetivu.

Ligamentarna oStecenja naj¢eSce nastaju traumatski i mogu se podeliti na lezije prvog stepena (
istegnuce), drugog ( delimi¢ni prekid) i treceg stepena ( potpuni prekid).

Entezopatija predstavlja zapaljensko/degenerativno oboljenje pripoja tetiva i ligamenata za kost.
Najcesce se javlja na pripoju nosecih tetiva, zbog stalnog optere¢enja kome su izloZene.

Burze predstavljaju anatomske strukture koje su smestene ili oko zglobova (nekomunicirajuce)
ili su u direktnoj komunikaciji sa zglobovima (komunicirajuée). Funkcija nekomunicirajuéih burzi
je da smanje trenje izmedu tetive i kosti, a komunicirajue ventilnim mehanizmom smanjuju
intraartikularni pritisak. Naj¢eS¢a burzalna patologija je burzitis, a dijagnosti¢ka metoda izbora kod
ove patologije je UZ.

ULTRAZVUCNI PRIKAZ ZDRAVIH TETIVA, LIGAMENATA I BURZI

Tetive se u longitudinalnom preseku ( Slika 1) ultrazvu¢no prikazuju kao fibrilarne ehostrukture u
vidu paralelnih, blago talasastih hiperehogenih linija, koje se pri kontrakciji medusobno priblizavaju,
a tokom relaksacije udaljavaju. (3) Ovaj fibrilarni obrazac ehostrukture je posledica refleksije talasa
u samoj tetivi na nivou endotenonskih septa. Broj i debljina fibrila zavisi od frekvencije upotrebljene
sonde. (4) U transverzalnom preseku ( Slika 2) tetive se prikazuju kao okrugle ili ovalne strukture u
kojima se uocavaju homogeno rasuta tackasta hiperehogena polja. (3)

Slika 1. UZ prikaz normalne fibrilarne Slika 2. UZ prikaz normalne
ehoteksture tetive, longitudinalni presek ehoteksture tetive, transferzalni presek
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Struktura ligamenata je slicna strukturi tetiva; glavna razlika je u tome S$to su ligamenti tanji i
imaju manje izraZzenu regularnost strukturnih elemenata, sto UZ pregled ligamenata ¢ini zahtevnijim
od pregleda tetiva. ( Slika 3)

Slika 3. UZ prikaz prednjeg talofibularnog ligamenta™ ( A talus, P lateralni maleolus)

Burze predstavljaju virtuelni prostor i skoro iskljuc¢ivo se UZ prikazuju u patoloSkim stanjima,
ali se povremeno mogu primetiti kao anehogene linearne zone na za njih ocekivanim anatomskim
mestima. (Slika 4)

Slika 4. Prikaz subakromijalne-subdeltoidne burze *

ULTRAZVUCNI NALAZ KOD NAJCESCIH PATOLOSKIH PROMENA TETIVA,
LIGAMENATA I BURZI

Tenosinovitis se na UZ prikazuje kao abnormalno hipo/anehogeno zadebljanje unutar tetivnog
omotaca sa ili bez prisustva te¢nosti, koje se vidi u 2 perpendikularne projekcione ravni i koje moze
pokazivati Doppler signal (koji se normalno ne nalazi u tetivama). (5) (Slika 5)

—

Radius

Slika 5. Longitudinalni i transferzalni presek tetive m. abductor pollicis longus (APL): prisustvo
anehogenog sadrzaja (strelica) u omotacu tetive ( De Quervain-ov tenosinovitis)

Tendinoza se u ranoj fazi prikazuje kao dezorganizacija tetivne ehostrukture i njeno vretenasto
zadebljanje, dok se u kasnijim fazama uocavaju hipoehogeni fokusi, koji su znak mukoidne
degeneracije 1 hiperehogena polja kalcifikata. (5) (Slike 6 1 7)
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Slika 6. Tendinoza Ahilove tetive, longitudinalni  Slika 7. Tendinoza Ahilove tetive, transferzalni
presek: zadebljanje i nehomogenost tetive uz presek: zadebljanje i nehomogenost tetive uz
polja mukoidne degeneracije. hiperehogeno hipoehogena polje kalcifikata

Ruptura tetive se UZ prikazuje kao hipo do anehogena zona koja prekida fibrilarnu strukturu
tetive jednim delom ( parcijalna, Slika 8) ili u celosti ( totalna, Slika 9).

Slika 8. Parcijalna ruptura tetive m. supraspinatusa  Slika 9. Totalna ruptura m. supraspinatusa

Entezopatija(zapaljenje pripojatetive/ligamenta zakost) se prikazuje kao abnormalno hipoehogena
(zbog gubitka normalne fibrilarne strukture) i zadebljana tetiva/ligament na mestu pripoja za kost
(videno u 2 perpendikularne projekcione ravni), koja moze pokazivati Doppler signal i/ili koStane
promene tipa entezofita, erozija ili koStane iregularnosti i povremeno hiperehogene zone kalcifikata.
(6) (Slike 101 11)

‘Y
=
"

-
Lat -

humeral
epicondyle

Slika 10. Entezopatija Ahilove tetive, Slika 11. Lateralni epikondilitis: abnormalno
longitudinalni prikaz: difuzna dezorijentacija zadebljanje i centralno hipoehogeno polje sa
fibrilarne ehoteksture, kalcifikacije VV, kalcifikacijama

mekotkivno zadebljanje *

68



ZBORNIK RADOVA

Ruptura ligamenta se vidi kao hipo do anehogena zona koja delimic¢no ili u potpunosti prekida
fibrilarnu strukturu ligamenta. ( Slika 12)

Slika 12. Ruptura prednjeg talofibularnog ligamenta (strelice)

Akutni burzitis se prikazuje kao porast u koli¢ini anehogenog sadrZaja u samoj burzi (najbolje je
uporediti sa suprotnom, zdravom stranom), bez zadebljanja sinovijalnog omotaca. (Slika 13 i 14).
Kod hroni¢nih formi sadrzaj, ¢esto, sadrzi hiperehogena polja koja odgovaraju kalcifikacijama, dok
je sinovijalni zid zadebljao. (7) (Slike 151 16)

Slika 13. Zapaljenska distenzija Slika 14. Posttraumatska distenzija
trohanteri¢ne burze sa hipoehogenim sadrzajem  prepatelarne burze sa hipoehogenim sadrzajem

Slika 15. Burza olekranona kod Slika 16. Poplitealna cista
bolesnika sa gihtom - longitudinalni prikaz
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SUMMARY
Institute of Rheumatology, Belgrade

THE ROLE OF ULTRASONOGRAPHY IN DIAGNOSIS OF EXTRA-ARTICULAR
RHEUMATIC DISEASES

NIKOLA GAVRILOV

Ultrasound (US) is one of the best imaging techniques in musculoskeletal radiology because of
it’s low cost, high spatial resolution, wide availability in hospitals, patient comfort, lack of ionizing
radiation and opportunity of dynamic evaluation of different structures. Extra-articular rheumatism
brings a great socio-economic burden, that can be lowered only by it’s prevention, early detection
and proper management. US can play an important role in diagnosis of these conditions, concerning
the fact that they represent mainly soft tissue problems, of which tendinopathy, enthesopathy and
bursitis are the most frequent. US presentation of these entities is virtually distinctive and the correct
diagnosis is easily achieved using this diagnostic modality, but the operator’s knowledge of normal
anatomy and pathological findings, as much as his awareness of US limits is mandatory.

Key words: ultrasound, tendinopathy, enthesopathy, bursitis
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UvOD

Poslednje decenije je prepoznat znacaj rane dijagnoze hroni¢nog artritisa kao kriti¢ne tacke
za bolje lecCenje i prognozu (1). Medutim, iako se ranim lecenjem poboljSava ishod bolesti,
nediferentovani artritis u znacajnom procentu bolesnika ne progredira u reumatoidni artritis (RA),
vec se diferencira u pravcu nekog drugog reumatskog oboljenja, ili pak spontano prestaje bez leCenja
(samo-ogranicavajuci artritis). Zbog toga je odluc¢uju¢i momenat u radu reumatologa postavljanje
precizne dijagnoze u ranom stadijumu bolesti i/ili predvidanje da li se stvarno radi o bolesti sa loSom
prognozom (2). Uprkos spoznaje znacaja rane dijagnostike kada se, primenom “prave intervencije
u pravo vreme” moZze posti¢i modifikacija toka ili ¢ak zaustavljanje bolesti, do danas nema precizne
vremenske definicije termina “rani”. Tako su randomizovane kontrolisane klinicke studije “ranog”
RA ogranic¢ene na bolesnike kod kojih bolest traje < 3 godine, dok vecina reumatologa iz Evrope i
Amerike kao rani RA definiSe bolest gde simptomi traju manje < 3 meseca (3).

Pojam nediferentovanog perifernog inflamatornog artritisa

Promena dijagnoznih i terapijskih stavova podrazumeva brzo upucivanje bolesnika sa novo
nastalim artritisom reumatologu (ambulante zarani ili vrlo rani artritis) na dijagnostiku, sa preporukom
Sto krac¢eg zadrZavanja obolelih u primarnoj zdravstvenoj zastiti. Zbog toga se reumatolozi sve ranije
sreu sa bolesnicima sa inflamatornim bolestima perifernih zglobova,

kada se znacajan broj iz kohorte ranog artritisa ne moze promptno klasifikovati u neku
specificnu dijagnosti¢ku grupu, niti se moZe precizno postaviti specificna dijagnoza. Prevalencija
neklasifikovanih bolesnika (UPIA-Undifferentiated Peripheral Inflammatory Arthritis) sa ranim
perifernim inflamatornim artritisom se kreée 7%-60% (1). Otezavajuéu okolnost predstavlja
¢injenica da za mnoge od ovih bolesti ne postoje dijagnozni/klasifikacioni kriterijumi, a i postojeci
podlezu kritici zbog njihove nesposobnosti da odgovore klini¢koj praksi, narocito ranoj dijagnozi
pojedinih bolesti. Treba imati na umu dinamicku prirodu ovakvog procesa, zbog ¢ega su potrebne
¢este kontrole bolesnika u ranom stadijumu bolesti, uz stalnu re-evaluaciju anamnestickih podataka,
klinickog pregleda, laboratorijskih analiza ili drugih specifi¢nih dijagnoznih pristupa (1).

Vodenje bolesnika sa UPIA je polje urgencije i izazova, kada reumatolog, na osnovu svih podataka
i ¢injenica koje poseduje mora da razdvoji da li se radi o hroni¢noj, progresivnoj, u buduénosti
erozivnoj bolesti loSe prognoze (misli se na RA), radi pravovremenog ukljudivanja specificne
terapije. Istrazivaci traze pokazatelje koji ¢e pomoci u vodenju terapije, da bi se sprecilo kasnjenje
u lecenju bolesnika sa perzistentnim artritisom, a izbeglo nepotrebno, Stetno “preterano” lecenje
bolesnika sa prolaznim simptomima i samoograni¢avaju¢om bolescu (4, 1).

Najsenzitivniji i najspecifi¢niji dijagnosticki testovi ni danas nisu zamena za preciznu i iscrpnu
anamnezu i fizi¢ki pregled. Sistematskim istraZivanjem je identifikovano viSe anamneznih €inilaca
(stariji uzrast, Zenski pol, duZa jutarnja ukocenost, duze trajanje simptoma) i nalaza fizikalnog
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pregleda (zglobna distribucija, zahvacenost Saka, veci broj bolnih i ote¢enih zglobova, simetri¢nost,
MTP komresivni test) koji pomaZzu u predvidanju progresije UPIA u RA, bududi razvoj perzistentne
bolesti, radiografskih erozija i invalidnosti (4).

Rano lecenje nediferentovanog perifernog inflamatornog artritisa

Modifikacija bolesti se moZe posti¢i primenom “prave intervencije u pravo vreme” (3). STIVEA
studija je pokazala da intramuskularna (im) primena 3 kursa od 80 mg metilprednisolona nedeljno, u
vrlo ranom inflamatornom poliartritisu (trajanja 4-10 nedelja) moZze, kod 1 od 10 bolesnika, odloziti
potrebu za lekovima koji menjaju tok bolesti (DMARD) ili spreciti progresiju bolesti u pravcu
RA (5). SAVE studija (Stop Arthritis Vefy Early) kod vrlo ranog artritisa (trajanja simptoma < 16
nedelja) primenom jedne im injekcije od 120 mg metilprednisolona nije uslovila remisiju kod ovih
bolesnika u odnosu na placebo, ni odlaganje razvoja RA, niti da je primena glikokortikoida uticala
na potrebu za uklju¢ivanjem DMARD (6).

PROMPT studija (PRObable Metxotrexate versus Placebo Treatment) primene metotreksata
(MTX) kod 110 bolesnika sa UPIA-verovatni RA je pokazala njegovu efikasnost u odlaganju
dijagnoze RA i pojave erozija kod ovih bolesnika. U grupi le¢enoj MTX rani nediferentovani
hroni¢ni poliartritis je progredirao u RA kod 40%, u odnosu na 53% bolesnika na placebu (7). Rana
primena TNFa blokatora i abatacepta takode dovodi do remisije bolesti, boljeg kona¢nog ishoda i
ocuvanja funkcijskog statusa bolesnika (8, 9).

U klini¢koj praksi je vrlo rani RA (trajanje bolesti < 12 meseci) najbolja terapijska moguénost za
postizanje kompletne klinicke remisije i prevencije erozivnog toka bolesti, gde je kod vise od 60%
bolesnika postignuta remisija primenom MTX kao monoterapije ili njegovom kombinacijom sa
lekovima anti TNFa grupe. Autori zaklju€uju da je rana ili vrlo rana bolest jedini prediktivni faktor
za razvoj ne-erozivne bolesti (10).

Imajuéi u vidu navedene ¢injenice od velike pomoci za ranu dijagnotiku su nam 1) nedavno
objavljeni podaci multinacionalnih timova eksperata koji su se bavili problemom dijagnostike
nediferentovanog perifernog hroni¢nog poliartritisa (11, 12) i 2) pojava novih, klasifikacionih
kriterijuma za reumatoidni artritis, senzitivnijih za rani RA, kao rezultat udruZzenog napora eksperata
Americkog udruZenja reumatologa (ACR) i Evropskog udruzenja za borbu protiv reumatizma
(EULAR) (13, 14).

Identifikacija nediferentovanog perifernog inflamatornog artritisa: 3E inicijativa

3E inicijativa (Evidence, Expertise, Exchange) u reumatologiji je multinacionalni pokusSaj tokom
2008-9. u kojem je ucestvovalo 697 reumatologa iz 17 zemalja, sa ciljem da se unapredi klinicki rad
reumatologa, formulisanjem 10 prakti¢nih preporuka i sintezom algoritma, zasnovanih na trenutno
raspolozivim dokazima po pitanju UPIA. Sistematskim ispitivanjem je obuhvaceno 250 radova o
nedovoljno diferenciranim artritisima. Date se preporuke (1) neophodnih diferencijalnih dijagnoza
koje se moraju razmotriti (jedna preporuka), (2) minimum ispitivanja (anamneza, fizicki pregled,
reaktanti akutne faze, autoantitela, radiografija, MRI i UZ, genetski markeri i biopsija) koje treba
sprovesti kod bolesnika sa inflamatornim poliartritisom da bi se metodom iskljucenja drugih bolesti
postavila radna dijagnoza UPIA (7 preporuka), (3) prediktori perzistencije, hroniciteta (1 preporuka)
i (4) Sta pratiti kod bolesnika sa ovom dijagnozom tokom vremena (1 preporuka) (11, 12).

Daju se dijagnosticki i prognosticki znacaj klinickog pregleda, reaktanata akutne faze, autoantitela,
radiografskog nalaza, MRI, UZ, genetskih markera i sinovijalne biopsije, prediktori perzistencije
(hroniciteta) i mere klinicke aktivnosti kod bolesnika sa UPIA. Eksperti su saglasni da bi u postupak
opservacije trebalo da budu ukljuceni bolesnici sa klini¢ki jasnim otokom (zbog sinovijalne
proliferacije ili efuzije) videnim od strane reumatologa. Zakljucak je da je radna, operativna dijagnoza
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UPIA mogudéa tek ako se pomnim istraZivanjem i razmatranjem diferencijalne dijagnoze iskljuce

druge, dobro definisane reumatske bolesti. Svakako da je RA bio najceS¢e saopStavana dijagnoza
kao kriterijum iskljucenja (11).

Sema 1. Algoritam za identifikaciju bolesnika sa UPIA (12)
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Uz minimalni set istraZivanja za sve bolesnike, predlazu se dopunska ispitivanja u zavisnosti od
najverovatnije diferencialne dijagnoze (1).

Novi klasifikacioni ACR/EULAR kriterijumi iz 2010 godine za reumatoidni artritis
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Prema klasifikacionim kriterijjumima ACR za RA iz 1987. godine bolesnici sa inflamacijskim
poliartritisom i negativnom serologijom mogu ostati ne klasifikovani znacajni period vremena u
¢ekanju na primer, razvoj tipi¢nih erozija ili serokonverzije RF/antitela na cikli¢ne citrulinisane
peptide (ACPA, ili anti-CCP). Kriterijumi iz 2010, medutim, smatraju da bolesnik moZe biti
klasifikovan kao RA ako ima poliartritis viSe od 10 zglobova koji traje 6 nedelja ili duze. Ove promene
su poboljSale senzitivnost, ali su morale da Zrtvuju specificnost. Kriterijumi ¢e re-klasifikovati
deo nediferentovanog artritisa kao RA, te ¢e se smanjiti frekvencija entiteta ranije poznatog kao
nediferentovani artritis. Potrebno je sacekati rezultate studija koje ¢e simultanim kori§éenjem starih
i novih kriteruma pokazati njihov uticaj na klinicku praksu (13).

Tabela 1. ACR/EULAR Kklasifikacioni kriterijumi za RA iz 2010 godine*

ZGLOBOVI (0-5)

1 veliki zglob 0
2-10 velikih zglobova 1
1-3 malih zglobova 2
4-10 malih zglobova 3
>10 zglobova 5
SEROLOGIJA (0-3)

Negativni RF I negativna ACPA 0
Nisko pozitivni RF ILI nisko pozitivha ACPA 2
Visoko pozitivni RF ILI visoko pozitivha ACPA 3
TRAJANJE SIMPTOMA (0-1)

Manje od 6 nedelja 0
6 nedelja i viSe 1
Definitivni RA** 36/10

* Ciljna populacija (ko treba da bude testiran ?): pacijenti koji imaju bar jedan zglob sa
definitivnim klinickim sinovitisom, koji se ne moZe bolje objasniti drugim bolestima ili stanjem.
** Za klasifikaciju bolesnika da ima definitivni RA potreban je skor 3 6/10

Kriterijumi za klasifikaciju RA iz 1987. godine su kritikovani kao ne senzitivni. Razlog ovome
je Sto su za njihovu konstrukciju koriS¢eni bolesnici sa ispoljenim RA prose¢nog trajanja 8 godina.
Ukljucivanje reumatoidnog faktora (RF-zakasnela serokonverzija), reumatoidnih ¢voriéa i erozija na
radiografijama je uslovilo njihovu ne senzitivnost u ranoj bolesti. Skoro sve publikacije istrazivaca
u predvidanju RA su koristile kriterijume iz 1987. godine Sto je u neku ruku bilo odgovarajuce
da bolesnici ispunjavaju ove kriterijume za bolest koja je poznata pod nazivom RA. Novi, 2010
kriterijumi su konstruisani za ranu bolest, a kriterijumi iz 1987. godine se mogu nastaviti da koriste
za definisanje zlatnog standarda za konacnu dijagnozu / ishod.

Klasifikacioni kriterijumi 2010 su specifi¢no dizajnirani da otklone nedostatke prethodnih
kriterijuma iz 1987. godine, pre svega po pitanju senzitivnosti za dijagnozu ranog RA (za ovu
svrhu nisu ni bili dizajnirani). Cilj novih kriterijuma je bio da se napravi pristup bolesnicima sa
nediferentovanim artritisom radi izdvajanja podgrupe bolesnika koji su u dovoljno visokom riziku
za nastanak perzistentne i/ ili erozivne bolesti, da bi se klasifikovali kao rani RA. Uveden je ulazni
kriterijum koji zahteva 1 (jedan) oteCen zglob da bi se postavila mogucéa dijagnoza reumatoidnog
artritisa (14). Potreba za novim kriterijumima je postala urgentna sa shvatanjem, da se u ispoljavanju

.......
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Iz Evropskih klinika za rani artritis je postalo jasno da prethodni klasifikacioni kriterijjumi nemaju
dovoljnu sposobnost da rano izdvoje bolesnike predodredene za razvoj hroni¢nog, erozivnog
artritisa. Koncept odsustva erozija i simetricnosti u novom sistemu skorovanja se prilagodava
karakteristikama ranog ili vrlo ranog fonotipa RA (14).
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The need for new classification criteria has been more urgent by the understanding that,
at presentation, RA may be an evolving desease, the final phenotype can be altered or erosive
disease stopped by early diagnosis and interventios (by glucocorticoids, methotrexate, anti TNFa
or abatacept). A new scoring sistem evaluating four categoris - joint involvement, serology, acute-
phase responce and duration of symptoms. The new 2010 American College of Rheumatology/
European League Against Rheumatism criteria for the classification of rheumatoid arthritis differ
from the previous criteria in that the presence of synovitis in at least one joint is required. Similarly,
an algoritam for investigation of new-onset artritis and identification of UPIA (Undifferentiated
Peripheral Inflammatory Arthritis) new approach to investigation of a patients with at least 1 swollen
joint.
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US 01.

TOK SISTEMSKOG OBLIKA JUVENILNOG IDIOPATSKOG ARTRITISA
I MOGUCI PREDIKTORI TOKA

Gordana Vijatov-Purid®, Roksanda Stojanovi®, Gordana Susi®, Jelena Tomic’
!nstitut za zdravstvenu zastitu dece i omladine Vojvodine, Novi Sad

2Institut za reumatologiju, Beograd

Uvod: Sistemski oblik juvenilnog idiopatskog artritisa (sJIA) je multisistemska hroni¢na bolest nepoznate etiologije,
kojase klini¢ki prezentuje inflamacijom zglobova i visceralnih organa. Tok sJIA moZe biti monocikli¢an, intermitentan ili
perzistentan. Monocikli¢an tok je najredi i obi¢no ima dobru prognozu, dok bolesnici sa nemonocikli¢nim (intermitentnim
ili perzistentnim) tokom bolesti mogu imati trajne sekvele, prvenstveno na lokomotornom sistemu.

Cilj: Ispitivanje klinickih i laboratorijskih odlika sJIA u odnosu na tok bolesti i odredivanje pokazatelja toka bolesti.

Bolesnici i metode: Retrospektivnom i studijom preseka obuhvadeno je 30 bolesnika sa sJIA (po 15 oba pola) leCenih
u Institutu za reumatologiju u Beogradu i Institutu za zdravstvenu zastitu dece i omladine Vojvodine u Novom Sadu.
Analizirani su klini¢ki i laboratorijski nalazi i primenjena terapija kod bolesnika sa monocikli¢nim i nemocikli¢nim
tokom bolesti u cilju utvrdivanja eventualnih pokazatelja toka bolesti. Koris¢ene su standardne metode deskriptivne i
analiticke statistike i viSefaktorska probit regresiona analiza.

Rezultati: Monocikli¢an tok bolesti imalo je 8 (27%), intermitentan 13 (43%), a perzistentan tok 9 (30%) bolesnika.
Prosecan uzrast na pocetku bolesti kod bolesnika sa monocikli¢nim tokom bio je 7 godina, a sa nemonocikli¢nim tokom 7
godina i 1 mesec (p>0,05). Na pocetku bolesti, u grupi sa monociklicnim tokom 5 (63%) bolesnika je imalo oligoartritis,
a 3 (37%) poliartritis, dok je u grupi sa nemociklicnim tokom 1 bolesnik imao samo artralgije, 9 (41%) oligoartritis, a
12 (55%) poliartritis (p>0,05). Laboratorijski nalazi na pocetku bolesti se nisu razlikovali medu ispitivanim bolesnicima
sa razli¢itim tokom bolesti. Spearmanovim koeficijentom korelacije utvrdeno je da sa binarno izraZzenim tokom bolesti
(monocikli¢an, nemonocikli¢an) statisti¢ki visoko znacajno koreliraju sledeci klini¢ki parametri (tabela 1).

Tabela 1. Korelacija klini¢kih parametara sJIA u odnosu na tok bolesti

Obelezje Monociklican | Nemonociklican p
tok tok
Broj bolesnika sa artritisom nakon 6 meseci tranja bolesti (%) 0 17 (77%) p<0,01
Broj bolesnika sa poliartritisom nakon 6 meseci trajanja bolesti (%) 0 16 (72%) p<0,01
Broj bolesnika sa artritisom velikih zglobova nakon 6 meseci bolesti (%) 0 16 (72%) p<0,01
Prose¢na duZina lecenja kortikosteroidima (meseci) 12,5 51 p<0,01

Visefaktorskom probit regresionom analizom utvrdeno je da su moguci prediktori nemonocikli¢nog toka prisustvo
aktivnih artritisa, poliartritis i artritis velikih zglobova nakon 6 meseci trajanja bolesti i duZa primena kortikosteroida.

Zakljucak: Navedeni prediktori nemonocikli¢nog toka bolesti od znac¢aja su u odludivanju o terapiji i planiranju
individualnog pristupa obolelom detetu.

US 02.

DA LI UPITNIK ZA PROCENU FUNKCIJSKE SPOSOBNOSTI MOZE BITI KORISTAN INSTRUMENT U
PROCENI ISHODA JUVENILNOG IDIOPATSKOG ARTRITISA?

Susic¢ G', Stojanovié R!, Soldatovic¢ P.

Institut za reumatologiju Beograd, *“Medicinska statistika, Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu

Uvod: Juvenilniidiopatski artritis (JIA) je hroni¢na, inflamacijskabolestkojau velikom meri remeti funkcijskusposobnost,
ali i kvalitet Zivota obolelog deteta i njegove porodice.

Cilj rada: da se ispita da li upitnik za procenu funksijske sposobnosti (Childhood Health Assessment Questionnaire -
CHAQ) moZe biti validni instrument za procenu ishoda bolesti.

Metod i bolesnici: Studija je uklju¢ila 87 bolesnika (Z 69%, M 31%), proseénog uzrasta 14,1 god., trajanje bolesti 5,2
godine (Med) koji su bili praceni prosecno 3,7 (2-5)god. Roditelji/bolesnici stariji od 12 god. popunjavali su upitnik —
CHAQna pocetku i na kraju istraZivanja. Na osnovu upintika raunat je indeks nesposobnosti (disability index — DI) ¢ija
se vrednost krece u rasponu od 0-3. CHAQ-DI=0 uzet je kao normalna funkcijska sposobnost, =,125-0,5=blagi funkcijski
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deficit, CHAQ-DI =0,6=umeren/tezak fukcijski deficit. Pedesetpet (68,7%) bolesnika je leCeno metotreksatom, 42
(52,8%) bolesnika etanercepto. Ishod bolesti je definisan kao aktivna bolest ili remisija (prema kriterijumima Wallace i
sar. iz 2004.) Za procenu prediktivne sposbnosti koriS¢eni su regresioni modeli.

Rezultati: CHAQ-DI na pocetku je bio 0,541, a na kraju pracenja 0,389 ((p<0,05). Broj bolesnika sa umerenim/teskim
funkcijskim deficitom se smanjio sa 29 to 18 (33,3% vs. 20,7%, p<0,01). Broj bolesnika koji je postigao remisijupovecao
se sa 15to 47 (17,2% vs. 54,0%, p<0,001). Sedamdeset (80,6%)bolesnika sa normalnom funkcijskom sposobno$c¢u na
pocetku studije, bilo je u remisiji na kraju istraZivanja., dok je 66 (75,9%) bolesnika sa umerenim/teSkim funkcijskim
deficitom na pocetku, imalo aktivnu bolest na poslednjem pregledu. CHAQ je pokazao dobru prediktivnu sposobnost
(u 71,3%). Odnos sansi da bolesnici sa blagim funkcijskim deficitom imaju aktivnu bolest je bila visoka (OR 3,33,
CI=1,034-10,746, p=0,044), a za bolestike sa umerenim/teSkim deficitom je bila vrlo visoka (OR 13,095, CI=3,821-
44,882, p<0,001), u poredenju sa bolesnicima ¢iji je CHAQ DI=0. Hazard odnos za bolesnike sa CHAQ-DI=0,6 na
pocetku da imaju aktivnu bolest bio je 4,595 CI=1,855-11,385, p<0,001).

Zakljucak: CHAQ je validan istrument u predvidanju ishoda JIA. Zbog svoje jednostavnosti i pouzdanosti vrlo je
koristan u svakodnevnoj klini¢koj praksi u identifikovanju bolesnika sa lo§ijom prognozom.

*Wallace CA et al. Preliminary criteria for clinical remission for select categories of juvenile idiopathic arthritis (JIA) .
J Rheumatol 2004;31:2290-94.

US 03.
ZNACAJ PROCENE PAMCENJA KOD OBOLELIH OD REUMATOIDNOG ARTRITISA

SneZana Tomasevic-Todorovic*, Ksenija Boskovic*, Danka Filipovi¢t, Nada Naumovic{
*Klinika za medicinsku rehabilitaciju, KCV, Novi Sad
ftMedicinski fakultet, Novi Sad

Uvod: Dijagnostika kognitivnih disfunkcija kod bolesnika sa reumatoidnim artritisom Cesto se previdi, bez obzira na
njihov znacaj i ucestalost.

Cilj rada: Cilj rada je bila procena funkcije pamcenja bolesnika sa reumatoidnim artritisom u zavisnosti od intenziteta
bola, duzine trajanja i stepena aktivnosti bolesti, anatomskog i funkcijskog stadijuma bolesti.

Materijal i metode: IstraZivanje je obuhvatilo 60 bolesnika sa reumatoidnim artritisom ( 53 Zene, 7 muskaraca), i 30
zdravih ispitanika (27 Zena, 3 muskarca), starosti do 55 godina, koji su pregledani i testirani u Klinici za medicinsku
rehabilitaciju i Specijalnoj bolnici za reumatske bolesti. Kognitivni status je procenjivan (Wechslerovom skalom
pamcenja-WBsp), funkcionalni status (Health Assesment Questionnaire, HAQ), aktivnost bolesti primenom indeksa
aktivnosti bolesti (DAS 28).

Rezultati: Utvrdena je visoko statisticki znacajna razlika u koeficijentima paméenja izmedu obolelih od reumatoidnog
artritisa (124,69 +13,62) i zdravih ispitanika (136,37+6,06) (p<0,001). Uporedivanjem prosec¢nih vrednosti sirovih
skorova pojedinih subtestova utvrdena je statisticki znacajna razlika izmedu obolelih od reumatoidnog artritisa i zdravih
ispitanika na subtestovima mentalne kontrole, brojanja, vizuelnih reprodukcija (p<0,001), kao i logickog pamcenja
(p<0,05), ali nije ustanovljena razlika na subtestu asocijativnog paméenja (p > 0,1). Nije ustanovljena statisticki znacajna
korelacija koeficijenta pamcenja sa pokazateljima aktivnosti bolesti.

Zakljucak: Prosecne vrednosti koeficijenata pamcenja su bile statisticki znacajno losije u grupi obolelih od reumatoidnog
artritisa u odnosu na kontrolnu grupu, $to zahteva pravovremenu dijagnostiku i adekvatan tretman.

US 04.

RAJTEROYV SINDROM, ANALIZA 312 BOLESNIKA
Jaroslav Bojovi¢, NataSa Strelic, Ljiljana Pavlica, Biljana MIIici¢
Vojnomedicinska akademija (VMA) Beograd, Crnotravska 17

Uvod: Reiterov sindrom je seronegativnireaktivni artritis koji se ispoljava posle akutne urogenitalne  (uretritis,cervicitis)
ili enterokolitisne infekcije, a pridruZzene oftalmolocke i/ili mukokutane promene ¢ine klini¢ku sliku potpunog oblika
bolesti.

Cilj rada: Cilj ovog rada je utvrdjivaanje klinickih i radioloskih karakteristika, kao i mogucih etioloskih ¢inilaca kod
bolesnika sa RS

Materijal i metode: Studijom je obuhvaceno 312 bolesnika sa sigurnom dijagnozom Reiterovog sindroma (RS)
ispitivanih i lecenih u Klinici za reumatologiju VMA u periodu od 40 godina (1970. do 2009,. od toga 279 osoba
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muskog i 33 osobe Zenskog pola(odnos 8,5:1) , Zivotne dobi od 14 do 65 godina (prose¢no 27,2 god.). Dijagnoza bolesti
postavljena je na osnovu klinickog nalaza najmanje dve od Cetiri osnovne odlike RS: akutna urogenitalna ili enteralna
infekcija, artritis, oftalmoloske i mukokutane promene.

Rezultati: Porodi¢nu pojavu bolesti imalo je 5, a juvenilni oblik 8 bolesnika. HLA - B27 antigen bio je prisutan u 83,5%
obolelih. Kod 242(77,5%) bolesnika utvrden je urogenitalni oblik bolesti, kod 52(16,5%) enterokolitisni, au 18(6%)mesto
infekcije nije otkriveno. Tri ili dva glavna znaka RS bila su prisutna kod pribliZno istog broja obolelih (41,7% odnosno
44.2%), dok je sva Cetiri znaka bolesti imalo 14,1% bolesnika. Akutni ili subakutni tok imalo je 40,5%, recidivski 31%,
a hroni¢ni 28,5% bolesnika. Klinicki se bolest ispoljila na lokomotornom sistemu najéesc¢e kao asimetri¢ni oligoartritis
lokalizovan na donjim ekstremitetima (57,4%). Sakroilijacni artritis jednostrani, ili Ces¢e asimetri¢ni obostrani, radioloski
utvrden, bio je prisutan kod 35,2% obolelih. Samo jedan bolesnik imao je sakroiliitis bez ispoljenog perifernog artritisa.
Bol u peti imalo je 36,2%, a daktilitis, Cesce na stopalima 17,6 % bolesnika. RadioloSke promene nadene su kod 45,5%
obolelih, najcesée na sakroilijacnim zglobovima i petnoj kosti. U sinovijskoj te¢nosti kod 44,8% (26/58) bolesnika,
izolovana je Chlamydia trachomatis , ureplazma ili genitalna mikoplazma. Najces¢a urogenitalna promena kod obolelih
od Rajterovog sindroma bila je uretritis (62,1%), oftalmoloska konjuktivitis (35,5%) a mukokutana balanitis (11,2%).
Sigurno osteéenje srca i bubrega osnovnom boles¢u imalo je 3(0,9%) odnosno 6(2%) bolesnika,. Nisu nadene razlike
u klinickom ispoljavanju RS medu polovima. Terapijki pristup zavisio je od aktuelne prezentacije bolesti i bio je
usmerena ka lecenju artritisa i prisutne infekcije. Kod svih pacijenata sa artritisom primenjena je terapija NSAIL i
kasnije fizikalna terapija. Glikokortikosteroidi su primenjeni u akutnoj fazi ,kod teZih oblika ,sistemski i/ili lokalno
intraartikularno Kod hroni¢nih oblika bolesti, bolesnika sa koZznim promenama i promenama na noktima, primenjeni su
lekovi iz grupe bazi¢nih(25,6%),i kod 6 bolesnika radijacijska sinovijektomija. kod 42 bolesnika sprovedena terapijska
artroskopska sinovijektomija uz tromesecnu antibiotsku terapiju nakon ¢ega je kod 74% pacijenata postignuta remisija
bolesti a kod 50% ve¢ nakon mesec dana . Kod 30 bolesnika koji su primali prolongiranom antibiotskom terapijom bez
sinovijektomije,nakon tri meseca remisija je postignuta u 60% bolesnika dok je kod bolesnika kod kojih je primenjena
konvencionalna terapija remisija nakon tri meseca postignuta kod 36,5% bolesnika .

Zakljucak: Rajterov sindrom je multisistemska bolest ,koja se predominantno javljakod HLA B27, pozitivnih mladih
muskaraca.Dijagnoza se nekada teCko postavlja zbog raznolikosti klinicke slike . Nalaz prouzrokovaca u sinoviji ,
ili sinovijskoj tecnosti sve vise ukazuje da je moguce da se radi o infekcijskom a ne reaktivnom artritisu.Kod nasih
bolesnika primena sinovijektomije i tromesecne antibiotske terapije dala je najbolje rezultate. Sinovijektomija je
znacajno doprinela remisiji jer je hipertroficna sinovija uklonjena i time zna¢ajno smanjen broj i patogenost bakterija u
zglobu. Kod hronic¢nih i recidivskih artritisa sa ispoljenim perifernim artritisom ili koZznim promenama neophodno je
primeniti bazi¢nu terapiju .

US 05.

PRIMENA BIOLOSKE TERAPIJE U KLINICKOJ PRAKSI, REZULTATI NACIONALNOG REGISTRA-
NARRAS

Nemanja Damjanov', Dusan Stefanovi®, Tatjana Ili®, Aleksandar Dimic?, Milijanka Lazarevié®

'Institut za reumatologiju Beograd; *Klinika za reumatologiju i klinicku imunologiju VMA Beograd; *Klinika za
nefrologiju i klinicku imunologiju Klinickog centra Vojvodine, Novi Sad; “Institut za leCenje i rehabilitaciju “Niska
banja”, Niska Banja; *Specijalna bolnica za reumatske bolesti Novi Sad, Srbija

Uvod: Primena bioloske terapije je promenila ishod i tok le¢enja reumatoidnog artritisa (RA). Pored strogo kontrolisanih
randomizovanih studija o efikasnosti jednog leka, registri prikazuju efikasnost svih terapijskih opcija primenjenih u
svakodnevnoj klinickoj praksi.

Cilj rada: Utvrditi efikasnost primene bioloske terapije u leCenju reumatoidnog artritisa nakon 12, 24 i 52 nedelje, u
okviru Nacionalnog Registra za Reumatoidni Artritis Srbije- NARRAS.

Bolesnici i metode: Svi reumatoloski centri u Srbiji imaju mogucnost aktivnog upisa bolesnika u registar i do sada je
upisano 2199 bolesnika, starosti 59.05+10.94 godina, od kojih je 445 (17.4%) na bioloskoj terapiji, starosti 52.06+11.17
godina, Zenskog pola u 83.2%. Prosecno trajanje bolesti je 127.07+108,35 meseci. Kao prvi bioloski lek, etanercept
je primilo 336, dok je rituksimab primilo 133 bolesnika (50% kao prvi bioloski lek). Prema funkcionalnim klasama
bolesnici na bioloskoj terapiji imaju klasu 1 (9.7%), klasu 2 (47%), klasu 3 (23.8%) i klasu 4 (19.3%). Statisticka
znacajnost procenjivana je metodom General linear model.

Rezultati: Bolesnicima lecenih etanerceptom, prosecna vrednost DAS28 je znacajno smanjen nakon 24 nedelje za 1.42
(sa 6.41+1.07 na 4.99+1.27), dok dalje smanjenje nije statisti¢ki znacajno. Prose¢no vreme do ukljucivanja rituksimaba
iznosi 11.39+5.88 meseci, vrednosti DAS28 pre zapocinjanja rituksimaba su 6.13+1.01, nakon prvog kursa (5.62+1.17)
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i nakon drugog kursa (5.16+1.11). Prosecno vreme izmedu prvog/ drugog/ treceg kursa rituksimaba je 8.9+4.61 i
7.64+3.22 meseci. Svaka primena rituksimaba dovela je do daljeg, statisti¢ki znacajnog smanjenja DAS28, p<0.0001.
Ako se uporede grupe bolesnika koji su presle sa etanercepta na rituksimab u periodu >12 meseci u odnosu na period
<12 meseci, ne postoji statisti¢ki znacajna razlika u promeni DAS28, ali je apsolutno smanjenje DAS28 vece u podgupi
<12 meseci (sa 6.39+0.85 na 5.00+1.10 1 sa 6.02+0.96 na 5.38+1.19). Analizom rezultata prema duZini intervala izmedu
kurseva (za potrebe ove analize presek je do 7 meseci), pokazano je znacajnije smanjenje DAS28 kod grupe koja je
primala rituksimab u periodu <7 meseci u odnosu na grupu koja je primala rituksimab nakon 7 meseci (1.4 i 0.2,
p=0.0001).

Zakljucak: Lecenje Etanerceptom dovelo je do prose¢no znacajnog smanjenja aktivnosti RA u toku prvih 6 meseci
leCenja, uz dodatno smanjenje u nastavku lecenja. Primena rituksimaba u RA dovela je do znacajnog i odrzivog
smanjenja DAS28. Rituximab je bio efikasniji kada su kursevi ponavljani naon 6 meseci,u odnosu na ponavljanje u
periodu duZem od 7 meseci.

UsS 06.
NACIONALNI REGISTAR ZA OSTEOPOROZU I PRELOM KUKA
S.Novkovié!, D.Milovanovi@, N. Pilipovi¢!, M. Bumbasirevi©, K. Simié¢-Pasalic’!

Institut za reumatologiju, Beograd, *Institut za ortopedsku hirurgiju i traumatologiju KCS, Beograd

Uvod: Radna grupa za osteoporozu, Udruzenja reumatologa Srbije, u saradnji sa Institutom za ortopedsku hirurgiju i
traumatologiju KCS, formirala je ,,Nacionalni registar za osteoporozu i prelom kuka".

Cilj projekta je evidencija broja spontanih preloma kuka u Beogradu i doprinos prevenciji i leCenju osteoporoze i
osteoporotskih preloma.

Metode: Od ukupnog broja bolesnika sa prelomom kuka, le€enih u Institutu za traumatologiju u periodu od septembra
2010. do aprila 201 1.g (20 mes.), izdvojena je grupa kod kojih je prelom nastao dejstvom male sile (osteoporotski
prelom). Ovi bolesnici upuceni su u Institut za reumatologiju, radi upisivanja u registar, osteodenzitometijskog (DXA)
merenje na ki¢mi i kuku, evidenciji faktora rizika za osteoporozu (OP) i predloga za terapiju.

Rezultati i diskusija: U navedenom periodu od 20 mes. u Institutu za ortopediju le¢eno je ukupno 827 bolesnika
sa prelomom kuka. Osteoporotski prelom imalo je 694 bolesnika (83,9%), 511 Zena (73,6%) i 183 muskaraca (26,4%),
prosecne starosti 77,14 + 9,34 god. (51-98 g.). Najveci broj preloma (75,94%), zabeleZen je u starosnoj dobi od 70 do 89
g. Nije bilo statisticki znacajne razlike izmedju ucestalosti preloma vrata butne kosti (399, 57,49%) i transtrohanternih
preloma (295, 42,51%). 1z ove grupe u Institut za reumatologiju pregledano je i upisano u Nacionalni registar 86
bolesnika, 74 Zena i 12 musSkaraca, prosecne starosti 67,02 = 7,25 (52-83) god. DXA pregledom lumbalne ki¢me
dobijena je prose¢na vrednost T scora od -2,11 + 0,82 SD, BMD je prose¢no iznosio 0,924 + 0,132, a prosecna vrednost
Z scora bila je -0,72 +0,21. DXA pregledom kuka zabeleZena je prosecna vrednost T scora od -2,42 +1,06 SD, prose¢na
vrednost BMD bila je 0,715 £ 0,217, a Z skor iznosio je prosecno -1,56 + 0,93. Pored spontanog preloma, bolesnici su
imali i druge faktore rizika za osteoporozu, prose¢no 3,67 (od 1 do 7). U ispitivanoj grupi samo 14 (16,27%) bolesnika
imali su saznanje o osteoporozi i pravilno su se lecili.

Uzrok slabog odaziva bolesnika na pregled i upisivanje u registar, najverovatnije su godine starosti, nemotivisanost i
slaba pokretljivost, odnosno losa funkcijska sposobnost.

Zakljucak: Spontani prelom kuka javlja se najéesce kod osoba Zenskog pola, preko 70 godina starosti, koje imaju
visestruke faktore rizika. Prose¢na vrednost mineralne koStane gustine kod ispitivanih osoba, na ki¢mi i kuku, na nivou
je osteopenije, a losiji nalaz zabelezen je pri pregledu kuka. Zbog toga je odluka o prevenciji i leCenju ostoporoze
zasnovana pre svega na registrovanju ozbiljnih faktora rizika, a ne na merenju kostane mase. Visok stepen mortaliteta
nakon preloma kuka, jo$ jednom potvrdjuje znacaj aktivnosti svih nas u borbi protiv osteoporoze.
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UsS 07.

KARAKTERISTIKE BOLESTI KOD OBOLELIH OD RAZLICITIH KLINICKIH PODTIPOVA SISTEMSKE
SKLEROZE (EUSTAR MEDS BAZA PODATAKA)

Katarina Simicé-Pasalié', Ivan Jeremic', Gordana Marinkovié® i Nemanja Damjanov’,

Institut za reumatologiju,Beograd', Dom zdravlja ,,Zvezdara‘?

Uvod: Sistemska skleroza (SSc) je multisistemska, heterogena bolest nepredvidljivog toka, ¢ija patogeneza ukljucuje
endotel, epitel, fibroblaste, urodeni i adaptivni imunski sistem, solubilne medijatore, dajuéi mnogostruke kombinacije
klini¢kih manifestacija u okviru osnovnih podtipova bolesti: difuzne i limitirane SSc .

Cilj: Ispitati razlike ucestalosti klinickih karakteristika izmedu difuznog i limitiranog podtipa SSc.

Materijal i metode: Studijom preseka su prikupljeni i analizirani podaci o demografskim odlikama i ucestalostima
klinickih manifestacija kod 160 obolelih od SSc, koji su ukljuceni u internacionalnu Eular Scleroderma Trials And
Research (EUSTAR) bazu podataka, ispred Instituta za reumatologiju, kao jednog od EUSTAR centara. Za pocetak
bolesti je uzeta pojava prve manifestacija bolesti, osim postojanja Rejnoov-og fenomena (RPh). Ispitana je znadajnost
razlika demografskih i klini¢kih karakteristika bolesti izmedu difuzne i limitirane SSc, primenjeni su odgovarajuci
statisti¢ki testovi u programu SPSS 14.

Rezultati: U EUSTAR bazu podataka ukljuceno je 160 obolelih od SSc, od kojih je 141 (88,1%) Zenskog pola. Ukupno
90 (56,2%, od kojih su 95,5% zene) je imalo limitirani oblik, a 70 (43,7%, od kojih su 78,5% zZene), difuzni oblik SSc.
Prosec¢na starost obolelih od SSc je 59,1 (27-78) godina, a prosecno trajanje bolesti je 9,2 (1-28) godine, prosecno trajanje
RPh pre pojave bolesti je 13,2 (1-22) godine. Nije bilo statisticki znacajne razlike u demografskim karakteristikama
bolesti, izmedu 1SSc i dSSc. Visoko statisticki znacajna razlika je nadena u vrednostima modifikovanog skin scora
(MRSS) izmedu dSSc i 1SSc bolesnika (16,9 vs 8 p=0,000). U podgrupi dSSc su znacajno ¢esée ispunjeni American
College of Rheumatology (ACR) kriterijumi za dijagnozu SSc, u odnosu na podgrupi sa 1ISSc: 100% vs 89,5% (p<0,05).
Statisticki znacajna razlika je nadena u ucestalosti dispnee: 48,5% vs 30,6%, kontraktura zglobova: 78,8% vs 60%, ATA
pozitivnosti: 73,1% vs 30,2%, pojave dijastolne disfunkcije leve komore: 36,9% vs 21,2%, atrofije misic¢a: 24,2% vs
11,8% ( za sve p<0,05), kao i pojave tetivnog trenja: 30,3% vs 2,4%, fibroze pluéa: 47.7% vs 18,6% (za oba, p<0,01),
u podgrupi obolelih od dSSc, u odnosu na 1SSc, a kod 1SSc je znacajno ¢esce zabeleZzena ACA pozitivnost (59,3% vs
15,2%, p<0,05).

Zakljucci: U nasoj EUSTAR bazi podataka obolelih od SSc, nije bilo razlika u demografskim karakteristikama
izmedu bolesnika sa razli¢itim podtipom bolesti. Kod dSSc je nadena znacajno veca ucestalost fibroze pluca, dijastolne
disfunkcije leve komore, dispneje, atrofije miSic¢a, kontrakture zglobova, tetivnog trenja, ATA pozitivnosti, ispunjenja
ACR kriterijuma za dijagnozu SSc kao i viSe vrednosti Rodnanovog skin skora, u odnosu na ISSc, dok je kod podgrupe
1SSc bolesnika nadena veca ucestalost pozitivnih ACA.

US 08.

UCESTALOST I TEZINA POREMECAJA BUBREZNE FUNKCIJE KOD BOLESNIKA SA SISTEMSKOM
SKLEROZOM

Predrag Ostojié, Tatjana Jovi¢, Sladana Zivojinovi¢, Nada Pilipovié, Katarina Gosié, Nemanja Damjanov

Institut za reumatologiju, Beograd

Uvod: autopsijska istraZivanja ukazuju na oSteéenje bubrega kod 60-80% bolesnika sa sistemskom sklerozom (SSc).
Najdramati¢nija klini¢ka manifestacija o$teéenja bubrega je tzv. sklerodermijska renalna kriza, koja se javlja kod oko
10% obolelih, dok se kod vecine bolesnika beleZi postepen razvoj bubreZne slabosti.

Cilj rada: da se ispita ucestalost i teZina bubrezne insuficijencije kod bolesnika sa SSc i da se utvrde moguci faktori
rizika

Bolesnici i metode: u istrazivanje je ukljuceno 43 bolesnika sa SSc, prose¢ne starosti 54 godine i 10 meseci, prosecnog
trajanja bolesti 7 godina i 8 meseci. 29 (67.4%) bolesnika imalo je ograni¢enu SSc (0SSc), a 14 (32.6%) difuzni oblik
bolesti (dSSc). Anticentromerna antitela (ACA) su bila pozitivna kod 19 (44.2%), a antitela na topoizomerazu-I (ATA)
kod 24 (55.8%) ispitanika. Funkcija bubrega je kod svih bolesnika procenjena izraCunavanjem klirensa kreatinina (Ccr).
Insuficijencija bubrega je definisana kao vrednost Ccr<90ml/min. Na osnovu vrednosti Cer razlikuju se Cetiri stadijuma
bubreZzne slabosti — blaga (60-89ml/min), umerena (30-59ml/min), teSka (15-29ml/min) i terminalna (<15ml/min).
Ispitana je ucestalost i tezina bubrezne insuficijencije kod bolesnika sa SSc i procenjena povezanost bubrezne slabosti
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sa staro$¢u bolesnika, trajanjem i oblikom bolesti, antitelima, ranije dijagnostikovanom arterijskom hipertenzijom i
primenjenom terapijom. U cilju utvrdivanja statisticke znacajnosti razlike kori$¢en je Studentov t-test za parametarske,
a Mann-Whitney test za neparametarske podatke, dok je statisticka znacajnost korelacije procenjena Spearmanovim
testom.

Rezultati: insuficijencija bubrega zabeleZena je kod 33/43 (76.7%) bolesnika sa SSc. Blaga bubreZna insuficijencija je
utvrdena kod 16/43 (37.2%) bolesnika, umerena kod 16/43 (37.2%), a teSka insuficijencija kod 1/43 (2.3%). UocCena
je statisticki znacajna negativna korelacija izmedu vrednosti Ccr i starosti ispitanika (p=-0.40, p=0.008), odnosno Ccr
i trajanja bolesti (p=-0.30, p=0.05). Nije bilo znacajne razlike (p=0.81) u prose¢noj vrednosti Ccr kod bolesnika sa
pozitivnim ACA (69.2+22.7ml/min) i ATA (70.4+27.6ml/min). Prose¢na vrednost Ccr bila je statisticki znacajno niza
kod bolesnika sa 0SSc u odnosu na bolesnike sa difuznim oblikom bolesti (0SSc : dSSc = 61.9 : 86.4ml/min, p=0.002).
Bolesnici koji su uzimali nesteroidne antireumatike imali su znac¢ajno niZu prose¢nu vrednosti Ccr u odnosu na one
koji nisu uzimali ove lekove (57.4 vs. 76.7ml/min, p=0.01), Sto je uoceno i kod bolesnika koji su pili kortikosteroide
(56.1 vs 76.8ml/min, p=0.012). Vrednosti Ccr bolesnika koji su leCeni citostaticima, ACE-inhibitorima ili blokatorima
kalcijumovih kanala, nisu se znacajno razlikovale od vrednosti zabeleZenih kod bolesnika koji nisu uzimali ove lekove.
Nije bilo znacajne razlike u prosecnoj vrednosti Ccr kod bolesnika sa ili bez arterijske hipertenzije (66.5 vs 69.9,
p=0.61).

Zakljucak: insufucijencija bubrega je Cesta kod bolesnika sa SSc. BubreZna slabost je teza kod starijih bolesnika, sa
duZim trajanjem bolesti i ograni¢enim oblikom SSc, kao i kod bolesnika koji uzimaju kortikosteroide ili nesteroidne
antireumatike. Inhibitori angiotenzin-konvertujuceg enzima i blokatori kalcijumovih kanala ne uti¢u na razvoj i teZinu
bubreZne slabosti kod bolesnika sa SSc.

US 09.

UDRUZENOST ANTITELA NA CIKLICNI CITRULINISANI PEPTID SA EROZIVNIM ARTRITISOM
KOD BOLESNIKA SA SISTEMSKOM SKLEROZOM: KLINICKO-RADIOGRAFSKA I PROCENA
MAGNETNOM REZONANCIJOM

B.Stamenkovié¢ ', A.Stankovi¢ !, A.Dimi¢ !, N.Damjanov?, D.Menkovi¢ ' ,J.Nedovic¢ ', S.Stojanovi¢ !, S.Milenkovic ',
V. Zivkovicé !

!Klinika za reumatologiju, Institut Niska banja, Medicinski fakultet, Univerzitet u Nisu, *Institut za reumatologiju, Beograd

Uvod: Antitela na cikli¢ni citrulinisani peptid (anti CCP At) visoko su specifi¢na za reumatoidni artritis (RA) i vazan su
prognosti¢ki marker za razvoj erozivnog artritisa. Manji broj studija dokazao je njihovo prisustvo u sistemskoj sklerozi
(SSc), sa manjom ucestaloséu u odnosu na RA.

Cilj rada: Utvrditi uCestalost anti CCP At u SSc, povezanost sa klinicki prisutnim artritisom na zglobovima sakaj;ispitati
udruzenost ovih At sa radiografskim (RTG) i inflamatornim promenama na magnetnoj rezonanciji (MR) kod bolesnika
sa SSc .

Materijal i metode: Ispitivanje je obuhvatilo 82 SSc bolesnika prose¢ne starosti 54,4+12,6 g- 59 sa limitiranom(ISSc),23
sa difuznom(dSSc) formom i 28 zdravih osoba kontrolne grupe (KG) istih godina starosti. Svim ispitanicima sa SSc i
KG odredena su anti CCPAt, reumatoidni faktor(RF) i uradena je RTG saka sa ru¢nim zglobovima. Pregled zglobova
MR uraden je na aparatu 0.2T Artroscan MRI Unit (Esaote Biomedica, Genoa, Italy) kod svih SSc bolesnika. Radi
boljeg razlikovanja intenziteta signala sinovije koriséeno je kontrastno sredstvo u vidu intravenozne bolus injekcije
0,1mmol/kg Gadolinijuma(Gadopentate Dimeglumine-Magnevist®, Gd DTPA, Schering).

Rezultati: Anti CCP At nadena su kod 11/82 (13,4%) bolesnika sa SSc: kod 4/59sa 1SSc i 7/23 sa dSSc;u KG
ispitanika nisu nadena. Statisti¢ki je znacajno veci procenat bolesnika sa dSSc u odnosu na 1SSc imao pozitivna anti
CCPAt (30,4% prema 6,8%, p=0,009). Pozitivan RF utvrden je kod 13/82 (15,9%) SSc bolesnika: 9/59 (15,2%) sa 1SSc
i 4/23 (17,4%) sa dSSc; nije naden u KG ispitanika.Artritis je utvrden kod 14/82 (17,1%) bolesnika sa SSc,marginalne
erozije-radiografski kod 14/82(17,1%) bolesnika.Utvrdena je statisticki znacajna povezanost izmedu pozitivnih anti
CCP At i artritisa (p <0.0001) i pozitivnih anti CCP i erozija (p = 0.0002). MR pregledom utvrdena je ucestalost erozija
u 9/11(81,8%) SSc bolesnika sa pozitivnim anti CCPAt, dok je RTG pregledom ucestalost ovih promena bila manja,kod
7/11 (63,6%),bez statisticke znacajnosti(p=0.635). Utvrdena je statisticki znacajna razlika u ucestalosti erozija kod
SSc bolesnika sa pozitivnim u odnosu na one sa negativnim anti CCP At (9/11 , 81,8% prema 34/71,47,8%, p=0,037).
Prekursori erozivnih promena bili su zastupljeni kod skoro svih SSc bolesnika sa pozitivnim anti CCP antitelima,u manjem
procentu kod anti CCP negativnih bolesnika sa SSc,mada razlika u ucestalosti nije bila statisti¢ki znacajna: sinovitis je
naden u 10/11(90,9%) anti CCP pozitivnih i 50/71(71,4%) anti CCP negativnih SSc bolesnika,p= 0,273;kostani edem
utvrden je kod 10/11 (90,9%) anti CCP pozitivnih i kod 44/71 (61,9%) anti CCP negativnih SSc bolesnika (p=0,088).
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Zakljucak: Anti CCP su povezana sa klinickim znacima artritisa, radiografski prisutnim erozijama i inflamatornim
promenama na magnetnoj rezonanciji na sakama u bolesnika sa SSc.U cilju ranog otkrivanja i kvantifikacije inflamatornih
promena na zglobovima znacajno mesto ima MR, senzitivna i neinvazivna metoda, koja omogucava raniju i precizniju
vizuelizaciju kostanih erozija od radiografije

US 10.

KLINICKE I IMUNOSEROLOSKE KARAKTERISTIKE BOLESNIKA SA ANTIFOSFOLIPIDNIM
SINDROMOM-preliminarni izveStaj rezultata nacionalnog registra bolesnika sa AFS (Projekat MNTR RS)
Stojanovié¢ Liudmila', A.Pokovié', I.Elezovi®, N.1lijevski®, Z.Mikovi¢*, B.Pazin®, N.Damjanov’, V.Dopsaj®, D.Popovic-
Kuzmanovid', N.Stanisavijevi¢' i D.Marisavljevic!

'KBC “BeZanijska Kosa*“, Nastavna baza Medicinskog fakulteta, Beograd.
’Institut Hematologije KCS, Beograd. *Institu za kardiovaskularne bolesti, Dedinje, Beograd
*GAK Narodni front, Beograd. *Institut reumatologije, Beograd. °Institut za medecinsku biohemiju, KCS, Beograd

Uvod: Antifosfolipidni sindrom (AFS) predstavlja autoimuno oboljenje koje se karakteriSe prisustvom antifosfolipidnih
antitela (aFL) udruZenih sa pojavom arterijskih i venskih tromboza, i/ili akuSerskom patologijom. MoZe se ispoljiti
kao samostalno oboljenje kada se oznacava kao primarni (PAFS) ili u sklopu druge autoimmune bolesti (najcesce
sistemskog eritemskog lupusa (SLE) kada se oznacava kao sekundarni AFS (SAFS). U retkim slu¢ajevima moZe se
ispoljiti kao generalizovana tromboza sa zahvatanjem vise organa - katastrofi¢ni AFS (KAFS).

Cilj rada: Demonstracija preliminarnih rezultata nacionalnog projekta.

Materijal i metode: Projekat je zapocet januara 2011. godine i nastavak je prethodnog perioda od 2006. Prikupljani su
podaci o svim klini¢kim i laboratorijskim karakteristikama kod 374 bolesnika sa AFS: 260 PAFS (69.5%):76.2% Zena
i 23.8% muskaraca; prose¢ne starosti 45.60+13.33 godina; i kod 114 (30.5%) SAFS: 87.7% zena i 12.3% muskaraca;
prosecne starosti 46.29+15.01 godina.

Rezultati: U PAFS grupi 27.7% bolesnika je imalo periferne venske tromboze, 10.4% periferne arterijske tromboze,
47.7% bolesnika je ispoljilo neuroloske, 22.3% kardioloske, 16.5% plucne, 26.4% kozne a 21.9% hematoloske
manifestacije. Kod bolesnika sa SAFS 20.2% bolesnika je imalo periferne venske tromboze, 8.8% periferne arterijske
tromboze, ¢ak 72.8% bolesnika je ispoljilo neuroloske, 37.7% kardioloske, 12.3% pluéne, 79.8% kozne a 36.2%
hematoloSke manifestacije. Posebno je analizirana akuserska patologija. U PAFS grupi bilo je 70 trudnica i ukupno 179
trudnoca sa 83.8% zdrave (Zivorodene) dece. Broj mrtvorodene dece (FMU) iznosio je 5.9% i zabelezZen je kod trudnica
koje nisu bile na antiagregacionoj ili antikoagulantnoj terapiji. U 2.3% bolesnika sa PAFS i 8.8% bolesnika sa SAFS
bolest se ispoljila kao KAFS. U PAFS grupi bilo je 35.8% sa pozitivnim aCL-IgG At, 53.8% sa aCL-IgM, 31.9% sa
pozitivnim B2GPI IgG i 37.3% sa pozitivnim 2GPI IgM At. 51.2% bolesnika je imalo pozitivan LA. U SAFS grupi
58.8% sa pozitivnim aCL-IgG At, 63.2% sa aCL-IgM, 42.1% sa pozitivnim B2GPI IgG i 43.9% sa pozitivnim B2GPI
IgM At. 49.1% bolesnika je imalo pozitivan LA.

Zakljucak: Preliminarni rezultati naSeg nacionalnog projekta ukazuju na neophodnost multidisciplinarnog pristupa u
tretmanu bolesnika sa AFS upravo zbog njegovih sistemskih manifestacija.

US 11.

POVEZANOST TIPA ANTIFOSFOLIPIDNIH ANTITELA SA KARDIOVASKULARNIM
MANIFESTACIJAMA U BOLESNIKA SA PRIMARNIM I SEKUNDARNIM ANTIFOSFOLIPIDNIM
SINDROMOM - PREMA NACIONALNOM PROJEKTU MNT RS

Aleksandra Dokovic, Lj. Stojanovié, N. Stanisavljevié, D.Popovié-Kuzmanovic, S.Banicevic, J. gaponjski, M. Krotin,
D. Marisavljevi¢

Klinicko bolnicki centar BeZanijska kosa, Nastavna baza Medicinskog fakulteta,

Beograd, Srbija
Uvod: Antifosfolipidni sindrom (AFS) pripada grupi autoimunih oboljenja. Manifestuje se kao primarna (PAFS) ili

sekundarna bolest u okviru sistemskih bolesti (SAPS).
Cilj rada: Demonstracija preliminarnih rezultata nacionalnog projekta sa osvrtom na kardiovaskularve pojave.
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Materijal i metode: Analizirano je 374 bolesnika sa AFS: 260 PAFS (69.5%) (76.2% zena i 23.8% muskaraca),
prosecne starosti 45.60+13.33 godina i 114 (30.5%) SAFS bolesnika (87.7% zena i 12.3% muskaraca), prosecne starosti
46.29+15.01 godina. Analiza antifosfolipidnih antitela (aFL) obuhvatila je aKL (IgG/IgM), B,GPI (IgG/IgM), i LA.
Svim pacijentima ucinjen je ehokardiografski pregled u cilju detekcije intrakardijalnog tromba i valvularnih promena u
smislu vegetacija, pseudoinfektivnog endokardita ili njihove disfunkcije. Prikupljeni su i podaci kada je re¢ o nefatalnim
kardiovaskularnim dogadajima (pojava infarkta miokarda (IM) ili nestabilne angine pektoris, revaskularizacija miokarda
hirurskim putem ili perkutanom koronarnom intervencijom, postojanje hroni¢ne kardiomiopatije i pojava srcane
insuficijencije.

Rezultati: U PAFS grupi bilo je 35.8% sa pozitivnim aKL-IgG, 53.8% sa aKL-IgM, 31.9% sa pozitivnim B,GPI-IgG
i 37.3% sa pozitivnim B,GPI- IgM. 51.2% bolesnika je imalo pozitivan LA. U SAFS grupi 58.8% sa pozitivnim aKL-
IgG, 63.2% sa aKL-1gM, 42.1% sa pozitivnim B,GPI-IgG i 43.9% sa pozitivnim B,GPI-IgM. 49.1% bolesnika je imalo
pozitivan LA. aKL-IgM pozitivnost u PAFS grupi je bila povezana sa nizom incidencom sveukupnih kardiovaskularnih
dogadaja (p=0.044) dok je prisustvo LA visoko statisticki znacajno povezano sa pojavom IM (p=0.004). Kod SAFS
pacijenata prisustvo aKL-IgM je bilo znacajno povezano sa pojavom pseudoinfektivnog endokardita (p=0.036), a
B,GPI-IgM sa disfunkcijom valvula (p=0.027). Druge kardioloSke pojave nisu statisticki znacajno povezani u obe grupe
nasih bolesnika sa tipom aFL-a.

Zakljucak: Preliminarni rezultati naseg projekta ukazali su na potrebu za daljim ispitivanjem negativne ili pozitivne
prediktivne moci pojedinih aFL kada je re¢ o kardiovaskularnim manifestacijama kod bolesnika sa primarnim i/ili
sekundarnim AFS-om.

US 12.
TESTOVI PROCENE RIZIKA ZA PAD KOD PACIJENATA SA SENILNOM OSTEOPOROZOM
Sladana BoZilov, Aleksandar Dimic, Vesna Bosnjakovi¢

Institut Niska Banja

Uvod: Pad je bilo koja situacija u kojoj osoba gubi kontrolu nad uspravnim stavom i nevoljno pada. Postoiji sinkopalni
pad koji je udruzen sa promenom svesti pre padanja i nesinkopalni pad-spoljasnji, uzrokovani jakom spoljnom silom
i unutrasnji- uzrokovani poremecajem u lokomotornom aparatu u toku uobicajenih dnevnih aktivnosti takozvani
lokomotorni pad. Kao posledica padova nastaju frakture kao najteza komplikacija osteoporoze.

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

Metod: Prospektivno ispitivanje je sprovedeno u Institutu Niska Banja od 1.7.2010-1.05.2011. U ispitivanje su ukljuceni
pacijenti sa prelomom i senilnom osteoporozom (osteoporoza potvrdjena osteodenzitometrijom). Pacijenti su upuceni
na stacionarnu rehabilitaciju u Institut Niska Banja. Ukupan broj pacijenata je 56. Distribucija po polu: 52 Zene i1 4
muskarca. Prosecna starost 69,5 godina. Lokalizacija prethodnog preloma: prelomi potkolenice — 14 pacijenata,prelomi
butne kosti — 32 pacijenata, prelomi podlaktice—6 pacijenta, prelomi ki¢menih prsljenova — 10 pacijenta. Za ispitivanje
su koriScéeni testovi procene rizika za pad: Tandem Standing Test- test za procenu balanasa, Timed-Up & Go Test —
procena hoda i misicne funkcije, test uobicajene brzine hoda, Chair Rising Test - test misicne snage.

Rezultati: Tandem Standing Test — za procenu balansa- svi pacijenti su bili u tandem poloZaju krac¢e od 10 sekundi —
patoloski nalaz (100 %). 16(35%) pacijenata su bili u moguénosti da naprave 8 i viSe tandem koraka — nalaz uredan,
40(65%) nisu bili u moguénosti —patoloski nalaz. Timed-Up & Go Test — procena hoda i miSiéne funkcije: 6(16%)
pacijenata je test izvelo za manje 12 sekundi — nalaz uredan. 50(86%) pacijenata je test izvelo za viSe od 12 sekundi
(23+- 4sec)patoloski nalaz. Test uobicajene brzine hoda: 21(46%) pacijent je imao brzinu hoda veéu od 1 m/s — nalaz
uredan. 35 (54%) pacijenata su imali brzinu hoda manju od 1m/s — patoloski nalaz. Chair Rising Test - test misicne
snage: 1(2%) pacijent je test izveo za manje od 10 sek — nalaz uredan, 55 (98%) pacijenta su test izveli za duze od 10
sek (19+- 5sec)- patoloski nalaz.

Zakljucak: zbog ¢vrste veze izmedu padovai fraktura, vazno je da se u monitoring pacijenata sa senilnom osteoporozom
ukljuci i procena faktora rizika za pad uz program prevencije padova. Jacanje miSica kretanjem i veZbama da bi kosti
dobile podsticaj da se ponovo formiraju i popravljanje sinhronizacije misica i bolje odrZavanje ravnoteZe smanjuju rizik
od pada i preloma.
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US 13.

TERIPARATID U LECENJU OSTEOPOROZE-PRVA ISKUSTVA
A.Jovanovskil,M.Mijailovi¢-Ivkovié!, O.Rankovié®, J.BoZovic-Jeli??, Z.Grujud®
10psta bolnica Sabac, *Zdravstveni centar Valjevo, *Specijalna bolnica za diskopatiju Banja Koviljaca

Uvod: Osteoporoza je sistemsko oboljenje kostiju koje se odlikuje malom koStanom masom, mikroarhitektonskim
promenama i povecanom sklonosti ka prelomima. Medu mnogobrojnim lekovima u lecenju osteoporoze u poslednje
2,5 godine intenzivno se koristi i teriparatid (humani,rekombinantni PTH) koji stimuliSe izgradnju nove kosti podsticuci
prirodan proces remodelovanja.

Cilj rada: Dokazati uspesnost leCenja osteoporoze teriparatidom.

Materijal i metode: Prospektivna studija trajanja 18 meseci.Bolesnice sa teSkom, postmenopauzalnom osteoporozom
(dijagnostikovana DEXA metodom u referentnim ustanovama, T scor < -4,0 na LS ki¢mi i/ili kuku), su bile na terapiji
teriparatidom, po standardnoj proceduri (20 mikrograma s.c., svaki dan, tokom 18 meseci) uz suportivnu terapiju
vitaminom D3 i kalcijumom u svetski preporucenim dozama (vitamin D3 1000 IU dnevno,a Ca od 1200-1500 mg/
dan).Pracen BMD i T scor na pocetku lecenja i nakon 18 meseci.Dobijeni rezultati su obradeni metodama analiticke
statistike.

Rezultati: Prospektivnom studijom od 01.10.2009.-31.05.2011.god., u Opstoj bolnici u Sapcu praceno 14 Zena u
postmenopauzalnom dobu, prosecne starosti 66,28 +/- 3,18 godina, kod kojih je DEXA metodom, dijagnostikovana
osteoporoza i zapoceto lecenje teriparatidom (20 mikrograma,dnevno s.c.).Na pocetku ispitivanja T scor na LS ki¢mi se
kretao od -4,1 do -5,7 SD, a BMD od 0,545 do 0,626, prose¢no 0,558 gr/cm2;na kuku (total):T scor od -2,8 do -4.1 SD,
BMD od 0,481 do 0,605, prosec¢no 0,512 gr/cm2, a na vratu femura T scor se kretao od -2,7 do -4,0 SD, dok je BMD
bio od 0,456 do 0,592, prosecno 0,544 gr/cm2.Nakon 18 meseci leCenja T scor na LS ki¢ma se kretao od -3,3 do -3,9
SD, a BMD od 0,621 do 0,764, prose¢no 0,722 gr/cm2;na kuku (total):T scor od -1,7 do -2,9 SD, a BMD od 0,566 do
0,728,prosecno 0,657 gr/cm?2 a na vratu femura T scor se kretao od -2,0 do -3,3 SD, dok je BMD bio od 0,525 do 0,674,
prosecno 0,612 gr/cm2.Bolesnica koja je imala najveci benefit pri ovom tarapijskom modelu imala je porast BMD na LS
ki¢mi od 28,8 % za 18 meseci leCenja.Nadena je statisti¢ki visoko znacajna razlika u vrednosti pove¢anja BMD-a tokom
18 meseci lecenja teriparatidom (Student t test,p<0,05) na LS ki¢mi i kuku (total i vrat femura).

Zakljucak: Prva iskustva leenja osteoporoze teriparatidom ukazuju da se radi o izvanredno snaznom stimulatoru
koStane izgradnje i veoma potentnom leku u terapiji teskih oblika osteoporoze.Dalja ispitivanja na ve¢em broju bolesnika
donecée nam i dodatna saznanja o primeni leka.

US 14.
KASNI POCETAK SISTEMSKOG ERITEMSKOG LUPUSA - KLINICKE POJAVE, TOK I ISHOD

Aleksandra Tomié-Lucié¢', Radmila Petrovié®
Klinicki centar Kragujevac, Interna klinika,*Institut za reumatologiju, Beograd

Uvod: Kasni pocetak sistemskog eritemskog lupusa (SLE) je definisan kao starost od najmanje 50 godina Zivota u
trenutku postavljanja dijagnoze SLE, odnosno ispunjavanja najmanje 4 klasifikaciona kriterijuma za SLE.

Cilj rada: Cilj ovog rada je bila analiza klinickih manifestacija, imunoseroloskih karakteristika, toka i ishoda bolesti
kod bolesnika sa kasnim poc¢etkom SLE.

Materijal i metode: Retrospektivnom analizom obuhvadeni su bolesnici sa kasnim pocetkom sistemskog eritemskog
lupusa (n=30), kao i kontrolna grupa (n=50) sa poc¢etkom SLE pre 50-te godine Zivota, hospitalizovani na Institutu za
reumatologiju u Beogradu.

Rezultati: U okviru inicijalnih klini¢kih manifestacija registrovana je znacajno manja ucestalost eritema na koZi
kod bolesnika sa kasnim pocetkom SLE (16.7% vs. 38%, p=0.01), dok je povecana ucestalost citopenija ( 30% vs.
8%, p=0.02) na samom pocetku bolesti. Vreme od inicijalnih simptoma do trenutka postavljanja dijagnoze u grupi sa
kasnim pocetkom SLE je bilo statisticki znacajno duze (60.13+77.83 meseca, vs. 17.74+£26.59 meseca, p=0.007), Sto je
posledica atipi¢nog pocetka bolesti. Registrovan je znacajno manji broj zadovoljenih ACR kalsifikacionih kriterijuma u
momentu postavljanja dijagnoze SLE kod bolesnika sa kasnim po¢etkom SLE u odnosu na kontrolnu grupu (4.77+0.86,
vs. 6.38+7.09, p=0.021). Kumulativna incidenca klini¢kih manifestacija u grupi sa kasnim poc¢etkom SLE pokazuje da
postoji statisti¢ki znacajno manja ucestalost koznih promena u celini (70% vs. 92%, p=0.014), kao i znacajno manja
ucestalost lupus nefritisa (6.7% vs. 34%, p=0.006) i lupusa CNS (6.7% vs. 28%, p= 0.023) u odnosu na kontrolnu
grupu. Ucestalost Sjogren-ovog sindroma je bila znac¢ajno veca kod bolesnika sa kasnim po¢etkom SLE (30% vs. 10%,
p=0.027), medutim, uprkos tome, nije bila i znacajno povecana ucestalost nalaza anti-Ro i anti-La antitela i RF. Broj
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pogorsanja izazvanih relapsima SLE i broj hospitalizacija je bio statisti¢ki znacajno niZi kod bolesnika sa kasnim
pocetkom SLE (0.63+0.85 vs.1.82+1.51, p<0.0005), Sto ide u prilog nize aktivnosti i benignijeg toka bolesti u starijoj
populaciji. U leCenju bolesnika sa kasnim pocetkom SLE primenjivane su statisticki znacajno manje prosecne doze
glikokortikoida (11.76£5.99 mg vs. 15.9+6.64 mg eq. pronizon, p<0.0005), kao i manja prosecna kumulativna doza
ciklofosfamida (6.26+4.6 g vs. 8.8+4.9 g, p=0.001). Takode je registrovana statisti¢ki zanacajno veca ucestalost neZeljenih
efekata ciklofosfamida u grupi sa kasnim pocetkom SLE u odnosu na kontrolnu grupu (p=0.007). Kod bolesnika sa
kasnim pocetkom SLE prosecan broj komorbiditetnih stanja koja doprinose kumulativhom oS$tecenju organa, koja su
ve¢ bila prisutna pre postavljanja dijagnoze SLE je statisticki znacajno ve¢i u odnosu na kontrolnu grupu (1.80+1.21 vs.
0.43+0.68, p<0.0005). Broj komorbiditetnih stanja se povec¢ava u obe grupe nakon dijagnoze SLE i izjednacava u daljem
toku bolesti, nakon dugog trajanja SLE u kontrolnoj grupi.

Zakljucak: Uprkos manjem broju ozbiljnih klini¢kih manifestacija SLE (nefritis, lupus CNS), kao i redim pogorsanjima
osnovnog oboljenja, bolesnici sa kasnim pocetkom SLE imaju loSiju prognozu zbog veceg broja udruzenih oboljenja
koja nastaju kao posledica starenja organizma, kao i duZe ekspozicije kardiovaskularnim faktorima rizika.

US 15.

UTICAJ FOTOSENZITIVNOSTI I MERA FOTOPROTEKCIJE NA NIVO SERUMSKOG 25(OH)D KOD
OBOLELIH SA SISTEMSKIM ERITEMSKIM LUPUSOM

D. Marcetic¢, R. Stojanovic, R. Petrovic¢

Institut za reumatologiju, Beograd

Uvod: Pacijenti sa sistemskim eritemskim lupusom (SEL) cesto se zbog fotosenzitivnosti Stite od sunca, ¢ime se
povecava rizik nastanka deficijencije vitamina D (DVD). Najbolji pokazatelj stepena deficijencije vitamina D je nivo
serumskog 25(OH)D. CILJ RADA: Utvrditi u¢estalost DVD kod obolelih sa SEL i ispitati uticaj fotosenzitivnosti i mera
fotoprotekcije na nivo serumskog 25(OH)D. METOD RADA: U studiji preseka, u periodu novembar 2009 - februar
2010, ispitivan je nivo 25(OH)D u serumu 50 pacijenata sa SEL koje su sukcesivno leceni u Institutu za reumatologiju,
Beograd, metodom elektrohemi-luminescentnog imunoeseja. Podaci o starosti, polu i trajanju bolesti dobijeni su iz
medicinske dokumentacije. Uzeti su anamnestic¢ki podaci o fotosenzitivnosti, a mere fotoprotekcije ocenjene su na
osnovu podataka bolesnika o istoriji koriS¢enja sredstava zastite tokom izlaganja suncu. Fizicka zastitna sredstva
podrazumevala su adekvatno oblacenje (noSenje dugih rukava, zastitnih naocara, SeSira); hemijska zastitna sredstva
— upotrebu krema sa visokim zastitnim faktorom; a pacijenti su mogli da se izjasne i da samo izbegavaju sunce, bez
koriS¢enja opisanih mera zastite ili da ne primenjuju nista navedeno. Statisticka obrada vrSena je uz pomoc¢ statistickog
paketa SPSS 16. REZULTATTI: Ispitano je 50 bolesnika sa SEL, 47 Zena i 3 muskarca, prosecne starosti 46 + 12 (25-
70) god. i prose¢nim trajanjem SEL 116+73 meseci. Srednja vrednost 25(OH)D u serumu bila je 15,76 + 9,57 ng/ml.
Tesku deficijenciju vitamina D (< 10 ng/ml) imalo je 17 (34%) bolesnika, insuficijenciju (nedovoljnost) vitamina D (10-
30 ng/ml) 28 bolesnika (56%), a normalan nivo vitamina D 5 (10%) bolesnika. Fotosenzitivnost je prijavilo 38 (76%)
bolesnika, sa pojavom statisticki znacajne razlike u nivou 25(OH)D izmedu osoba sa i bez fotosenzitivnosti (14,12
vs. 20,95 ng/ml, p=0,03). Pacijenti koji primenjuju sva tri vida zastite od sunca (fizicka i hemijska zastitna sredstva i
izbegavanje sunca) imali su niZe prose¢ne vrednosti vitamina D nego pacijenti koji uopste ne koriste mere fotoprotekcije
(p=0,042) (Tab.1).

Tab. 1. Mere fotoprotekcije i nivo 25(OH)D

Fotopro-tekcija Broj bol. Srednja vrednost | Std. Devijacija | p*
25(0OH)D, ng/ml | 1.Tri vida zastite 10 10.3930 7.18031 0,042
2. Dva vida zastite 7 15.7057 7.67552 0,567
3. Samo izbegavanje sunca 21 16.9919 1091511 0,770
4. Bez zastite 12 18.0925 9.06011 -

*p vrednost ispitivane grupe (1,2 ili 3) u odnosu na grupu 4 (bez fotoprotekcije).

Zakljucéak: Nedostatak vitamina D je ¢est u SEL (90% ispitanika). Bolesnici sa istorijom fotosenzitivnosti imali su
znacajno nize vrednosti 25(OH)D u serumu kao i bolesnici koji primenjuju sva tri vida zastite od sunca u odnosu na
pacijente koji uopste ne koriste mere fotoprotekcije. Bolesnicima sa SEL zbog rizika za deficijenciju vitamina D se
preporucuje suplementacija ovog vitamina.
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US 16.

EFEKTI PULSNOG ELEKTROMAGNETNOG POLJA U TRETMANU OSTEOPOROZE ESTROGEN-
DEFICIJENTNIH ZENKI PACOVA

T.Popovic', G. Stefanovski', R.Skrbi®, M. Matavulj’

Zavod za fizikalnu medicine I rehabilitaciju “Dr Miroslav Zotovi¢“, Banjaluka
Zavod za farmakologiju,Medicinski fakultet , Banjaluka

Zavod za histologiju, Prirodno matematicki fakultet, Novi Sad

Uvod. Otkri¢em piezoelektricnog i bioelektri¢cnog potencijala u koStanim celijama pocinje upotreba elektri¢nog i
magnetnog polja u lijeCenju oboljenja i preloma kosti.

Cilj rada je da se na osnovu dostupne literature i vlastitih istraZivanja ispitaju efekti magnetoterapije u lijecenju
estrogen deficijentne osteoporoze.

Materijal i metode: Za eksperiment smo koristili ¢etrnaest sedmica stare Zenke pacova Wistar soja, kojima je uradena
bilateralna ovarijektomija kao eksperimentalni model za estrogen deficijentnu osteoporozu. Sest sedmica nakon
ovarijektomije Zivotinje su podijeljene u grupe koje su izlagane pulsnom elektromagnetnom polju razli¢itih frekvencija,
intenziteta i duZine ekspozicije. Biohemijski parametri za pracenje efekata PEMP-a bili su osteokalcin, alkalna fosfataza,
kalcijum i fosfor. Biomehanicke analize femura pacova na savijanje i torziju su uradene na aparatu TOMI 2001. IzvrSene
su histoloSke analize lijeve tibije obojene HE.

Rezultati:Djelovanje pulsnog elektromagnetnog polja od 40 Hz,10 mT uz izlaganje 45 minuta dnevno tokom pet
sedmica statisticki znacajno smanjuje gubitak koStane mase kod eksperimentalne osteoporoze uzrokovane padom
estrogena.Tretman pulsnim EMPom od 25 Hz,36,4 uT u kontinuiranom izlaganju od pet sedmica nije dovelo do
poboljSanja kvaliteta kosti, ve¢ do znacajnog napredovanja osteoporotskog procesa. Prema naSim rezultatima osteokalcin
i alkalna fosfataza su relevantni za pracenje efekata pulsnog elektromagnetnog polja. Biomehani¢ko mjerenje koreliraju
sa kvalitetom kosti.

Zakljucci: Pulsno elektromagnetno polje ima znac¢ajno mjesto u tretmanu estrogen deficijentne osteoporoze, dok je na
bududim istraZivanjima da razjasne mehanizme njenog djelovanja na osteoporoti¢nu kost.

US 17.

PROCENA KVALITETA ZIVOTA BOLESNIKA SA SEL U ZAVISNOSTI OD AEROBNOG TRENINGA:
Gordana Bogdanovié, Ljudmila Stojanovic, NataSa Stanisavijevi¢
KBC 'Bezanijska Kosa', Beograd

Uvod: Sistemski lupus (SEL) je autoimuno hroni¢no reumatsko oboljenje koje se odlikuje multisistemskim klinickim
ispoljavanjem i raznolikoséu simptoma koji redukuju kvalitet zivota ovih bolesnika. Terapijski napredak poslednjih
decenija znatno je produzio zivot veéine bolesnika sa SEL, s tim da se kvalitetom istog bavi veoma mali broj studija.

Cilj rada: Utvrditi uticaj aerobnog fizickog treninga na kvalitet zivota bolesnika sa SEL

Materijal i metode: U prospektivnoj studiji ispitano je 30 bolesnica sa SEL, prosecne zivotne dobi 39.74+10.58
godina, prose¢ne duzine trajanja bolesti 6.8 + 2.9godina i 30 zdravih zena prosecne zivotne dobi 40.12+8.58godina.
Sve bolesnice su bile u stabilnom stanju osnovne bolesti prema SLEDAI skoru i osnovnim manifestacijama bolesti.
Sve ispitanice su tokom 6 nedelja obavljale petnaestominutni aerobni trening na biciklergometru (na osnovu ulaznog
Astrandovog testa), tri puta nedeljno. Na pocetku i nakon 6 nedelja kod bolesnica obavljen je klinicki pregled, rutinska
laboratorijska obrada imunoseroloskih parametara (aDNA, ANA, RF, aFL i dr.), SLEDALI skor a kod sve ispitanice
popunile su upitnik za kvaliteta zivota (SF-36 ).

Rezultati: Sve bolesnice su pre sprovodenja aerobnog treninga imale losiji kvalitet zivota u odnosu na kontrolnu grupu
po svim posmatranim parametrima: fizicko funkcionisanje 36,96+7,01 vs 57.144,64+2,12, fizicko zdravlje34,12+5,74 vs
56.2+8,74, bol 38,52+5,57 vs 62.8+6,53, opste zdravlje35,21+6,97 vs 41,19+3,62, vitalnost 44,64+2,12 vs 68.54+5,12,
socijalno funkcionisanje33,61+5,57 vs 67.32+6,97, emocionalno zdravlje29,69+7,17 vs 64.52+7,95, mentalno
zdravlje 31,08+6,07 vs 63.6+5,52 kao i po dva zbirna parametra-fizicko zdravlje36,96+7,01vs 60.0+7,05 i mentalno
zdravlje33,65+3,93 vs 64.6+5,32. Nakon aerobnog treninga nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu bolesnica sa
SEL i kontrolne grupe sem kod parametra opste zdravlje 41,19+3,62 vs 68,20+7,64 (p<0,005) Kod bolesnica sa SEL nije
registrovan ni jedan slucaj nezeljenog efekta aerobnog treninga, niti pogorsanja bolesti (prema SLEDAI skoru) .

Zakljucak:Sprovodenje aerobnog treninga na biciklu kod bolesnika sa SEL, pokazalo je visoku efikasnost u poboljsanju
kvaliteta zivota. Stoga je aerobni trening preporucen bolesnicima sa SEL u stabilnom stanju ove bolesti.
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US 18.

CERVIKALNI SINDROM I ANKSIOZNOST

Stankovi¢ M', Bodonji D?, Popovié-Petrovic $?

!0psta bolnica Vrbas, Sluzba za fizikalnu medicinu i rehabilitaciju, Vrbas, Srbija

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

Uvod: Anksioznost je difuzna, unutr§nja, slobodno lebdeca napetost koja nema realnu opasnost, tj nema spoljas$nju
opasnost §to je bitno razlikuje od straha. Pradena je specifi¢cnim promena na psiholo§kom i psihomotornom planu
li¢nosti. PsiholoSka simptomatologija podrazumeva stanje unutra$njeg nemira i napetosti, razdrazljivosti, nesanice.
Odlikuje se subjektivnim doZivljajem nedefinisanog straha,a ispoljava se poviSenom psihickom tenzijom.Upitnici i
Inventari ( “testovi licnosti “) posledica su nastojanja da se poveca objektivnost ispitivanja osobine li¢nosti. Spilbergov
Inventar Anksioznosti utvrdjuje intenzitet anksioznosti u klinickoj i normalnoj populaciji i omoguduje razlikovanje
anksioznosti od depresije. Forma STAI-T-Y opisuje crtu ansioznosti koje se odnosi na relativno stabilne individualne
razlike u anksioznosti koje se smatraju crtom li¢nosti i STAI-S-Y koja opisuje stanje anksioznosti konceptualizovano
kao “’prolazno emocionalno stanje koje karakteriSe svesno doZivljene misli i osecanja koja su poveza

na sa tezijom, slutnjom, nervozom i brigom koje je razli¢itog intenziteta i fluktuira tokom vremena”.
Cilj: Da se kod pacijenata sa cervikalnim sindromom prikaze prisustvo anksioznosti kori§¢enjem standardizovanih
upitnika za istu.

Materijal i metode: Radom je obuhvaceno 61 pacijent ( 9 muskaraca i 52 Zene ) koji su obradjeni po jedinstvenoj
metodologiji klinickog pregleda, anamneze i radiografije vratnog dela ki¢menog stuba u dva pravca. Dijagnoza
cervikalnog sindroma postavljena na osnovu dijagnostic¢kih kriterijuma za osteoartrozu ki¢me. Kod odredjenog broja
pacijenata trazen Emng pregled, shodno klini¢koj slici. Pacijenti su podeljeni u dve gupe: ispitivana (cervikobrahijalni
sy) i kontrolna (cervikalni i cervikocefalni sy). Svi pacijenti su popunili standardizovani upitnik Spilbergov Inventar
Anksioznosti (STAI - Y) sa skalom STAI-S za stanje anksioznosti i STAI-T za crtu anksioznosti. U statistickoj obradi
koris¢ene su metode deskriptivne statistike, a u analiti¢koj studentov T-test.

Rezultati: Radom je obuhvaden 61 pacijent: 9 muskaraca (14,81%) prosecne starosne dobi od 50,2 god ( 41-56) i
52 Zene ( 85,21%) prosecne starosne dobi od 48,6 god ( 19-74). Klasnim intervalom (od 7 god ) nadjena je sledeca
distribucija frekvence: 19 -26 (5), 27-34 (5), 35- 42 (8), 43-50 (17), 51- 58 (20), 59-66 (5), 67 - 74 (1). Distribucija
bra¢nog statusa: neudata/neoZenjen, razvedeni 17 (27,9% ), u braku 37 (69,7%), udovica/ udovac 7 (11,5%). Distribucija
zaposlenosti: zaposleni 33 (54%), nezaposleni 16 (26,2%), penzioneri 12 (19,7%). Distribucija obrazovanja: osnovno
2 (3,3%), srednje 33 (54,1%), vise i visoko 26 (42,6%). Gradsko stanovanje 57 (93,4%),selo 4 (6,6%). Distribucija
cervikalnog sy: Ispitivana grupa 29 (47,5%) i Kontrolna grupa 32(53,3%). Rezultati upitnika anksizoznosti su sledeci:

STAI-S-Y: Ispitivana grupa: stanje blage anksioznost: 10, umerene: 19.
Kontrolna grupa: stanje blage anksioznosti: 7, umerene: 25.
T-test = 1,176 /za nivo znacajnosti 0,05 t-tab=2,00/
Nema statisticki znacajne razlike stanja anksioznosti u ispitivanoj i kontrolnoj grupi.
STAI-T-Y: Ispitivana grupa: crta blage anksioznosti: 2, umerene: 26, izrazene: 1
Kontrolna grupa: crta blage anksioznosti: 6, umerene: 26
T-test = 0,258 /za nivo znacajnosti 0,05 t-tab=2,00/
Nema statisticki znacajne razlike crte anksioznosti u ispitivanoj i kontrolnoj grupi.

Zakljucak: Stanje i crta umereno izraZene anksioznosti nadjeni su kod bolensnika sa svium klini¢kim oblicima
cervikalnog sindroma.
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ZAPALJENSKE REUMATSKE BOLESTI I REUMATSKE BOLESTI KOD DECE

P 01.

UTICAJ FIZICKIH I MENTALNIH SIMPTOMA PACIJENATA SA REUMATOIDNIM ARTRITISOM NA
DOZIVLJAJ “TESKOG PACIJENTA “OD STRANE LEKARA

Viado Skakic¢’, Olivera Skakic® Sladana BoZilov', Vesna Bosnjakovid!, Jelena Jovanovid

Institut za rehabilitaciju Niska Banja, * Klinika za zastitu mentalnog zdravlja, KC Nis

Uvod: Ispitivanje odnosa lekar-pacijent pokazalo je da se neki pacijenti dozivljavaju kao “teski‘ili,,frustriraju¢i* od strane
njihovih lekara, $to je udruzeno sa odredjenom psihopatologijom pacijenta, a i njegovim brojnim fizickim simptomima.
Malo je radova koji se bave frustracijom koju u praksi dozivljava lekar u toku lecenja reumatskih pacijenata. Pacijenti
sa reumatoidnim artritisom (RA) imaju znacajno veci broj psihijatrijskih simptoma i veci broj neobjasnjivih fizickih
simptoma koji dovode do funkcionalnog osteéenja i poremecaja interpersonalnih odnosa.

Cilj: Ispitati korelaciju bola, globalne procene zdravstvenog stanja, anksioznosti i depresije RA pacijenata sa dozivljajem
,teSkog pacijenta™ od strane njihovih lekara.

Metod: Ispitano je 98 ambulantnih RA pacijenata (78% Zena, srednje Zivotne dobi 53 godine, prosecne duzine trajanja
bolesti 7,3 godine), pregledanih od strane reumatologa Instituta Niska Banja. U ispitivanje su bila ukljuc¢ena 4 lekara
koji su procenjivali svoj dozivljaj ,teSkog pacijenta” koriS¢enjem upitnika Difficult Doctor Patient Relationship
Questionnaire (DDPRQ-10). Pacijenti su vr$ili samoprocenu svog mentalnog i funkcionalnog stanja pomocu slede¢ih
upitnika: Generalized Anxiety Disorder (GAD7), Personal Health Questionnaire Depression Scale (PHQ9), Health
Assessment Questionnaire (HAQ), dok su bol (B) and globalna procena zdravstvenog stanja (GL) evaluirani pomocéu
vizualne analogne skale(VAS). DDPRQ-10 je uporedjivan sa HAQ, GAD7, PHQ9, B, GL pomocu Pearson-ovog
korelacionog koeficijenta.

Rezultati: DuZina trajanja bolesti nije korelirala sa doZivljajem ,,teSkog pacijenta® od strane lekara, dok su korelacije
nadjene u odnosu na HAQ, GL, B, anksioznost i depresiju. Pitanja u DDPRQ-10 koja su se odnosila na frustraciju
lekara (2, 4, 9) viSe su korelirala sa pacijentovom anksiozno$c¢u i funkcionalnim statusom, nego depresijom. Pacijentove
nejasne Zalbe bile su povezane sa prisutnom anksiozno$¢u i uticale su na doZivljaj ,,teSkog pacijenta‘.

DDPRQ-10 GL GAD7 B HAQ PHQ9 starost Traj.bol.
r 0.793 0.767 0.752 0.642 0.541 0.280 0.06
p sk sk skk skk skk % ns

**<0.01  *<0.05

Zakljucak: Uloga koju fizicki i mentalni simptomi RA pacijenta imaju u doZivljaju ,teSkog pacijenta® od strane
njegovog lekara, znacajna je i u procesu njegovog lecenja. RA pacijenti sa visokim skorom na DDPRQ-10 imaju veéu
ucestalost mentalnih simptoma i veée funkcionalno ostecenje. Navedeni upitnik moze biti koristan instrument u detekciji
potencijalnih stresora u odnosu lekar-pacijent, §to se moze analizirati sa ostalim kolegama koji su ukljuceni u lecenje
RA pacijenata. NaSa preporuka je da bi konsultacija psihijatra mogla da poboljsa komunikaciju izmedju lekara i RA
pacijenta.
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P 02.

TERAPIJA SEKUNDARNE OSTEOARTROZE KOLENA U REUMATOIDNOM ARTRITISU
INTRAARTIKULNOM PRIMENOM HIJALURONSKE KISELINE

Miroljub Milenkovi¢, Milica Dordevi¢

Institut za reumatologiju,Beeograd

Uvod: Primena hijaluronske kiseline u obliku intraartikulnih injekcija u leCenju primarne osteoartroze kolena dovodi do
brzog i dugotrajnog efekta smanjenja bola i povecanja funkcijske sposobnosti zgloba i obolele osobe.

Cilj rada: Da se ispita efikasnost leCenja sekundarne osteoartroze kolena u reumatoidnom artritisu intraartikulnim
injekcijama hijaluronske kiseline visoke koncentracije i velike molekulske teZine.

Materijal i metode: U ispitivanju su ucestvovali pacijenti koji boluju od reumatoidnog artritisa sa sekundarnom
osteoartrozom kolena.U grupi je bilo 22 ispitanika razli¢itih demografskih (starosna dob,pol,BMI) i klini¢kih
karakteristika (trajanje bolesti,obostrana ili jednostrana femoro-tibijalna gonartroza)sa anatomskim promenama koje
odgovaraju II i III radioloSkom stadijumu po Kellgren-Lawrenceu.Sve vreme posmatranog perioda pacijenti su bili na
stabilnim dozama BML terapije (metotrexat,sulfasalazin),kortikosteroida (male doze prednizona ili metilprednisolona)
I nesteroidni antiinflamatorni lekovi(diclofenac,ibuprofen,meloksicam). Svi su primili na pocetku jednogodisnjeg
pracenja 3 intraartikulne injekcije 2% natrijum hijaluronata od 30 mg. na 7 dana po jednu.Za procenu efikasnosti le¢enja
sekundarne gonartroze mereni su jacina bola (VAS skala 0-100 mm),funkcija pacijenta na osnovu sposobnosti kretanja
(VAS 0-100) i klinicka ocena stepena ogranicenja pokreta u kolenu na Likertovoj numerickoj skali (0-3) posle 3,6 i 12
meseci. Za statisticku obradu i analizu dobijenih vrednosti koris¢en je Student T test.

Rezultati: Jacina bola nakon 3 meseca od primljene tre¢e doze hijaluronana statisticki je znacajno manja u odnosu
na pocetnu (VAS:82 vs. 49,p<0,001),taj efekat najviSe je izraZzen nakon 6 meseci (VAS 27,p <0,0001)a odrzava se
i posle 12 meseci neSto manje izrazen (VAS 36,p<0,0001). Funkcijska sposobnost odnosno sposobnost kretanja
pacijenta statisticki znacajno je veca nakon 3 meseca (VAS:70 vs.42,p< 0,001) i 6 meseci (VAS 73,p<0,001) a to
poboljsanje,nesto manje izrazeno,(VAS 68, p< 0,001)odrzava se i posle 12 meseci. Stepen ograni¢enja pokreta u kolenu
statisti¢ki znacajno je manji nakon 3 meseca (1.7 vs.2.1,p < 0,005)i 6 meseci (1.8,p<0,005)a taj efekat odrzava se i posle
12 meseci (1.8,p<0,005).

Zakljucak: Lecenje sekundarne osteoartroze kolena kod osoba koje primarno boluju od reumatoidnog artritisa
viskosuplementacijom u obliku intraartikulnih injekcija hijaluronske kiseline visoke koncentracije i velike molekulske
tezine,pokazalo je visoku efikasnost.

P 03.

NIVO DEZOKSIRIBONUKLEAZE I (DNAZE I) I ISHOD PACIJENATA OBOLELIH OD JUVENILNOG
IDIOPATSKOG ARTRITISA (JIA) LECENIH ETANERCEPTOM

Lazarevic D.!, Vojinovic J.", Susic G> Damjanov N°, Basic J°

'Odeljenje dedje reumatologije, Klinicki centar Nis,? Institut za reumatologiju Beograd,’Odsek biohemije Medicinskog
fakulteta u Nisu

Uvod Neefikasnost degradacije dezoksiribonukleinske kiseline (DNK) apoptoti¢nih éelija aktivira urodjeni imunitet,
dovodeci do pojac¢ane produkcije tumor nekrotizirajuéeg faktora alfa (TNFm) i interferona beta (IFNf) i nastanka
hroni¢nog artritisa. SniZen nivo DNaze I moZe dovesti do pojacane akumulacije nesvarene DNK dovode¢i do aktivacije
fagocita i produkcije proinflamatornih citokina, posebno tumor nekrotizirajuéeg faktora (TNF).

Metode. U 25 pacijenata obolelih od JIA uziman je serum pre pocetka i godinu dana nakon primene etanercepta.
Praceni su osnovni klinicki podaci (Sest core set varijabli koje se koriste za procenu medjunarodno usvojenih kriterijuma
poboljsanja bolesti americkog kolegijuma za reumatologiju tzv. ACR PEDI skor) kao i nivoi alkalne DNaze I u serumu
pomocu metode kojom su rastvorni nukleotidi u kiselinama odredjivani spektrofotometrijski na talasnoj duzini od 260
nm. Etanercept je davan u dozi od 0.4 mg/kg subkutano dva puta nedeljno.

Rezultati. Obradjeni su rezultati 25 JIA bolesnika prosecne starosti 14,7+/-4,22 sa trajanjem bolesti 6,59+/- 2,76, ¢ija je
distribucija medju podtipovima JIA bila: 8% sistemski, 28% poliartikularni RF-, 25% poliartikularni RF+, 17% artritis
udruZen sa entezitisom i 21% proSireni oligoartikularni oblik JIA. Pregled rezultata pre i posle anti TNFn therapije: SE
26,88 prema 15,52 (p<0,01); vizuelno analogna skala (VAS) pacijenta 40,24 prema 24,40 (p<0,05); VAS lekara 38,08
prema 10,32 (p<0,01); upitnik funkcijskog stanja deteta (CHAQ) 0,674 prema 0,375 (p<0,01); ogranic¢enost obima
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pokreta (LOM) 15,52 prema 11,68 (nije bilo statisticke znacajnosti); aktivni artritis (AA) 9,24 prema 2,64 (p<0,01).
Nivoi DNazel su bili signifikantno niZi pre pocetka terapije (2.934 U/l) u odnosu na vrednosti nakon godinu dana
upotrebe etanercepta (4,184 U/l; p<0,01). Ustanovljena je korelacija nivoa DNazel i AA (r=-0,993 p<0,5) i ostalih
klini¢kih varijabli koje ukazuju na ishod bolesti, pre zapocinjanja i nakon jednogodisnje terapije.

Zakljucak. JIA pacijenti u aktivnoj fazi bolesti imaju sniZene vrednosti DNazel. Nasi rezultati ukazuju na signifikantan
porast DNazel u serumu nakon jednogodi$nje terapije etanerceptom $to je u korelaciji sa klini¢kim poboljSanjem JIA.

P 04.

REZULTATI PRIMENE ANTI-TNF LEKOVA U TERAPIJI REUMATOIDNOG ARTRITISA
Lazarevi¢ M., Erdeljan B., Jankovi¢ T.

Specijalna bolnica za reumatske bolesti, Novi Sad

Uvod: Nova era u leCenju reumatoidnog artritisa pocela je primenom bioloskih lekova. Do sada je sintetisan njihov veliki
broj, a najveca su iskustva u primeni inhibitora TNF-a koji se ukljucuju, nakon neuspeha lecenja bolest-modifikujuéim
lekovima (BML), kao prva linija.

Cilj: Prezentovati iskustva, rezultate i neZeljene efekte tokom dvogodiSnje primene anti-TNF terapije (etanercept) u
Specijalnoj bolnici za reumatske bolesti Novi Sad.

Materijal: U periodu od maja 2009 do decembra 2010, kod 39 bolesnika sa RA (36 Zena), prosecne starosti 51,5 godina
(od 35-65 g.) koji u proseku boluju 5 godina od RA, nakon neuspes$ne terapije metotraksatom primenjen je bioloski lek
anti-TNF (etanercept) 50 mg s.c. nedeljno. Pracen je efekat na 3, 6, 12, 18 i 24 meseca od pocetka terapije. Za procenu
bolesti kori§¢ene su vrednosti DAS28 i HAQ skora.

Rezultati: Na pocetku terapije prosecna vrednost DAS28 skora je bila 6,17+0.76 (opseg: 4,66-8,25). Vecina bolesnika
(89,7%) je imala visoku aktivnost bolesti (DAS28 preko 5,1), a ostalih 10,3% bolesnika je imalo DAS28 preko 3,2. Od
39 bolesnika tokom dvogodisnjeg pracenja terapiju je prekinulo 12 bolesnika zbog neZeljenih efekata ili nedovoljne
efikasnosti leka. Prosecna vrednost DAS28 i HAQ skora je bila u konstantnom opadanju tokom trajanja terapije.

Termin Pocetak 3 mes. 6 mes. 12 mes. 18 mes. 24 mes.

broj bol. 39 36 30 15 10 3

DAS28 6,17 4,72 3,96 3,46 2,89 2,01
HAQ 1,34 1,04 0,91 0,52 0,45 0,46

Na 12 meseci od pocetka terapije 20% bolesnika je bilo u remisiji, a na 18 meseci 40%. Najcesce registrovane
nuzpojave su bile crvenilo i svrab na mestu aplikacije leka (6 bolesnika, 15,38%) - medu njima je jedna bolesnica
imala prolaznu trombocitopeniju. Povecane vrednosti transaminaze registrovane su kod 4 bolesnika (10,26 %), na prvoj
tromesecnoj kontroli. Od ukupno 39 bolesnika, 2 su imala alergiju i iskljuceni su iz tretmana, infekciju grla je imala
jedna bolesnica.

Zakljucak: Primena inhibitora TNF-a pokazala se uspeSnom i u Specijalnoj bolnici za reumatske bolesti Novi Sad u
kojoj se ovi bioloski lekovi koriste ve¢ dve godine. Rezultati su sli¢ni rezultatima u literaturi.
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P 05.

EFIKASNOST TERAPIJE REUMATOIDNOG ARTRITISA NAKON SESTOMESECNE PRIMENE
ETANERCEPTA

Erdeljan B., Lazarevi¢ M., Jankovic¢ T., Us¢umli¢ M., Pavlovi¢ B.

Specijalna bolnica za reumatske bolesti Novi Sad

Uvod: Ukoliko se kod bolesika sa umereno teSkim i teSkim reumatoidnim artritisom (RA) i pored upotrebe lekova
koji menjaju tok bolesti (LMTB) odrzava visoka aktivnost bolesti (DAS28 veci od 5,1), preporucuje se ukljucivanje
bioloskog leka sa anti TNF alfa aktivno$éu - ETANERCEPT.

Cilj: Ispitati efikasnost Sestomesecne primene etanercepta kod bolesnika sa RA lecenih u Specijalnoj bolnici za
reumatske bolesti Novi Sad.

Materijal: U periodu od maja 2009 do decembra 2010, kod 30 bolesnika sa RA (28 Zena), prosecne starosti 50 godina
(35-65g) koji u proseku boluju od RA 4,6 godina, nakon neuspesne terapije LMTB, uklju¢ena je terapija etanerceptom
50 mg s.c. nedeljno. Od LMTB svi su uzimali metotreksat u prose¢noj dozi 15,1 mg (10-20 mg). Pracen je efekat na 3
i 6 meseci od pocetka terapije etanerceptom. Za procenu aktivnosti bolesti koriS¢ena je vrednost DAS28 skora i EULAR
kriterijumi za odgovor na terapiju.

Rezultati: Pre pocetka terapije etanerceptom prosecna vrednost DAS28 skora je bila 6,20 +0,77 ( opseg 4,66-8,25).
Vedina bolesnika (90%) je imala visoku aktivnost bolesti (DAS28>5,1) dok su ostali (10%) imali umerenu aktivnost
bolesti (DAS28 3,2-5,1). Prosec¢na vrednost DAS28 skora je bila u konstantnom statisticki znacajnom opadanju tokom
trajanja terapije (Om: 3m p<0,001; Om 6m p<0,001; 3m: 6m p=0,003). Na 6 meseci od pocetka terapije etanerceptom
17% bolesnika je bilo u remisiji bolesti (DAS28 do2,6), 10% sa niskom aktivno$éu (DAS28 2,6-3,2) a 53% sa umerenom
aktivnoscu bolest(DAS28 3,2-5,1).

Shodno EULAR kriterijumima za procenu efikasnosti bioloske terapije u lecenju RA, na 6 meseci nakon primene
etanercepta umeren odgovor je imalo 80% bolesnika (24/30), a kod 6 bolesnika (20%) nije bilo odgovora na terapiju.

Zakljucak: Primena etanercepta dovela je do statisticki zna¢ajnog smanjenja aktivnosti RA kod nasih bolesnika. (pad
DAS28 za 2,25). Posle Sest meseci primene etanercepta doslo je do umerenog terapijskog odgovora kod 80% bolesnika
(prema EULAR kriterijumima).

P 06.

EFEKATETANERCEPTA NANIVOHEMOGLOBINAKODBOLESNIKASAAKTIVNIMREUMATOIDNIM
ARTRITISOM

Sladana Zivojinovi¢!, Nada Pejnovi¢?, Mirjana Sefik-Bukilica’, Ljiliana Kovacevié', IvanJeremicé' i Nemanja Damjanov’
!Institut za reumatologiju, Beograd, * Medicinski fakultet, Univerzitet Kragujevac

Uvod: Anemija je jedna od najces¢ih komplikacija u bolesnika s autoimunskim inflamatornim bolestima poput
reumatoidnog artritisa (RA). Blokada TNF-o. znac¢ajno smanjuje aktivnost bolesti, redukujuci nivoe parametara akutne
faze zapaljenja i serumske nivoe pojedinih proinflamatornih citokina. Dosadasnja istrazivanja su pokazala da IL.-6 ima
vaznu ulogu u imunskom odgovoru, autoimunskoj inflamaciji, metabolizmu kostiju i hematopoezi.

Cilj rada: Ispitati efekat etanercepta na nivo hemoglobina, kod bolesnika sa aktivnim RA nakon 6 meseci terapije;
Dokazati povezanost nivoa hemoglobina i aktivnosti bolesti prema EULAR kriterijumima- DAS28, serumskih nivoa C
reaktivnog proteina (CRP) i IL-6.

Bolesnici i metode: U ispitivanje je ukljueno 40 bolesnika sa aktivnim RA, 37 Zena i 3 muskarca, prosecne starosti 47
godina, prosecne duzine trajanja bolesti 7.5 godina. Bolesnici su dobijali Etanercept (50mg/nedeljno s.c.) u kombinaciji sa
metotreksatom (MTX) (10-20mg/nedeljno). Kontrolnu grupu (n=20) su ¢inili bolesnici sa RA (uporedivi po demografskim
podacima sa osnovnom grupom) koji su leCeni samo methotrexatom oralno (10-20mg/nedeljno). Efekat terapije je
procenjivan na osnovu DAS28-SE, prema EULAR kriterijumima. Nivoi IL-6, (ELISA, Biolegend) i CRP su odredivani
u serumu bolesnika koji su dobijali etanercept, na pocetku i nakon 6 meseci terapije. Anemija je definisana kao nivo
hemoglobina <120 g/l za Zene i <130 g/l za muskarce. Statisticka obrada je radjena u programu SPSS 16.

Rezultati: Na pocetku, 7 bolesnika u kontrolnoj grupi (35%) i 18 bolesnika u etanercept grupi (45%) je imalo anemiju.
Od svih bolesnika koji su imali anemiju, normalizaciju nivoa hemoglobina nakon 6 meseci terapije, postigao je znatno
veci broj bolesnika iz grupe koja je leCena etanerceptom u odnosu na kontrolnu grupu (13 vs 2, odnosno 72.2% vs
28.5%; p<0.001). U grupi bolesnika lecenih etanerceptom postignuto je znacajno poboljSanje u srednjoj koncentraciji
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hemoglobina u poredjenju sa kontrolnom grupom bolesnika (8.9+8.8,g/l, p<0.01 vs 1.9+5.5¢/1; p=0.153). Kod
bolesnika lecenih etanerceptom uocena je visoko statisticki znacajna povezanost izmedju poviSenih vrednosti nivoa
IL-6 i poviSenih vrednosti CRP-a (p=0.593, p<0.01) kao i izmedju visokih vrednosti IL-6 i visokih vrednosti DAS28
(p=0.384, p=0.014). ZabeleZena je i statisticki znacCajna povezanost smanjenja vrednosti DAS28 i poviSenja nivoa
hemoglovina u krvi bolesnika lecenih etanerceptom, nakon 6 meseci terapije (p=-0.354, p=0.031). Visoke vrednosti
serumskog IL-6 pre terapije su znacajno bile povezane sa nizZim vrednostima hemoglobina (p=-0.37, p=0.051).

Zakljucak: Lecenje etanerceptom je dovelo do znac¢ajnog povecanja nivoa hemoglobina u odnosu na kontrolnu grupu.
ZabeleZena je visoko statitsicki znacajna povezanost izmedju poviSenih vrednososti DAS28, CRP-a i IL-6 u grupi
bolesnika lec¢enih etanerceptom, dok je povezanost IL-6 i nivoa hemoglobina bila negativna.

P 07.

BIOLOSKA TERAPIJA U REUMATOLOSKIM INDIKACIJAMA-NASA ISKUSTVA

Marija Glasnovic,Aleksandar Viev,Miroslav Sram,Jasminka Sincié-Petricevié,Ivica Bosvnjak,Zveljka Kardum,Vesna
Mesko

Klinika za internu medicinu, Klinicki bolnicki centar ,Osijek

Uvod: NajceS¢e reumatske bolesti su reumatoidni artritis (RA), i spondiloartritisi (SpA).Dugotrajni upalni proces
dovodi do deformacija i oStecenja zglobova $to znacajno smanjuje kvalitetu Zivota i vodi ka invalidnosti. Primjenom
suvremene bioloSke terapije postignut je znacajan napredak u zaustavljanju progresije bolestii postizanju bolje kvalitete
Zivota. Na Klinickom odjelu za reumatologiju i imunologiju, Klinike za Internu medicinu ,KBC Osijek u razdoblju od
2008 do 2011 bioloskom terapijom lije¢i se ukupno 50 bolesnika .

Cilj rada: Prikazati naSa iskustva u primjeni bioloSke terapije u lijecenju naj¢eséih reumatskih bolesti RA i SpA (AS i
PsA) te utvrditi u¢inkovitost lije¢enja kroz procjenu indeksa aktivnosti bolesti.

Materijal i metode: Ispitivanje je obuhvatilo 31(60%) bolesnika sa RA dok je sa SpA bilo ukupno 19 (38%). Od
tog broja 16 (34%) bolesnika ima psorijati¢ni artritis (PsA) dok 3(6%) bolesnika ima ankilozantni spondilitis (AS).
Prosjecna dob bolesnika je 51.42 g. Od toga su 24 muskaraca (48%) i 26 Zena (52%). Prema raspodijeli bioloske
terapije na Adalimumabu je 16(32%),na Infliximabu 11(22%),na Rituximabu 9 (18%), na Tocilizumabu 7(14%) te
na Etanerceptu 7(14%) bolesnika. Svim pacijentima zavisno o dijagnozi odredivani su indeksi aktivnosti bolesti:
DAS 28, HAQ( Health Assessment Questionnaire),VAS,PSARC (Psoriatic Arthritis Responce Criteria), BASFI (Bath
Ankylosing Spondylitis Functional Index) BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index). Nakon
probira pacijenata sa RA i SpA koji su ispunili ukljucujuce kriterije zapoceta je primjena bioloske terapije.
Rezultati: Prije zapocinjanja lijeCenja bioloSkom terapijom svi bolesnici imali visoku aktivnost bolesti . Prosjecne
vrijednosti indeksa aktivnosti bolesti bile su: DAS 28:6,063, HAQ:2,25 , AS:85,BASDAI:7,67,BASFI:8,28.Nakon 12
tjedana primjene bioloske terapije prosjecne vrijednosti indeksa aktivnosti bolesti znacajno su se smanjile:DAS 28 na
4,132, HAQ na 1,384, VAS na 65, , BASDAI na 4,9 te BASFI na 5,93. Evaluacijom ucinkovitosti terapije nakon 12
tjedana terapije kod 82% bolesnika postignuta je umjerena aktivnost bolesti (DAS28 3,2-5,1) dok je 18% bolesnika
imalo je nisku aktivnost bolesti (DAS28 2,6-3,2). Postignuto je i poboljSanje mjereno ACR 20, te smanjenje BASDAI
i BASFI u skladu sa smjernicama. Zbog neucinkovitosti i nuspojava kod 10 (20%) od ukupnog broja bolesnika presli
smo na drugu liniju terapije (Switch).

Zakljucak: Evaluacijom ucinka terapije dobili smo poboljSanje indeksa aktivnosti bolesti,smanjenje broja otecenih
i bolnih zglobova, poboljSanje funkcija neophodnih za obavljanje uobic¢ajenih aktivnosti te vrlo brzu regresiju koznih
promjena kod bolesnika sa PsA. Lijecenje bolesnika s upalnim reumatskim bolestima RA i SpA je sloZeno, a vaznu
ulogu zauzima bioloSka terapija koja se pokazala ucinkovitom u smanjenju progresije bolesti i poboljSanju kvalitete
Zivota .
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P 08.

RITUXIMAB U LECENJU BOLESNIKA SA REUMATOIDNIM ARTRITISOM NAKON IZOSTANKA
EFEKTA DMARDs I/ILI ANTI-TNF TERAPIJE

G. Risti¢, B. Glisic, M. Cirkovié, M. Petronijevi¢, D. Stefanovi¢

Klinika za reumatologiju i klinicku imunologiju, Vojnomedicinska akademija, Beograd

Uvod: B limfociti imaju trojnu ulogu u patogenezi reumatoidnog artritisa (RA): 1) produkcija antitela: reumatoidnog
faktora (RF) i antitela na citrilunisani peptid (anti-CCP); 2) produkcija proinflamatornih citokina, i 3) kao antigen
prezentujuce Celije. Rituximab (RTX) je monoklonalno antitelo koje selektivno blokira CD 20 pozitivne B limfocite, sa
posledi¢cnom kontrolom aktivnosti bolesti.

Cilj rada: Analizirati stepen aktivnosti RA nakon 6 meseci od primene prvog kursa RTX kod bolesnika koji su imali
neadekvatan odgovor na terapiju lekovima koji modifikuju tok bolesti (BML) i/ili anti-TNF terapiju. Analizirati
infuzijske neZeljene dogadaje kao i prolongiranu bezbednost primene leka.

Materijal i metode: U analizu je ukljuc¢eno 36 bolesnika (19.4% muskaraca), prosecne starosti 50.9+13.7 godina.
Prosecno trajanje bolesti je bilo 9.8+7.6 godina, 24/36 bolesnika (66.7%) su bili RF i/ili anti-CCP pozitivni. Svi pacijenti
su primali sli¢nu terapiju pre RTX: niske doze steroida sa 1 ili 2 BML. RTX je primenjen kod 22/36 pacijenata (61.1%)
nakon prethodnog izostanka efekta BML i kod 14/36 (38.9%) koji nisu imali adekvatan odgovor i nakon primene anti-
TNF lekova. RTX je ordiniran uglavnom sa metotrexatom (MTX), dok u 5/36 bolesnika samo sa Resochinom (kod 4
bolesnice zbog ozbiljnih neZeljenih efekata na MTX a kod jedne zbog hroni¢nog C hepatitisa). Klinicka obrada bolesnika
je obuhvatala procenu stepena aktivnost bolesti (DAS28) i skora funkcionalne sposobnosti (mHAQ), a laboratorijska
merenje sedimentacije eritrocita (SE), C-reaktivnog proteina (CRP) i osnovni biohemizam. Takode su odredivane
vrednosti RF koris¢enjam nefelometrijskog i anti CCP antitela koriS¢enjem Elisa testa.

Rezultati: Nakon 6 meseci od primene prvog kursa RTX prosecno smanjenje DAS 28 je bilo sa 6.50+0.81 na 3.23+0.92.
Prema vrednostima mDAS28-ESR, 6/36 pacijenata (16.7%) je bilo u remisiji (mDAS 28 < 2.6), sa prose¢nim mDAS28
2.09+0.47; 9/36 pacijenata (25%) je imalo nisku aktivnost bolesti (2.6 < mDAS28 < 3.2), sa prosecnim mDAS28
2.9+0.08; a 21/36 (58.3%) je imalo umerenu aktivnost bolesti (3.2 < mDAS28 < 5.1), sa prose¢nim mDAS28 4.16+0.68.
Prosec¢ne vrednosti mHAQ-a su smanjene sa 1.39+0.68 na 0.6+0.4. U kasnijem toku 18 pacijenata je primilo drugi a
7 pacijenata treci kurs RTX. Nije bilo razlike u odgovoru na RTX u odnosu na prethodnu terapiju MTX-om i/ili anti
TNF lekovima. Nije bilo ozbiljnih neZeljenih dogadaja, ¢ak i kod bolesnika koji su bili podvrgnuti velikim hirur§kim
intervencijama (5/36 pacijenata). Kod dva pacijenta su se ispoljile alergijske reakcije (generalizovana ospa; otok lica i
Saka uz ospu) koje su bile uspesno tretirane steroidima uz usporenje infuzije RTX bez kasnijih nezeljenih dogadaja. Kod
jedne bolesnice je registrovana gusobolja a kod jednog pacijena glavobolja uz muc¢nine. Kod tri bolesnice je zabeleZena
hipogamaglobulinemija ali bez sklonosti ka infekcijama.

Zakljucak: U nasoj grupi bolesnika je pokazana znacajna klinicka efikasnost i bezbednost primene RTX kod bolesnika
sa RA. Ovi rezultati ukazuju da je koncept deplecije B limfocita vazan za kontrolu aktivnosti bolesti i kod bolesnika kod
kojih je izostao povoljan klini¢ki odgovor na terapiju BML i/ili anti-TNF lekovima.

P 09.

REZULTATI PRIMENE RITUKSIMABA U SVAKODNEVNOM LECENJU BOLESNIKA SA
REUMATOIDNIM ARTRITISOM U SRBIJI- RITAM STUDIJA

Nemanja Damjanov', Dusan Stefanovi®®, Tatjana Ili®, Aleksandar Dimic?, Milijanka Lazarevi®®

!Institut za reumatologiju Beograd; *Klinika za reumatologiju i klinicku imunologiju VMA Beograd; Klinika za
nefrologiju i klinicku imunologiju Klinickog centra Vojvodine, Novi Sad; *Institut za lecenje i rehabilitaciju “Niska
banja”, Niska Banja; *Specijalna bolnica za reumatske bolesti Novi Sad, Srbija

Uvod: Neitervencijska studija pradenja primene rituksimaba kod bolesnika sa reumatoidnim artritisom (RA) u
svakodnevnoj lekarskoj praksi, pocela je novembra 2007 godine u 5 referentnih ustanova i ukljucila je 130 bolesnika.
Rituksimab (RTX) je monoklonsko antitelo koje se primenjuje u vidu dve intravenske infuzije, ¢ija primena moze
biti ponovljena po reaktivaciji bolesti kod bolesnika koji su dobro reagovali na primenu ovog leka, ali je pokazano da
primena na 6 meseci dovodi do boljih rezultata u cilju postizanja nize aktivnosti bolesti. Ovo je jedina studija koja prati
primenu RTX na vecem broju bolesnika u Srbiji u uslovima svakodnevne lekarske prakse.

Cilj rada: Utvrditi efikasnost i bezbednost rituksimaba u smanjenju aktivnosti bolesti 24 nedelje nakon primene prvog
i drugog kursa lecenja.
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Bolesnici i metode: 109 bolesnika je analizirano (starosti 50.13x£11.73 godina; 86.2% Zenskog pola) koji su imali
visoko aktivnu bolest, a prethodno su leceni hemijskim i/ili bioloskim lekovima koji menjaju tok bolesti (48.6%
bolesnika je primilo RTX kao prvi bioloski lek). Neposredno pre primene RTX primali su metotreksat 55.66+43.30
meseci; u prosecnoj dozi 13.28+3.80 mg/nedeljno. Bolesnici su primili jedan kurs od 2 infuzije RTX od po 1000 mg u
razmaku od 15 dana. Prose¢no vreme trajanja bolesti do prvog kursa iznosi 8.25+6.55 godina Pre infuzije bolesnicima
je primenjena standardna premedikacija. Aktivnost bolesti je utvrdivana indeksom DAS28 (broj otecenih zglobova,
broj osetljivih zglobova, VAS-GH, sedimentacija) pre primene RTX i 24 nedelje nakon primene prvog i drugog kursa
RTX. Reaktivaciju bolesti je utvrdivao lekar na osnovu klinicke slike. Bezbednost je utvrdivana beleZenjem nezeljenih
dogadaja. Znacajnost razlike ponavljanih merenja je procenjivana metodom General linear model.

Rezultati: Bolesnicima je znacajno smanjen DAS28, -1.84 nakon prvog i-2.31 nakon drugog kursa, p<0.0001, 6.41+0.75
pre leCenja na 4.57+1.44, nakon 24 nedelje. Pri reaktivaciji bolesti, DAS28 je iznosio 5.65+0,90. Nakon 24 nedelje od
primene drugog kursa, doSlo je do daljeg smanjenja vrednosti DAS28 na 4.10+1.05. 24 nedelje nakon prvog kursa,
umeren/dobar odgovor postignut je kod 35%/22.6% bolesnika, dok je 24 nedelje nakon drugog kursa RTX odgovor
bio 68.6/17.1%. Prosecno vreme izmedu prvog i drugog kursa primene RTX iznosi 7.99+3.14 meseci. Bolesnici koji
su RTX primali na 6 meseci, u odnosu na bolesnike koji su RTX primali u duZzem vremenskom intervalu, u proseku
su postigli veée smanjenje DAS28 (-2 u odnosu na -1.8), ali je mali broj bolesnika da bi se mogla izracunati statisticka
znacajnost. Tokom primene RTX zabeleZeno je 9 neZeljenih dogadaja, od kojih su 3 registrovana kao ozbiljni. Svi
nezeljeni dogadaji su u skladu sa karakteristikama leka.

Zakljucak: Primena rituksimaba u RA dovodi do znacajnog i odrZzanog smanjenja aktivnosti bolesti uz dobar profil
bezbednosti. Nakon reaktivacije bolesti, bolesnici koji su dobro reagovali na prethodni kurs terapije, primaju ponovni
kurs RTX ¢ime se postiZze dodatno smanjenje aktivnosti bolesti. Bolesnici koji su primili RTX na 6 meseci, postigli su
vece smanjenje DAS28.

P 10.

REZULTATI UPITNIKA O PROCENI ZDRAVSTVENOG STANJA BOLESNIKA SA REUMATOIDNIM
ARTRITISOM LECENIH RITUKSIMABOM- STUDIJA RITAM

Nemanja Damjanov', Dusan Stefanovi®, Tatjana Ili®, Aleksandar Dimic?, Milijanka Lazarevié®

'Institut za reumatologiju Beograd; *Klinika za reumatologiju i klinicku imunologiju VMA Beograd; *Klinika za
nefrologiju i klinicku imunologiju Klinickog centra Vojvodine, Novi Sad; “Institut za leCenje i rehabilitaciju “Niska
banja”, Niska Banja; *Specijalna bolnica za reumatske bolesti Novi Sad, Srbija

Uvod: Upitnik koji se najceSce koristi u proceni zdravstvenog stanja bolesnika sa reumatoidnim artritisom je HAQ-
DI (The Health Assessment Questionnaire- Disability Index), kojim se procenjuje stepen samostalnog obavljanja
svakodnevnih aktivnosti. Bolesnici koji su popunjavali ovaj upitnik bili su ukljuceni u neitervencijsku studiju pracenja
primene rituksimaba (RTX) sa reumatoidnim artritisom (RA), RITAM.

Cilj rada: Utvrditi procenu zdravstenog stanja bolesnika pre i 24 nedelje nakon primene RTX.

Metode: HAQ-DI sadrzi 20 pitanja, podeljenih u 8 kategorija: oblacenje i licna nega, ustajanje, ishrana, hodanje, licna
higijena, dohvatanje predmeta, hvatanje, aktivnosti. Boduje se svaki zaokruZen odgovor. Ako je zaokruZeno viSe od
jednog odgovora po pitanju, prihvata se veéa ocena.Odgovori se boduju na sledeci nacin: O = bez poteskoca, 1 = sa
poteskocama, 2 = sa mnogo poteSkoca i 3 = ne mogu da izvrSim. Ukoliko bolesnik daje razli¢ite odgovore u okviru
iste kategorije, prihvata se veci bod, koji postaje bod za celu kategoriju. Ukoliko bolesnik oznaci da koristi neko od
pomagala, onda se kategorija za koju je pomagalo namenjeno povecava za do 2. Zbir bodova svih kategorija na koje je
odgovoreno deli se sa brojem kategorija na koje je odgovoreno i dobijeni skor je HAQ-DI. Promena HAQ-DI odredivana
je Wilcoxon Signed Ranks testom.

Rezultati: Prikaz rezultata procene zdravstvenog stanja prikazan je u tabeli.
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Kategorija Median vrednost Median vrednost P vrednost
pre RTX (IQR) posle RTX (IQR)

Oblacenje i licna nega 2,5(2,0) 1,0 (1,75) P<0,010
Ustajanje 1,0 (1,75) 1,0 (2,0) P<0,257
Ishrana 2,0(2,0) 1,0 (2,0) P<0,016
Hodanje 1,0 (2,0) 1,0 (2,0) P<0,046
Li¢na higijena 2,5(2,0) 1,0 (2,0) P<0,014
Dohvatanje predmeta 3,0 (1,0) 1,0 (2,50) P<0,004
Hvatanje 1,5 (1,75) 0,5 (2,0) P<0,005
Aktivnosti 3,0 (1,75) 1,0 (2,75) P<0,010

IQR- interkvartilni opseg
Ukupna vrednost HAD-DI, pre i 24 nedelje nakon primene RTX je 2,25 (1,19) 1 1,37 (1,78), p<0,004.

Zakljucak: Primena rituksimaba u RA dovodi do visoko znacajnog poboljsanja zdravstvenog stanja bolesnika nakon 24
nedelje lecenja, pokazana HAQ-DI upitnikom.

P11.

REZULTATI JEDNOGODISNJE PRIMENE RITUKSIMABA UTERAPIJI REUMATOIDNOG ARTRITISA
— NASA ISKUSTVA

Jankovi¢ T., Lazarevié M., Erdeljan B.

Specijalna bolnica za reumatske bolesti Novi Sad

Uvod: Reumatoidni arthritis (RA) je hroni¢na bolest koja koja zahteva dugotrajno lecenje koje treba da bude efikasno i
podnosljivo tokom duZeg vremenskog perioda. Bioloski lekovi predstavljaju izuzetan napredak u leCenju RA. Razliciti
mehanizam delovanja i osobine omogucavaju prilagodjavanje le¢enja pojedinom bolesniku prema osobinama njegove
bolesti. Rituksimab — MabThera je bioloski lek, koji predstavlja anti-CD20 himerno monoklonsko antitelo koji deluje
na B- limfocite.

Cilj rada: Da se prikazu rezultati efikasnosti jedogodisnje primene bioloskog leka — Rituksimaba (MabThere) u
Specijalnoj bolnici za reumatske bolesti u Nomom Sadu.

Materijal i metode: Tokom 2009 i 2010 godine u Specijalnoj bolnici za reumatske bolesti u Novom Sadu kod 15
bolesnika obolelih od reumatoidnog artritisa prose¢ne starosti 50 godina (min 37 god —max 67 god.) prose¢ne duZine
trajanja bolesti 5,8 godina, primenjena je terapija rituksimabom, nakon neuspe$ne kombinovane terapije metotreksata
i Etanercepta. Efekat leCenja rituximabom je pracen na 3, 6 i 12 meseci nakon primene istog. Za procenu aktivnosti
bolesti koriscen je Diseaseactivity scor (DAS28) a za pradenje funkcijske sposobnosti HAQ indeks.

Rezultati: Na pocetku terapije prose¢na vrednsot DAS28 je bila 6.13+-0,56 (opseg 4,98-6,96). Veéina bolesnika
(93,3%) je imala visoku aktivnost bolesti tj. DAS28 preko 5,1. Srednja vrednost HAQ indeksa ovih bolesnika je bila
1,65 Sto je ukazivalo na znacajnu kompromitaciju funkcijske sposobnosti.Nakon 3 meseca od primene leka beleZi se
pad vrednosti DAS 28 (4,14) kao i HAQ indexa (0,87), da bi nakon Sest meseci vrednsot ovih parametara bila u lakom
porastu (DAS28 -4,89; HAQ index 1,12). Nakon isteka 12 meseci vrednost DAS28 (5,43) i HAQ indeksa (1,14) je i
dalje imala tendeciju porasta, ali ispod vrednosti pre pocetka terpije.
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Pocetak 3 mesec 6 mesec 12 mesec
DAS 28 6,13 4,14 4,89 543
DAS28>5,1 93,3 % 21,4 % 50,0 % 60,0%
HAQ 1,65 0,87 1,12 1,14

Zakljucak: Pracenje jednogodiSnje primene rituksimaba kod bolesnika sa RA, pokazala je klini¢ko znacajno smanjenje
aktivnosti bolesti i poboljSanje funkcijske sposobnosti nakon tri meseca od date terapije, koja se nije odrZala nakon Sest
i dvanaest meseci kada dolazi do reaktivacije bolesti te je zahtevala ponavljanje kursa rituksimaba.

P 12.

EFIKASNOST I BEZBJEDNOST PRIMJENE TOCILIZUMABA U TERAPIJI REUMATOIDNOG
ARTRITISA TOKOM DVANAESTOMJESECNOG PRACENJA

Rifat Mededovic, S. Aligrudic, N. Miketic¢, K. KaZi¢
KC CG, Podgorica, Interna klinika, KC CG, Crna Gora

Uvod:Bioloska terapija predstavlja novu terapijsku opciju za tretman pacijenata sa RA,osobito onih koji nijesu odgovorili
na dosada$nje modalitete lijecenja i imaju izrazito aktivnu bolest.Tocilizumab predstavlja monoklonsko antitijelo koje
svojim vezivanjem za IL-6R blokira djelovanje jednog od klju¢nih citokina u zapaljenskom i destruktivnom procesu
reumatoidnog artritisa

Cilj rada:Procjena efikasnosti i bezbjednosti primjene Tocilizumaba,tokom dvanaestomjese¢nog pracenja

Materijal i metode:Od aprila 2010god do aprila 2011god,na Odjeljenju reumatologije,KC CG,kombinovanom
terapijom preparatima DMARDs i Tocilizumabom,lije¢eno je 4 pacijenta i 1 pacijent koji je bio na monoterapiji
Tocilizumabom,prosje¢ne starosne dobi 49.4 godine.Svi pacijenati su bili na terapiji DMARDs(min 6mjeseci)i nije
doslo do remisije osnovnog oboljenja.Procjena efikasnosti je vrSena na pocetku terapije,nakon 3,5 i 12 terapijskih
ciklusa Tocilizumaba i to mjerenjem aktivnosti oboljenja(odredivanjem DAS28 indeksa).Bezbjednost primjene lijeka
procjenjivana je pracenjem klini¢kog statusa uz laboratorijske parametre(kompletna krvna slika, transaminaze, lipidni
status, reaktanti akutne faze).Odgovor na terapiju je definisan kao poboljSanje vrijednosti DAS28 za>1.2,a terapijski
cilj za postizanje vrijednosti DAS28<2.6

Rezultati:Kod svih 5 pacijenata,prije pocCetka primjene bioloske terapije,zabiljeZena je visoka aktivnost oboljenja sa
poveéanjem reaktanata akutne faze(SE,CRP)i poviSenim vrijednostima DAS28.Prosjecna vrijednost DAS28 je bila
6.75,reaktanata akutne faze(SE 58.8,CRP 25.8).4 od 5 pacijenata je imalo hiperholesterolemiju,uz porast LDL-a,l1
pacijent je imao porast transaminaza.Kompletna krvna slika kod svih pacijenata je bila u granicama normale.Prosje¢na
vrijednost parametara lipidnog statusa je bila(Chol 5.43,LDL 3.68),a transaminaza(AST 20.4,ALT 28.2).Prosje¢na
vrijednost reaktanata akutne faze nakon 12mjeseci terapije je bila(SE 14.8,CRP 0.96).Svih 5 pacijenata su pakazali dobar
terapijski odgovor(procje¢na vrijednost u padu DAS28 4,62).Dok su 4 pacijenta u$la u remisiju oboljenja,1 pacijent
je pokazao nisku aktivnost bolesti(prosjecna vrijednost DAS28 nakon 12mjeseci terapije 2.12).5 pacijenata je imalo
hiperholesterolemiju,uz porast LDL-a,a 3 pacijenta su imala porast transaminaza.Nakon 12mjeseci terapije,prosjec¢na
vrijednost parametara lipidnog statusa je bila(Chol 6.91,LDL 4.16),a transaminaza(AST 28.4, ALT 45.8).1 pacijent je
imao neutropeniju,te je procjecna vrijednost neutrofila nakon 12mjeseci terapije bila 2.37.Pacijenti sa dislipidemijom
su bili tretirani preparatom statina,sa porastom transaminaza hepatoprotektivima, a sa neutropenijom preparatom
Filgrastima

Tabela br.1 Rezultati 12-mjese¢nog pracenja

DAS28 SE CRP AST ALT Chol LDL Neutro
Posjeta0 6.75 58.8 25.8 20.4 28.2 5.43 3.68 3.78
Posjetal2 2.12 14.8 0.96 28.4 45.8 6.91 4.16 2.37
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Zakljucak:Primjena Tocilizumaba u kombinaciji sa bolest modifikujuéim ljekovima,kao i monoterapija,se kod
pacijenata kod kojih je monoterapija DMARDs preparatima bila neuspjeSna,pokazala efikasnom (izrazeno DAS28
indeksom).Tokom jednogodiSnjeg pracenja nijesu zabiljeZeni ozbiljiniji neZeljeni dogadaji koji bi zahtijevali prekid
primjene lijeka.Treba naglasiti da je,iz objektivnih razloga,studija radena na malom broju pacijenata,zbog ¢ega se nije
mogla odrediti statisticka znacajnost dobijenih rezultata

P 13.

TERAPIJA TOCILIZUMABOM KOD DETETA SA JUVENILNIM IDIOPATSKIM ARTRITISOM I
GANGLIONEUROBLASTOMOM

Goran Ristié, Aleksandra Minic¢, Gordana Petrovié, Dragomir Dokic¢, Srdan Pasic¢

Institut za zdravstvenu zastitu majke i deteta Srbije "Dr Vukan Cupi¢’, Beograd

Uvod: Sistemski oblik juvenilnog idiopatskog artritisa (sJIA) je hroni¢no, multisistemsko oboljenje sa klinickim i
laboratorijskim znacima izrazene i generalizovane inflamacije, gde su osim zglobova zahvadeni i visceralni organi.
Komplikacije mogu biti ozbiljne i potencijalno ugroziti zivot bolesnika.

Cilj rada: Prikaz uspesnosti leCenja deteta sa teskim sJIA i genglioneuroblastomom u Institutu za zdravstvenu zastitu
majke i deteta Srbije.

Materijal i metode: Restrospektivni pregled istorije bolesti: toka bolesti i le¢enja sestogodisnje devojcice sa dijagnozom
sJIA i ganglioneuroblastoma.

Rezultati: Prikazujemo sestogodisnju devojCicu prvi put primljenu u Institut u uzrastu od tri godine zbog otezanog
hoda i poliartritisa pracenog sa febrilnoscu i povisenim parametrima inflamacije. Radiografijom srca i pluca, a zatim i
komputerizovanom tomografijom utvrdana je medijastinalna tumorska masa, a patohistoloskim pregledom postavljena
je dijagnoza ganglioneuroblastoma (GNB). Sprovedena je citostatska terapija , ali jos u toku terapije febrilnost i bolovi
u zglobovima se povremeno pojavljuju. Nakon zavrsetka terapije javlja se ponovo svakodnevna febrilnost, poliartritis,
jutranja ukocenost praceni ubrzanom sedimentacijom eritrocita (SE), povsenim C-reaktivnim proteinom (CRP) i
leukocitozom. Posto su iskljuceni relaps GNB i sekundarni maligniteti, poceta je terapija sJIA. Terapija sistemskim
kortikosteroidima bila je bez moguénosti smanjivanja doza i bez kompletnog klini¢kog odgovora. Narednih meseci
sprovodena je terapija anakinrom, potom talidomidom, ali samo s parcijalnim odgovorom. Parametri inflamacije su
se smanjili, ali ne i normalizovali, dok je poliartritis ostao istog stepena. U tri navrata bila je neophodna primena
intraartikularne steroidne terapije. Uvedena je terapija tocilizumabom prvo u dozi od 4-6mg/kgTT svake Cetiri, a zatim
svake tri nedelje. Registrovano je postepeno smanjivanje SE, CRP, nestanak anemije, jutranje ukoceniosti i febrinosti,
ali i znacajno poboljsanje artritisa.

Zakljucak: Kod kortikosteroid-rezistentnih ili zavisnih bolesnika sa sJIA, kao i kod onih bez odgovora na bolest-
modifikujuce anti-reumatske lekove i druge vidove bioloske terapije, neophodno je razmotriti i terapiju humanizovanim
monoklonskim antitelom za receptor IL-6 - tocilizumab.

P 14.

PSTHOSOMATIKA REUMATSKIH BOLESTI

BoZo Nesid, Vladimir Ristic?, Stanisa Lazic’, Branimir Radulovic?,

Gojko Filipovi©, Anica Subict,

'ZC Kladovo, Kladovo, *Specijalna bolnica za rehabilitaciju i ortopedsku protetiku, Beograd, >°ZC Bor, Bor,*Sluzba za
fizikalnu medicinu, rehabilitacijui reumatologiju, Beograd, ZC Kraljevo, Kraljevo, ‘Ambulanta Homeopatije, Loznica

Zbog velike ucestalosti, hroni¢nog i progresivnog toka reumatske bolesti zauzimaju sve veci znacaj. Danas se izdvajaju
velika sredstva za leCenje reumatskih bolesnika. Reumatski bol je glavna determinanta o$teéenja funkcije ovih bolesnika,
a on ima jasno definisani uzrok, dok se emocionalna komponenta ¢esto zanemaruje. Ali hroni¢ni bol vremenom izaziva
osecaj difuzne i hroni¢ne nadrazljivosti, gotovo nezavisne od stvarnog bola. Za neke bolesti pronadena je veza sa
emocionalnim poremecajima koji su oblikovali li¢nost i karakter osoba u periodu detinjstva a koji ih eventualno
predisponira za kasniji razvoj reumatske bolesti. S druge strane, hroni¢na, posebno onesposobljavajuca bolest menja
emocionalni profil licnosti.

Cilj rada: Ispitati da li su emocionalne sekvele iz mladosti prisutne kod reumatskih bolesnika.
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Bolesnici i metod rada: Kod 101 bolesnika sa reumatskim bolestima (50 sa degenerativnim artritisom, 34 sa
reumatoidnim artritisom, 5 sa sistemskim lupusom, 3 sa sclerodermom i 9 sa ankilozirajué¢im spondilitisom) sprovedena
je anketa kojom smo ispitivali: samopouzdanje, sigurnost, osecaj inferiornosti, ravnodus$nost i strah, raspoloZenja koja
se uglavnom formiraju kod odrastanja kao obeleZja strukture licnosti.

Rezultati: U tabeli 1. prikazana je ucestalost pojedinih emocionalnih stanja koja dominantno obeleZavaju licnost
pojedinca u razli¢itim reumatskim bolestima.

Tabela 1. Dominantni emocionalni profil bolesnika sa razli¢itim reumatskim bolestima

Deg. reum RA SEL scleroderma AS

samopouzdanje 33 4 3 2 7
(66%) (12%) (60%) (67%) (78%)

osecaj sigurnosti 42 8 3 1 8
(84%) (23%) (60%) (33%) (88%)

osecaj inferiornosti 7 27 5 3 6
(14%) (79%) (100%) (100%) (66%)

ravnodu$nost 6 15 4 2 3
(12%) (44%) (80%) (66%) (33%)

strah 7 30 4 3 4
(14%) (88%) (80%) (100%) (44%0

Zakljucak: Nasi rezultati pokazuju da su tzv.loSe emocije (osecaj inferiornosti i straha, kao i ravnodusnosti) znacajno
viSe prisutne kod pacijenata koji boluju od zapaljenskih reumatskih bolesti, dok su samopouzdanje i osecaj sigurnosti
znatno ¢eScée ispoljavali bolesnici sa lakSim oblicima reumatizma, tj. sa degenerativnim reumatskim oboljenjima.

Nasi pacijenti sa zapaljenskim reumatskim bolestima trebalo bi da razviju osecaj tolerancije na bolest, da nauce da
Zive sa boleS¢u kroz razli¢ite oblike edukacije i "self" menadZmenta. Trebalo bi da pred sobom imaju drugacije ciljeve
od onih kada su bili zdravi.Vrlo je vaZno dostizanje i najmanjeg cilja koji izaziva osecaj zadovoljstva, jer to uliva
samopouzdanje i proizvodi dodatnu psihicku energiju, koja doprinosi uspehu lecenja.

P 15.
MUTILIRAJUCI REUMATOIDNI ARTRITIS - PRIKAZ SLUCAJA

Radmila Jovicevic, Dusko Jovicevic, Gordana Anicic, Milos Jovicevic, Uros Jovicevié, Zoran Popovi¢
Ordinacija dr Jovicevic, Zdravstveni centar Uzice, Klinika za ortopediju i traumatologiju VMA Beograd

Uvod: Reumatoidni artritis (RA) je najcesce hronicno multisistemsko zapaljensko oboljenje zglobova nepoznatog uzroka.
3 puta se cesce javlja kod zena. Prevalencija oboljevanja je oko 0,5% po statistikama zadnje decenije. U Beogradu je
po populacionoj studiji hronicnih artritisa oko 0,2% (prof. Roksanda Stojanovic), a u Zlatiborskom okrugu na osnovu
bolnickog registra je 0,25%. Najtezi oblik bolesti je mutilirajuci RA, gde promene progrediraju do resorpcije kosti
zglobnih okrajaka sto relativno brzo dovodi do trajne invalidnosti, ukoliko se blagovremeno ne primeni konzervativno
- operativno lecenje. Najnovija bioloska terapija ce verovatno izmeniti tok i ishod ove bolesti. (?)

Cilj rada: Cilj rada jeste da se prikaze tok bolesti i lecenje pacijentkinje kod koje bolest traje 28 godina.

Materijal i metode: Analiza klinickih manifestacija, laboratorije, radioloskih promena i konzervativno-operativne
terapije.

Rezultati: Pacijentkinja starosti 48 godina razbolela se naglo u svojoj 20. godini zivota, sa simetricnim artritisima
obe sake i oba stopala. Lecena je ambulantno 6 meseci penicilinom i drugim antibioticima, a zatim upucena na
Institut za reumatologiju, gde je ustanovljena dijagnoza seropozitivnhog RA. 2 godine je bila na terapiji solima zlata
uz kortikoterapiju. Na prvoj hospitalizaciji, 1996. godine, u Uzickoj bolnici uoceni su znaci resorpcije okrajaka MCP i
MTP okrajaka kostiju, obostrani koksitis i bila su zahvacena oba kolena. U terapiju je tada ukljucen methotreksat, koji
orima do danas, u stalnu kortikoterapiju od pocetka bolesti. 2002. godine na VMA je uradjena artroplastika desnog, a
2004. levog kuka. Planirana resekcija metatarzala 2008. godine odlozena je zbog imflamiranih zuljeva na stopalima
(izolovan stafilokok). 2010. godine na klinici za reumarologiju VMA konzilijarno zakljuceno da je bolest umereno
evolutivna i da se bioloska terapija odlaze, a potvrdjena je indikacija za artroplastiku oba kolena i resekcija metatarzala.
U januaru 2010. na ortopediji Uzicke bolnice uradjena je artroplastika oba kolena u jednom aktu, a kasna rehabilitacija
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sprovedena u Sluzbi za fizikalnu medicinu i rehabilitaciju Pribojska banja. Na zadnjem kontrolnom pregledu u maju
2011. DAS 28 je iznosio 3,34, a od terapije uzima i dalje metotreksat. Nalaz ortopeda je uredan.

Zakljucak: Za lecenje RA podjednako je vazno konzervativno i operativno lecenje. Znacajna je i edukacija pacijenta
kao i empatijski pristup lekara iz tima. U ovom slucaju pacijentkinja posle 28 godina trajanja bolesti vodi sasvim
kvalitetan zivot. Namece se pitanje kakav bi tok bolesti bio da je na vreme zapoceta bolest-modifikijuca terapija. Nase
misljenje je da ovakvi pacijenti zasluzuju biolosku terapiju bez obzira na 4 vestacka zgloba i duzinu trajanja bolesti.

P 16.

SAPHO SINDROM-PRIKAZ SLUCAJA
Bogdan Dejanovic¢, Gordana Nikolié, Dragisa Rasi¢, Tatjana Novakovic, Petkovi¢ Zlatica
Medicinski Fakultet Pristina - Kosovska Mitrovica

Uvod: SAPHO sindrom srece se pod 50 razli¢itih imena koji se koriste u literaturi, kao sto su: akne artritis, akne
povezane sa spondilartropatijama, artritis udruzne sa supurativnim hidradenitisom, palmoplantarna pustuloza
i sternokostoklavikularni artro-osteitis, sternokostoklavicularna hiperostoza itd. = Ovi termini ne odrazavaju
sirok spektar bolesti koji karakterisu SAPHO sindrom, medutim veéina od njih su izolovana zapazanja.
SAPHO sindrom se karakteriSe kostanozglobnim i koznim simptomima, koji su definisani od strane francuskih
reumatologal987 g. Akronim 'SAPHO' je skradenica za promene na kostanozglobnom sistemu i kozi: S-sinovitis;
A-akne; P-pustuloza; H-hiperostoza ; O-osteitis. Kahnisar. su 1994. postavili dijagnostic¢ke kriterijume: 1) multifokalni
osteitis 2 ) akutna ili hroni¢na asepti¢ni arthritis koja je u vezi promenama na kozi, 3) asepticni osteitis u prisustvu jedne
od koznih manifestacija. Kozne manifestacije: psorijaza ( pustularna psorijaza, palmo - plantarna pustulosa) ili akne (
akne conglobata, akne fulminans ili folikularne okluzije- hidradenitisa supurativa) Prema Kahn, jedan od kriterijuma je
dovoljan za dijagnoza SAPHO sindroma.

Cilj rada: Prikaz pacijenta sa SAPHO sindromom.

Rezultati: Pacijent starosti 42 godine, primljen zbog bolova u predelu grudne kosti, vratnoj ki¢mi, sitnim i krupnim
zglobovima ruku i nogu. Navedene tegobe ima mesec dana. Unazad 8 godina ima problem sa pojavom crvenih bolnih
¢vorovau pazusnoj jami i sedalnom predelu iz kojih se neprekidno drenira gnojav sadrzaj. U li¢noj anamnezi: Hipertenzija.
Pusac. Objektivni nalaz: koza tamne puti, prisutan otok i bolna osetljvost u predelu oba sternokalavikularna zgloba, otok
i upala lakatnih, sko¢nih zglobova, desnog kolena, levog ru¢nog zgloba i sitnih zglobova saka. Dermatoloski nalaz:
Hidradenits suppurativa u obe aksilarne jame i sakralnoj regiji. Laboratorijskim analize: izrazito poviseni parametri
akutne faze zapaljenja (SE 130/, CRP 150), Le 17.2, neutrofili 74%, RF negativan, glikemija 16.0 (novo otkiriveni
diabetes mellitus). Scintigrafija skeletal: pojacana akumulacija 99mTc-MDP u oba sternokalvikularna zgloba, u
desnom kolenu, oba sko¢na zgloba, oba lakatna zgloba i nekoliko m alih MCP i PIP zglobova. Zapoceta terapija NAIL,
glikokortikoidima, antibiotska terapija, metotrexat. Na kontrolnom pregledu, pacijent je subjektivno i objektivno bolje.
Predlozeno dalje lecenje supurativnog hidradenitsa kod dermatologa.

Zakljucak: Radi se o hroni¢nom poremecaju sa mnogo recidiva i remisija, ¢ija je prognoza dobra. Od skora se u terapiji
koristi paraenteralno pamidronat i anti TNF inhibitori koji daju ohrabrujuée rezultate. Resekcija proksimalnog kraja
klavikule i sinoviektomija mogu nekad biti neophodni za kontrolu bola.

P 17.

NASA ISKUSTVA U LIJECENJU M. BEHTEREVA KORISTECI NOVU
METODU SAVREMENE MEDICINE

M. Radunovic¢*, M. Cimbaljevic*, T. Radunovi¢**, B. Dabetic¢*

*Opsta bolnica - Berane , ** Dom zdravlja - Berane

Uvod: M. Bechterew je hroni¢no reumatsko zapaljensko oboljenje, ima i sistemske karakteristike. Manifestuje se na
sakroilija¢nim zglobovima, ki¢mi a zahvata i kostovertebralne i kostotransverzalne zglobove. Dolazi do osifikacije i
ankiloze na svim vezivnim strukturama interververtebralnih zglobova. Etiologija ovog obojlenja jo§ uvijek nije poznata,
evidentna je uloga genetskog faktora i antigena HLAB27. Na rendgenskom snimku u odmaklom stadijumu ima izgled
bambusovog Stapa.

Cilj rada: Zelimo da istaknemo efikasnost nove metode savremene medicine kojom smo se mi koristili, a to je:
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istovremeno od prvog dana koristiti: psihoterapiju, medikamentoznu i fizioterapjiju sa medicinskom rehabilitacijom.

Materijal i metode rada : Mi smo za period od 10 godina imali na lije¢enju 61 bolesnika sa ovim oboljenjem. Njihova
starost je bila izmedju 50 1 75 godina. Svi su bili muskarci.

Rezultati rada: Osnovno u lijeCenju su nam bili savremeni fizijatrijski principi: kontrolisati zapaljenski proces,
ublaziti bol, ocuvati pokretljivost kicme i ojacati funkciju respiratorne muskulature, a na prvom mjestu ostvariti
psihicku stabilnost oboljelog. Da bi sve to ostvarili mi smo od prvog dana lijeCenja koristili: ciljanu psihoterapiju,
medikamentoznu i fizioterapiju sa medicinskom rehabilitacijom. PoStovali smo prvi princip medicinske rehabilitacije
da je bolesnih subjekat i da sam aktivno ucestvuje u njoj, da pocne $to ranije ,da je sveobuhvatna i da traje dugo.
U lijeCenju je ucestvovao tim: internista, fizijatar, reumatolog, ortoped i radni i fizioterapeuti. Od fizikalnih agenasa
koristili smo : PP, Sollux, UZ, interferentne struje, MM. Poenta nam je bila kineziterapija, koristili smo tri vrste vjezbi
tzv. Behterevljeve vjezbe i vjezbe disanja. Od medikamenata koristili smo nesteroidne antireumatike, vazodilatatore i
blage sedative. Veliki znacaj imala je i radna terapija sa oba svoja pozitivna efekta: okupaciona i funkcionalna terapija.
Ona je odli¢na za preventive ranog invaliditeta. Koriste¢i se izloZenom metodom kod svih nasih bolesnika postigli smo
vidljivo poboljSanje, u smislu poboljSanja svakodnevnih aktivnosti , ojacali smo reeklinaciju i ekstenziju ki¢me i ojacali
smo ekstenzore kukova, povecali smo reeklinaciju i ekstenziju ki¢me i ojacali ekstenzore trupa. Popravili smo disajne
smetnje, koristeéi se vjeZbama. Sve bolesnike koji su bili u radnom odnosu osposobili smo da se vrate na isti posao, $to
daje joS veci znac¢aj metodi koju smo koristili.

Zakljucak: Sumirajuci uspjeh koji smo postigli u lijeCenju nasih bolesnika sa M. Behterevom smatramo da metoda
koju smo koristili daje sasvim zadovoljavajuéi uspjeh i treba je koristiti u lijeCenju ovih bolesnika.

P 18.

FRAKTURE KICMENOG STUBA 1 “PSEUDOARTROZA” KOD ANKILOZIRAJUCEG SPONDILITISA
—-PRIKAZ BOLESNIKA

Srdan Seri¢!, Biljana Stoji¢!, Dragoslav Jablanovié, Sasa Vikalo?

Institut za reumatologiju, Beograd', Zavod za radiolosku i UZ dijagnostiku MR Cukarica, Beograd?

Uvod: Ankilozirani ki¢meni stub u odmakloj fazi ankilozirajuceg spondilitisa i prateca osteoporoza su glavni etioloski
faktori koji ¢ine ki¢meni stub ovih pacijenata osetljivim na traumu i nastanak frakture. Frakture su po mehanizmu
nastanka naj¢eSce ekstenzione. Obi¢no se nalaze u nivou intervertebralnog diska i pruZaju se poprecno kroz posteriorne
elemente ki¢menog stuba dovodeéi do potpunog prekida kontinuiteta ki¢me. NajceSce su na cervikalnom segmentu (oko
70%) 1 obi¢no su lokalizovane u njegovom donjem delu. Frakture torakalnog i lumbalnog segmenta su rede i tesko se
klini¢ki prepoznaju. Spontano zalecenje fraktura sa stvaranjem kalusa je veoma retko, naprotiv, stalni pokreti kicme na
mestu frakture dovode do stvaranja fibrozne veze izmedu frakturiranih okrajaka, takozvane ,,pseudoartroze*. Posledica
ovoga su ekstenzivne radiografske promene na diskovertebralnim povrSinama susednih prsljenskih tela, koje se sastoje
iz suZenja diskovertebralnog prostora, erozija na pokrovnim plocama susednih pr§ljenskih tela i subhondralne skleroze
(radigrafska slika infektivnog spondilitisa).

Prikaz bolesnika: Bolesnik star 46.godina, dijagnoza ankilozirajuéeg spondilitisa je postavljena pre deset godina
i od tada je leCen nesteroidnim antireumaticima, fizikalnom i biloskom terapijom. Hospitalizovan je u Institutu za
reumatologiju 30.09.2010. godine zbog bola u dorzolumbalnom delu ki¢menog stuba. Tegobe su se javile u maju 2009.
godine nakon pada sa motora. Na radiografijma torakalne i lumbosakralne ki¢me, koje su nadinjene istog dana nakon
hospitalizacije, vide promene karakteristiCne za uznapredovali ankilozirajuci spondilitis, a u nivou D12-L1 prekid
kontinuiteta sindezmofita, uzure na diskovertebralmim povr§ima i subhondralna sleroza prsljenskih tela, kao i frakturna
linija koja se preko zadnjih delova tela L1 pruZa na posteriorne elemente kicmenog stuba (SI.1,2,3,4). Postavljena
je dijagnoza frakture ki¢menog stuba sa sekundarnom ,,pseudoartrozom® i indikovan MR pregled dorzolumbalnog
prelaza ki¢menog stuba koji je uraden 20.01.2011. godine i na kome je naden izmenjen izgled prSljenskih tela D12 i
L1, sa iregularnom konturom pokrovnih ploca, subhondralnom sklerozom i edemom. Prekid kontinuiteta kosti se vidi
u zadnjem delu tela L1 i prati kroz posteriorne elemente u nivou levog pedikula i lamine. Neuralni otvori sekundarno
suZeni, spinalni kanal suZen do nivoa apsolutne stenoze (10mm). (S1. 5,6,7,8).

Zakljucak: Frakture ki¢menog stuba su ozbiljna komplikacija ankilozirajuceg spondilitisa i mogu da dovedu do
znacajnih neuroloskih komplikacija ukljucijuci i smrtni ishod (frakture vratne ki¢me), paraplegije i kvadriplegije,
kompesije na kicmenu mozdinu i korenove Zivaca, stenoze spinalnog kanala i sindroma kaude ekvine. U slucaju klinicke
i radiografske sumnje na frakturu ki¢menog stuba kod ovih bolesnika apsolutno su indikovane KT i MR zahvacenog
segmenta ki¢me.
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P 19.

BRZI RAZVOJ ZGLOBNE DESTRUKCIJE U REUMATOIDNIOM ARTRITISU SA POCETKOM U
STARIJEM ZIVOTNOM DOBU

Veroslava Pajic¢

Dom zdravlja Lucani

Uvod: Reumatoidni artritis je kompleksno sistemsko autoimunsko oboljenje koje neizbezno dovodi do progresivne
destrukcije zglobnih i okolozglobnih struktura. Najcedée pogada Zene u srednjem Zivotnom dobu..

Cilj rada: Prikazati pacijentkinju obolelu od reumatoidnog artritisa u starijem Zivotnom dobu.

Materijal i metode: Vrseno je klinicko, laboratorijsko, radiografsko i ehosonografsko ispitivanje.

Rezultati: Pacijentkinja stara 60 godina javila se reumatologu zbog bolova i otoka zglobova ruéja, pojedinih malih
zglobova Saka, kolena, bolova u ramenima i duz ki¢menog stuba koji traju oko 3 meseca.

Objektivni nalaz na prijemu: Svesna, orijentisana, eupnoi¢na u miru. Koza i vidljive sluzokoZe normalne
prokrvljenosti. Zenice kruzne, jednake. Nema enantema. Stitna Zlezda uvecana, obostrano se palpiraju nodusi.
Internistic¢ki nalaz: Auskultatorno na plu¢ima poostreno disanje bez propratnog nalaza. Sr¢ana akcija ritmi¢na, nad
apeksom diskretan sistolni sum. TA 110/70 mmHg. Abdomen ispod ravni grudnog kosa, mek, palpatorno bolno
neosetljiv. Jetra i slezina se ne palpiraju.

Pregled lokomotornog sistema: Palpatorna osetljivost oba ramena zgloba, krepitacije oba zgloba lakta. Bolni otok oba
zgloba rucja, MCP 2,5,4 levo, MCP 3 desno, PIP 3 levo, PIP 4 levo. Bolni otok oba zgloba kolena. Ograni¢eni pokreti
laterofleksije u cervikalnom delu kicmenog stuba, diskretna skolioza D ki¢me u desno, izravanata fizioloska lordoza u
L ki¢mi.

Laboratorijske analize: SE 90.80, CRP 116,45..46,37, Hb 112.106, Er 4,24.4,08, Le 6,.9,8, Tr 294.255, glikemija
5,83, urea 8,48.6,04, keratinin 91.105.86, ALP 67, AST 21, ALT 13, GGT 18, mokracna kiselina 305, LDH 255, CK
38, uk.bil. 7,5, uk prot. 78,7, alb. 35,4. RF 61,0.

RTG snimak saka: Difuzna osteoporoza, suzenje RC obostrano, IC i MCC pretezno desno, pojedinim MCP i u manjoj
meri pojedinih PIP obostrano sa subkortikalnim cistama i uzurama na povrsinama.

RTG snimak stopala: Difuzna osteporoza. RTG pluca b.o.

EHO PREGLED SAKA: Umereno izraZena distenzija zglobne kapsule RC obostrano bez Doppler signala. MCP 2 i
3 obostrano. Vidljiv prekid kontinuiteta ivi¢ne kosti zglobnih okrajaka karpusa, zglobne erozije MCP 2 i 3 obostrano.
EHO pregled stopala: Bez znakova izliva u zglobovima. Prekid kontinuiteta zglobnih okrajaka u delu MPT 5
obostrano, manjih dimenzija. EHO pregled abdomena: U granicama normale.

Zapoceta je terapija BML Metotrexatom u dozi od 10 mg nedeljno, dan nakon toga Folan 5 mg 1 dnevno , Pronison
10 mg 1 dnevno , Movalis 15 mg 1 dnevno, Omeprol 20 mg 1 dnevno.

Zakljucak: Na osnovu prisustva simetri¢nih artritisa, pozitivnog zapaljenskog sindroma, pozitivnog RF , kao i EHO
i RTG nalaza zakljuceno je da bolesnica boluje od seropozitivnog visokoaktivnog reumatoidnog artritisa sa brzim
razvojem destruktivnih promena zglobova Saka i stopala unutra prva 3 meseca od pocetka bolesti. Ehosonografija

P 19A.
REITEROYV SINDROM, BEHCETOV SINDROM ILI OBE BOLESTI KOD ISTE BOLESNICE
Olivera Stankovic, Nikola Roganovi¢, Nada Pilipovic¢

Institut za reumatologiju, Beograd

Uvod: Reiterov sindrom (reaktivni artritis) spada u grupu spondiloartropatija, koji se javlja posle akutne urogenitalne
ili enteralne infekcije, dok Behcetov sindrom predstavlja multisistemski poremecaj koji pripada grupi intermitentnih
artriticnih sindroma.

Cilj rada: Prikaz bolesnice sa ispoljavanjem karakteristika i Reiterovog i Behcetovog sindroma.

Materijal i metode: Primenjeno je klinicko, laboratorijsko i radiolosko ispitivanje.

Rezultati: Bolesnica, Z.Z., stara 61. godinu. Prve tegobe su se javile 1980. god., u vidu migrirajuéih bolova u zglobovima.
Tokom 1985. god. je na pregledu u Institutu za reumatologiju imala bolni otok levog kolena, iridociklitis desnog oka,
bolove u krsnoslabinskoj ki¢mi i petama (bez RTG promena), a tada je bila aktuelna i urinarna infekcija. Na osnovu
svega pomenutog postavljena je dijagnoza Reiterovog sindroma, i zapoceta je terapija nesteroidnim antireumaticima uz
povremene aplikacije Diprophosa i.m. Zbog pogorsanja zglobnih tegoba hospitalizovana je u Institutu za reumatologiju
1996. godine. Uradena je HLA tipizacija, koja je pokazala B 27 i B 5 pozitivnost. Sledeca kontrola je bila u julu 2009.
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god. zbog novog pogorsanja (bolovi i otoci veéine perifernih zglobova, koZne promene). Tada su uradeni i brisevi
na hlamidiju, mikoplazmu i ureaplazmu i svi su bili negativni. U terapiju je uveden Sulfasalazin u dozi od 2 grama
dnevno. Na narednoj kontroli, krajem 2009., je zbog odrZavanja zglobnih tegoba iz terapije iskljucen Sulfasalazin, a
uvedeni su Methotrexat 15 mg nedeljno i Pronison 10 mg dnevno. U avgustu 2010. je zbog postojanja ospe u smislu
nespecificnog vaskulitisa, kao i podatka o recidivantnim iridociklitisima i ponavljanim aftama u ustima, postavljena
sumnja na Behcetov sindrom. Uraden je test na patergiju koji je bio pozitivan, a lab. analize su pokazale poviSenu SE 66,
uz Le 111 pANCA 1/640. Ponovljena je HLA tipizacija i naden je pozitivan HLA B 51. Povecana je doza Pronisona na
20 mg dnevno, §to je uz Methotrexat 15 mg nedeljno dovelo do povlacenja koZno-zglobne simptomatologije (smanjenje
doze steroida je dovodilo do recidiva afti u ustima i koZnih promena). Na kontroli u decembru 2010. su konstatovane
i trombofilicne promene na ekstremitetima (obliteracije povrSinskih vena, celulitis) i u terapiju je uveden Aspirin 100
mg dnevno. Poslednja hospitalizacija u Institutu za reumatologiju je bila u martu 2011. zbog evaluacije reumatoloske
bolesti. Tada je u objektivnom nalazu postojala duboka bolna afta na donjoj usni, oZiljne promene na podlakticama i
nadlakticama (od ranije ospe), otok desnog kolena. Registrovana je poviSena SE 82, uz Le 15,2, Tr 493, pANCA 1/640.
RTG stopala: spina tendinis achilis bil. RTG kolena: gonarthrosis bil. pp l.sin. Obavljen je i oftalmoloski pregled:
horioretinitis, vaskulitis leve retine, katarkta desnog oka. Zbog recidiva aftoznih promena u ustima, recidivantnog
horioretinitisa (ranije i iridociklitisa), neerozivnog oligoartritisa, naleta vaskulitisne ospe, migratornog tromboflebitisa
na gornjim ekstremitetima, pozitivnog HLA B 51 i pozitivnog testa patergije, postavljena je dijagnoza Behcetovog
sindroma. Nastavljena je prethodna terapija sa Methotrexatom, Pronisonom i Aspirinom.

Zakljucak: Kod nase bolesnice postoje simptomi i znaci dva reumatoloska oboljenja: Reiterovog i Behcetovog sindroma.
Zajednicke karakteristike su recidivi aftoznih promena, kao i ponavljani iridociklitisi i artritisi.U prilog Reiterovog
sindroma govori pozitivan HLA B 27,postojanje urinarne infekcije na pocetku bolesti, bolovi u krsno-slabinskoj ki¢mi
i petama (spina tendinis achilis bil.), a protivno ovoj dijagnozi neerozivni artritisi u dugogodiSnjoj bolesti. U prilog
Behcetovog sindroma govori pozitivan HLA B 51, pozitivan test patergije, koZne promene po tipu vaskulitisne ospe,
migratorni tromboflebitis na gornjim ekstremitetima, neerozivni artritisi.

SISTEMSKE BOLESTI VEZIVNOG TKIVA

P 20.

BIOMARKERI U SISTEMSKOM ERITEMSKOM LUPUSU: SUPERIORNOST Visokoaviditetnih
ANTI-DSDNK ANTITELA

Jeremi¢ I', Andrejevi¢ S%, Sefik-Bukilica M', Bonaci-Nikoli¢ M?

Institut za reumatologiju, Beograd, Institut za alergologiju i imunologiju KCS, Beograd

Uvod: Za pracenje aktivnosti sistemskog eritemskog lupusa-SEL koristi se viSe seroloskih parametara, ali jo§ uvek ne
postoji jasan stav koji je od njih klini¢ki najkorisniji.

Cilj istrazivanja: Ispitati ucestalost i koncentracije antitela usmerenih na nukleozome, histone i dsDNK i odrediti
koncentracije C3 i C4 komponente komplementa i ispitati vezu izmedu aktivnosti SEL-a i prisustva anti-dsDNK antitela
razli¢itog aviditeta.

Metod istrazivanja: Analizirano je 105 seruma od 60 pacijenata obolelih od SEL-a. Antitela usmerena na nukleozome,
dsDNK, histone i Clq odredivana su ELISA metodom. Anti-dsDNK antitela odredivana su standardnom ELISA
tehnikom, metodom indirektne imunofluorescencije-IIF i ELISA testom za visokoaviditetna antitela (Farryzme). C3 i
C4 komponente komplementa su odredivane nefelometrijski.

Rezultati: Anti-dsDNK antitela su bila prisutna kod 81.7%, 54.4% i 48.3% pacijenata mereno ELISA-om, Farrzyme
testom i I[IF-om. Antitela usmerena na nukleozome bila su prisutna kod 74.6%, na histone kod 55.9% i na C1q komponentu
komplenta kod 34% pacijenata. Nadena je statisticki znacajna korelacija imedu SLEDAI-2K skora i koncentracije C3 i
C4 komponente komplementa, kao i korelacija sa antitelima usmerenim na nukleozome i dsDNK (nezavisno od metode
odredivanja).

Regresiona analiza je pokazala snaznu asocijaciju SLEDAI-2K skora i anti-dsDNK antitela (odredenih standardnim
ELISA testom i ELISA testom za visokoaviditetna antitela) i negativnu asociranost sa koncentracijama C3 kommponente
komplementa. Daljom ,,stepwise* analizom pokazano je da su visokoaviditetna antitela odredena Farrzyme testom
najbolji prediktor SLEDAI-2K skora.

Zakljucak: U nasoj populaciji pacijenata visokoaviditetna anti-dsDNK antitela, pokazala su se kao najkorisniji parametar
za pracenje aktivnosti sistemskog eritemskog lupusa.
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P 21.

PROCENA AKTIVNOSTI BOLESTI KOD BOLESNIKA SA SISTEMSKIM ERITEMSKIM LUPUSOM
KORISCENJEM INDEKSA AKTIVNOSTI

Valentina Zivkovi¢!, Jovan Nedovié!, Aleksandra Stankovic!, Aleksandar Dimic¢!, Bojana Stamenkovié!, Sonja
Stojanovicl, Svetislav Kostic¢?, Branka Mitic?

IKlinika za reumatologiju Instituta 'Niska Banja'-Nis,*Institut za nefrologiju i hemodijalizu KC Ni

Uvod: Sistemski eritemski lupus (SLE) je kompleksna multisistemska autoimunska bolest, razli¢itog
klini¢kog i imunoseroloSkog ispoljavanja. Za uspeSno leCenje i kontrolu SLE neophodna je precizna
procena aktivnosti bolesti i pravovremeno uvodjenje ili promena terapije, u cilju postizanja remisije bolesti.
Cilj rada: Ispitati aktivnost bolesti kod bolesnika sa SLE kori§éenjem indeksa aktivnosti- SLEDAI, ECLAM i
LAI i utvrdivanje njihove korelacije sa globalnom ocenom lekara, primenjenom dozom glukokortikoida(GK),
vredno§¢éu sedimentacije(SE) i nivoom anti ds DNA At, kao i utvrdivanje njihove medusobne korelacije.
Materijal i metode: IstraZivanje je obuhvatilo 44 bolesnika sa SLE, hospitalizovanih u Klinici za reumatologiju
Instituta ,,NiSka Banja' tokom 2010. i 2011., kod kojih je dijagnoza postavljena na osnovu revidiranih ARA
kriterijuma iz 1997. Pored klinickog pregleda i dopunskih dijagnosti¢kih metoda svim bolesnicima je procenjen
stepen aktivnosti bolesti koriS¢enjem indeksa aktivnosti SLEDAI, ECLAM i LAI, koji se zasnivaju na primeni
standardizovanih upitnika. Procena aktivnosti bolesti je vrSena i pomocu globalne ocene lekara i primenjene doze GK.
Rezultati: Ispitivanu grupu je ¢inilo 41 Zena i 3 muskarca prosec¢ne starosti 50,61+10,24 god., prose¢nog trajanja bolesti
13,57+9,24 god. Prosecna starost u vreme pocetka bolesti je iznosila 37,04+9,71 god. KoZno-zglobni oblik bolesti sa
ili bez serozitisa i hematolo$kih manifestacija imalo je 24 bolesnika(54,5%). 10 bolesnika(22,7%) je imalo zahvatanje
bubrega(2 sa aktivnim lupus nefritisom u momentu pregleda), 6 bolesnika(13,63%) zahvatanje CNC-a i 3(6,82%)
zahvatanje i CNS-a i bubrega. Kod 1 bolesnice je registrovan Libman-Sacksov endokarditis. Najveci broj bolesnika je bio
le¢en kombinovanom terapijom GK i imunosupresivnom terapijom-38 bolesnika(86,36%), dok je na monoterapiji bilo 6
bolesnika(13,63%). Za SLEDALI prosecna vrednost aktivnosti je iznosila 9,18+5,97 na skali od 0-105. Najveca vrednost
zbira je iznosila 24, a 36(81,8%) ispitanika su imali blagu(1-9) i umerenu aktivnost(10-19). Za ECLAM prose¢na
vrednost aktivnosti je iznosila 3,125+1,75 na skali od 0-10. 37 bolesnika(84,09%) je bilo bez(0-2) ili sa blagom(3-4)
evolutivnosti bolesti, dok je maksimalan zbir iznosio 9. Za LAI prose¢na vrednost aktivnosti bolesti ispitivane grupe je
iznosila 0,887+0,517 na skali od 0-3. Najveci broj je imao nisku aktivnost od 0-1, njih 29 (65,9%), a maksimalan zbir
je iznosio 2,55. Globalna ocena lekara je pokazala, takode da najveci deo bolesnika ima nisku aktivnost bolesti- kod
27(61,36%) aktivnost ocenjena sa 1; 5 bolesnika(11,36%) je bez aktivnosti(ocena 0), 10 bolesnika(22,72%) ima umerenu
aktivnost(ocena 2) i 2(4,54%) izraZzenu aktivnost(ocena 3). Ispitivanjem korelacije izmedju razli¢itih indeksa aktivnosti
sa globalnom ocenom lekara, sa primenjenom dozom GK, kao i indeksa medusobno, nadena je visoka korelacija, koja
se kretala u rasponu od r=0,679 do r=0,925 (p<0,01). Ispitivanjem korelacije izmedu indeksa aktivnosti i visine SE
nadena je jedino koralcija izmedu ECLAMA i visine SE, pri ¢emu je r=0,337 (p<0,05). Ispitivanjem korelacije izmedu
indeksa aktivnosti i nivoa anti ds DNA At, nadena je korelacija izmedu LAI i anti ds DNA At i iznosi r=0,309 (p<0,05).
Zakljucak: Ispitivani indeksi aktivnosti SLE su korisni instrumenti za procenu aktivnosti SLE, Sto sugeriSe potrebu
njihove redovne primene u svakodnevnom klini¢kom radu.

P 22.
OCNE MANIFESTACIJE U SISTEMSKOM ERITEMSKOM LUPUSU
Popevié LS', Kosanovié-Jakovi¢ NG*3, Stojanovié RM**

" Dom zdravlja VoZdovac, > Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu, Srbija’Klinika za ocne bolesti Klinickog centra
Srbije *Institut za reumatologiju, Beograd, Srbija

Uvod Sistemski eritemski lupus (SEL) je autoimuna multisistemska bolest uzrokovana produkcijom abnormalnih
antitela i deponovanjem imunih kompleksa koji vezuju komplement §to izaziva oStecenja mnogobrojnih tkiva izmedu
ostalih i struktura oka.
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Cilj rada je da se utvrdi ucestalost i vrste o¢nih manifestacija u SEL u odnosu na pocetak bolesti, ispita njihova
povezanost sa drugim klinickim manifestacijama, da se utvrdi povezanost retinalnih komplikacija sa imunoloskim
poremecajima.

Metodologija: Pregledano je 100 bolesnica sa SEL (klasifikakovane prema ARA izmenjenim kriterijumima 1997) koje
su podeljene u dve grupe: I grupa sa oénim promenama (51 bolesnica) i II grupa bez o¢nih promena (49 bolesnica).
Bolesnice su ispitivane u odnosu na starost u pocetku bolesti, klinicke manifestacije na drugim organima i imunoloske
parametre u vreme ispitivanja.

Rezultati: u vreme postavljanja dijagnoze nije bilo trazlike u uzrastu bolesnica (Grupa I 34.19+11.07god. a Grupa
IT 31.77+11,26god; p=0.715), nijti u broju ARA kriterijuma za dijagnozu. Takode nije bilo razlike u starosti u vreme
ispitivanja (Grupal45.57+11.64 god. Grupall 42,51+11,37 god;p=0.187). Bolesnice su imale izolowane Ili kombinowane
Promne na o¢ima. Oftalmoloski nalaz u prednjem segmentu oka kod 32 bolesnica je pokazao keratokonjunktivitis sicca,
kod 20 bolesnica je utvrdena katarakta, kod 2 glaukom. U zadnjem segmentu oka vakulitis retine je utvrden kod 4
bolesnice, kod 2 sa oSteéenjima, ali bez detekcije antikardiolipinskih antitelan. Fundus hipertonicus je utvrSen kod 3
bolesnice. U vreme ispitivanja kod 29 od 51 bolesnice sa o¢nim manifestacijama (56,%), a samo kod 2 od 49 bez o¢ni
manifestacija (4%) su bila pozitivna anti SSA/Ro antitela (p=0.001). Anti SSB/La antitela su bila pozitivna kod 8 od 51,
odn. 1 od 49 bolesnica (p=0.042). Nije bilo razlike u uéestalosti pozitivnih tANA, anti ds DNK, aCL IgG i IgM, anti 32
GPI IgG i IgM, CIC izmeddu ispitivanih grupa.

Zakljucak: Oc¢ne manifestacije se javljaju kod polovine bolesnika sa SEL. Najces¢a manifestacija je KCS, koji se
ispoljava kod trec¢ine bolesnika. Vaskulitis retine iako redak (u 4% slucajeva), moze da se javi u teSkoj vazookluzivnoj
formi a nekad i kao primarna manifestacija SEL. Zbog velike ucestalosti i mogucih teskih formi kao i psledica o¢nim
manifestacija, neophodna je redovna oftalmoloska kontrola bolesnika sa SEL.

P 23.
KATARAKTA U SISTEMSKOM ERITEMSKOM LUPUSU
Popevicé LS', Kosanovié-Jakovi¢ NG*3, Stojanovi¢ RM?**, Milenkovi¢ SM?3, Petrovi¢ RR**

' Dom zdravija VoZdovac,? Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu, Srbija’Klinika za ocne bolesti Klinickog centra
Srbije *Institut za reumatologiju, Beograd, Srbija

Uvod: Katarakta je jedna od manifestacija na o¢ima kod bolesnika sa sistemskim eritemskim lupusom (SEL).

Cilj rada: Utvrditi ucestalost katarakte kod bolesnika sa SEL, kao i povezanost sa drugim klinickim manifestacijama i
primenjenom terapijom.

Pacijenti i metode: Ispitivano je 100 bolesnica sa SEL (dijagnostikovanih prema modifikovanim ARA kriterijumima
iz 1997) u periodu od oktobra 2007. do decembra 2009.godine. Katarakta je utvrdena kod 20 bolesnica (Grupa I), dok
ostalih 80 bolesnica (Grupa 2) nije imalo kataraktu.

Rezultati: Prosecna starost na pocetku bolestibilaje u obe grupe bolesnicaista (36,3+10.1 godina), anije utvrdena znacajna
razlika u godinama Zivota u vreme pojave katarakte. (47+10.94 vs 41,68+ 12,04 godine p=0.786). Nije uocena znacajna
razlika izmedu bolesnica sa kataraktom i bez katarakte u odnosu na klinicke manifestacije osim kod neuroloskih (5 vs
41) i kardioloskih manifestacija (13 vs 27) koje su se ¢eSce ispoljavale kod bolesnica bez katarakte Grupa bez katarakte
imala je ¢eSée neuroloske (najcesce glavobolja- /¢2=6.510, p=0.011) i kardioloske manifestacije(naj¢esce hipertenzija
/4?=4.438, p=0.035). Nije bilo razlike u dozi glikokortikoida(16.6 mg vs 19.04 mg; p=0.355 ) u vreme ispitivanja u
obe grupe ispitivanih bolesnica. Takode nije utvrdena znacajna razlika u pogledu duZine lecenja glikokortikoidima.
(¢?=0.213, p=0.644). Tokom ovog istrazivanja nije uzeta u obzir ukupna doza glikokortikoida koju su bolesnice primile
od pocetka lecenja sistemskog eritemskog lupusa, $to bi moglo da ima uticaja na pojavu katarakte.

Zakljucak: Bolesnice sa SEL i kataraktom ne razlikuju se u trajanju bolesti, klinickim manifestacijama, duZini primene
glikokortikoida i dozi u vreme ispitivanja u odnosu na bolesnice bez katarakte. Medutim iako katarakta izolovano nije
dovoljan pokazatelj veceg oStecenja tokom SEL, oStecenje vida pogorSava kvalitet Zivota bolesnika sa SEL.
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P 24.
SPEKTAR KLINICKIH MANIFESTACIJA KOD BOLESNIKA SA ANTIFOSFOLIPIDNIM SINDROMOM

Biljana Ini¢ Kostic!, Rada Trajkovié!, Lliljana Smili¢? Tatjana Novakovié? ,Gordana DZeletovic?, SneZana Nikolié,?
Zlatica Petkovic?

1.Dom Zdravlja Gracanica, 2.KBC Pristina-Gracanica, 3.Dom Zdravlja Pristina, 4.22727 ,,RZ ,, Srbije “ Novi Sad

Antikardiolipinska antitela su autoantitela klase IgG, IgM, i IgA koja se vezuju za razli¢ite negativno naelektrisane
fosfolipide koji su Siroko prisutni u organizmu,npr.céelije endotela krvnih sudova, ovojnice trombocita,tkivo mozga.

Cilj rada: U bolesnika sa antifosfolipidnim sindromom utvrditi ucestalost i udruZenost klinickih manifestacija
uzrokovanih hemostaznim poremecajima

Materijal i metodologija istrazivanja: Prospektivhom studijom praceno je 40 bolesnika sa sistemskom bolescu
vezivnog tkiva,pri ¢emu je SLE imalo 12 ispitanika,RA 10 ispitanika, SSc 1 ispitanik, Sjogrenov sindrom 4 ispitanika,
vasculitis 2, livedo reticularis 5 ispitanika i primarni antifosfolipidni sindrom 6.Svima je odredivan titar ukupnih
aCL(antikardiolipinskih antitela ), LA (lupusni antikoagulant ), VDRL, IgG, IgA, IgM, C3,C4, imuni kompleksi,testovi
hemostaze.

Rezultati istrazivanja: PoviSeni nivoi aCL su registrovani u 36 (90%) ispitanika,pri ¢emu je umereno poviSen titar
imalo 34 (85%) ispitanika,a visoke vrednosti titra 2 (5%) ispitanika. Pozitivan LA imalo je 8 (20 %).VDRL reakcija je
bila negativna u svih ispitanika.

Od ukupno 36 pacijenata sa povisenim titrom aSL , njih 18 (50%) je manifestovalo poremecaje hemostaze sa ukupnim
brojem dogadaja 28, $to iznosi 77,7 % zastupljenosti hemostaznih poremecaja u ovih bolesnika.Medu ipitanicima koji
su imali hemostazne poremecaje,njih 17 je imalo poviSen titar aCL,dok je 1 imao normalne vrednosti aCL Najcesce
su bile tromboze 58,3 %, hemoragije u 13,9 % i trombocitopenije u 5,5 % . Najce$¢i poremecaji hemostaze bili su
livedo retikularis u 9 slucajeva, pluéni recidivantni tromboembolizam u 3 slucaja, tromboza cerebralnih arterija u 1
bolesnika, tromboza digitalnih arterija u 1 bolesnika, tromboza magistralnih arterija ekstremiteta u 3 slucaja, tromboza
interkostalnih vena u 1 bolesnika, ishemicka nekroza prstiju Saka u 2 slucaja, tromb levog ventrikula u 1 ispitanika,
trombocitopenija u 2 ispitanika, recidivantne epistakse u 1 bolesnika i sufuzije u 4 ispitanika.Spontane pobacaje i
intrauterino uginuce fetusa imalo je 5 ispitanica,od kojih su 4 imale sekundarni antifosfolipidni sindrom a 1 primarni
antifosfolipidni sindrom.

Zakljucak: Bolesnici sa sistemskim oboljenjem vezivnog tkiva koje imaju poviSen titar antikardiolipinskih antitela
znacajno ¢eSce ispoljavaju u toku bolesti hemostazne poremecaje, pre svega tromboti¢ne i tromboembolijske, u odnosu
na pacijente sa normalnim ili blago poviSenim titrom antikardiolipinskih antitela.

P 25.

PROGNOSTICKI ZNACAJ SKLERODERMNOG TIPA KAPILAROSKOPSKIH PROMENA I
ANTICENTROMERNIH ANTITELA ZA RAZVOJ VEOMA RANE SISTEMSKE SKLEROZE-STUDIJA
PRACENJA 430 BOLESNIKA SA PRIMARNIM RAYNAUDOVIM FENOMENOM

S. Paviov-Dolijanovié, N. Damjanov, N. Stupar Vujasinovié, M. Sefik-Bukilica

Institut za reumatologiju, Beograd

PredloZeni ,,major* krierijumi za dijagnozu veoma rane sistemske skleroze (SSc) od strane EULAR Scleroderma Trial
and Research Group (EUSTAR) su Raynaudov fenomen (RP), pozitivna autoantitela (antinukleusna, anticentromerna,
antitelana topoizomerazul) i sklerodermni tip (SD tip) kapilaroskopskih promena (KP). Medutim, podaci o prognostickom
znacaju anticentromernih antitela (ACA) za dijagnozu veoma rane SSc nisu dovoljno pouzdani.

Cilj rada: je bio da se ispita prognosticki znacaj SD tipa KP i nalaza ACA za razvoj veoma rane SSc kod ispitanika sa
primarnim RP.

Metod: U prospektivno ispitivanje ukljuceno je 430 bolesnika sa primarnim RP prosecne starosti 43 godine (rang 8-76
god.), prosecan period pracenja 2,34 god. (rang 1- 10 god.). Svakih 6 meseci do godinu dana radena im je kapilaroskopija
i odredivana su ANA. Kapilaroskopski nalaz je podeljen u tri tipa: normalan, nespecifi¢ne promene i sklerodermni tip.
ANA su odredivana tehnikom indirektne imunofluorescencije. Racunati su senzitivnost (Sn), specificnost (Sp), pozitivna
prediktivna vrednost (PPV), negativna prediktivna vrednost (NPV), odnos $ansi (OS) i analizirana je ROC krivulja SD
tipa KP i ACA za dijagnozu veoma rane SSc.
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Rezultati: Od 430 ispitanika sa primarnim RP, na kraju perioda prac¢enja njih 105 (24%) ima i dalje ima primarni RP.
Dijagnoza SSc je postavljena kod 124 (29%) bolesnika, nerazjasnjene sistemske bolesti kod 123 (27%), Sjogrenovog
sindroma kod 27 (6%), overlap sindroma kod 17 (4%), sistemskog eritemskog lupusa kod 13 (3%), reumatoidnog
artritisa kod 8 (2%), meSovite bolesti kod 6 (1%) bolenika, vaskulitisa kod 4 bolesnika i polimiozitisa kod 3 bolesnika.
SD tip KP je imalo 118/124 (95%) bolesnika sa SSc i 66/201 (33%) bolesnika sa drugim sistemskim bolestima. SD tip
KP je bio znacajno udruZen sa buduéim razvojem SSc kod osoba sa RP (p=0,00001, y2 test) sa Sn 95%, Sp 67 %, PPV
64%, NPV 96%, OR 40, povrsina ispod ROC krive 0,887. ACA su nadena kod 69/124 (56%) bolesnika sa SSc i kod
119/201 (59%) bolesnika sa drugim sistemskim bolestima. ACA nisu bila znacajno udruZena sa buduc¢im razvojem SSc
kod osoba sa RP (p=0.398, %2 test) sa Sn 56%, Sp 41%, PPV 37%, NPV 60%, OR 0,86, povrsina ispod ROC krive
0,573.

Zakljucak: Nalaz sklerodermnog tipa kapilaroskopskih promena kod osoba sa Raynaudovim fenomenom ukazuje na
bududi razvoj sistemske skleroze (OR 40). Anticentromerna antitela nisu obavezno udruZena sa razvojem SSc i mogu

bolesnika sa sistemskom sklerozom u odnosu na nalaz ACA.

P 26.

KALCIFIKACIJE U MEKIM TKIVIMA KOD BOLESNICE SA SISTEMSKIM ERITEMSKIM LUPUSOM-
prikaz slucaja
D. Palié-Obradovié, D. Jablanovié, S. Seri¢

Institut za reumatologiju, Beograd

Uvod: Pojava kalcifikacija u mekim tkivima je retka u toku sistemskog eritemskog lupusa (SLE), ¢esce se javlja u toku
skleroderme, dermatomiozitisa , sindroma preklapanja.

Cilj rada: Prikaz kalcifikacija u mekim tkivima kod bolesnice sa SLE, lupus nefritisom, osteonekrozom glavice femura
levog kuka, osteoporozom sa multipnim kompresivnim frakturama dorsolumbalnih prsljenova.

Bolesnica stara 48g., se razbolela u 27.g., u Sestom mesecu trudnoce, pojavom artritisa Saka, stopala, kolena, ramena,
fotosenzitivnom ospom koZe lica i deholtea, enantemom. Imala je normalan porodjaj i rodila zdravo dete, par meseci
kasnije nastaje pogorSanje sa zglobovima, koZom, enantemom, kada je prvi put 1990.g. hospitalizovana u Institutut
za reumatologiju. Dijaznoza SLE je postavljena na osnovu postojanja artritisa, fotosenzitivne ospe, enantema,
lekocitopenije, visoko pozitivnih ANA i anti DNK antitela. Zapoceto je leenje malim dozama glikokortikoida(GK)
i antimalaricima. Nakon dve godine novo pogorSanje sa eksudativnim pleuroperikarditisom, hemoliznom anemijom,
kada je u terapiju uveden Imuran. Sledece pogorSanje i pored redovne terapije sa GK i Imuranom, nastalo je za pet
godina pojavom proteinurije, kada je biopsijom bubrega ustanovljen difuzno proliferativni glomerulonefritis, zbog cega
je bolesnica le¢ena malim bolusima Endoxana, primila je oko 12g., nalaz urina se normalizovano, funkcija bubrega je
ostala ocuvana, ponovna primena Imurana nije nastavljena jer je imala koZnu alergijsku reakciju.

Bolesnica je pre pet godina pocela da oseca bol u levoj preponi, a kasnije i smetnje hoda sa levim kukom kada je karlica
prvi put slikana. Na RTG karlice uoc¢ena je osteonekroza glavice femura levo i vidjene masivne kalcifikacije u mekom
tkivu karlice i nadkolenica, koje su bile asimptomatske (2007.g.). Tada je uradjena osteodenzitometrija lumbalne ki¢me
inalaz je odgovarao osteopeniji. Na ponovnim RTG snimcima karlice zbog pracenja osteonekroze glavice levog femura,
kalcifikacije u mekim tkivima su bile i dalje prisutne u istom obimu. U toku 2008.g. pocela je da se Zali na jake bolove
duz ki¢menog stuba, primetila da se smanjila po visini i na RTG nalazu dorsolumbalne ki¢me uocene su multipne
kompresivne frakture prsljenova. Radjene su pored ostalih i laboratorijske analize- kalcijum i fosfor u krvi i 24h urinu,
PTH- koji su bili u normalnim vrednostima, dok je nivo Vit D3 bio na nivou teskog deficita. U terapiju su uvedeni
bisfosfonati perenteralno, zatim peroralno, pored ve¢ primenjene supstitucije kalcijumom i vitaminom D3, nastavljene
male doze GK. Na kontrolnom RTG karlice vidjena se sekundarna koksartoza na levom kuka ali su kalcifikacije i dalje
bile u istom obimu i asimptomatske(2010.g.).

Pojava kalcifikacija mekih tkiva kod obolelih od SLE je retka, a obzirom da je uglavnom asimptomatska treba na tu
pojavu misliti.
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P 27.
PRIKAZ BOLESNIKA SA CHURG-STRAUSSOVIM SINDROMOM

Valentina Zivkovié( 1), Jovan Nedovic(1), Dusan Stefanovic(2), Ksenija Gardasevic(2), Aleksandra Stankovic(1),
Aleksandar Dimic(1), Sonja Stojanovié(1)

1)Klinika za reumatologiju Instituta za leCenje i rehabilitaciju 'Niska Banja'-Nis

2)Klinika za reumatologiju i klinicku imunologiju VMA u Beogradu

Uvod: Churg-Straussov sindrom (CSS) je jedan od najredih oblika sistemskog vaskulitisa, koji se karakteriSe astmom,
eozinofilijom, povisenom temperaturom i vaskulitisom razli¢itih organa. Svega 2% obolelih od sistemskog vaskulitisa
ima CSS. Incidenca bolesti iznosi 2,4 na milion stanovnika. Upravo ga alergijska pozadina- astma i eozinofilija tkiva i
periferne krvi, ¢ine jedinstvenim medju primarnim sistemskim vaskulitisnim sindromima.

Cilj rada: Prikaz bolesnika sa Churg-Straussovim sindromom.
Materijal i metode: Primenjeno je klini¢ko, laboratorijsko i radiolosko ispitivanje.

Rezultati: G.P., muskarac 26 god., radnik iz NiSa. 10 god. unazad imao alergijski rinitis. Pocetkom 2010. god. pojava
epizoda guSenja sa sviranjem u grudima; postavljena Dg Asthma bronchiale; u daljem toku bio je pod kontrolom i
terapijom pulmologa. Od sredine decembra 2010. gotovo svakodnevna pojava febrilnosti do 38,2 st C uz opstu slabost i
malaksalost. Januara 2011. leen od pneumonije. U daljem toku se produZeno leci AB iz razli¢itih grupa, ali se poviSena
T i dalje odrZzava, kao i poviSena SE, CRP i leukocitoza uz negativne imunoloske analize. 7.-18.2.2011. zbog odrZavanja
febrilnosti i ponovnog nalaza pluéne infiltracije I hospitalizacija u Klinici za pluéne bolesti u K. Selu, kada je na prijemu
registrovan tezak opstruktivni poremecaj pluéne ventilacije. 18.2.-2.3.2011. hospitalizovan na Klinici za infektivne
bolesti u Nisu zbog nerazja$njenog febrilnog stanja, kada se prvi put registruje eozinofilija 20,7%. Zbog intenziviranja
guSenja ponovo hospitalizovan 2.-10.3. u Klinici za pluéne bolesti u K. Selu, pri ¢emu je na prijemu registrovan tezak
restriktivni poremecaj ventilacije na spirometriji, na Rtg-u pluéa tranzitorni multipli pluéni infiltrati, a na MSCT-u
obostrana pluéna infiltracija sa medijastinalnom limfadenomegalijom, vrednosti IgE 2370. Pocetkom marta dolazi do
pojave koZnih promena na ekstremitetima u vidu purpure, kao i do pada desnog stopala. 10. 3. 2011. pregledan od
strane konzilijuma reumatologa u Institutu 'NiSka Banja'. Upucéen u Kliniku za reumatologiju VMA u Beogradu sa
Dg Vasculitis systemica. Sy Churg- Strauss susp. a na osnovu astme, eozinofilije>10%, tranzitornih multiplih pluénih
infiltrata, pareze peroneusa, koZnog vaskulitisa. Od 11.-22.3 2011. ispitivan i lecen u Klinici za reumatologiju VMA.
LAB: SE 108, 38; CRP 29; 3,1; Le 25,1; 10,2, Eo 14%; 0,6%, Ig E 1870; p i ¢ ANCA neg. EMG- aksonska lezija
peroneusa desno; biopsija koZne promene na potkolenici- PH nalaz- leukocitoklasti¢ni vaskulitis. DXA Z skor=-2,8.
Potvrdena Dg i zapoceto lecenje pulsnim dozama Ciklofosfamida nakon 3 pulsa Metilprednisolona od 500 mg. Do sada
primio 4 pulsa Ciklofosfamida od 1000 mg, bez novih epizoda febrilnosti i astmati¢nih napada, uz normalizaciju SE i
eozinofilije, ali uz odrzanje pareze peroneusa uprkos fizikalnim procedurama.

Zakljucak: Prikazali smo bolesnika sa Churg-Straussovim sindromom kod koga je dijagnoza postavljena na osnovu
alergijskog rinitisa, bronhijalne astme, eozinofilije>10%, prolaznih multiplih pluénih infiltrata i mononeuritisa. Zapoceto
le¢enje pulsnim dozama Ciklofosfamida sa dobrim terapijskim odgovorom.

P 28.

SKLERODERMNA RENALNA KRIZA-PRIKAZ SLUCAJA
S.Subin-Teodosijevic(1), M.Zlatanovié(2), J.Zvekic-Svorcan(3), U.Bacié(1), R.Jelacié(1), M.Vukoje(1)

'Opsta bolnica” Dr B.Jovanovi¢” Zrenjanin, *Institut za reumatologiju Beograd,’Specijalna bolnica za reumatske
bolesti Novi Sad

Uvod: Sklerodermna renalna kriza (SRK) je najteza bubreZna manifestacija SSc koja se manifestuje novonastalom ili
pogorSanjem postojece hipertenzije uz bubreznu slabost, trombocitopeniju, hemoliznu anemiju. Javlja se u oko 10%
bolesnika, rizik je difuzni oblik, u prvih 5 godina pojave bolesti.

Cilj rada: Prikaz bolesnice sa hipertenzivnhom SRK

Rezultati: Bolesnica R.M.,44 g, prvi put se javlja reumatologu oktobra 2010 zbog bolova u zglobovima, zategnutosti
koZe i pojave Raynaud fenomena koje ima godinu dana unazad. Konstatovana je zategnuta i zadebljala koza sa hiper
i hipopigmentacijama Saka, podlaktica, potkolenica i lica, skraden interdentalni razmak, skracen i zadebljao frenulum
lingue, bez ranica na jagodicama prstiju, RTG bibazalna pluéna fibroza sa snizenim DLCO 59,7%, uredne pasaze
jednjaka, bez hipertenzije. Upucena je na RI gde je uradena kapilaroskopija —nalaz po Cutolu- rane sklerodemne promene,
po Maricque- tip II. Uzeta je krv na imunoseroloske analize ali se bolesnica nikada nije javila na zakazani kontrolni
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pregled i narednih 7 meseci bila bez ikakve terapije. Maja 2011. hospitalizovana u Opstoj bolnici zbog novonastale
hipertenzivne krize sa glavoboljom i krizom svesti, izraZenom adinamijom i malaksalo§¢u. Na prijemu TA 260/140
mmHg, EKG sinusna tahikardija f 130/min bez izmena ST i T. Fizikalni nalaz na plu¢ima: bazalno retki inspitrijumski
pukoti, na srcu ¢ujan sistolni Sum na apeksu i Erbu. U nalazima krvi- porast kreatinina na 421, urea 25, K 6,6, Trci
88, Er 3,45, Hgb 92 sa retikulocitozom, proteinurija 24h 0,384 g, u urinu 8-10 Er. Fundus-znaci maligne hipertenzivne
retinopatije, UZ srca-perikardni izliv do lecm, MR 2/3+, TR 1+, EF 68% RVSP 30 mmHg. CT glave bez patoloskih
promena, UZ abdomena i burega uredan. Sada je i koZa nadlaktica i trupa sklerodermno izmenjena, hiperpigmentovana,
sa telangiektazijama lica, prisutno je tetivno trenje, Zali se na disfagiju. Postavljena je dijagnoza SRK i zapocCeta terapija
ACEi-kaptoprilom, kasnije su uvedeni i Ca antagonisti i diuretik, praceni su vitalni znaci, azotemija, diureza, pH krvi,
elektroliti. U telefonskom kontaktu sa RI se saznaje da su rezultati lab. koji su uzeti oktobra .2010 ANA+ 1:80, mrljasta,
ACA-, ATA-, RNP- , at na RNK polimerazu 3 nisu radena. Nakon dve nedelje terapije postiZe se kontrola TA, lab Er
4,5 Hgb 122 Trci 330, K 4,27 urea 11,4 kreatinin 200. Sve vreme bolesnica pracena i od strane nefrologa. Po stabilizaciji
opSteg stanja planiran CT g.kosa i pluéne funkcije sa DLCO, RTG pasaZa jednjaka i ponovno upucivanje na RI radi
reevaluacije i odluke o daljem lecenju

Zakljucak: Slucaj prikazujemo zbog podsedanja na ovu teSku manifestaciju sistemske skleroze kod koje prognoza
zavisi od pravovremene dijagnoze i terapije

P 29.

SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS INDUKOVAN ANTI TUMOR NECROSIS (TNF) AGENSOM
U BOLESNICE SA ATHRITIS RHEUMATOIDES (RA)
Igor Jovanovid', Svetlana Aligrudic®, Jelena Jovanovic'

Dom zdravlja Podgorica, *Klinicki centar Crne Gore

Uvod: Tumor necrosis factor, ima kriti¢nu ulogu u patogenezi reumatoidnog artritisa (RA). Etanercept je solubilni
fuzioni protein receptora p75 TNF-a i Fc fragmenta humanog IgG1 antitijela koji ima aktivnost specificnog TNF-
alfa antagoniste. Indukcijom autoantitijela u nekih bolesnika lijecenih anti TNF agensima dolazi do razvoja sistemskih
autoimunih bolesti, kao sto je sistemski eritemski lupus (SLE). U radu iznosimo slu¢aj bolesnice od RA, koja je u toku
lijecenja Etanerceptom razvila SLE i markerska autoantitijela za SLE.

Cilj rada: Ukazati na potrebu odredivanja ANA i anti ds DNK At. prije zapocinjanja terapije Etanerceptom.

Materijal i metode: Prikaz slucaja u kojem su koristeni postojec¢a medicinska dokumentacija i uobicajene dijagnosticke
metode.

Rezultati: Bolesnica od hroni¢nog RF pozitivnog simetri¢nog poliartritisa sa karakteristicnim radiografskim promjenama
(periartikularne kostane erozije) na sitnim kostima saka i stopala, od pocetka je lijeCena Metotreksatom po standardnoj
semi, uz dopunsku terapiju Pronisonom i NSAIL. Zbog aktivnosti bolesti, tj slabog terapijskog odgovora pocetkom
2009.g. pokusano je lije¢enje Rituksimabom (tada dostupan zbog pravila fonda za zdravstvo) koje je prekinuto zbog slabog
terapijskog efekta. Pocetkom 2010.g. kod bolesnice se javlja subfebrilna temperatura, intermitentni izliv u koljenskom
zglobu, prac¢ena malaksalosc¢u, gubitkom TT, policikli¢nim eritemskim promjenama na kozi dlanova i tabana, papularnim
eritemom na kozi obraza, eritrociturijom i proteinurijom. Takode je imala ubrzanu sedimentaciju, povisen CRP i anemiju
u hroni¢noj bolesti. Sve navedene promjene su koincidirale za zapocetom terapijom Etanerceptom po standardnoj semi
tokom 2 mjeseca. Terapija Metotreksatom je iskljucena prije iskljucenja Etanercepta zbog leukocitopenije, pogorsanja
eritrociturije i uporne subfebrilnosti. U laboratorijskim nalazima je imala pozitivna ANA i anti ds DNK antitijela, koja
su prethodno u vise navrata bila negativna. Bolesnici je na terapiji Metilprednizolonom doslo do povlacenja patoloskih
nalaza.

Zakljucak: Bolesnica ispunjava kriterijume za dvije sistemske bolesti vezivnog tkiva, seropozitivni RA i SLE, tj radi se
o sindromu preklapanja sistemskih bolesti vezivnog tkiva tipa Rhupus. Moguce da je anti TNF-alfa terapija pogorsala
preegzistentni klini¢ki slabo manifestni lupus, ali svakako da je indukovala autoantitijela karakteristi¢na za lupus koja su
bila negativna prije zapoc€injanja terapije Etanerceptom. Preporuka bi bila, da se prije zapoc¢injanja terapije anti TNF-alfa
agensima, dobro razmotre rizici za razvoj sistemskih autoimunih bolesti i urade markerska antitijela kao sto su ANA i
anti ds DNK antitijela.
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RABDOMIOLIZA UZROKOVANA HIPOTIREOIDIZMOM - PRIKAZ SLUCAJA
S.Subin-Teodosijevi(1), J.Zveki¢-Svorcan(2), T.Radakovic(1), D.Slankamenac(1), U.Bacié(1):
Opsta bolnica Dr D.Joanovic¢ Zrenjanin, Specijalna bolnica za reumatske bolesti N.Sad

Uvod: PoviSene vrednosti miSi¢nih enzima se vidaju u razli¢itim patoloSkim stanjima. Najce$¢i razlozi su miopatije
(idiopatske, infekcijske, endokrine, toksi¢ne, metabolicke), trauma i trening, ishemijska bolest srca,lekovi, neuromisiéne
bolesti, rabdomioliza.

Cilj rada: Prikaz bolesnika sa retkom pojavom rabdomiolize uzrokovane teskim hipotireoidizmom.

Materijal i metode: Analizirani su klinicki podaci, tok bolesti I dijagnosticke dileme kod bolesnika sa poviSenim
vrednostima miSiénih I jetrinih enzima, viSe od 10 puta, I bubreznom slaboscu.

Rezultati: Mladié¢, 25 godina, normalne uhranjenosti, upuéen reumatologu zbog osecaja ukocenosti i bolova
proksimalnih miSica, gréeva, oticanja lica i kapaka. Negira miSi¢nu slabost, poviSenu temperaturu, pojavu koznih
promena, artralgije, upotrebu lekova, Stetne navike, ekscesivni trening, gubitak u teZini, sr¢ane tegobe. Tegobe su pocele
pre 6 meseci, u lab. nalazima je uocen viSestruki porast jetrenih enzima zbog ¢ega je ispitan na gastroenterologiji i
infektologiji, eliminisani su primarni i sekundarni hepatotropni virusi, toksi¢ne i autoimune bolesti jetre. Poslednjih
mesec dana primetio je oticanje lica i kapaka, osim poviSenih transaminaza u nalazima se javljaju i visoke vrednosti
CK i kreatinina te je hospitalizovan.Fizikalni nalaz je uredan sem slabije ¢ujnih sr¢anih tonova, bez miSi¢ne slabosti,
bez artritisa. EKG sin. ritam, f56/min, negativni T u D2,3,aVF,V4-6 Lab. SE 9 Er 4,3 Hgb 129 Le 5,6 Tr 219 CRP
0,1 Glu 4,42 K 4,48 chol 11,46 trig 2,92 bil 17,5 CK 6245 CKMB mass 17,1 mioglobin 200,3 LDH 427 AST
343 ALT 213 GGT 100 ALP 46 urea 6,35 kreat 171 TSH 207,25 fT3 ispod 1,54 fT4 5,15 antiTPOat 2000 antiTg
3117,1 UP 82,2 alb RF negativan U urinu mioglobin +, klirens kreatinina 41,47 ml/min,proteinurija 24h 0,135g/dU
EMNG bez miopatskog nalaza,UZ srca perikardni izliv 0,8cm, RTG pluéa uredan sa manjim obostranim
pl.izlivima, UZ jetre MKL13cm,homogena, nalaz na bubrezima uredan, UZ §t. Zlezde: zrnasta,lako nehomogena,
normalne veli¢ine. Postavljena je dijagnoza rabdomiolize usled hipotireoidizma (Hashimoto tireoiditisa),
zapoceta je supstitucija I-tiroksinom do dnevne doze 200mcg uz hidraciju i podsticanje diureze Sto je dovelo
do postepenog povlacenja subjektivnih tegoba i popravljanja patoloskih lab. nalaza tokom 4 sedmice. Pri otpustu
CK 496 CKMB 3,9 mioglobin 55 AST 92 ALT 107 chol 7,2 trig 1,13 kreatinin 114 u urinu mioglobin -, T4 11,2
TSH 60 Predstoji endokrinoloS$ko i nefroloSko pradenje, procena o potrebi dalje dijagnostike-biopsije bubrega.
Zakljucak: Slucaj prikazujemo radi podsecanja na razliCite uzroke povisenih vrednosti CK zbog ¢ega se bolesnici
najcesSée upucuju reumatologu pod sumnjom na polimiozitis. Hipotireoidizam je jedan od moguéih uzroka miopatije,
iako retko dovodi do ovako ekscesivnog porasta CK i rabdomiolize komplikovane bubreznom disfunkcijom.

METABOLICKE BOLESTI ZGLOBOVA I KOSTIJU

P 31.

UDRUZENOST NEDOSTATKA VITAMINA D I DESETOGODISNJEG RIZIKA ZA FRAKTURE

Sonja Stojanovic, Aleksandar Dimié, Aleksandra Stankovic¢, Bojana Stamenkovic, Jovan Nedovic, Sasa Milenkovic,
Jelena Dzambas

Klinika za reumatologiju Instituta za lecenje i rehabilitaciju "Niska Banja'

Uvod: Poremecaji nastali usled nedostatka vitamina D kod odraslih obi¢no se manifestuju kao smanjena kostana gustina
koja sa sobom nosi visok rizik za nastanak fraktura, spontano ili na malu traumu.

Cilj rada: Odredivanje statusa vitamina D kod zena u menopauzi i ispitivanje povezanosti nivoa vitamina D i rizika za
frakture (odredivanog uz pomoé FRAX-a).

Materijal i metode: Istrazivanje je radeno na Klinici za reumatologiju Instituta za leCenje i rehabilitaciju "Niska Banja" u
periodu od juna 2010. do februara 201 1. godine. Analizom je obuhvaéeno 109 postmenopauzalnih zena koje nisu uzimale
preparate vitamina D u cilju prevencije osteoporoze. Svim ispitanicama je odredivan nivo 25(OH)D u serumu ELISA
metodom. Ispitanicama je merena kostana mineralna gustina (BMD) na lumbalnoj ki¢mi i kuku, metodom dvoenergetske
apsorpcijometrije X zraka (DXA) na aparatu Hologic Discovery. BMD je izrazena u apsolutnim vrednostima (g/cm?2) i
u vidu T-scora. Nakon merenja BMD-a svim ispitanicama je izracunat desetogodisnji rizik za frakturu kuka i za velike
osteoporootske frakture, upotrebom FRAX-a. Poredili smo nivo vitamina D kod bolesnica sa prisutnim visokim rizikom
za frakturu i kod onih sa niskim rizikom za nastanak preloma. Takode smo ispitali medusobnu korelaciju nivoa vitamina
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D sa rizikom za frakturu kuka i rizikom za velike osteoporotske frakture. Dobijeni podaci su statisti¢ki analizirani
neparametrijskim testovima, Pearsonovim testom korelacije i Studentovim T-testom u softverskom programu Microsoft
Excel .

Rezultati: Utvrdeno je da 89 (81.65%) ispitanica ima deficijenciju vitamina D (manju vrednost vitamina D u serumu
od 75 nmol/l). Kod dvanaest ispitanica (11%) registrovana je insuficijencija vitmina D (vrednost vitamina D u serumu
manja od 25 nmol/l). Visok desetogodisnji rizik za frakturu kuka ili druge velike osteoporotske frakture imalo je 15
(13.76%) ispitanica. Nivo 25 (OH) D u ovoj grupi ispitanica bio je znac¢ajno nizi u odnosu na nivo 25 (OH) D u grupi
postmenopauzalnih zena sa niskim desetogodisnjim rizikom za frakture (49.52 nmol/l vs.59,42 nmol/l; p<0,05). Utvrdili
smo da postoji znacajna negativna korelacija nivoa vitamina D sa rizikom za frakturu kuka r=-0.12; p<0,05), kao i nivoa
vitamina D sa rizikom za velike osteoporotske frakture (r = -0.17; p<0.05).

Zakljucak: Nivo vitamina D predstavlja znacajan nezavistan faktor rizika za nastanak fraktura. Adekvatno individualno
dozirana suplementacija vitaminom D moze smanjiti rizik za nastanak buducih fraktura.

P 32.

PRELOMI KOSTIJU GORNJEG EKSTREMITETA I OSTEOPOROZA KOD ZENA
M. Cirkovié, M. Petronijevié, B. Glisi¢, D. Stefanovié

Klinika za reumatologiji, VMA, Beograd

Uvod: Osteoporozu karaktetiSe povecana fragilnost kostiju a neretko bolesnice zadobiju i prelome gornjeg eksteemiteta
pri niskoenergetskom padu.

Cilj rada:Ispitati uCestalost preloma kostiju gornjeg ekstremiteta, povezanost preloma sa indeksom telesne mase (BMI),
ostedenzitometrijskim nalazom, koncentracijom vitamina 25-OH-D3 i paratireoidnog hormina (PTH).

Bolesnice i metode: Analizom preseka obuhvatili smo 504 Zena i to 47 / 504 ( 9,3%) pacijentkinja sa prelomima
humerusa i radiusa i 457/504 (90,7%) Zena bez preloma.

Zene sa prelomom humerusa iradiusa bile su prosecne Zivotne dobi 64,17 + 15,28 godina , dok su Zene bez preloma
bile mlade, prose¢ne Zivotne dobi 54,39+14,10 godina, (p= 0,00001). U menopauzi je bilo 39/47 ( 82,9%) Zena sa
prelomima ruku i 270/457 (59,08%) Zena bez preloma. Zene sa prelomima imale su veéi BMI 30,54 + 4,20 kg/m? od
Zena bez preloma ( 26,49+5,12 kg/m? ) ( p=0,003). Osteoprozu na bilo kom mestu je imalo 30/47 ( 63,8%), osteopeniju
14/47 ( 29,8%) i normanu koStanu gustinu imalo je 3/47( 6,4%) Zena sa prelomima.T skor na lumbalnoj ki¢mi bio je
manji (-1,9+1,3) u grupi sa prelomima u odnosu na prose¢nu vrednost T skora u grupi bez preloma (-1.6+1.4) a razlika
je bila statisticki znacajna (p=0,008). Z skor i BMD na lumbalnoj ki¢mi, T skor, Z skor i BMD na vratu butne kosti
se nisu razlikovali medu posmatranim grupama (ns).SniZene koncentracije 25-OH-D imalo je 47/47 ( 100%) Zena sa
prelomima ( prosecnih vrednosti 34,74+17.17 nmol/L. ) 1 424/457 ( 92,8%) Zena bez preloma ( prosecnih vrednosti
42.58+21.68 nmol/L) ( ns).PoviSene vrednosti PTH bile su registrovane kod i 10/47 (21,3%) Zena sa prelomima (
prosecne vrednosti 6.57+3,73 pmol/L) i u 89/457 (19.5%) Zena bez preloma ( prosecne vrednosti 5.64+2.90 pmol/L).
Nije bilo razlike u ucestalosti poviSene vrednosti PTH izmedu posmatranih grupa (ns).

Zakljucak:Kostana gustina je sniZzena kod velikog broja Zena sa prelomima kostiju gornjeg ekstremiteta. SniZena
koncentracija 25-OHD 3 je prisutna kod svih Zena sa prelomima. Iako nije Cesta pojava preloma kostiju gornjeg
ekstremiteta u bolesnica sa osteoporozom , prelomi sugeri$u postojanje osteoporoze.

P 33.

PROGRAM PRACENJA BOLESNICA SA OSTEOPOROZOM KOJE PRIMAJU
INTRAVENSKI IBANDRONAT- Studija IVONA

N. Pilipovid!, B. Kovacev- Zavisié?, A. Nikoli¢ KaradZov!, M. Basari¢', B. Stamenkovic®, M. Veselinovic®, S. BoZilov’,
J. Vasi®, O. 1li¢ Stojanovic®, M. Purovic”

Institut za reumatologiju’,Klinicki centar Vojvodine Institut Niska Banja’, KC Kragujevac’,ZZZ ZTPS, Institut za
rehabilitaciju®,Klinika za endokrinologiju KCS’

Cilj studije: Pokazati rezultate efikasnosti i bezbednosti intravenske (I.V.) primene ibandronata kod Zena sa
postmenopauznom (PM) osteoporozom u svakodnevnoj lekarskoj praksi.

Metod: U multicentricnom otvorenom klini¢kom ispitivanju, u 7 centara Srbije, u periodu01.06.2009.- 01.12.2010.
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godine, pradene su bolesnice sa PM osteoporozom koje su primale ibandronat ampule od3 mg I.V. svaka 3 meseca u
toku godinu dana.Mineralna koStana gustina (Bone Mineral Density-BMD) odredivana je DXA metodom na aparatu
Lunar Prodigy, pre pocetka i na kraju le€enja. Za statisti¢ku analizu kori§éene su deskriptivne i analiticke metode (T tets,
Wilcoxon, Kolmogorov-Smirnov test).

Rezultati: Ukljucena je 161 bolesnica, prosecne starosti 64 godine (45-86). Dijagnozu su postavili najé¢escée reumatolozi
i fizijatra (84%). Navedeni razlozi primene [.V. terapije su Zelja bolesnica kod 40%, kontraindikacija kod 33,8% i
nepodnosljivost peroralnih bisfosfonata kod 26,2%. Najveci broj bolesnica - 67,86%, je duze od 10 godina u menopauzi.
Prelome na malu silu imalo je 77 (47,8%) bolesnica, 26 je imalo 56 vertebralnih, a 51 bolesnica je imala 58 nevertebralnih
preloma, dok je 10 bolesnica imalo vertebralne i nevertebralne prelome. Lecenje je zavrSilo 148 bolesnica. BMD na
kuku pre lecenja je bio 0.644 gr/cm?(Tskor -2.352 SD) a posle godinu dana lecenja 0.658gr/cm? (Tskor-2.165 SD), §to
znaci da se BMD znacajno povecao, za 2.17%. BMD na lumbalnoj ki¢mi je napocetku bio 0.722 gr/cm? (T skor -3.172
SD), a nakraju 0.766 gr/cm? (Tskor -2.830 SD),$to predstavlja zna¢ajno poveéanje BMD za 6.09%. Analizom podgrupa
bolesnica u odnosu na prethodno lecenje, prisustvo vertebralnihi nevertebralnih preloma I nizak BMD (T skor<-3.00
SD), pokazano je znacajno pove¢anje BMD u svim podgrupama, osim za BMD kuka kod bolesnica sa nevertebralnim
prelomima.Veci porast BMD bio je kod nelec¢enih bolesnica u odnosu na le¢ene. Generalno, povecanje BMD ki¢me je
bilo znacajnije u odnosu na BMD kuka. NeZeljeni dogadaji subiliblagi i prolazni, javilisu se kod 17 (10.5%) bolesnica.
Lecenje je prekinulo 13 (8.1%) bolesnica: 8 iz nemedicinskih razloga, 4 zbog neZeljenih dogadaja, 1 iz nepoznatog
razloga. U toku ispitivanja samo kod jedne bolesnice nastao je prelom distalnog dela podlaktice.

Zakljucak:U toku jednogodiSnjeg pracenja bolesnica sa PM osteoporozom koje su leCene I.V.ibandronatom, potvrdena
je efikasnost na porast BMD kuka i ki¢me u celoj grupi, kao i u podgrupama sa teZim oblicima osteoporoze, uz dobru
podnosljivost leka. Prednost I.V. primene ibandronata je u boljem komforu leenja I boljoj saradnji bolesnica, $to
omogucava vecu efikasnost leka.

P 34.

UDRUZENE AUTOIMUNSKE BOLESTII SEKUNDARNA OSTEOPOROZA
Gordana DZeletovid', Biljana Kosti¢-Inic?
Zavod za zdravstvenu zastitu' RZ' Srbije, Dom zdravlja Gracanica

Uvod: Zapaljenske i sistemske bolesti vezivnog tkiva su multifaktorske etiopatogeneze, a zasnivaju se na opstem
konceptu nastanka irazvojaautoimune bolesti izazvane zajedni¢kim dejstvom spoljnih faktora, genetske predispozicije
i unutrasnjih faktora sto vodi poremecaju imunog odgovora prema antigenskim determinantama sopstvenog tkiva.

Cilj rada: Analizirati slu¢aj pacijentkinje sa dugotrajnim reumatoidnim artritisom (RA) i sistemskim lupusom (SEL)
udruzenim sa Hashimoto tiroiditisom, hiperlipoproteinemijom i sekundarnom osteoporozom.

Materijal i metode: Bolesnica D.M. stara 59 godina upucéena na pregled u cilju lecenja sekundarne osteoporoze obzirom
da se leci od reumatoidnog artritisa i sistemskog lupusa 16 godina. Objektivno, prisutni znaci jatrogenog hiperkoticizma,
blede boje koze i vidljivih sluznica, hipotiroidnog aspekta, sa periorbitalnim edemima i znacima petehijalnih krvarenja
na kozi podlaktica. Palpatorno stitasta zlezda normalne veli¢ine, ¢vrste konzistencije, pokretna , nodusi se ne palpiraju.
Auskultatorno na plu¢ima normalan disajni sum, sr€ana akcija ritmic¢na, tonovi jasni, nema sumova, TA 145/90mmHg,
EKG, sin.ritam,sf 75/min, blok desne grane, bifazan T V2-V5, bez poremecaja ritma i znakova nekroze. Abdomen
palpatorno mek i bolno neosetljiv, jetra i slezina nisu uvecane. Izrazena hipotrofija muskulature donjih ekstremiteta i
prisutne teleangiektazije.

Rezultati: DEXA T scor L1-L4 -2,73....T scor neck -3,48, osteokalcin 4,6...crosslaps 48.....vit D(25-OH/) 73....
jonizovani Ca 0,99......ukupni kalcijum 2,38....fosfor 0,80...alk. fosfataza 46. UZ stitaste zlezde ukazuje na hipoehogenu
i grubu strukturu parenhima, urednom CD vaskularizacijom sa nodusima promera 4mm i 9 mm u oba lobusa.
Anti TPO 387,5.... TSH 12,12... T3 2,1...T4 91...tireoglobulin 5,6...kalcitonin 0,60, Hol. 7.,9....trigl. 2,44.... HDL 1,13....
LDL 5,7..FR 7,0..SE 17/ ...fibrinogen 3,9...glikemija 4,6...urea 5,0....kreatinin 71..AST 20....ALT 42...bilirubin
8,1..gGT 19 ..CK 62.

Zakljucak: Udruzenost reumatoidnog artritisa, sistemskog eritemskog lupusa I Hahimoto tieoiditisa sinergistic¢ki
doprinosi razvoju sekundarne osteoporoze koju treba pravovremeno dijagnostikovati I leciti.
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P 35.

REZULTATI RANOG OTKRIVANJA OSTEOPOROZE

Predrag Filipov" Jelena Zvekié-Svorcan?, Marijana Stankovic®

'Dom zdravlja Novi Sad, *Specijalna bolnica za reumatske bolesti Novi Sad, 3Opsta bolnica Vrbas, Sluzba za fizikalnu
medicinu i rehabilitaciju

Uvod: Osteoporoza je progresivna metabolicka bolest kostiju, koja se karakteriSe smanjenjem mineralne gustine kosti,
$to dovodi do dovodi do smanjenja ¢vrstine kosti, povecanja fragilnosti i porasta rizika za nastanak preloma kosti.

Cilj rada: Cilj rada je da se prikazu rezultati ranog otkrivanja osteoporoze na teritoriji grada Novog Sada tokom 2010.
godine.

Materijal i metode: Ispitivanje je sprovedeno kao retrospektivna studija u periodu od jula do decembra 2010. godine
na podrucju grada Novog Sada. Obuhvaceno je 856 ispitanika 83,3% Zena (713/856) i 16,7% muskaraca (143/856)
prosecne starosti 60,8 godina. Merenje koStane mineralne gustine (BMD) je vr$eno metodom ultrazvuéne denzitometrije.
Evidentirani su antropometrijski parametri, faktori rizika za nastanak osteporoze i izracunavan je indeks telesne mase
(BMI). Obrada podataka je izvrSena putem statistickog programa SPSS 14.0 for Windows.

Rezultati: Od 856 pregledanih ispitanika normalnu koStanu gustinu je imalo 413 (48,3%), smanjenu koStanu gustinu
— osteopeniju je imalo 291 (34,0%), dok je osteoporozu imalo 152 (17,7%). Korelacijom dobijenih rezultata putem
Pearsonovog koeficijenta dobijena je statisti¢ki visoko znacajna korelacija BMD i godina starosti (r= -0,265 p<0,01),
BMD i BMI (r=-0,179 p<0,01), BMD i telesne visine (r=0.107 p<0,05),kao i znacajna korelacija BMD i pola (r=-0,129
p<0,05).

Zakljucak: Ispitanici sa osteporozom su Zene starije Zivotne dobi sa nizom telesnom visinom i nizim BMI.

36.

OPIS KLINICKE SLIKE ARTRITISA U GIHTU - PRIKAZ SLUCAJA

Z. Petkovic', V. Nestorovi®, B.Dejanovié!, G. Nikoli¢', B.Inié®

'Katedra za Internu medicinu, Medicinski fakultet Pristina - Kosovska Mitrovica

2Institut za Fiziologiju, Medicinski fakultet Pristina-Kosovska Mitrovica, 3Dom zdravlja Gracanica

Uvod: Uric¢ni artritis (giht) je naj¢esée metabolicko oboljenje zglobova koji je posledica hiperurikemije (hiperuratemije),
nastale zbog genetski uslovljenog enzimskog poremecaja u metabolizmu purina. Uri¢ni artritis je bolest muskaraca. U
zena se javlja samo u 5% i to uglavnom u menopauzi. Nize vrednosti u zena tumace se dejstvom estrogena na povecanje
klirensa mokraéne kiseline putem bubrega.

Ciljrada: Analiziraju se klinicke karakteristike uri¢nog artritisa sa udruzenim manifestacijama, odnosno, dugogodisnjom
arterijskom hipertenzijom i nefrolitijazom.

Materijal i metode: U radu je koris¢ena medicinska dokumentacija Zdravstvenog centra Kosovske Mitrovice.

Rezultati: Prikazali smo pacijentkinju staru 65 godina, koja se javila zbog povecane telesne temperature,
iznenadnog bola, toplog i lividno-crvenog otoka srednjeg prsta desne sake. Od ranijih bolesti navodi kamen
u levom bubregu, arterijsku hipertenziju, sr¢anu slabost koju le¢i blokatorima kalcijumovih kanala i diureticima.
TA 170/90mmHg. Lab. nalazi: SE 61/97; fibrinogen 20,5; CRP 9,4; mokra¢na kiselina 697; kreatininl66;
urea 12,27; mokraéna kiselina u urinu 9,03; holesterol 7.,8; trigliceridi 2,17; Urin: specificne tezinel(023,
proteini + -; Sinovijska tecCnost zgloba, dobijena punkcijom, bila je zamuclena i gusta sa kristalima urata.
RTG saka: U projekciji DIP 2 do5 na levoj i 2,3 i 5 na desnoj, PIP 4 i 5 na levoj saci uocavaju se centralne uzure i
suhondralna skleroza-nalaz odgovara erozivnoj osteoartrozi, uz asimetri¢no zadebljanje mekog tkiva DIP i PIP 3 na
desnoj saci. Nakon osmodnevne terapije (urikosupresori i etorikoksib), vrednosti mokraéne kiseline su snizene ( 380
mmol/l), a simptomi artritisa su smireni.

Zakljucak: Prikazana je bolesnica sa prvim atakom uri¢nog artritisa koji se javio paralelno sa znacima bubrezne
insuficijencije posle duZeg trajanja nefolitijaze I arterijske hipertenzije. Iako se radilo o prvom ataku uri¢nog aartritisa
s,atrali smo opravdanim uvodjenje urikodepresora u terapiju.
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P 37.

UCESTALOST METABOLICKOG SINDROMA KOD PACIJENATA SA GIHTOM
N.Radosavljevi¢!, Z.Radosavljevi?®, D.Milenkovic,

Institut za rehabilitaciju Beograd, odeljenje "Selters' Mladenovac,’SBIB, odeljenje urologije-Mladenovac,
3Klinika za rehabilitaciju "Zotovi¢' Beograd

Uvod: Prisustvo metaboli¢kogi sindroma povecava ucestalost kardiovaskularnih bolesti za tri puta, i dijabetesa tipa dva
za pet puta. Takodje povecava i stopu mortaliteta od kardiovaskularnih ali i nekih drugih bolesti. U opstoj populaciji
metabolicki sindrom je prisutan u oko jedne Cetvrtine stanovnistva, a smatra se da postoji veza izmedju metabolickog
sindroma i urickog artritisa koji je najcesca zapaljenska reumatska bolest.

Cilj rada: Ispitati ucestalost metabolickog sindroma kod pacijenata sa gihtom

Materijal i metode: Istrazivanje je sprovedeno na uzorku od 78 ambulantnih pacijentima u Institutu za rehabilitaciju-
Beograd, odeljenje "Selters' u Mladenovcu sa verifikovanim urickim artritisom. Pacijetima je belezeno postojenje
abdominalanog tipa gojaznosti (obim trbuha veéi od 102cm za muskarce i 88 cm za zene), dijabetesa odnosno
intolerancije glukoze, dislipidemije i povisenog arterijskog pritika.

Rezultati: Ispitano je 78 pacijenta od kojih su 69 (88,46%)bili muskarci. Prosecna starost u ispitivanoj grupi je bila
58,32 godine. Prose¢na duzina trajanja bolesti je bila 6,83 godine(izmedju 1 i1 35 godina). U nasem uzorku 49 (62,82%)
ispitanika je imalo abdominalni tip gojaznosti. Dislipidemija (povisena vrdnost triglicerida, snizena vrednost HDL)
je zabelezena kod 52 (66,67%)bolesnika. Hipertenzija ili redovno uzimanje lekova prtiv povisenog krvnog pritiska je
verifikovano kod 43 (55,12%)bolesnika sa gihtom. Ukupno u pacijente sa metabolickim sindromom moglo se svrstati
47 (60,26%)pacijenata. Statistickom analizom dobijeno jepostojanje statisticki znacajne korelacije izmedju starosti
ispitanika i postojanja metaboli¢kog sindroma kao i duzine trajanja bolesti i prisustva metaboloskog sindroma.

Zakljucak: Ucestalost metabolickog sindroma koji dokazano negativno uti¢e na kvalitet i duzinu zivota, kod pacijenata
sa gihtom je 60,26%, i korelira sa godinama zivota i duzinom trajanja boesti . Ovi podaci nas jos jednom posecaju da je
neophodno obratiti posebnu paznju na populaciju ovih bolesnika u smislu celovitog prac¢enja i redovnog lecenja.

P 38.

PROCENA UTICAJA FAKTORA RIZIKA I PRELOMA NA EFIKASNOST I BEZBEDNOST LECENJA
IBANDRONATOM U BOLESNICA SA OSTEOPOROZOM

B. Stamenkovic,S. Bozilov, A. Dimié, A. Stankovic, J. Nedovic, S. Stojanovic, S. Milenkovic, O. Jelenkovic, J. Joci¢
Klinika za reumatologiju, Institut Niska Banja

Uvod: Rezultati visegodisnjih istrazivanja pokazali su da bisfosfonati redukuju kostani metabolizam, dovode do
povecéanja kostane mase, smanjenja rizika za prelom uz minimalne nezeljene efekte

Cilj rada: Potvrditi efikasnost jednogodisnje terapije ibandronatom kod bolesnica sa osteoporozom (OP) u peroralnom
rezimu jednom mese¢no u dozi od 150mg, odnosno primenom tromesecne iv injekcije (3mg/3ml);ispitati podnosljivost
i nezeljene efekte ovog leka i analizirati ucestalost faktora rizika, preloma i njihov uticaj na efikasnost jednogodisnje
terapije ibandronatom

Materijal i metode: Istrazivanje je obuhvatilo 197 bolesnica sa primarnom i sekundarnom OP, prosecne starosti
62,1£14,1g, prose¢nog trajanja menopauze 16,8+9,0g, sa prosecnim trajanjem OP 2,47+2.3g, koje su godinu dana
lecene peroralno i iv injekcijom ibandronata. Kostana gustina merena je DXA denzitometrom Hologic na L1-L4 ki¢mi
i proksimalnom femuru kod svih bolesnica, pri ¢emu je OP definisana kao srednja vrednost kostane gustine izrazena
kao T-score <-2.5 and >=-5.0. Svima je uradena profilna radiografija torakolumbalne ki¢me na pocetku i nakon godinu
dana terapije ibandronatom. Supstitucija optimalnom dozom vit D i kalcijuma primenjena je kod svih bolesnica. Od lab.
parametara na tri meseca pracene su vrednosti kalcemije, fosfatemije, ALP, kalciurije i fosfaturije

Rezultati: 179 bolesnica (90,9%) imalo je primarnu, 18(9,1%) sekundarnu OP (7 RA, 4 SLE i 7 HOBP)-ova grupa
bolesnica izdvojena je iz analize. Analizom faktora rizika za OP kao naj¢esé¢i je izdvojen prethodni prelom, kod 74
(37,6%) bolesnice, pusenje kod 66 (33,5%), dok je 148 (75,1%) OP bolesnica imalo vise od 1 faktora rizika. Ukupan
broj vertebralnih i nevertebralnih preloma na pocetku ispitivanja bio je 71, od toga 25 vertebralnih, 46 nevertebralnih (27
podlaktica, 19 kuk). Nakon godinu dana terapije broj novih preloma bio je 18, od toga 8 vertebralnih, 10 nevertebralnih-
7 kuk, 3 podlaktica.Primenom peroralne terapije ibandronatom (150mg mesecno) posle godinu dana doslo je do porasta
kostane gustine na ki¢mi za 3,0%, na kuku 3,5%, dok se nakon primene tromesecne iv injekcije ibandronata kostana
gustina na ki¢mi uvecala se za 4,6%, na kuku 3,6%.Porast vrednosti kostane gustine na ki¢mi i kuku nakon godinu dana
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lecenja ibandronatom bio je ve¢i kod bolesnica sa OP i vise faktora rizika (ki¢ma, p=0.000, kuk, p=0.01) u odnosu na
one sa jednim faktorom rizika (ki¢ma, p=0,04, kuk, p=0,02); nije bilo bolesnica bez faktora rizika. Bolesnice sa OP i
visestrukim prelomima imale su veéi porast kostane gustine na ki¢mi i kuku (ki¢ma, p=0,000, kuk, p=0,001) u odnosu
naone bezilisa | prelomom(ki¢ma, p=0,04, kuk, p=0,05). Bolesnice sa OP, koje su pre primene ibandronata bile leCene
nekim od bisfosfonata, nisu imale porast kostane gustine na ki¢mi (p=0,334), niti na kuku (p=0,2) nakon jednogodisnje
primene ibandronata za razliku od onih koje prethodno nisu bile lecene, gde je porast bio statisticki visoko znacajan
(ki¢ma, p=0,000, kuk, p=0,006).NeZeljeni efekti leka bili su retki i nisu doveli do prekida lecenja: 14/179 (7,8%)
bolesnica na terapiji iv ibandronatom imalo je flu like sindrom, 2/179 (1,1%) bolove u slabinskom predelu i 2/179
(1,1%) tahikardiju, koja je prestala nakon medikamentne terapije.

Zakljucak: Ibandronat je efikasan i bazbedan lek, primenjen kako u peroralnom mese¢nom, tako i u tromeseénom
intravenskom doznom rezimu kod bolesnica sa osteoporozom, posebno kod onih sa veéim brojem faktora rizika i
multiplim prelomima.

P 39.

UCESTALOST VERTEBRALNIH FRAKTURA KOD PACIJENATA SA SMANJENOM KOSTANOM
GUSTINOM-ANALIZA REZULTATA 1Z BONLINK PROGRAMA

J.Zveki¢-Svorcan( 1), T.Jankovic( 1), M. Lazarevid( 1), K. Boskovié(2), S.Subin-Teodosijevié(3), P, Filipov(4)
ISpecijalna bolnica za reumatske bolesti, Novi Sad,’? Klinika za medicinsku rehabilitaciju, KC Vojvodine, Novi
Sad,’Opsta bolnica Dr P. Joanovié, Zrenjanin,’Dom zdravlja Novi Sad

Uvod: Osteoporoti¢na kost je kost smanjene koStane gustine i kao takva je predisponirana za nastanak fraktura. Iako se
vertebralne frakture obicno ne prepoznaju, one su ceste i vazno ih je dijagnostikovati jer predvidaju buduce prelome,
povezane su sa pove¢anim morbiditetom i mortalitetom i mogu se spreciti odgovaraju¢om terapijom.

Ciljrada: Utvrditi ucestalost vertebralnih fraktura kod pacijenata sa smanjenom koStanom gustinom i njihovu povezanost
sa faktorima rizika.

Materijal i metode: Prospektivna analiza je obuhvatila 1246 pacijenata kojima je raden DEXA pregled na LUNAR
aparatu u SB za reumatske bolesti u Novom Sadu, tokom prva Cetiri meseca 2011 god. 1z istrazivanja su bili iskljuceni
bolesnici ¢iji je T skor kuka i lumbalne kicme bio veci od -1 SD, tako da je ispitivani uzorak ¢inio 763 pacijenta. U
statisti¢koj analizi koriS¢ene su deskriptivne statisticke metode i analiticki metod Hi-kvadrat test, analizom podataka iz
Bonlink programa.

Rezultati: Uzorak od 763 pacijenta, 95,7% su cinile Zene, a svega 4,3% muskarci. Najveci broj pacijenata je bio
starosne dobi od 60-71god., a prose¢na starosna dob ispitanika je bila 63 god. Od 763 ispitanika, vertebralne frakture je
imalo 46 ( 6%), a nevertebralne frakture 163(21,4%) ispitanika. Veéina bolesnika sa vertebralnim frakturama imali su i
osteoporozu ( njih 30), Sto je povezano i sa ucestalo$¢u javljanja vertebralnih fraktura, tako je 1 vertebralnu frakturu imalo
18 pacijenata, 2 vert.frakture 6 ispitanika, 3vert.frakture njih troje i po 4vert.frakture 3 ispitanika. U zoni osteopenije:
1 vert.frakturu je imalo 1lispitanika, po 2 vert.frakt. njih troje, po 3 vert.frakt. 1pacijent i po 4vert.frakture lispitanik.
Posmatrajuci ucestalost faktora rizika kod bolesnika koji imaju vertebralne frakture, vodece mesto pripada niskom
BMI tj. 43 (93,5%) pacijenta, prethodni prelomi kod 32 ( 69,6%), rana menopauza kod 9 ( 19,6%)ispitanica, uzimanje
glikokortikoida 7 ( 15,2%), autoimune bolesti kod njih 6 ( 13%), prelomi u porodici i konzumiranje alkohola kod po 2
pacijenta ( 4,3 %) i puSenje kod 1 pacijenta ( 2,2%)

Zakljucak: Dobijeni rezultati ukazuju da je osteoporoza komplikovana vertebralnim frakturama cesca kod osoba
Zenskog pola,starije Zivotne dobi, smanjene koStane gustine ( na nivou osteoporoze ) i da je udruZena sa faktorima
rizika. NaZalost, rezultati analize ukazuju i na mali broj registrovanih vertebralnih fraktura ¢ime se potvrduje ¢injenica
da vecina vertebralnih fraktura nije prepoznata, Sto upucuje na potrebu za rano otkrivanje potencijala za nastanak
osteoporoze, a samim tim i za nastanak vertebralnih fraktura.
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P 40.

KORELACIJA STATUSA VITAMINA D I OSTEOPOROTICCNIH FRAKTURA KOD ZENA SA
POSTMENOPAUZALNOM OSTEOPOROZOM

Sasa Milenkovic, Ivana Aleksic, Aleksandar Dimic, Bojana Stamenkovié, Sonja Stojanovic¢
Klinika za reumatologiju Instituta 'Niska Banja' - Niska Banja

Uvod: Vitamin D, njegovi aktivni metaboliti i analozi predstavljaju grupu jedinjenja sa brojnim funkcijama u organizmu.
Primarna uloga vitamina D je u metabolizmu kalcijuma i fosfora. Danas se zna da vitamin D smanjuje i fiziolosku
aktivnost parathormona (PTH). Poznato je i da je vitamin D kostani former. Pored endokrine funkcije vitamin D
ima i brojne parakrine funkcije koje ostvaruje kontrolom vise od 200 gena. Poremecaj statusa vitamina D moze se
manifestvovati kao insuficijencija, deficijencija i prekomernost. Status vitamina D u organizmu odredjuje se merenjem
nivoa 25(OH)D u serumu.

Cilj rada: Cilj naseg rada je bio da kod zena sa novodijagnostikovanom postmenopauzalnom osteoporozom odredimo
status vitamina D i da koreliramo status vitamina D sa prethodnim vertebralnim osteoporoti¢nim frakturama.

Materijal i metode: Ispitivanje je obuhvatilo 88 zena sa novodijagnostikovanom postmenopauzalnom osteoporozom
koje nisu uzimale preparate vitamina D u cilju prevencije osteoporoze. Svim ispitanicama su odredjivani nivoi 25(OH)
D kao i nivoi kalcijuma (Ca), fosfora (P) i alkalne fosfataze (ALP) u serumu i kalcijuma i fosfora u 24h urinu. Nivoi
25(OH)D su odredjivani ELISA metodom. Svim ispitanicama je odredjivana i kostana mineralna gustina na lumbalnoj
ki¢mi, merena dvoenergetskom apsorpcijometrijom X zracima (DXA) na aparatu Hologic Discovery. Dobijeni podaci
su statisticki analizirani Pearsonovim i Spearmanovim testom korelacije i studentskim t- testom.

Rezultati: Prose¢nastarostispitanicajebila62,46+7,35 godina, prose¢notrajanje menopauze 14,24+8,35 godinaiprose¢na
vrednost 25(OH)D 48,65+12,45 nmol/L. Kod svih ispitanica vrednosti Ca, P 1 ALP u serumu i vrednosti Ca i P u 24h urinu
su bile u referentnim granicama. Grupe su bile komparabilne prema starosti ispitanica i prema duzini trajanja menopauze.
Sa prethodnim vertebralnim frakturama bila je 21 ispitanica (23,86%), a bez fraktura 67 ispitanica (76,14%). Utvrdena
je statisti¢ki znacajna razlika nivoa 25(OH)D kod ispitanica sa prethodnim frakturama (n=21) u odnosu na one bez
fraktura (n=67) (36,45+13,18 vs. 49,22+15,26 nmol/L; p<0,01). U grupi od 8 ispitanica sa insuficijencijom vitamina
D prethodne frakture su imale 2 ispitanice (25%); u grupi od 68 ispitanica sa deficijencijom vitamina D bilo je 14
ispitanica sa prethodnim frakturama (20,58%); a u grupi od 12 ispitanica sa normalnim statusom vitamina D bila je 1
ispitanica sa prethodnim frakturama (8,33%). Razlika izmedju ovih ucestalosti bila je statisticki znacajna (p<0,01).

Zakljucak: Nasi rezultati pokazuju da deficijencija i insuficijencija vitamina D kod zena sa postmenopauzalnom
osteoporozom predstavljaju znaCajan faktor rizika za nastanak vertebralnih osteoporoti¢nih fraktura.

P41.

SEKUNDARNA OSTEOPOROZA 1ZAZVANA MALAPSORPCIONIM SINDROMOM-PRIKAZ SLUCAJA
A.Jovanovski', M.Mijailovi¢-Ivkovié!,O.Rankovi®, J.BoZovié-Jeli®®
!0psta bolnica Sabac, *Zdravstveni centar Valjevo

Bolesnica B.M.,25 godina,farmaceut,majka dvoje dece, javila se sa nalazom EHO i DEXA
osteodenzitometrije (nalaz uradila po nagovoru rodake) koji je bio u nivou osteoporoze.Z scor (LS) -2,65,a
Z scor (total kuk) -2,35;T scor -2,43 (LS),total kuk -1,72;BMD 0,682 gr/cm2 (LS) i 0,587 gr/cm2 (total kuk).
Anamnestic¢ki negira subjektivne tegobe po svim sistemima,negira teZe bolesti u premorbidnoj li¢nosti ili hroni¢no
uzimanje lekove.Menarha u 11.godini,menstrualni ciklusi uredni,menstruacija na 25-26 dana,3-4 dana trajanja.
Navodi da je poslednjih 10 meseci na redukcionoj dijeti nekakvim praskastim preparatom koji se rastvara u vodi.
Objektivni  internisticki  status  bolesnice je bio u granicama normale po svim  sistemima.
Doneti laboratorijski nalazi hematologije 1 biohemije takode bili uredni (SE= 4; Hb=137; Le=0,2;
Tr=272;Glikemija=4,2;Ca u krvi=2,3;PO4 u krvi=1,0; Totalni Proteini=72; Albumin=44; ALP=54,3;
LDH=335,6). Svi naknadno uradeni laboratorijski nalazi su bili u granicama referentnih vrednosti: TSH=1,6747.
T4=93,64; Kalcitonin <1,0. PTH=50,2; Osteokalcin=6,1 nanograma/ml; Vitamin 25 (OH) D=82 nmol/l.
Uradeni i dodatni pregledi:UZ abdomena-nadbubrezna 7Zlezda i UZ Stitaste Zlezde,kao 1 RTG
glave-sela turcika, koji su bili u granicama normale i bez znakova tumora i/ili hiperplazije.
Dodatno uraden RTG pregled pasaZze creva-Nalaz:barijumski kontrast prolazan svom duZinom uz vreme prolaska do
Bauhinijeve valvule za 48 min.Bez znakova tumora ili zastoja u pasaZi.Prisutne tercijarne kontrakcije jednjaka.U Zelucu
prisutan srednje izraZen hipersekretorni sloj.Bulbus duodenuma bez deformiteta i znakova spazma.U tankom crevu
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izraziti znakovi segmentacije barijumskog sadrZaja uz flokulaciju.Epitel creva redukovan i istanjen.Bauhinijeva valvula
prolazna.Tok kroz kolon uredan i ne pokazuje znakove prekida ili TU formacija.

Zakljucak: S obzirom da nije pronaden ni jedan drugiracionalan razlog za gubitak koStane mase osim teskog
malapsorpcionog sindroma,verovatno izazvanog prethodno primenjivanom dijetom,sredstvom nepoznatog sadrZaja i
farmakokinetike,odluceno je da se postavi dijagnoza sekundarne osteoporoze i da se zapocne leCenje i.v. primenom
bisfosfonata-Ibandronat 3 mg na 3 meseca,uz intenzivno leCenje digestivnog tubusa lekovima koji usporavaju
crevni motilitet,probioticima u duZem trajanju (3 meseca) i IPP (konsultovan gastroenterolog),kao i primenom
visokih doza vitamina D3-2000 IU dnevno i kalcijum citrata 1500 mg/dan (konsultovan klini¢ki farmakolog).
Neposredno pre pocetka leCenja wuraden lab.nalaz beta cross laps-788 pg/ml,a nalaz ponovljen
pre sledeCe primene Dbisfosofonata (nakon 3 meseca) 1 dobijena vrednost od 321 pg/ml.
Planiran kontrolni RTG pasaZe creva krajem godine,a kontrolna DEXA osteodenzitometrija po¢etkom 2012. god.

P 42.

OSTEOPOIKILOZA S.OSTEOPECILIA - PRIKAZ SLUCAJA
Milan Sljivic, Dragan Menkovic,

nstitut Niska Banja

Osteopoikiloza s.osteopecilia je benigna osteoskleroticna displazija nepoznatog porekla koja se nasleduje autozomno
dominantno. Javlja se u oba pola, u bilo kom starosnom dobu, najcesce je asimptomatska, a otkriva se kao uzgredni
nalaz pri rutinskim radioloskim pregledima. Ovaj metabolicki poremecaj u rayvoju kosti moze biti posledica ili znacajno
povecane osteoblastne ili odsustva osteoklastne aktivnosti tokom sazrevanja skeleta i/ili koStanog remodelovanja.
Najcesce se srec¢e u formi malih zona kompaktne kosti na krajevima, posebno epifizama i metafizama dugih kostiju
i karlice, ne zahvatajuci nikad lobanju. Opisuju se dva tipa lezija — a) nodularni — punctatae i b) linearni - striatae;
radioloski se uocavaju skleroticne cirkularne ili ovoidne lezije, rasporedene simetri¢no u periartikularnim zonama,
koje ne pokazuju povecanu apsorbciju radiotrasera; mikroskopski vide se rezidualna kostana ostrvca , u laboratoriji su
vrednosti Ca i P normalne a epifizalna osifikacija i razvoj kosti su neizmenjeni. Opisana je udruzenost sa kongenitalnim
luesom, ahondroplazijom i abdominalnom TBC, a u 25% sa kutanim sklerodermnim promenama tipa dermatofibrosis
lenticularis (Buschke-Olendorf).

Nas$ pacijent M.M. rodjen 1978. godine,muskog pola, iz Vranja,javio se marta 2011 godine zbog distorzije levog
sko¢nog zgloba. Na ucinjenim grafijama nije bilo koStanih povreda,ali su uocene u kostima tarzusa i metattarzusa
multiple okrugle i ovalne osteoskleroti¢ne formacije promera 1do 3 mm.Promene ne probijaju cortex zahvacenih kostiju
i nema periostalne reakcije.Nakon ovog uzgrednog nalaza nacinjena je serija grafija, i multiple osteoskleroti¢ne promene
(kostana ostrvca) su vidjene u ramenim zglobovima,karli¢nim kostima i kostima stopala, a nisu uo¢ene u pljosnatim
kostima (lobanja, rebra).Maja 2011 godine uc¢injena je i MRI levog sko¢nog zgloba, usled i dalje prisutnih bolova.
Nadjene su stare lezije lateralnog ligamentarnog kompleksa u sanaciji i uzgredno, u kostima tarzusa i metatarzusa
multiple punktiforme promene niskog signalnog intenziteta,koje, u korelaciji sa Rtg nalazom, odgovaraju kortikalnoj
kosti odn. osteopoikilozi.(slike 1 i 2).Nalaz skenera i scintigrafije (nevezivanje radiofarmaka) potvrdjuje dijagnozu (
slike 3 i 4), a u pozitivnoj korelaciji su i nalazi koStane denzitometrije ( normalna koStana gustina) kao i laboratorije
(normalne vrednosti Ca i P).

Diferencijalno dijagnosticki dolaze u obzir osteoblastne metastaze (pojacano vezivanje radiofarmaka),multipli mijelom
(promene u kalvariji),masticitoza, tuberozna skleroza. Bolest je retka, uzgredno se nalazi,nema adekvatne simptome pa
i ne zahteva nikakvu posebnu terapiju.
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P 43.

UCESTALOST I LOKALIZACIJA OSTEOPOROTICNIH PRELOMA U ODNOSU NA ZIVOTNO DOBA
BOLESNIKA - REZULTATI ,,BONLINK*“ PROGRAMA

T.Jankovié, J.Zveki¢-Svorcan, M.Lazarevié, B.Erdeljan, S.Stojkovic¢

Specijalna bolnica za reumatske bolesti, Novi Sad

Uvod: Osteoporoza je poremecaj kostiju koja vodi pove¢anom riziku od preloma. Svaka druga Zena i svaki peti muskarac
od 50 i viSe godina su u riziku za nastanak osteoporoti¢nih preloma. Pored ostalih faktora rizika Zivotno doba znacajno
upliviSe u nastanak vertebralnih i nevertebralnih preloma.

Cilj rada: Da se utvrdi ucestalost i lokalizacija osteoporoti¢nih preloma u zavisnosti od Zivotnog doba bolesnika,
analizom podataka dobijenih iz baze podataka ,,BONLINKA®.

Materijal i metode: “Bonlink™ je program za unos i analitiku podataka bolesnika sa osteoporozom. Ispitivanje je
sprovedeno na 100 bolesnika sa osteoporozom. Ucescée Zena je bilo 80% a muskaraca 20%, srednje Zivotne dobi 66,5
godina (min 39- max 80). Prosecna Zivotna dob Zena je bila 67 godina, muskaraca 61,5 godina. Najveca zastupljenost
je bila bolesnika sa Zivotnim dobom izmedju 61-70 godine (37%). Izmedju 51-60god (35%), 71-80god (22%), dok je
zastupljenost mladjih od 50 godina bila (6%).

Rezultati: Postojanje preloma je registrovano u 32% bolesnika dok, 68% bolesnika nije imalo prelome. Zastupljenost
nevertebralnih preloma je bila 54,2% vertebralnih 45,8%. Kod nevertebralnih preloma najcesca lokalizacija bila je u
predelu podlaktice 70% i najcesce se javljala u bolesnika izmedju 71-80god (50%). U Zivotnom dobu izmedju 61-70 god.
njeno ucesce je bilo 40%, dok kod bolesnika izmedju 51-60 god (10%). Prelomi podkolenice bili su zastupljeni 20% i
javljali su se pretezno u osoba izmedju 71-80 god.(75%), (15%) u Zivotnom dobi izmedju 61-70 god, dok u bolesnika
izmedju 51-60 godine (10%). Najcesca zastupljenost vertebralnih preloma bila je lokalizovana na TH-12 prsljenu (37%)
inajcesce se javljala kod bolesnika izmedju 61-70 godine. Zastupljenost preloma na TH-11 je bila (24%), TH-10 (12%),
L1-(10%), L-2 (7%) i naj¢escée su se javljali u bolesnika izmedju 71-80 godina.

Zakljuéak: Zivotno doba kao faktor rizika znacajno uplivise u nastanak osteoporoti¢nih preloma, pri éemu je u ovom
istrazivanju veca ucestalost bila nevertebralnih preloma a od lokalizacija podrucje podlaktice.

P 44.

LOKALIZACIJA I UCESTALOST FRAKTURA U ODNOSU NA STAROSNU DOB
KOD PACIJENATA SA OSTEOPOROZOM

J.Zvekic - Svorcan’, S.Brankovic®, N.Pilipovi¢?
ISpecijalna bolnica za reumatske bolesti, Novi Sad, ? Institut za reumatologiju, Beograd

Uvod: Osteoporoza je metabolicko oboljenje kostiju koje se odlikuje smanjenom koStanom gustinom §to je nem proces,
bez znakova i simptoma, a komplikuje se nastankom fraktura

Cilj rada: Utvrditi lokalizaciju i ucestalost fraktura u bolesnika sa osteoporozom u odnosu na starosnu dob kao faktor
rizika.

Materijal i metode: Retrospektivna analiza je obuhvatila 641 pacijenta oba pola kod kojih je postavljena dijagnoza
osteoporoze. Podaci su uzeti iz nacionalnog registra za osteoporozu, koji je popunjen od strane lekara iz nekoliko
centara u Srbiji, u periodu od 2008-2010 god. Analizirana je starosna dob pacijenata kao jedan od faktora rizika u
odnosu na tip i uCestalost javljanja fraktura kod pacijenata koji boluju od osteoporoze. U statistickoj obradi kori§éene su
metode deskriptivne statistike, parametarski i neparametarski testovi.

Rezultati: Uzorak se sastojao od 641 pacijenta, od kojih su 98,3% cinile Zene, a svega 1,7% muskarci. Najveci broj
pacijenata nije imao frakture 54,4%, nevertebralne frakture je imalo njih 27,1%, a vertebralne 18,4%. Najveci broj
pacijenata je imalo samo jednu frakturu - njih 81,1%, po 2 frakture 14,4%, po 3 frakture 3,4%, a Cetiri frakture je imao
samo jedan pacijent ( 0,3% ). Postoji statisticki znacajna razlika u vrsti frakture u zavisnosti od starosti (ANOVA,
F=35,075, p<0,01). Bez fraktura su statisticki znacajno mladi ispitanici u odnosu na one sa frakturama, tako je prose¢na
starosna dob pacijenata bez fraktura 52,92 god, sa nevertebralnim frakturama 67,31 god, a sa vertebralnim frakturama
70,14 godina. Prema ucestalosti nevertebralnih fraktura vodece mesto zauzima fraktura distalnog dela radijusa 31,3%,
zatim talokruralnog zgloba 10,4% i kuka 9,6%. Sto se tice starosne dobi, fraktura distalnog dela radijusa i talokruralnog
zgloba najcesce su zastupljeni kod pacijenata mlade Zivotne dobi od 41-50 godina, a fraktura kuka kod pacijenata starije
zivotne dobi od 80 god i vise (njih 16,7% od ukupnog broja fraktura kuka).
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Zakljucak: Starosna dob je bitan faktor rizika za nastanak osteoporoze, a samim tim i za nastanak preloma kosti. Posto
je starosna dob nepromenljiv faktor, u smislu da se na njega ne moze uticati, zato je potrebno aktivno tragati za drugim
faktorima rizika, korigovanje Stetnih navika Zivota, rano otkrivanje smanjene gustine kostiju, pravovremeno i adekvatno
lecenje takvih pacijenata, a sve u cilju preventive nastanka fraktura.

P 45.

ZNACAJ OTKRIVANJA OSTEOPOROZE U PREVENCIJI PRELOMA KOD PACIJENATA SA
KARCINOMOM PROSTATE

Z. Radosavljevié', N.Radosavljevi®,

ISBIB, odeljenje urologije-Mladenovac, Institut za rehabilitaciju Beograd odeljenje "Selters'” Mladenovac

Uvod: Karcinom prostate je uz karcinom pluca i kolona najées¢i malignitet u muskaraca. U najveéem broju slucajeva
(vise od 80%) leci se antiandrogenom terapijom koja dovodi do povecanog gubitka kostane mase i posledicno do
preloma, najcesce kuka. U svetskoj literaturi predocene su snazne preporuke da je u ovoj populaciji neophodno pratiti
mineralnu kostanu gustinu DEXA metodom i leciti osteoporozu na osnovu dobijenih rezultata.

Cilj rada: Utvrditi da li se kod nasih pacijenta sa karcinomom prostate preporucuje i sprovodi dijagnostika i leCenje
osteoporoze odnosno prevencija preloma.

Materijal i metode: Istrazivanje je obavljeno na 37 ispitanika sprovodjenjem ankete medju pacijentima sa karcinomom
prostate leCenih androgenom blokadom, u uroloskoj ambulanti u Mladenovcu i na odeljenju stacionarne rehabilitacije u
"Selters'-u.anketu su popunjavali pacijenti a pitanja su se odnosila na postojanje preloma, njihova saznanja o moguéem
postojanju osteoporoze, preporukama za osteodenzitometriju i eventualno lecenje osteoporoze.

Rezultati: Prosecna starost pacijenata u ispitivanoom uzorku je bila 72,32 godine (min 58god. max.91god.) Lecenje
karcinoma prostate androgenom blokadom je trajalo od 1-10 godina, prosecno 4,26. CCak 7 (18,92%) pacijenata u
ispitivanoj grupi je imalo prelom kuka. Nijedan od ispitivanih pacijenata nije dobio preporuku za merenje kostane
gustine, poveéan unos kalcijuma i vitamina D, a samo jednom je bila preporucena terapija osteoporoze bisfosfonatima,
koju on nije zapoceo.

Zakljucak: Rezultati ovog istrazivanja su pokazali da je potrebno uloziti dodatni napor, pa kod ovih pacijenta
dijagnostifikovati i leciti osteoporozu sa krajnjim ciljem prevencije preloma od kojih su najcesci prelomi kuka.

P 46.
HRONICNI POLIARTIKULARNI, TOFACEOZNI URICKI ARTRITIS KOD ZENE

Jovan Nedovi¢, Bojana Stamenkovié, Sonja Stojanovié, Aleksandra Stankovié, Aleksandar Dimic
Institut Niska Banja

Uvod: Uricki artritis, ili giht je metabolicka artropatija izazvana inflamatornom reakcijom na kristale mononatrijum
urata kod osoba sa hiperurikemijom. Prevalencija gihta u SAD je 8,4/1000 i to 5-28/1000 kod muskaraca i 1-6/1000
kod Zena. Ranije je odnos muskaraca prema Zenama iznosio 20:1 dok se poslednjih godina odnos menja do 2-7:1. Jo§
iz antickih vremena poznata je ¢injenica da Zene prakti¢no ne obolevaju od gihta pre menopauze. Muska i Zenska deca
imaju isti nivo urata i to 178-238 umol/L do puberteta. U pubertetu kod decaka nivo urata raste za 60-120 umol/L.
Kod Zena nivo urata osteje nizak sve do menopauze kada se izjednacava sa sa koncentracijom urata kod muskaraca iste
Zivotne dobi. Smatra se da estrogen smanjuje tubularnu reapsorpciju urata ¢ime povecava ekskreciju urata. Giht je ¢esto
pracen brojnim komorbiditetom kao $to su metabolic¢ki sindrom, insulin nezavisni diabetes, abdominalna gojaznost,
hiperlipoproteinemija i hipertenzija. Mada nije dokazana kauzalna meduzavisnost, pojava gihta je preko ovih stanja
vezana za povecan mortalitet.

Cilj rada: Prikazati bolesnicu sa hroni¢nim poliartikularnim tofaceoznim gihtom nastalim kratko nakon menopauze.

Materijal i metode: Prikaz bolesnice primenom klinickih, laboratorijskih i radioloskih metoda.
Rezultati: Pacijentkinja MR, 41 godinu stara, navodi periodi¢nu pojavu bolova, otoka i crvenila sko¢nih i kolenskih
zglobova od 2005. Od juna 2006. pojava belicastih ¢vori¢a u predelu dorzuma Saka, laktovima, dlanovima, tabanima i
uSnim Skoljkama. PogorSanje od novembra 2011. stalnim bolovima i otocima sitnih zglobova Saka i stopala, sko¢nim i
kolenskim zglobovima zbog ¢ega redovno koristi Nimesulid. Za poviSen kretainin zna od pocetka bolesti tj. od 2005. god.
Tokom 2007. god. zbog izrazito povisenog kreatinina od 1050 mmol/L imala jednu dijalizu. Tada, od strane nefrologa
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propisan Alopurinol koji je samoinicijativno obustavila nakon mesec dana. 2004. god. pojava virusnog miokarditisa sa
posledicnom pojavom dilatantne miokardiopatije i sr¢ane insuficijencije zbog ¢ega redovno koristi kardiolosku terapiju
ukljucujudi visoke doze Furozemida (250 mg dnevno) i 100 mg acetilsalicilne kiseline. PoviSen Secer i masnoce u krvi
ima od 2006. Gojazna od detinjstva. Menopauza u 38. godini. Pri pregledu bolesnica ekstremno gojazna, TT 131 kg, TV
161 cm. U reumatoloSkom statusu verifikuje se sinovitis PIP 2-5 i MCP 1-5 obostrano, oba skocna i kolenska zgloba
sa tofima u dorzalnom delu MCP zglobova, u bursama nad oba olekranona, u usnim $koljkama ali i u kozi dlanova i
tabana. Laboratorijski se nalazi ubrzana SE Er 51 mm, CRP 45 mg/L, ac. uricum 823 pmol/L, urea 13,1 mmol/L, i
kreatinin146 pmol/L, nalaz u urinu uredan. Uz postojecu terapiju ukljucen Alopurinol 100 mg. dnevno, savetovan
dijetetski reZim. Na kontrolnom pregledu dva meseca kasnije bolesnica subjektivno bolje, pridrzava se dijetetskog
rezime, sinovitis znac¢ajno manje izrazen. Vrednosti laboratorijskih parametara inflamacije i azotnih produkata takode u
regresiji: SE Er 25 mm, CRP 12,4 mg/L, ac. uricum 435 pmol/L, urea 14,4 mmol/L, kretainin129 umol/L. Na donetim
radiografijama Saka i narocito stopala, vidljive cisti¢ne i erozivne promene kao posledica formiranja intraosealnih tofa.
Doza Alopurinola poveéana na 200 mg dnevno, zakazan kontrolni pregled.

Zakljucak: Prikazali smo bolesnicu sa hroni¢nim poliartikularnim tofaceoznim gihtom nastalim nakon 3 godine od
pocetka menopauze sa prisutnim i drugim doprinose¢im faktorima: viSedecenijskom ekstremnom gojaznos$cu, primenom
diuretika i niskih doza acetilsalicilne kiseline, loSom komplijansom u odnosu na medikamente i dijetu.

P47.

PRIKAZ PACIJENTA SA WILSONOVOM BOLESCU

Rozita Filipov, Aleksandar Dimié, Aleksandra Stankovic, Ivana Aleksié, Sladana BoZilov,Jelena Jovanovic,
Katarina Markovic¢

Institut Niska Banja, Niska Banja

Uvod: Wilsonova bolest (WB) je retko nasledno oboljenje, pretezno mladih ljudi koje se karakteriSe cirozom
jetre, degeneracijom bazalnih gangliona mozga i zelenobraonkastim prstenom na roznjaci (takozvani Kayser-
Fleisherov prsten). Odgovorni gen za WB je otkriven na hromozomu 13.U nivou inkriminisanog gena
otkriveno je preko 40 mutacija, sto objaSnjava relativno Sirok spektar manifestacija Wilsonove bolesti.
Cilj rada: Prikaz pacijenta sa Wilsonovom bolesc¢u

Materijal i metode: Primenjeno je klinicko, laboratorijsko i radiolosko ispitivanje.

Rezultati: Pacijent S.Z. star 51 godinu primljen je na rehabilitaciju zbog bolova u krsnom delu ki¢me, a nakon
preloma treceg lumbalnog prsljena. Povredu je zadobio pri padu maja 2009.god..Pre toga preziveo je tri mozdana
udara ( 2006,.god. sa desnostranom,a 2008.god. sa levostranom slabos¢u . Februara 2009.god.preziveo tre¢i mozdani
udar sa levostranom slaboS¢u i nakon toga oseéa nestabilnost i vrtoglavicu. Ima poviSene vrednosti krvnog pritiska
koje reguliSe medikamentoznom terapijom. PoviSene vrednosti Secera u krvi ima od februara meseca 2008.god.,
reguliSe ih dijetom.Tokom hospitalizacije na Klinici za endokrinologiju zbog pojacane difuzne hiperpigmentacije i
povremenih neuroloskih smetnji sa hodom raden mu je bakar u serumu i dobijene su povisene vrednosti: 29,2 mmol/l
(10,2-26,0).Uradena je i analiza bakra u urinu- 29,4 mmol/l/24h ( 0,5-1,5) - dva puta radeno. Upucen je na pregled
oftalmologu koji je potvrdio postojanje Kayser-Fleisherovog prstena. Nakon toga hospitalizovan je na Klinici za
gastroenterologiju i tada je uradena slepa biopsija jetre.Izvestaj patologa potvrdio je da se radi o Willsonovoj bolesti jetre.
Pri klinickom pregledu u o¢ima prisutne hiperpigmentacije - Kayser-Fleisherov prsten i tumefakt veli¢ine kokoSijeg
jajeta u sakralnom delu sa desne strane Tumefakt je vidljiv i na radioloskom snimku. Najverovatnije se radi o nakupljanju
bakra. S obzirom na prelom treeg lumbvalnog prsljena pacijetu je uradena kostana denzitometrija koja je pokazala
postojanje smanjene koStane gustine :0,606 g/cm2, Z -scor -4,0.

Zakljucak: Zakljucak: Vecina pacijenata sa WB je sa hepatickim i neuroloskim manifestacijama, ali mogu imati i
oftalmoloske, endokrinoloske,kardioloske i koStane simptome, §to je slucaj kod naSeg pacijenta.
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P 48.
VISOKOREZOLUTIVNA ULTRASONOGRAFIJA (VRUS) ZGLOBA KUKA
Biljana Dokié', Mirjana Kocic®

'Odeljenje radiologije,Dom zdravija Nis, *Klinika za fizikalnu medicinu i rehabilitaciju, KBC Ni§

Cilj rada: Prikaz korelacije normalne i ultrazvuc¢ne anatomije segmenata zgloba kuka koriscenjem visokorezolutivne
ultrazvucne dijagnostike, opis tehnike rada prikazanih struktura zgloba kuka.

Materijal i metode: VRUS je prva u nizu imaging metoda u dijagnostici zgloba kuka. Anatomski zglob kuka je podeljen
na 4 segmenta, od kojih svaki sadrzi strukture veoma vazne za stabilnost kuka: Prednji, u nutrasnji, spoljasnji i zadnji.
Svaku od navedenih struktura smo analizirali visokorezolutivhom ultasonografijom (kori$éena linearna sonda od 14MHz)
komparirajudi je sa anatomskim Semama i dati prikazi bi bili vodi¢ u dijagnostici zgloba kuka

Rezultati:

- Protokol pregleda ukljucuje razdvajanje anatomskih struktura zgloba kuka na 4 segmenta prednji, unutrasnji, spoljasnji
i zadnji

- Komparaciju $ema anatomskih struktura i ultrazvuénih skenova

- Tehniku izvodjenja pregleda (poloZaj pacijenata tokom pregleda, dinamicko pradenj e)

- Detaljan prikaz struktura unutar segmenata ultrazvu¢nim skenovima

Zakljucak : Visokorezolutivna ultrasonografija je prva u nizu imaging metoda, jer je brza, jeftina, neinvazivna metoda,
koja u real-time prati svaku od struktura zgloba kuka

Jedna od najvecih prednosti je dinamicko pracenje, vazno za dobijanje informacija o biomehanici struktura zgloba
kuka.

P 49.
SEKUNDARNA HIPERTROFICNA OSTEOARTROPATIJA -PRIKAZ BOLESNIKA
Dragoslav Jablanovié, Srdan Seri¢, Nada Vujasinovi¢ Stupar, Slavica Pavlov

Institut za reumatologiju, Beograd

Uvod: Hipertroficna osteoartropatija je klinicki sindrom koji se sastoji iz maljicasto izmenjenih prstiju Saka i stopala,
uvecanja ekstremiteta zbog periartikularne i kostane proliferacije i bolnih i ote¢enih zglobova. Primarna (herteditarna,
idiopatska) hipertrofi¢na osteoartropatija ¢ini oko 3-5% svih hipertroficnih osteoatropatija. Daleko je ¢eS¢a sekundarna
forma (Bamberger-Marie) sa klasi¢nim trijasom batiCasto izmenjenih prstiju, artritisom i periostitisom. Sindrom
se Cesto naziva i hipertroficna pulmonalna osteoartropatija, s obzirom da su pulmonalne bolesti najces¢i uzrok
periostitisa. NajceSc¢e se radi o bronhogenom karcinomu (kod koga se peroistoza vida kod oko 5% bolesnika). Redi
uzoci su pulmonalni apsces, bronhiektazije, emfizem, Hodgkin-ov limfom, metastaze, cistina fibroza, mezoteliom
i empijem pleure. Sekundarna hipertroficna osteoartropatija se moze razviti (mada retko) i kod ekstrapulnonalnih
bolesti: kongenitalnih cijanogenih bolesti srca, ciroze jetre, bilijarne atrezije, ulceroznog kolitisa, Crohn-ove bolesti,
dizenterije, gastrointestinalne polipoze, inficiranih aortnih i arterijskih graftova, karcinoma ezofagusa i nazofarinksa i
drugih malignih bolesti. Etiologija i patogeneza promena na kostima i zglobovima nije poznata. Kao mogudéi uzroci
pominju se hroni¢na intoksikacija (nepoznat agens), hiperprodukcija steroidnih hormona i hormona rasta (koje luce
neke pulmonalne neoplazme), neurogeni faktori (poboljSanje simptoma bolesti nakon vagotomije), povecana perfuzija i
lokalna kongestija tkiva sa hipooksigenacijom.

Cilj rada: Prikaz radiografskih promena na skeletu i plu¢ima kod bolesnika sa sekundarnom hipertroficnom
osteoartropatijom.

Prikaz bolesnika: Bolesnik star 63 godine, primljen je u Institut za reumatologiju zbog bolova u Sakama, stopalima,
ramenima i vratu. Bolest je pocela unazad 2 godine sa tendencijom stalnog pogorsanja. Deset godina ranije operisan je u
Institutu za pluéne bolesti i TBC zbog empijema pleure desnog pluénog krila, koji nije mogao biti saniran konzervativno.
Uradena je torakotomija i dekortikacija pleure. Postoperativno se formirala fistula sa stalnom secernacijom, zbog cega
je pre pet godina u istoj ustanovi uradena ekscizija fisuloznog kanala, ali se secernacija iz rane odrZava sve vreme. U
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objektivnom nalazu prisutni su maljicasti prsti sa promenama tipa ,,sahatnog stakla* na noktima, palpatorna osetljivost
vecine zglobova Saka i stopala, otok desnog rucja i sko¢nih zglobova uz ograni¢ene pokrete u zglobovima ramena, laktova
i desnog kuka. Uradena je mikrobioloska analiza secerniranog sadrZaja i izolovan je beta hemoliticki streptokok grupe
B. Laboratorijski nalazi: SE 98; fibrinogen 8,3; CRP 157,6 Hgb 101; glikemija 15,6, dok su ostali nalazi u fizioloskim
granicama. Na radiografijama natkolenica, potkolenica, nadlaktica, podlaktica, Saka i stopala vidi se periostoza na
dijafizama i metafizama cevastih kostiju. Na snimcima toraksa vide se deformacija desnog lateralnog zida grudnog kosa
i pleuralne athezije (fibrotoraks).

Zakljucak: Prikazan je bolesnik sa hipertroficnom osteoartropatijom i hroni¢nim empijemom pleure.U slucaju
radiografskog nalaza periostoze na cevastim kostima apsolutno je indikovano naciniti standardni snimak pluca, s
obzirom da je najcesc¢i uzrok sekundarne hipertrofi¢ne osteoartropatije pulmonalne etiologije.

P 50.
NIVO VITAMINA D U SERUMU BOLESNIKA SA OSTEOARTRITISOM

Verica Iriski
Dom zdravlja, Indija

Uvod: Danas je dobro poznata uloga Vitamina D kao regulatornog hormona u koStano-zglobnom metabolizmu, kao i u
inflamaciji zglobova. Na osnovu toga je postavljena hipoteza o mogucoj ulozi vitamina D u osteoartritisu.

Cilj rada: Ispititati ucestalost i povezanost sniZenih vrednosti vitamina D u serumu i osteoartritisa kod pacijenata
lecenih u reumatoloskoj ambulanti DZ u Indiji.

Materijal i metode: Obuhvaceno je 137 pacijenta obolelih od osteaortritisa jednog ili viSe zglobnih podruc¢ja: muskaraca
69 i Zena 68. Zivotna starost: od 31 do 82 godine. Kod 37.22%(51) bila je prisutna koksartroza, kod 66.42%(92)
gonartroza, kod 53.28%(73) artroza Saka, kod 30.65% (42) omartroza, kod 23.35%(32) lumbalni sindrom, kod 35.76%
(49) cervikalni sindrom. Vrednost 250HD3 vitamina odredivana je metodom Eclia, na aparatu Roche Hitachi Cobast
C501E601

Rezultati: Evidentirano je stanje vitamin D deficita kod 43.77% (60) ispitanika, insuficijencije kod 40.87%(56).
Optimalne vrednosti su nadene kod kod 15.32% (21)ispitanika: od toga kod 14.28% (3) na donjoj granici referentnih
vrednosti, a kod 23.80% (5)ispitinika su normalne vrednosti bile u opsegu medijane. Kada su analizirane pojedinacno
artroze, dobijeni su slededi rezultati: sniZene vrednosti vitamina D u serumu su nadene znacajno cesée (p<0.05) u
koksartrozi i artrozi Sake (p<0.05) u odnosu na ostale lokalizacije artroza.

Zakljucak: Dokazana je statisticki znacajna povezanost deficita vitamina D sa nekim oblicima osteoartritisa, te se
moZe zakljuciti: 1) da su insuficijencija i deficit vitamina D potencijalni faktor rizika u evoluciji nekih osteoartritisa.
2) da su postojeci standardi za vitamin D u serumu neadekvatni za Siru populaciju, jer su patoloski rezultati dobijeni
kod znacajnog postotka ispitanika. U tom slucaju, mozda treba korigovati standarde, kako se fizioloSko stanje ne bi
interpretiralo (i tretiralo) kao bolest.
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P5I1.

UTICAJ BALNEOFIZIKALNE TERAPIJE U ATOMSKOJ BANJI NA KLINICKU AKTIVNOST I
FUNKCIONALNO STANJE KOD BOLESNIKA SA REUMATOIDNIM ARTRITISOM

L. Obradovic Bursac?!, D. Milojkovic 1, S. Mladenovic !, T. Vuckovic %, N. Pilipovic ? S. Brankovic ?

ISpecijalna bolnica za rehabilitaciju Atomska banja, Gornja Trepca, Srbija; *Institut za reumatologiju, Beograd

Uvod: Balneofizikalna terapija je vazan deo terapije obolelih od reumatoidnog artritisa.
Cilj rada: Da se analizira efekat balneofizikalnog tretma u Atomskoj banji kod pacijenata sa RA.

Materijal i metode: Prospektivnom klinickom studijom je obuhvacen 51 pacijent, 49(96%) su Zene a 2(4%) muskarci.
Oni su2010.godine bili na rehabilitacionom tretmanu u Atomskoj banji u trajanju od tri nedelje. Tretman je podrazumevao
hidroterapiju u Ca, Mg, hidrokarbonatnoj, oligomineralnoj, hipotermalnoj vodi (29° C), kineziterapiju, elektroterapiju,
laseroterapiju i magnetoterapiju. Praceni su sledeci parametri pre i nakon sprovedenog tretmana:jutarnja ukocenost, broj
bolnih i oteenih zglobova kao funkcijsko stanje pacijenata pomocu Health Assessment Questionnaire(HAQ- vrednost
od 0-3)) upitnika i VAS ( skala od 0-100mm).

Rezultati: 51 pacijent oboleo od RA ( umerena aktivnost bolesti),prosecne starosti 64,41+10,66 godina i prosecne
duZine trajanja bolesti 13,05+9,34. Statistickom analizom, Studentov T test, je utvrdjeno da je dobijena razlika prosecne
vrednosti; jutarnja ukocenost pre balneoterapije je bila 38,62+22.45 a nakon tretmana 23,82+16,78 a broj oteCenih
zglobova pre terapije je bio 2,13+0,8 a nakon tretmana 1,49+0,8 sto je statisticki znacajno niza vrednost( P< 0.01).
Razlika prosecnih vrednosti broja bolnih zglobova, pre tretmana je bila 2.45+0.7 a posle 1.66+0.73, VAS scale pre
i posle tretmana(70.58+15.37 vs 73.52+13.68)I HAQ scora (1.04+1.14 vs 0.78+0.98), statisticki znacajno niza( P<
0.05).

Zakljucak: Balneofizikalna terapija je efikasna pomocna terapija koja povoljno uti¢e na aktivnost bolesti i funkcionalnost
pacijenata obolelih od RA.

P 52.

EFEKAT BALNEOFIZIKALNOG TRETMANA NA KVALITET ZIVOTA PACILJENTA
SA CERVIKALNIM SINDROMOM

S. Popeskov, S . Jandri¢, B. Krcum -Mili¢, D. Savicic¢, B. Purasinovic.

Zavod za fiz.med. i reh. »Dr M. Zotovi¢» Banja Luka,RS

Uvod: Cervikalni sindrom pripada grupi degenarivnoh reumatskih bolesti ki¢menog stuba sa bolom i ukocenosti
u vratu, glavoboljom,vertigom, povracanjem i smetanjama sa vidom. Predstavlja veliki zdravstveni, soc.i ekonomski
problem te fiz.terapija ima veliki znacaj u lijeCenju pacijenata i utice na poboljSanje kvaliteta Zivota.

Cilj rada: da istakne efekat kompleksnog fizikalnog tretmana na poboljSanje kvaliteta Zivota ovih pacijenata koristeci
INDEKS VRATNE ONESPOSOBLJENOSTI.

Materijalimetode: Uraduje prikazan pacijentstar45 god.,pozanimanju vozac. Bolestje po¢elaunazad godinu danabolom
uvratu, ograni¢enom pokretljivoscu. Kraciperiodlijecen saNSAIL med. terapijom i po smanjenjubolaupucen nafizijatriju.
Naprvom pregledu vratnidio kicme bolanna palpaciju, PVM napeta, palpatorno bolno osjetljiva, pokretljivost ograni¢ena.
Praceni su parametri funkcionalnog stanja: bol, napetost PVM (VAS skalom)i pokretljivost vratne ki¢me -mjerena
indeksom cervikalne pokretljivosti.

Ukljucen u terapiju(elektro,balneo terapija termomineralnom vodom, radna,edukacija).

Rezultati: Nakon 21. dnevnog fizikalnog tretmana doslo je do smanjenja bola u vratu, napetosti PVM i povecenja
pokretljivosti. Indeks vratne onesposobljenosti na pocetku tretmana je bio 28, a na kraju tretmana 14.

Zakljucak: Kod pacijenta sa cervikalnim sindromom pokazano je da samo kompleksan i dobro programiran fiz.tretman
daje povoljan efekat na poboljSanje kvaliteta Zivota

129



GODISNJI KONGRES REUMATOLOGA SA MEDUNARODNIM UCESCEM, NOVI SAD 2011

P 53.

DA LI TERAPIJA NISKOENREGETSKIM LASEROM (LLLT) MOZE DA UTICE NA AKTIVNOST
REUMATOIDNOG ARTRITISA(RA). PLACEBO KONTROLISANO ISPITIVANJE.

Olivera Ili¢ Stojanovic, Milica Lazovi¢

Institut za rehabilitaciju, Beograd, Sokobanjska 17.

Uvod: Broj publikovanih studija u kojima su ispitivani razli¢iti pokazatelji efekta LLLT u RA je jo§ uvek mali.
Ispitivanja su uglavnom bila neadekvatno dizajnirana, a obsezZne placebo kontrolisane studije u dostupnim bazama
podataka prakti¢no ne postoje. Razli¢itost primenjenih parametara laserskog zracenja, metode aplikacije, nekonzistentnost
shvatanja termina energetska gustina I energetska doza, pa samim tim i potpuna konfuzija u tumacenju rezultata,
pokazuju kontradiktorne nalaze njene efikasnosti. Indeks aktivnosti bolesti (Disease activity score -DAS28), kompozitni
pokazatelj aktivnosti RA, opSte prihvaéen instrument u klinickim ispitivanjima i svakodnevnoj klini¢koj praksi, do sada
nije bio koris¢en ni u jednoj studiji tokom koje se ispitivao efekat LLLT.

Cilj rada: U randomizovanom, placebo kontrolisananom i dvostruko slepom istrazivanju ispitan je efekat impulsne
infracrvene LLLT na aktivnost RA.

Materijal i metode: Ukupno je ispitano 165 pacijenata sa dijagnozom RA prema ACR kriterijumima, kod pacijenata kod
kojih terapija bolest modifikuju¢im lekovima najmanje 4 meseca pre ukljucenja u ispitivanje nije dala zadovoljavajuce
rezultate. 136 pacijenata je ukljuceno u osnovnu, a 29 placebo-kontrolnu grupu (diskrepanca u veli¢ini uzorka iz etickih
razloga. Primenjeni parametri laserotrepije (frekvenca I doza)su individualno odredjivani prema klini¢koj proceni
artikularnog statusa. Terapija je sprovodjenja tokom 10 dana (A=890nm, max. snaga impulsa 7W), vreme ekspozicije(60-
240 sec. po polju). Energetska doza po jednoj terapiji je bila u obsegu od 0.035J-7.32J, a energetska gustina od 0.008
J/em2 - 0.16. J/cm2, a u zavisnosti od frekvencije impulsa (80-1500Hz). Za procenu efekta terapije koriséen je indeks
aktivnosti DAS-28 i indeks funkcionalne sposobnosti -HAQ upitnik.

Rezultati: U osnovnoj grupi je doslo do visoko znacajnog sniZenja aktivnosti RA, a u kontrolnoj-placebo grupi do
povecéanja aktivnosti RA prema DAS 28 (p< 0.01). LLLT je imala najveci uticaj na bolesnike sa visokom aktivnosti RA
(DAS28 >5.10), ¢iji je broj smanjen sa 74 (54.4%) na 20 (14.7%). Doslo je do statisticki znacajnog poboljSanja (p<0.01)
funkcionalnog stanja (HAQ) u osnovnoj grupi za razliku od placebo grupe (p>0.05). Pre terapije laserom 30% pacijenata
u osnovnoj grupi je imalo veoma blag a 23.5% teZak oblik funkcionalne onesposobljenosti. Posle sprovedene terapije
procenat pacijenata sa blagim stepenom funkcionalne onesposobljenosti je udvostrucen, a sa teSkim se smanjio na 6.6%.
Povezanost izmedju DAS28 i HAQ je bila znacajna u svim stepenima aktivnosti odnosno stadijumima funkcionisanja
ispitivanih bolesnika.

Zakljucak: Ovo placebo kontrolisano ispitivanje je pokazalo da impulsni oblik infracrvene LLLT, pod uslovom
optimalno odabranih parametara zracenja, i metode aplikacije, smanjuje aktivnost RA prema DAS28 i omogucava bolje
funkcionisanje ovih bolesnika, cak i tokom visoke aktivnosti RA.
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P 54.

EFEKTI PRIMJENE FIZIKALNE TERAPIJE I REHABILITACIJE U LIJECENJU DJETETA
OBOLJELOG OD DISKUS HERNIJE

B. Marjanovic, P. Stevanovic-Papic, D. Dragié, G. Mirkovic, V. Solaja.

Zavod za fizikalnu medicinu i rehabilitaciju 'Dr Miroslav Zotovi¢' Banja Luka, RS

Uvod: Lumbalna diskus hernija predstavlja protruziju mekog meduprsljenskog jezgra kroz prsten sto ima za posljedicu
kompresiju nerava u spinalnom kanalu .

Cilj rada: Cilj rada je da prikaze slucaj djecaka sa verifikovanom dijagnozom a sto je rijetkost u djecijem uzrastu i
efekte fizikalne terapije.

Materijal i metode: U radu je prikazan 13 god djecak koji je po preporuci neurohiruga upucen u nasu ustanovu na
lijeCenje zbog bolova u lumb.ki¢mi sa sirenjem u obe noge vise desno bez osjecaja utrnulosti.Bolovi su prisutni
kod sjedenja, stajanja, hodanja, a datiraju od unazad godinu dana nakon igranja fudbala.Uraden NMR lumb.
kicme koji pokaze na nivou L5S1 dorzomedijalnu hernijaciju diskusa sa znacima obostranog diskoradikularnog
konflikta uz anularno bubrenje i.v. diskusa na nivou L3-L4,L4-L5. U klinickom nalazu djecak pokretan, oprezan
pri hodu, hod na prstima izvodi, na petama izvodi ali sa bolom u ledima, ¢u€anj otezano izvodi, inklinacija jace
redukovana, bolna, pvm LS povisenog tonusa, LL obostrano poz. na oko 40 st, refleksi ahilove tetive lijevo oslabljen.
Djecak ukljucen u terapiju (krio,kinezi,elektro,radna).

Rezultati: Poslije fizikalnog i rehabilitacionog tretmana je doslo do subjektivnog smanjenja bola,bolje pokretljivosti
lumb.ki¢me,LL poz.na 60 st,hod sigurniji,éu¢anj moguc.

Zakljucak: Procedure fizikalne terapije i rehabilitacije kod ovog djecaka su dovele do klini¢kog poboljsanja i uz redovne
vjezbe i kontrole hiruski tretman moze biti odgoden.
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Potpuna i bezbedna suplementacija kalcijuma
uz prirodan vitamin K2

F: + \_:\2 \ ®
OsteoKk2

Jedinstvena formulacua za ocuvanje
* zdravlja kostiju i krvrrlh ddva

3

v Omogucav\a p&puno

d ugradlvanje kalcuunlxa u kosti

\/Sprecayé‘{%alozenje ;

kalcijuma u kwnlmfu'c‘lowma

;” .
DHADMANO? L

Proizvodac:
Pharmanova d.o.o. Natural yitamin 2 &
www.pharmanova.com Prirodni Vitamin K2

+ o+




Oboleli od osteoporoze su u povec¢anom riziku
od nastanka preloma i potrebno im je viSe od
antiresorptivhog delovanja

Vreme je za anabolicko lecenje

Sada je vreme za anaboli¢ku snagu.
Sada je vreme za FORTEDO.

(Y0,

FORTEO"
teriparatide c%
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Rapidol deluje 3 puta brie
od obicne tablete

EFIKASNO UBLAZAVA:

® Glavobolju
e Zubobolju
® Menstrualne bolove
o
[

v s

am Zﬂll mg

kapsula, meka
ibuprofen

ﬁ PharmaSwiss

Choose More Life

Pre upotrebe detaljno prouciti uputstvo!
O indikacijama, merama opreza i neZeljenim reakcijama na lek,
posavetujte se sa lekarom ili farmaceutom.
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CIP - Katalogizacija u publikaciji
Narodna biblioteka Srbije, Beograd

616-002.77

ACTA rheumatologica Belgradensia

glavni i odgovorni urednik: Nemanja Damjanov
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Dva puta godiSnje. Povremeno ima suplement
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