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In sti tut za re u ma to lo gi ju, Be o grad

ETI O LO GI JA I PA TO GE NE ZA RE U MA TO ID NOG AR TRI TI SA

NADAVUJASINOVIĆ-STUPAR

KRATAKSADRŽAJ:Početakirazvojreumatoidnogartritisa(RA)imajujakugenetskuosnovu.Ge
netskapredispozicijauključujenesamohumaneleukocitneantigene(HLA)DRB1,DR4negoineke
drugegenetskemarkere.UosobasagenetskompredispozicijomzaRA,odgovarajućistimulusispo
ljašnjesredinepočinjuserijućelijskihimolekulskihdogađajaaktiviranjemCD4+Tćelijakojesu
glavnidirigentćelijskiuslovljenogimunskogodgovora.Uovomradusenavodedokaziokritičnoj
ulozifunkcijeBlimfocitauRA,kaoinovipodacikojiupućujudajeurođeniimunskisistem(putem
aktivacijetakozvanihTolllikereceptora)uključenuzglobnupatofiziologijuRA.Svejevišedokaza
daaktivisanisinovijskifibroblastiigrajuznačajnuuloguupatofiziologijiRA.Klasičniputinflamacije
kojijeuslovljencitokinimanijejedinirelevantnimehanizambolesti,većuranojfazipostojepromene
usinovijinezavisneodcitokina.Ovepromenesejavljajuprekliničkihmanifestacijaiprecitokinima
uzrokovanogsinovitisa.
 
Ključnereči:reumatoidniartritis,genetskapredispozicija,patogeneza

ActarheumBelgrad2008;38(suppl.2):59

Reumatoidniartritis(RA)jejednaodnajčešćih
sistemskih(organnespecifičnih)autoimunskih
bolesti. Ovo kompleksno sistemsko oboljenje
neizbežno dovodi do progresivne destrukcije
zglobnihiokolozglobnihstruktura.(1,2).Ipak,
patofiziološkimehanizmi su nedovoljno razu-
mljivi,aetiologijabolestijedodanasnepoznata
(1).Međutim,tvrdnjakojunalazimoubrojnim
radovima iudžbenicimada je«patofiziologija
RAkompletnonepoznata»jezastarelaizahte-
vadabudezamenjenadetaljnompatofiziologi-
jomkojazavisiodstadijumabolesti(2).

Genetskoučešćeuetiologijiipatogenezireu
matoidnogartritisa

UkompleksnojetiologijiRAučestvujugenet-
ski,hormonskiiimunološkifaktori,uzfaktore
spoljašnjesredine.Prvojeopisanaulogagena
humanih leukocitnih antigena (HLA), a kao
genotip sa rizikom za razvoj RA su označeni
HLA-DRB1, -DR4,HLAklase II iHLA-DQ,
dok suHLA-DR2, -DR3, -DR5označeni kao
zaštitnigenotip(3).Uskagenetskapovezanost

RAiHLA-DRgenajepreciznoobjašnjenaana-
lizomepitopatrećeghipervarijabilnogregiona
DRβ lanca. Naime, u multiplim -DR genima
sapredispozicijomzaRA jenađena istovetna
strukturaovogepitopasaistimrasporedomod
70-74 aminokiseline (glutamin-leucin-arginin-
alanin-alanin).Natajnačinseformiraspecifič-
nikalupkojiodređujevrstuspecifičnogantige-
nakojićesevezatiiprezentovatiCD4+Tćeli-
jama.Ovajepitopuslovljavaitežinuoboljenja,
pojavu vanzglobnih manifestacija i erozivne
bolesti, što je sve povećano kod homozigota
(4).Ipak,samo30%genetskogučešćauRAje
vezano saHLAgenima (3).Danas se ispituju
drugigenivanHLAsistema,kojiuslovljavaju
preosetljivostzarazvojRA.Kaodrugimogući
genetski faktor rizika se navodi polimorfizam
Fc-γreceptora(vezujuimunskekomplekse)ko-
jijeukorelacijisanivoomfaktoratumorskene-
krozealfa(TNF-α).NađenojedaseantiCCP+
reumatoidniartritis(antitelanaciklične-citruli-
sanepeptide)imunogenetskirazličitoispoljava
uodnosunaantiCCPnegativnioblikoboljenja
idaječešćepovezansaepitopomHLA-DRB1
gena(3). Uosobasajasnomgenetskompredi-
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spozicijomstimulusispoljašnjesredine,napri-
merizloženostinfekcijiiličakpušenje,pokreću
seriju ćelijskih imolekulskih događanja, koje
verovatnopočinjuCD4+Tćelije(5).

Klasičankonceptpatogenezereumatoidnog
artritisa

Jedina do danas poznata funkcija molekula
HLAklaseIIjepreradaiprezentovanjeantige-
nihpeptidaCD4+Tćelijama,kojesucentralne
ćelijećelijskiuslovljenogimunskogodgovora.
Artritogeni antigen jošnijeotkriven,mada su
identifikovanibrojnimogućiendogeniantigeni,
kaoštosucitrulisaniproteini,humanihrskavič-
niglikoprotein39,vezujućiproteinteškihlana-
ca.CD4+Tćelijestimulišumonocite,makrofa-
geisinovijskefibroblastedaprodukujuključne
citokineIL-1,IL-6iTNF-αkojiupravljajuin-
flamacijomutokuRA(klasičniputinflamaci-
jekoji jezavistanodcitokina)(6).Osimovog
aktivisaneCD4+TćelijestimulišuBćelijena
produkcijuRFiekspresujuosteoprotegerinli-
gandakojistimulišuosteoklastogenezu.
Inflamacijski proces je obično pomno reguli-
sanmedijatorima koji počinju i održavaju in-
flamacijuimedijatorimakojiprekidajuproces
inflamacije.Međutim,u stanjimahronične in-
flamacijedisbalansove2vrstemedijatoračini
proces inflamacijenekontrolisanimštodovodi
do oštećenja tkiva. Pokušaji razvoja efikasni-
jegvidalečenjaRAbazirannasaznanjimaulo-
ge inflamacijskihmedijatora je počeo da daje
rezultate. Lečenje etanerceptom, rastvorljivim
fuzionimproteinomza tip IITNF-αreceptora
iinfliksimabom,himeričnim(humanomišjim)
monoklonskimantitelomprotivTNF-αsuodo-
brenezalečenjereumatoidnogartritisa(6).
IL-6jeplejotropnicitokinsaširokimspektrom
biološkihaktivnostiu imunskojregulaciji,he-
matopoezi, inflamaciji i onkogenezi (7).Ovaj
citokinjesnažanstimulatorreakcijeakutnefa-
ze,alitakođeutičenacelularniimunskiodgo-
vor,uključujućizavršnufazuBćelijskediferen-
cijacijeisekrecijuimunoglobulinaiaktivaciju
Tćelija.Danassesmatraglavnimfaktoromkoji
uslovljavapreokretakutne(korisne)uhroničnu

(destruktivnu) inflamaciju promenom prirode
leukocitneinfiltracije(odpolimorfonuklearnih
leukocitakamonocito/makrofagnojinfiltraciji)
(8).Baziranonaovimsaznanjimazapotrebele-
čenjaRAsintetisanojehumanizovanoantitelo
(tocilizumab)usmerenoprotiv IL-6R,čimese
blokirasignalIL-6(7).InhibicijomIL-6signa-
lamolekulomtocilizumabamoguseprevenirati
ilismanjitinekeodkomplikacijatipičnihzare-
umatskebolesti(9).
Analizombrojnihpublikacija raznih istraživa-
njaizoveoblasti,objavljenihposlednjihgodi-
na,odnaročitoginteresazarazumevanjepato-
genezeRAseizdvajaju2fundamentalnakon-
cepta.

Prvo, spoznato jedapatogenezuRAkarakte-
riše zajednička akcija različitih ćelijskih tipo-
va,kojepovezujuvisokospecifičnimehanizmi
komunikacije, što kreira veliku varijabilnost
simptoma i znakova karakterističnih za RA.
Baziranonaovimsaznanjima,inicijalnapodela
naaktivneigračeipasivneresponderejezame-
njenačinjenicomdajenekolikoćelijskihtipova
aktivnouključenoupatogenezubolesti(10).U
svetlunovihsaznanjasvevećapažnjaseposve-
ćujeznačajuBćelijauautoimunskimprocesi-
maučešćemuformiranjuimunskihkompleksa,
antigenojprezentaciji,aktivacijiTćelija,sekre-
cijicitokinaiprodukcijiautoantitela-glavnih
efektornihmolekulahumorskogimunskogod-
govora(5,11).SaznanjaokrucijalnojfunkcijiB
ćelijauprodukcijiautoantitela(RFianti-CCP
antitela),jeomogućilosagledavanjepotencijal-
nihciljnihautoantigenauzglobuobolelih,kao
štosuFcregionIgGicitrulisaniproteini(fila-
grin,fibrin,fibrinogen)(5).Malojenovihpo-
datakaouloziRF,alirapidnorastusaznanjao
mogućojulozianti-CCPantitelausmerenihka
proteinimakojisadržecitrulin.Anti-CCPanti-
telamogubitiprisutnakodpreko70%bolesni-
kasaRA,akodmanjeod5%zdravihosoba.
OvosudodanasnajspecifičnijaantitelauRA,a
epidemiološkeilongitudinalnestudijepokazu-
judasemogujavitigodinamaprerazvojaRA,
tedaimajuuloguupredviđanjupojavebolesti
(5).UspešnostlečenjaRAposlednjihgodinaje
značajnopoboljšanasmanjenjembrojaB lim-
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focita pomoću rituximaba, himeričnogmono-
klonskogantitelaprotivCD20molekule,koja
jeprisutnanaBćelijamau svimstadijumima
pre terminalnediferencijacijeuplazmaćeliju,
alineikodstemćelija(11).

Drugo, postalo je jasno da su inflamacija i
autoimunostključnekarakteristikeRA,alida-
leko od toga da je imunska inflamacija jedini
relevantnimehanizam bolesti.Umesto ovoga,
rastudokazidauzmakrofage,TiBlimfocite,
aktivisanisinovijskifibroblasti(SF)igrajuve-
likuuloguu inicijaciji iuprocesuodržavanja
reumatoidnogartritisa(10).Premarezultatima
eksperimentalnih radova postoji generalna sa-
glasnostdaureumatoidnomartritisuSFimaju
karakteristikeaktivisanihćelijakojeseponaša-
juinvazivnoiagresivno.Molekulskepromene
aktivisanihćelijapodrazumevajupovećanure-
gulacijuadhezivnihmolekulačimeseomogu-
ćava njihovo pričvršćivanje za ekstracelularni
matriks,presvegahrskavicu.Oneprodukujui
oslobađajuproteazekojedirektnoizazivajude-
gradacijuekstracelularnogmatriksa,aindirekt-
nodovodedodestrukcijezglobadiferencijaci-
jomiaktivacijomosteoklasta.UzovoSFispo-
ljavajuspecifičniuticajnadrugećelijsketipove
kaoštosumakrofagiilimfociti(10).Današnja
istraživanjasufokusirananaispitivanjeaktiva-
cijeiinvazivnogponašanjaSFvanuticajapro-
inflamacijskih citokina i inflamacijskih ćelija
(inflamacijasinovijenezavisnaodcitokina)ko-
jajedokazanauinvivomodelureumatoidnog
artritisa(1).

Multistadijumskimodelpatogenezereuma
toidnogartritisa

Novipodaciukazujudaseuranoj,preklinič-
koj fazibolesti aktivirajuurođeninespecifični
mehanizmiodbrane,zakojesedonedavnosma-
tralodaimajusamoprotektivnuuloguupato-
fiziologiji sinovije.Ovi rani događaji predsta-
vljaju ključne patogenetskemehanizmekojim
započinje inflamacija sinovije (2,4). Potenci-
jalniučesniciuranimdogađajimasusinovijski
makrofagi,dendritičnećelije,fibroblastiihon-

drociti.Svionimogudareagujunakontaktsa
«stranim» antigenom, bez podrške efektornih
ćelijaadaptivnogimunskogsistema,naročitoT
iBćelija(10).Sinovijskećelijesunesamodo-
minantnećelije,većnjihovaproliferacijapret-
hodipovećanjubrojaćelijalimfocitnogporekla
kojesukarakteristikakliničkimanifestnebole-
sti.Dokazanojedanespecifičnisistemodbrane
regrutuje inflamacijske ćelije aktivacijom sig-
nalnihmehanizama preko takozvanihToll-Li-
keReceptora(TLR)(2,11,12).Od11poznatih
članovaove familije,naSFobolelih,naročito
posle stimulacije agonistima receptora (prote-
oglikani,bakterijskiDNA)otkrivenisuTLR2.
Ovi receptori su takođe otkriveni namestima
ćelijske invazije u hrskavicu i kost. Signalni
mehanizam, aktiviran preko TLR, dovodi do
povećaneregulacijenuklearnogfaktorakapaB
(NFkB)ključnogregulatoragensketranskripci-
je,matriksnihmetaloproteinaza(MMP),ciklo-
oksigenaze2(COX-2)ihemokina(4).Stimula-
cijaTLR2iTLR4nasinovijskimfibroblastima
dovodiidoznačajneprodukcijeTNF-αiIL-6
iaktivacijeRANK-RANKLsignalnogputa,či-
me se proširuje njihov destruktivni potencijal
nakoštanudestrukcijuuslovljenuosteoklastima
(2).ZaposednutostFcreceptoraantitelima,kao
štosuRFiantiCCPantitela,predstavljaalter-
nativnimehanizamnjihoveaktivacije.Sinovij-
skedendritičnećelijeaktiviranepomoćuTLR
ligandamogumigriratiulimfnenodusegdeće
usmeritiTćelijekaformiranjuTH1fenotipa.T
ćelijski produkti u hroničnom reumatoidnom
sinovitisusugerišudaćelijeTH1fenotipauče-
stvujuuperpetuacijibolesti(4).Ipak,nemaga-
rancijedasumehanizmikasnebolestiidentični
onimauvrloranomreumatoidnomartritisu.
Evaluacijacitokinskogprofilauranimfazama
poslepočetkasimptomamožeidentifikovatino-
vaciljnamestazaprevencijuprogresijehronič-
nogartritisa(13).Nedavnestudijesupokazale
prisutan povećan nivo adipocitokina (citokina
poreklamasnogtkiva)-adiponektinairezistina
u sinovijskoj tečnosti ali ne i u serumu bole-
snikasaRA.OdinteresajedaaktivisaniSFu
sinovijskomomotaču,perivaskularnojoblastii
inflamiranomsubsinovijskomtkivuprodukuju
adiponektinirezistinkojimoguispoljavatizna-
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čajneproinflamacijskeefekteiefektedegrada-
cijematriksa.
Osim dugotrajne masivne proliferacije sino-
vijedokazana je i relativna rezistencijaSFna
apopotozuizazvanacitokinima.Pokazanojeda
manjeod3%aktivisanihSFpodležuapoptozi.
Povećanaekspresijaanti-apoptotičnihproteina
BCL2(Bćelijskihroničnilimfocitnileukemič-
ni/limfomskiprotein2)uSFkorelirasazade-
bljanjem sinovijskog omotača i inflamacijom.
StimulacijaSFIL-15rezultiraupovećanomni-
vouantiapoptotičnogregulatoraBcl-X,dokse
inhibicijomnjihoveautokrinestimulacijezapa-
žaporastnivoaapoptoze(2).

Komplementarniputevizglobnedestrukcije

Dosadašnjaispitivanjasugerišudasubar2puta
uključenaupatofiziologijuRA.Jedanjedobro
poznatiputuslovljencitokinima,adrugiputne-
zavistanodcitokina,aktiviranekspresijomen-
dogeneretrovirusnesekvenceL1usinovijskim
fibroblastima.Ovajdrugiputmožebiti razlog
današnjegnepotpunoguspehaulečenjuRAan-
ticitokinskom terapijom, jer kod više od 60%
lečenih nije postignuta zadovoljavajuća efika-
snost(70%odgovoradefinisanopomoćuACR
kriterijuma).(2).

Novemolekulekaomogućiciljuterapijire
umatoidnogartritisa

Mali jebrojinedovoljnajeekspresijaprotek-
tivnih fizioloških mehanizama u reumatoid-
nom zglobu, kao što su antagonisti receptora
zaIL-1(IL-1Ra),tkivniinhibitorimetaloprote-

inazaiosteoprotegerin.Rekombinantnihumani
IL-1RajeodobrenzaupotrebuulečenjuRAu
SAD(4,6)(2).
Razumevanje intracelularnog puta regulacije
citokinauRAmožedovestidosintezepoten-
cijalnonovihterapijskihopcija.Naprimer,NF-
κBaktivisanusinovijibolesnikasaRAreguli-
šeekspresijugenakojiučestvujuu inflamaci-
ji,uključujućiTNF-α,IL-6,IL-8,induktibilnu
sintetazuazotnogoksida(iNOS)iCOX-2(2,4,
10).StogajeterapijauperenanaNF-κBefika-
snaterapijskastrategijauvećinianimalnihmo-
delaartritisa.MAPkinaze(Mitogen-Activated
Protein)su takođeključni regulatoruproduk-
cijicitokinaimetaloproteinazaimogubitite-
rapijskiciljuRA.Sve3familijekinaza:ERK-
ekstracelularnasignalregulišućakinaza;c-Jun
N-terminalkinaza(JNK)ip38sukonstitutivno
ispoljeneukulturisinoviocitareumatoidnesi-
novije, a izlaganje citokinima izaziva njihovu
rapidnufosforilaciju(4).

Umestozaključka

Uprkosogromnognapretkabazičnihistraživa-
njaupoznavanjuprecizinihmehanizamapato-
genezeRA,brojnedilemeidaljepostoje.
Značajnosagledavanjemehanizamazglobnede-
strukcijeuRAjedobijeno izanimalnihmode-
laRA.Ovimodelisusposobnidaidentifikujui
proučedogađanjauinicijalnojfaziitokomraz-
vojaRAsaciljemdasekonstruišeinflamacijski
put.Međutim,značajnojeistaćidavećinaani-
malnihmodelaartritisareflektujesamolimitira-
ni spektar putevakoji sedogađajuuhumanim
bolestima,tedaoninemoguupotpunostidaliče
nakompletnitokbolestikodljudi(2).
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SUMMARY

InstituteofRheumatology,Belgrade

ETHYOLOGY END PAT HO GE NE SIS OF RHE U MA TOID AR THRI TIS

NADASTUPAR

Theonsetanddevelopmentofrheumatoidarthritis(RA)hasastronggeneticbasis.Thegeneticpredi-
spositioninvolvesnotonlyhumanleucociteantigenes(HLA)-DRB1,-DR4,butsomeothersgenetic
marcers.InindividualswithageneticpredispositiontoRA,theappropriateenviromentalstimulus,
triggersaseriesofcellularandmoleculareventswhichareinitiatedbyactivitiesofCD4+Tcells
whicharethemainorcestratorofcell-mediatedimmuneresponce.Evidencereviewedinthisarticle
showscryticalroleofBlymphocitefunctioninRA,aswellasnewdatawhichindicatethatinnate
immunesystem(throughactivationofToll-likereceptors)isinvolvedinarticularpathophysiology
ofRA.There is growing evidence that activated synovialfibroblasts, as part of complex cellular
networkplayanimportantroleinthepathogenesisofRA.Classicalcytocine-dependentinflamma-
tionpathwayisnotonlyrelevantmechanismsofdisease.Thisclassicalpathwayneedtoreplasedby
detailed, stage-dependentpathophisiologyofRA,wich includescytocine-independentpathwayof
synovialactivationtheearlystepsthatoccurbeforeclinicalmanifestationandcytocine-dependent
pathwayinclinicaldevelopedRA.

Keywords:rheumatoidarthritis,geneticpredisposition,pathogenesis
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KRATAKSADRŽAJ:Reumatoidniartritisjeunajvećembrojuslučajevahronična,progresivnabo
lest,kojaakosenelečidovodidodefinitivnogzglobnogoštećenjaiinvalidnosti.Početakreumato
idnogartritisajenajčešćepostepenimanifestujesemalaksalošću,nedostatkomapetita,gubitkomu
telesnojtežiniigeneralizovanomslabošću.Oviprodromalnisimptomimogubitiprisutninedeljamai
mesecimaprepojavezglobnihsimptoma.Specifičnisimptomi–jutarnjaukočenost,simetričanboli
otokzglobova(ručnih,metakarpofalangnih,proksimalnihinterfalangnih,metatarzofalangnih)–po
javljujusepostepeno.Zapaljenjemožezahvatitibilokojidiartrotičnizglob.Prikliničkompregledu
nalazi sesimetričanbolniotokzglobova,karakterističnideformiteti ibolni iograničenipokretiu
zglobovima.Tipičnevanzglobnemanifestacije,reumatoidninodulusiivaskulitis,javljajusekodsero
pozitivnihbolesnikaimanifestujusezahvatanjemrazličitihorganaisistema:kože,očiju,perifernog
nervnogsistema,pluća,srca.Laboratorijskeanalizekojepomažuudijagnozireumatoidnogartritisa
suubrzanasedimentacijaeritrocita,pozitivanCreaktivniprotein,pozitivanreumatoidnifaktorian
titelanacikličnecitrulisanepeptide.Kaoposledicehroničnogzapaljenjenjamogusenaćianemija
ihipoalbuminemija.Naradiografijamasemoževidetiperiartikulnaosteoporoza,suženjezglobnog
prostora,erozijeideformacije.Magnetnarezonancijaiultrazvučnipregledizglobovasusenzitivniji
uranomodkrivanjupromenakodbolesnikasareumatoidnimartritisom.

Ključnereči:kliničkaslika,laboratorijskinalazi,radiološkinalazi

ActarheumBelgrad2008;38(suppl.2):1017

Iakojereumatoidniartritis(RA)sistemskabo-
lestzglobnisimptomisunajznačajnijiibolest
setipičnomanifestujekaohroničnipoliartritis.
Inicijalnisimptomimogubitisistemski,zglob-
niilikombinovani.Kodvišeodpolovinebole-
snikapočetakjepostepenimanifestujeseop-
štimsimptomimaiznacimakaoštosuslabost,
malaksalost,gubitakapetitaigubitakutelesnoj
težini,anekadisubfebrilnošću.Ovenekarak-
terističnemanifestacijemogutrajatinedeljama
i mesecima pre pojave specifičnih, zglobnih
simptomaiznakova.Nagloispoljavanjeopštih
simptomajeređe(10-25%bolesnika).
Specifičnisimptomi–boliotokzglobova,se
obično pojavljuju postepeno zahvatajući ne-
koliko zglobova, posebno na šakama, ručnim
zglobovima,kolenimaistopalimasasimetrič-
nimrasporedom.Kodoko10%osobapočetak
jeakutnijisabrzimrazvojempoliartritisa,štoje
čestopraćenoopštimsimptomima.Kodoko1/3

bolesnika,simptomimogubitiupočetkuloka-
lizovaninajednomilimalombroju(2-3)zglo-
bova,štosemožemanifestovatiiuviduprola-
znihepizodamonoartritisa,oligoartritisailipo-
liartritisakoji trajunekolikodanadonekoliko
nedelja.Ovakvaklinička slika je poznata kao
palindromskireumatizam.Oko50%bolesnika
sa palindromskim reumatizmom,  razvićeRA
i samo15%bićebez simptomaposle5godi-
na.Kodvrlomalogbrojabolesnikapočetakje
«maligan»ibolestsenemožekontrolisatibilo
kojim terapijskim režimom.Postoje i blagi ili
prolazniobliciRAkojiimajublagtokidešava
sedaostanuneprepoznati.

Znaciisimptominazglobovima

Bolumirovanju,otokipalpatornaosetljivosti
ograničenjepokretauzglobovimamoguupo-
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četkubitineznatni.Boluzahvaćenimzglobo-
vimakojisepogoršavapripokretimaječešća
manifestacija već razvijenogRA.Generalizo-
vana ukočenost je česta  i obično je najveća
poslemirovanja.Jutarnjaukočenostdužaod1
satajeuglavnomstalnamanifestacijaartritisai
možeposlužitizarazlikovanjeodrazličitihne-
zapaljenskihzglobnihoboljenja.Trebaimatina
umudaprisustvojutarnjeukočenostinemože
uveknaparvitirazlikuizmeđuhroničnogartriti-
saiosteoartroze,jersečestonalazikododma-
kleartroze.
Zapaljenje sinovije uzrokuje kliničkemanife-
stacije:otok,palpatornuosetljivostiograniče-
njepokretljivostizgloba.Pripregledusenalazi
povećanjelokalnetoplote,posebnonavelikim
zglobovima kao što su kolena, ali je crvenilo
retko.Boluglavnompotičeizkapsulezgloba,
koja jebogatooživčenasenzitivnimvlaknima
iveomajeosetljivanaistezanjeirastezanje.
Otok zgloba nastaje zbog povećanja količine
sinovijske tečnosti, hipertrofije sinovije i za-
debljanjazglobnekapsule.Upočetku,pokreti
u zglobu suograničeni zbogbola. Inflamirani
zglob je obično u fleksiji kako bi se povećao
zglobnivolumenismanjilorastezanjekapsule.
Kasnije, fibrozna ili koštana ankiloza ili kon-
trakturamekihtkivadovodedofiksiranihde-
formacijaiograničenepokretljivostizgloba.
Madazapaljenjemožezahvatitibilokojidiar-
trotičnizglob,RAsenajčešćemanifestujekao
simetrični artritis sa karakterističnim raspore-
domzahvaćenihzglobova.Najčešćezahvaćeni
zglobovi(iupočetku)suručnizglobovi,zglo-
bovišakaizglobovistopala.Utežimoblicima
bolestičestosuzahvaćenivelikizglobovi:ra-
mena,laktovikolenaineštoređeikukovi.

Ručnizgloboviimalizglobovišaka
 
Bolni otoci proksimalnih interfalangnih (PIP)
i metokarpofalangnih (MCP) zglobova šaka,
i ručnihzglobovasučestoprvi znacibolesti.
Distalni interfalangni (DIP) zglobovi su retko
zahvaćeniuRA,češćeuosteoartrozi.Uzsino-
vitismogubitiprisutni tenosivitisi (zapaljenje
tetivnihovojnica)ekstenzorailičešćefleksora
prstiju šaka sa ili bez potkožnih ćvorića  (re-

umatoidninodulusi).Zbogtenosinovitisaflek-
sora  i posledičnekompresijen.Medianusau
karpalnomkanaluuranojfazibolestimožebiti
prisutansindromkarpalnogtunela.Kaorezultat
jakogbolaranosemoževidetiatrofija intero-
sealnihmišića na šakama.Važan dijagnostički
znakuranomRAjebolkojisejavljapritan-
gencijalnom stisku MCP zglobova bolesnika
(nežnorukovanje).
Sastalnoprisutnominlflamacijomirazvojem
bolestipojavljujuseznaciireverzibilnogošte-
ćenja tkiva:ulnarnadevijacijaprstiju,volarna
subluksacijaMCPzglobova,gubitakdistalnog
radioulnarnogzglobasaprotruzijomglaviceul-
ne i poznatedeformacijekao što su«labudov
vrat»(hiperekstenzijaPIPsakompenzatornom
fleksijomDIP), «rupica za dugme» (fleksiona
kontrakturaPIPiekstenzijaDIP)iZdeforma-
cijapalca (hiperekstenzija I falange IFzgloba
i fleksija prvogMCP). Faktori koji učestvuju
u patogenezi pomenutih deformacija šaka su
destrukcija hrskavice i kosti, slabost i ruptura
tetiva, slabost i kontrakturamišića zbogbola.
Funkcijske posledice su nesposobnost formi-
ranja pesnice i držanje tanjih predmeta, kao i
smanjenjesnagestiskašaka.

Zgloblakta 
 
Ovajzglobjezahvaćenkodokopolovinebole-
snika.Bolniotokzglobaiblagafleksionakon-
trakturasejavljajurano.Sinovitismožebitipra-
ćenolekranonskimburzitisomiepikondilitisom.
Kodprisutnogsinovitisabolnesupasivnapro-
nacija i supinacija.Veća kontraktura zgloba se
javljakasnijeiugrožavaaktivnostibolesnika.

Zglobramena  

Zahvaćenjekodvećineuodmaklojfazibolesti,
kadase javljabolpriaktivnimipasivnimpo-
kretima,amožebitividljiviotok.

Akromioklavikularniistrenoklavikularni
zglobovi

Sinovitisovihzglobovanijeredakimanifestu-
jesebolnomiograničenomabdukcijomura-
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menu.Čestojeprisutansubakromialniburzitis
kadasevidijasanotok.

Skočnizglobizglobovistopala 
 
Ovizglobovi suzahvaćenikodoko17%bole-
snikaupočetku,agotovokodsvihudaljemto-
kubolesti.Poredskočnogzgloba,kojijebolan
iotečensaprednjestrane,mogubitizahvaćeni
svizglobovistopalaštosemanifestujebolomu
stopaluprihodu.Smatrasedasekodbolesnika
saRA  rane erozije najčešćevideu metatar-
zofalangnim(MTP)zglobovima. Uodmakloj
fazi bolesti  obično nastaju tipične  deforma-
cije: everzija u subtalarnomzglobu, plantarna
subluksacija metatarzalnih glavica, spuštanja
svodovastopala,halluxvalgus,lateralnadevi-
jacijaidorzalnasubluksacijapalčeva.

Kolenskizglob 
 
Upočetkubolesti ovaj zglob je retko zahva-
ćen,aliseukasnijemtokubolestijavljajubar
nekiodsimptomaiznakovazahvaćenostizglo-
ba kolena kod oko 80% bolesnika. Sinovitis
kolenaselakoprepoznajezbogprisustvabola
ividljivogotokauzprisutanznak«balotmana
patele».Poštozglobkolenakomunicirasabur-
zomupoplitealnojjami,možedoćidouvećanja
istvaranjaBaker-oveciste.Onasemožeznat-
nouvećatiispustitiilirupturiratiumekatkiva
podkolenice, izazivajućibol iotokpodkoleni-
ce, štopredstavljadiferencijalnodijagnostički
problemuodnosunadubokuvenskutrombozu.
Posledica dugotrajnog sinovitisa kolenamože
biti hipotrofija mišića nadkolenica, fleksiona
kontrakturainestabilnostkolenaštodovodido
nemogućnostikretanja.

Zglobkuka 
 
Ređe je zahvaćen  - kod oko 20% bolesnika.
Običnosesinovitisjavljakaokasna,aliozbilj-
na manifestacija, jer zbog bola i ograničenih
pokretauzglobu,vodikateškojinvalidnosti.

Vratnakičma

Sinovitis atlanto-aksijalnog zgloba se javlja
kodoko30%bolesnika,običnoonihsatežom
destruktivnomformombolesti imožeizazvati
subluksaciju ili luksacijuovogzgoba,čijapo-
sledicamožebitipritisaknakičmenumoždinu.

Temporomandibulnizglob

OkočetvrtinabolesnikasaRA,imasinovitis
temporomandibulnogzgloba,običnosimetrič-
no.Ovaj sinovitis ne izaziva veće probleme,
mada sekodpojedinihbolesnikamože javiti
bol prižvakanju iligovoru,odnosnopripo-
meranju zgloba, koji može biti i palpatorno
osetljiv.

Krikoaritenoidnizglob

Sinovitisovogzglobajeredakimanifestujese
osećajemstranogtelaugrlu,promuklošću,are-
đestridoromutokunoći.Postojilokalnapalpa-
tornaosetljivost,aglasnežicemogubitibolne,
crvene,iotečene.

Vanzglobnemanifestacije

Reumatoidni artritis je sistemska bolest sa
različitimvanzglobnimmanifestacijima,koje
semogujavitikod20-70%bolesnika,obično
ukasnijemtokubolesti.Madaseonepojavlju-
jurelativnočesto,nisuuvekkliničkiznačajne.
Ipak,unekimprilikama,mogubitiglavnipo-
kazateljaktivnostibolestiirazlogteškogsta-
njabolesnikakojezahtevalečenjezasebe.Po
pravilu, ove manifestacije se pojavljuju kod
osobasavisokimtitromreumatoidnogfaktora
(RF).
 
Re u ma to id ni no du lu si se javljaju kod 20-
30% osoba sa RA. Nalaze se na periartikul-
nimstrukturama,naekstenzornimstranamaili
drugim područjima koja su izložena pritisku
(uolekranonskojburzi,naproksimalnojulni,
Ahilovoj tetivi, prstima, na okcipitumu), ali
semogurazvitibilogde(pluća,srce,pleural-
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na imeningealna opna).Variraju u veličini i
tvrdoći,iretkosusimptomatski,alimogubiti
bolni pri povredi ili kada dođe do sekundar-
ne infekcije nodulusa.Obično se nalaze kod
bolesnikasaRF(seropozitivni).Histološkise
sastojeodcentralnezonenekrotičnogmateri-
jala uključujući kolagenavlakna, nekolagena
vlaknaicelularnidetritus;srednjazonajeod
palisadnopoređanihmakrofaga;ispoljnazona
jeodgranulacionogtkiva.Ispitivanječvorića
upočetkunjihovepojaveukazujedainicijal-
nidogađajmožebitifokalnivaskulitis.Kod
nekihbolesnika,lečenjeMTXmožeznačajno
povećatibrojčvorića.
 
Mišićisučestozahvaćeništoseklinički ispo-
ljavakaoslabost iatrofija.Mišićnaatrofijase
možeuočitiposlenekolikonedeljaodpočetka
RAiobičnosepojavljujeumišićimaokoza-
hvaćenihzglobova.Mišićnabiopsijamožepo-
kazatitipIIatrofijevlakanainekrozumišićnih
vlakanasailibezmononukleusnihćelijskihin-
filtrata.
 
Vaskulitis semože ispoljiti u vidu različitih
formi.Izolovanivaskulitissejavljanaprsti-
ma, sa karakterističnim lezijama u predelu
korena noktiju, nokatne ploče i pulpe prsta.
Iako jemarker  teže bolesti, u ovako izolo-
vanojformivaskulitisnepredstavljaposeban
problem.Agresivniji oblikmože dovesti do
gangrene prstiju ili većih ishemijskih ulce-
racija, posebno na donjim ekstremitetima, a
takođe i do polineuropatije i mononeuritis
multiplex.Ređesevaskulitis ispoljavauor-
ganima isistemima,popravilukodbolesni-
kasateškimRAivisokimtitromRF. Zbog
reumatoidnog vaskulitisa može nastati in-
farktmiokarda,kaoivaskulitisnepromeneu
plućima,želucu,slezini,pankreasu, limfnim
čvorovima i testisima. Renalni vaskulitis je
redak.Težioblicivaskulitisasuretki,aogra-
ničenijeformesučešće.
  
Pleuropulmonalnemanifestacijesečešćevide
kodmuškaracaiispoljavajusekaooboljenje
pleure, intersticijalna fibroza, pleuropulmo-
nalninodulusi,pneumonitis iarteritis.Pleu-

ritis se češće dokazuje na autopsijama, dok
jesimptomatskabolestkodbolesnikaretka.
Pleuralniizlivsadrživrlomalinivoglikozeu
odsustvu infekcije, a komplement je takođe
nizak.
Fibrozaplućamožeizazvatismanjenjedifuzij-
skogkapacitetapluća.
 
Plućninodulusisemogujavitikaopojedinač-
niiliugrupama.Kadasepojavekodosobasa
pneumokoniozom,možeserazvitidifuznino-
dularnifibrozniproces(Kaplanovsindrom).U
nekimslučajevimaplućninodulusimogukavi-
tiratiiizazvatipneumotoraksilibronhopleural-
nufistulu.
 
Retkosemožepojavitiplućnahipertenzijakao
posledicaobliteracijeplućnihkrvnihsudova.
 
Uzpleuropulmonalnubolest, može se razviti
opstukcijagornjihrespiratornihputevazbogar-
tritisakrikoaritenoidnogzglobailiprisutnihla-
rinksnihnodulusa.
 
Oboljenje srca u vezi saRA retko seklinički
manifestuje,madaseperikarditisviđanaautop-
sijikod50%bolesnika.Čestojeudružensaple-
uralnim izlivom. Mada je perikarditis obično
asimptomatski,nekadsemožejavitismrtniis-
hodzbogtamponadesrca,aretkosemožeraz-
vitiihroničnikonstriktivniperikarditis.Druge
manifestacijenasrcusuređe(infarktmiokarda,
poremećajiusprovođenju).
 
Među neurološkim manifestacijama najčešće
su kompresivne neuropatije, medijanusa, ul-
narnog,radijalnogiliprednjegtibijalnognerva
kojenastajuzbogproliferativnogsinovitisa ili
zglobnihdeformacija.Neurološkemanifestaci-
jemogutakođebitirezultatatlantoaksijalneili
(ređe)subluksacijezglobovasrednjegdelacer-
vikalne kičme. Drugemanifestacije se javlja-
ju kao klasične vanzglobnemanifestacije kod
seropozitivnihbolesnika iobičnosuudružene
savaskulitisommalihkrvnihsudovakojiishra-
njuju nerve. Promenemogu varirati od blage
senzorne do teške senzomotorne neuropatije,
međukojima je imononeuritismultiplex (po-
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sledica zahvaćenosti više perifernih nerava).
Čestojezapreciznijudijagnostikuvaskularnih
oštećenjapotrebnouraditibiopsijuihistopato-
loškipregled.
 
RAgeneralnopošteđujeCNS.
 
Očne promene se javljaju kod manje od 2%
obolelih.Mogusejavitiskleritisiepiskleritis,
kojisuobičnobolni.Ređesejavljaperforativ-
naskleromalacija.
 
Sjogrenov sindrom (sekundarni),  kao prateća
manifestacijaRA,javljasekod35%bolesnika
imanifestujesesuvimočima(Keratoconjucti
vitissicca)isuvimustima(Xe ro sto mia).
 
FeltyevsindromoznačavahroničniRA,sple-
nomegaliju,neutropenijuiunekimslučajevima
anemijuitrombocitopeniju.Javljaseuglavnom
kod bolesnika sa dugotrajnom bolešću. Ovi
bolesnicičesto imajuvisok titarRF,potkožne
čvorićeilidrugesistemskemanifestacije.Može
serazvitiposlesmirivanjazglobnihinflamacija.
CirkulišućiIKsučestoprisutniikomplement
možebitisnižen.Brojleukocita(polimorfonu-
klearnih)jemanjiod1500ćelijanamikrolitar,
akostnasržobičnopokazujeosrednjuhiperce-
lularnostsamalozrelihneutrofila.Predposta-
vljasedajehipersplenizamuzrokleukopenije,
alisplenektomijauveknepopravljaabnormal-
nosti, pa postoje predpostavke da smanjenje
brojagranulocitauperiferijimožebitiizazva-
no antitelimana ove ćelije, aktivacijomkom-
plementailivezivanjemuimunskekomplekse.
Ovi bolesnici imaju povećanu frekvenciju in-
fekcija  zbogsmanjenogbroja, ali i defektne
funkcijepolimorfonuklearnihleukocita.
 
Osteoporozaječestoprisutnakodbolesnikasa
RAimožebitipovezanasaosnovnombolešću
i/iliglikokortikoidnom(GK)terapijom.Osteo-
penija uRAzahvata juksta artikularnekosti i
drugekosti udaljeneod zahvaćenih zglobova.
Značajno smanjena  koštanamasa i značajno
povećanrizikzafrakturukodbolesnikasaRA
posledica su hroničnog zapaljenja, funkcijske
nesposobnosti iprimene lekova,posebnoGK.

Glikokortikoidi,naročitoupočetkubolesti,čak
i umalim dozama izazivaju značajan gubitak
koštanemase.

 
Infekcijaimalignitet
 
ImunosupresijakojapostojiuRAnosipove-
ćanrizikzapojavuinfekcije,uključujućiTBC
i druge hronične infektivne bolesti.Kod ovih
bolesnikapovećanajeiincidencijainfekcijskih
artritisa,čemudoprinosipromenjenavaskular-
nasnabdevenostzgloba.Pojaviinfekcijadodat-
nodoprinosiiimunosupresivnaterapija.
 
Kodbolesnikasateškimseropozitivnimobli-
cimabolesti,naročitokodonihnaimunosupre-
sivnojterapijizapaženajepojavalimfoma,što
zahtevadaljarazjašnjenja.

Laboratorijskinalazi

U okviru laboratorijskog ispitivanja potrebno
je  uraditi rutinske laboratorijske analize koje
suvažneusagledavanjustepenasistemskein-
flamacijeiotkrivanjudrugihpatološkihstanja,
kaoizasagledavanjemogućnostiprimenele-
kovakojiimajuorganospecifičnutoksičnost.U
tomciljupotrebnojeuraditisedimentacijueri-
trocita(SE),C-reaktivniprotein(CRP),kom-
pletnukrvnusliku,biohemijskeanalize.Najče-
šćiupotrebljavanimarkeriza inflamacijusuu
kliničkojpraksiSEiCRP.Onisuobično,aline
uvekpovišenikodbolesnikasaaktivnombole-
šćuinjihovevrednostipadajusalečenjem.Vi-
sokaSEiCRPnapočetkubolestisupokazatelji
agresivnijebolestiipotencijalnološeprognoze.
Kodnekihosoba,kadapostojiizraženozapa-
ljenjepostojiismanjenasintezaalbumina(hi-
poalbuminemija) i povećana produkcija gama
globulinaodstraneBćelija(hipergamaglobu-
linemija).Važnojeuovakvimslučajevimaiz-
dvojitimonoklonskugamapatiju.
 
Oko25%bolesnika imanormocitnu,normo-
hromnuanemijukaoposledicuhroničnogzapa-
ljenjakojanastajezbogneaktivneeritropoeze
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zbogčegaseukostnojsržinalazivišakgvožđa.
Anemije i trombocitoza korelišu sa aktivno-
šćubolesti.Akosenađeanemijazbogdeficita
gvožđa,potrebnojedaljeispitivanjekakobise
utvrdilodalipostojimogućigubitakkrvipreko
digestivnogtrakta,posebnokodbolesnikakoji
hronično upotrebljavaju nesteroidne antiinfla-
macijske lekove (NSAIL). Leukociti su obič-
nonormalnihvrednosti,ponekadsenađeblaga
leukocitoza,aretko,bolesnicimoguimatileu-
kopenijuili trombocitopenijukojimogubitiu
sklopuFelty-evogsindromailiposledicauzi-
manjalekova.
 
Serumski elektroliti i laboratorijski pokazate-
ljifunkcijajetreibubregasuobičnonormalni
kodbolesnikasaRA.Nenormalninalaziobič-
noukazujunaprisustvokonkomitantnebolesti
štomožeograničitiupotrebulekova(NSAILi
lekovakojimenjanjutokbolesti).
KodbolesnikakodkojihsesumnjanaRAuru-
tinskojlaboratorijskojobradi,običnoseispituju
dvaautoantitela:reumatoidnifaktoriantiCCP
antitela.RFjeautoantiteloprotivFcdelaIgGi
možepripadatibilokojojIgsubklasi(IgA,IgG
iIgM),alinajčešćeIgMklasi.Pozitivnavred-
nostRFELISAmetodomjevećaod45IU/ml,
alatexfiksacijomtitarvećiod1:80.RFsenala-
zikodvišeod2/3odraslihosobasaRA,alinije
specifičan za ovubolest jer se nalazi i u dru-
gimbolestimakaoštosusistemskieritemato-
znilupus(SLE),Sjogrenovsindrom,hronične
bolesti jetre, sarkoidoza, intersticijska plućna
fibroza, infektivnamononukleoza,hepatitisB,
TBC,lepra,sifilis,subakutnibakterijskiendo-
karditis,visceralnalešmanioza,shistiosomiaza,
malarija.Nalaziseikod5%zdravih,injegova
učestalost rastesastarenjem,pasenalazikod
10-20%osobapreko65.godine.Možesepo-
javiti prolazno kod zdravih posle vakcinacije
ilitransfuzijeimožesenaćikodrođakaosoba
kojeimajuRA.Prediktivnavrednostzadijag-
nozuRA jemala, jermanje od 1/3 bolesnika
sapozitivnimtestomimajuRA.Ipak,prisustvo
RFmožeimatiprognostičkiznačajjerbolesni-
ci sa visokim titrom imaju težu i progresivnu
bolestsavanzglobnimmanifestacijama.Nalazi
segotovouvekkodbolesnikasanodulusimai

vaskulitisom.Možesezaključiti daRFmože
potvrditi dijagnozu kod osoba sa sugestivnim
kliničkimmanifestacijama,aakojeprisutanu
visokomtitrumožeukazatinateži,prognostič-
kilošijioblikbolesti.
Anti-CCPjeautoantitelousmerenoprotivci-
kličnihcitrulisanihpeptida,kojisečestonalaze
ukrviuranomstadijumuRA,avrednostzapo-
zitivananti-CCPtestvarirazavisnoodmetode,
alijenajčešće80IU/mliliveća.Senzitivnost
anti-CCPantitelajesličnakaoRF(70%),ali
je specifičnost veća (95%). 35% bolesnika sa
negativnimRFimaćepozitivnaanti–CCPan-
titela.Višititaranti–CCPantitelaudruženjesa
erozivnim promenama  na zglobovima, težim
funkcijskimoštećenjima i vanzglobnimmani-
festacijama.
Interesantanjepodatakdaanti-CCPan-
titela  iRFmogubitiprisutniuserumunekih
bolesnikačak10godinaprepočetkazglobnih
simptoma,aanti-CCPantitelasenekadpoja-
vljujuranijenegoRF.Nijezauzetstavdaliova
antitelatrebaraditiuciljuskriningabolesnika
uvisokomrizikuzarazvojRA,štobibilood
koristizaprimenupreventivneterapijeupre-
kliničkomstadijumubolesti.
 
Malibrojbolesnikaostaćeseronegativniu to-
ku bolesti. ANA mogu biti prisutna kod 20-
30%bolesnikasaRA.Ćešćasukodbolesnika
savisokimtitromRFivanzglobnimmanifesta-
cijama.Nasuprot SLE gde jekomplementu
serumunizak, kodRA je običnonormalan ili
povišenzbogtogaštojekomplementreaktant
akutnefaze.
Analizasinovijsketečnostipotvrđujeprisustvo
inflamacije, mada ni jedan nalaz nije specifi-
čan. Sinovijska tečnost je obično zamućena,
smanjene viskoznosti, sa povećanom količi-
nomproteinaiblagosmanjenomilinormalnom
glukozom. Leukociti variraju u broju između
5000i50.000/mikrol,sapreovladavanjempo-
limorfonuklearnih oblika. Ukupni hemolitički
komplement, C3 i C4 su značano smanjeni u
sinovijskojtečnostištojeuvezisaaktivacijom
komplementaklasičnimputemprilokalnojpro-
dukcijiimunskihkompleksa.
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Radiografskinalazi
 
Rendgenogramizahvaćenihzglobovaupočet-
ku bolesti nisu od pomoći za dijagnozu. Po-
kazujuonoštosemoževideti iprikliničkom
ispitivanju:otokmekogtkivai izlivuzglobu.
U toku razvoja bolesti, abnormalnosti postaju
vidljivije, ali ni jedanod radiografskihnalaza
nijepatognomoničanzaRA.Dijagnozaseipak
potvrđujekarakterističnimpromenamakaošto
jesimetričnozahvatanjezglobovailokalizaci-
janamalimzglobovimašakaistopala.Okolo-
zglobna osteopenijamože biti vidljiva u toku
nekolikonedeljaposlepočetkaartritisa.Gubi-
takhrskavice ikoštaneerozijena ivicizgloba
razvijajuseposlevišemeseciprisutneaktivno-
sti i povećavaju se ako je terapija neefikasna.

Kasnije se mogu videti subluksacija, potpuni
gubitakzglobnogprostoraiankiloza.Primarna
vrednostradiografijejedaodredinapredovanje
oštećenjahrskaviceierozijakostikaoposledi-
cabolesti,posebnokadasepratiefekatterapije
lekovimakojimenjajutokbolesti.Skenerkosti
sa bisfonatima obeleženim 99mTc 8S (scinti-
grafija)ilimagnetnarezonancija(MR)pogod-
nisuzaranoodkrivanjeinflamacijskihprome-
na,aliihjeretkoneophodnoraditiurutinskoj
evaluacijibolesnikasaRA.Ultrazvučna(UZ)
evaluacijazglobnihpromenaipromenauoko-
lozglobnimstrukturamasve jevišeuupotrebi
jerodkrivaranosinovitis,raneerozije,tenosi-
novitis, rupture tetiva, promene u burzama. I
debljinahrskavicemožesepratitiUZiMR.
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SUMMARY

InstituteofRheumatology,Belgrade

RHE U MA TOID AR THRI TIS – THE CLI NI CAL PIC TU RE

NADAPILIPOVIĆ

Inmostcases,rheumatoidarthritisisachronicprogressivediseasethat,ifuntreated,cancausejo-
intdamageanddisabillity.Most commonmodeofonsetof rheumatoidarthritis is insidiouswith
fatigue,anorexia,weightloss,generalizedweekness.Thismaypersistforweeksormonths.Speci-
ficsymptoms -morningstiffness, jointpainandswelling involvingwrists,metacarpophalangeal,
proximalinterphalangeal,metatarsophalangealinsymmetricalfaschion-usuallyappeargradually.
Inflammationcanaffectanydiarthrodialjoint.Physicalfindingsaremostnotableforjoint-centered
swelling,deformities,andpainfulorreducedjointmotion.Extra-articulardiseaseoccursinseroposi-
tivepatientsandincludesrheumatoidnodules,vaculitisandalargenumberofextraartucularfeature:
cutaneous,ocular,neurological,pulmonary,cardiac.Laboratoryteststhatsupportadiagnosisofrhe-
umatoidarthritisincludeelevatederytrocytesedimentationrateandC-reactiveprotein,positiverhe-
umatoidfactor,positiveanti-cycliccitrullinatedpeptide(CCP)antibody.Furtherevidenceofchronic
inflammationincludesanemiaandhypoalbuminemia.Radiographsmayrevealperiarticularosteopo-
rosis,jointspacenarrowing,erosions,anddeformities.Magneticresonanceimagingandultrasound
maybemoresensitiveinearlydisease.

Keywords:clinicalpicture,laboratoryfindings,radiologicalfindings
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RA NO OT KRI VA NJE RE U MA TO ID NOG AR TRI TI SA

DUŠANSTEFANOVIĆ,GORICARISTIĆ,BRANISLAVAGLIŠIĆ

KRATAKSADRŽAJ:Reumatoidniartritis(RA)jesistemska,zapaljenskabolestčijaglavnakarakte
ristikajeperzistentnisinovitiskojirezultujeoštećenjemzglobovaigubitkomfunkcije.Postavljanje
ranedijagnozeRAjeimperativukliničkojpraksi,zatoštoranaprimenalekovakojimodifikujubolest
dovodidoboljekontrolebolestiismanjenjaoštećenjazglobova.KlasifikacionikriterijumiAmeričkog
udruženjareumatologaiz1987.godinesukorisnialinedovoljnosenzitivniuranojfazibolesti.Onisu
baziraninaanamneziikliničkompregleduštoihčinisubjektivnimuinterpretacijitegoba.
Ovajčlanakje fokusirannapostavljanjedijagnozeRAuranomstadijumubolesti,uključujućidi
ferencijalnudijagnozupoliartritisainedostatkestandardnihkriterijuma.Takođesegovorioteško
ćamauklničkojprocenisinovitisa,odsustvuspecifičnihlaboratorijskihtestova,kaoinedostacima
klasičneradiografijedaranodetektujepromenenakostima.Zbogtogasupotrebninovidijagnostički
kriterijumikojićeomogućitilakšerazlikovanjeRAoddrugihformiartritisauranojfazibolesti.

Ključnereči:raniartritis;reumatoidniartritis;dijagnoza

ActarheumBelgrad2008;38(suppl.2):1823

Simetrični,erozivnisinovitisjeglavnaklinička
manifestacijareumatoidnogartritisa.Ondovodi
doprogresivnogoštećenjazglobovasasmanje-
njem radne sposobnosti i razvojem invalidno-
sti.PraćenjembolesnikasanovootkrivenimRA
pokazanojedaseireverzibilnaoštećenjazglo-
bovajavljajurano.Posle6meseciaktivnebo-
lesti,koštaneerozijesunađenekodpreko40%
bolesnika,aposle2godinesemoguvidetiikod
75%bolesnika(1).Sadrugestraneranaprime-
naterapijedovodidokontrolebolestiismanju-
jeoštećenjezglobova(2).Ovakvasaznanjasu
nametnulapotrebuzaštoranijomdijagnozomi
terapijomreumatoidnogartritisa.

Dijagnozaranebolesti–izazovza
reumatologa

Patognomoničanklinički,radiološkiililaborato-
rijski nalazzapostavljanjesigurnedijagnozere-
umatoidnogartritisanepostoji.Danassekoriste
kriterijumiAmeričkogudruženjareumatologaiz

1987.godine(3).Sobziromdasuoninapravlje-
nikaoklasifikacionikriterijumizabolesnikesa
ispoljenombolešću,nedovoljnosusenzitivniu
ranomstadijumubolestiiliuslučajevimasaati-
pičnimpočetkom.Primenjenikodbolesnikasa
ranimRAimajusenzitivnost40-60%,aspecifič-
nost80-90%(4).Kodvećinebolesnikasaranim
artritisomteškojerazlikovtionekojićerazviti
RA od onih sa artritisom ograničenog trajanja
(tzv.self-limitingarthritis).Sadrugestrane,po-
kazano jedaoko15%bolesnika saperzistent-
nimartritisomneispunenijedanodklasifikaci-
onihkriterijumačakinakon2godinepraćenja
(5).Oveformeartritrisaseklasifikujukaonedi-
ferentovaniartritisištootežavaodlukuonačinu
lečenjabolesnikasaranimartritisom.Ranopo-
stavljanjedijagnozereumatoidnogartritisazavi-
siodveštineuzimanjaanamneze,iskustvaukli-
ničkompregleduidostupnihspecifičnihmetoda
ispitivanja.
Odanamnestičkihpodatakanajvećiznačajima-
ju dužina trajanja simptoma i prisustvo jutarnje
ukočenosti.PremaACRkriterijumimasimptomi
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bolestitrebadatrajunajmanje6nedeljaprenego
štosemožepostavitidijagnoza.Aupravosuoni
subjektivniinemorajudaodražavajupravistepen
bolesti,pasusamimtiminedovoljnosenzitivni.
Procenjenojedatrajanjesimptomadužeod6ne-
deljaimasenzitivnost88%,aspecifičnost52%za
razlikovanje perzistentnog od artritisa ograniče-
nogtrajanja(5).Jutarnjaukočenostuiokozglo-
bova, premaACR kriterijumima, treba da traje
najmanjejedansatpremaksimalnogpoboljšanja
dabisepostaviladijagnozaRA.Međutim,ukli-
ničkojpraksipostojeveliketeškoće,kakoukva-
litativnojtakoiukvantitativnojproceniovihsim-
toma.Jutarnjaukočenostpredstavljakompleksnu
senzacijukojaseteškointerpretirairazlikujeod
bola i funkcionalne ograničenosti. Senzitivnost
i specifičnost jutarnjeukočenosti u razlikovanju
pacijenatasaibezreumatoidnogartritisaje81%
i57%,dokjekodbolesnikasaranimartritisom,
zarazlikovanjeperzistentnogodartritisaograni-
čenog trajanja, senzitivnost samo58%, a speci-
fičnost 74% (5).U jednoj studiji je procenjivan
značajjutarnjeukočenostizarazlikovanjeRAod
nezapaljenskihartritisaipokazanajesenzitivnost
od74%,aspecifičnostsamo30%(6).Odostalih
podatakaizanamezeznačajnisu:starostuvreme
ispoljavanjabolesti,simetričnazahvaćenostzglo-
bova,postepenoispoljavanjesimptoma,zahvata-
njemalihzglobova,pušenjeipozitivnaporodična
anamneza.

Najčešća klinička prezentacija bolesti je sime-
tričan poliartritis sa zahvatanjem ručnih,meta-
karpofalangealnih(MCP)iproksimalnihinterfa-

langealnih(PIP)zglobovašaka,zatimskočnihi
metatarzofalangealnih(MTP)zglobovastopala.
Čestosuzahvaćeniizglobovikolena,laktovai
ramena.Ključnopitanjenakoje trebaodgovo-
ritiposlekliničkogpregleda,zasvakizglob,je:
imali ilineartritisa?Ovaprocenadostazavisi
odveštinekliničkogpregledai iskustvalekara.
Poznato je da se doppler ultrasonografijom ili
MRpregledomdetektujeproliferacijasinovijei
uonimzglobovimaukojimaonanijeregistrova-
nakliničkimpregledom(7).Takođejemoguće
da je sinovitis nekad nekorektno dijagnostiko-
van u situacijama prenaglasavanja simptoma i
znakovabolesti.Unekolikostudijajepokazano
daznačajnudijagnostičkuvrednostukliničkom
pregledu imaju: prisustvo simetričnog artritisa,
zahvatanjetrizglobnapodručjaiprisustvoartri-
tisaručja(8).Pozitivanteststiskašake(slika1),
imaposebniznačajzaperzistentniartritiszbog
visokespecifičnostialijenedovoljnosenzitivan.
Senzitivnostispecifičnostovihkliničkihnalaza
zarazlikovanjeperzistentnogartritisaodartriti-
saograničenog trajanja jepokazanau tabeli1.
Prisustvosubkutanihčvorićajeretkonapočet-

kubolestipazbogtoga
nemaju dijagnostički
značajiakoimajuviso-
kuspecifičnost.
     
Slika1.Pozitivantest
nabočnostezanje–bol
pribočnojkompresiji
metakarpofalangealnih
zglobova

Tabela1. 
Dijagnostičkiznačajkliničkognalaza,ubolesnikasaranimartritisom,

urazlikovanjuperzistentnogodartritisaograničenogtrajanja

sensitivnost(%) specifičnost(%) Tačnost(%)

Artritis≥3zglobna
područja

Artritiszglobovašaka

BolprikompresijiMCPzglobova

Simetričanartritis

Subkutaničvorići

63

76

48

65

2

73

56

84

63

99

68

66

6 6
 
64

51
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Od laboratorijskih analiza krvi najveću di-
jagnostičku vrednost imaju serološki mar-
keri, iako su im senzitivnost i specifičnost
nedovoljne. Pored toga oko 30% bolesnika
jeseronegativnotj.nijedokazanoprisustvo
reumatoidnogfaktora(RF).Usvakodnevnoj
praksiseodređujeIgMRFčijeprisustvoje
jedanodsedamACRkriterijumaismatrase
značajnim prediktorom perzistentnog artri-
tisa. Nalazi se kod oko 5% zdravih osoba,
alimusenzitivnostispecifičnostopadajusa
godinama starosti (9). Dijagnostička vred-
nostIgGiIgARFjemala.Schellekensisar
su,krajemprošlogveka,otkrilidaseantite-
la specifična zaRAvezuju za antigene de-
terminante koje sadrže neobičnu amino ki-
selunu citrulin (10). Korišćenjem nekoliko
sintetičkih peptida koji sadrže citrulin, an-
titela na citrulinsani peptid su detektovana
kodpreko80%bolesnikasaRAsavisokom
specifičnošću. Kasnije je pokazano da se

senzitivnost testa povećava pravljenjem ci-
kličnogpeptida.Danasseantitelanaciklič-
nicitrulinsanipeptid(anti-CCPantitela)od-
ređujusvimbolesnicimasaranimartritisom
jerjepokazanodaimajuvisokuspecifičnost
za RA i damogu da prethode ispoljavanju
bolestiido10godina.Utabeli2jepokaza-
nasenzitivnostispecifičnostIgMRFianti
CCP antitela za razlikovanjeRAod drugih
oblikaartritisakodbolesnikasaranimartri-
tisom (11).Specifičnost anti-CCP (96%) je
bila statistički značajnovećanego IgMRF
(91%, p=0.016).Međutim, razlika u senzi-
tivnosti između ova dva testa nije bila sta-
tistički značajna. Poslednjih godina se od-
ređujuiantitelananovipeptidizovegrupe
(antiCCP2)koja imajuveću senzitivnost a
bezgubitkaspecifičnosti.Uliteraturiseta-
kođepominju:antifilagrinskaantitela,anti-
RA33,anti-Saantitelaidruga,aliseonane
određujuusvakodnevnojkliničkojpraksi.

Tabela2.
DijagnostičkiznačajantiCCPantitelaiIgMRF,ubolesnikasaranimartritisom,

urazlikovanjureumatoidnogoddrugihoblikaartritisa

sensitivnost(%) specifičnost(%)
Pozitivnapredvidiva

vrednost(%)

CCPElisa
IgMElisa
CCPiliRF
CCPiRF

48
54
63
39

96
91
88
98

84
74
72
91

Tabela3.
Dijagnostičkiznačajprisustvaerozijanaradiografijamašakai/ilistopala,ubolesnikasaranimartritisom,

zarazlikovanjeperzistentnogodartritisaograničenogtrajanja(5)iRAoddrugihoblikaartritisa(12)

sensitivnost(%)
Ref5Ref12

specifičnost(%)
Ref5Ref12

Erozijenašakama
Erozijenastopalima
Erozijenašakamai/ilistopalima

1618
1918
2832

9697
9698
9495
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Odspecifičnihmetodaispitivanjanaraspolaga-
njusunam:standardnaradiografija,ultrasono-
grafijaimagnetnarezonancija.Radiološkepro-
mene (jukstaartikularna osteoporoza, suženje
zglobnihprostora,uzureilierozijeuzrubkosti)
sujedanodsedamACRklasifikacionihkriteri-
jumazaRA.Međutim,prvepromenenaradi-
ografijamasejavljajunakon6meseciitokod
samo1/3bolesnika,zbogčegaimajumalizna-
čajuranojdijagnoziRA.Radiološkepromene
na stopalima imaju nešto veću dijagnostičku
vrednostodpromenanašakama.Utabeli3je
prikazanasenzitivnostispecifičnostradiograf-
skihpromenazarazlikovanjeRAoddrugihfor-
miartritisa(5,12).Poslednjihgodinaseističe
značajmagnetnerezonancijeudetekcijiranog
edema kosti i proliferacije sinovije, pre poja-
veradiografskihpromena,alijenjenarutinska
primenaograničena.Takođesekoristidoppler
ultrasonografijazaotkrivanjeranefazeprolife-
racije sinovije i destrukcije zglobnehrskavice
isubhondralnekosti.Međutim,nalazidobijeni
ovimmetodamavizuelizacijejošuveknisuušli
udijagnostičkekriterijume.Prema tome, rano
postavljanje dijagnoze RA zavisi mnogo više
odveštineuzimanjaanamnezeikliničkogpre-
gledanegoodspecifičnihmetodaispitivanja.

Poslepraćenjabrojnihparametara,upotraziza
onimkojibipredvidelirazvojbolesti,Greeni
saradnici tvrde da trajanje simptoma duže od
12nedeljanajboljekorelišesaishodombolesti
(13).Onisuusvojojstudijipokazalidabole-
snicikojiispunjavajuACRkriterijumezaRA,
aličijisimptomitrajukraćeod12nedelja,ima-
ju50%šansedauđuu remisijunakon terapi-
jepojedinačnomdozomkortikosteroida.Zbog

togasmatrajuda jedijagnozaRAnesigurnau
bolesnika čiji simptomi traju kraće od 12 ne-
delja.OvajstadijumbolestiP.Emeryjenazvao
vrloranimRA(VERA-veryearlyRA)ukome
bolesnici jošuvek imajušansuzapotpuno iz-
lečenje (14). Međutim, ukoliko zapaljenska
aktivnosttrajepreko12nedelja,bezobzirana
početnistepenzapaljenja,ondajeverovatnosi-
novitisraširen,ošećenjaneminovna,aremisija
maloverovatna.OvajstadijumP.Emerynaziva
potvrđenimranimRAkadaterapijubolestmo-
difikujućimlekovimatrebazapočetiodmah.

Značaj ranog otkrivanja reumatoidnog ar
tritisa

Tok reumatoidnog artritisa je nepredvidiv, ali
uglavnomprogresivan.Smatrasedastalnaza-
paljenskaaktivnostodređujestepenagresivno-
stibolesti.Pri tome,vreme trajanja jevažnije
od intenzitetazapaljenja inajboljekoreliše sa
stepenomoštećenjazglobova:zapaljenjexvre-
me = oštećenje. Na osnovu rezultata brojnih
studija ustanovljeno je da se supresijom za-
paljenske reakcije smanjuje oštećenje zglobo-
va.Danassevremeodpojavezapaljenapado
razvoja prvih funkcionalnih oštećenja smatra
“prozorom terapijskih mogućnosti” jer pruža
prilikudaseagresivnimlečenjemzaustavi, ili
barusporiprogresijabolesti.Zbogsvegaovo-
gapostavljanjeranedijagnozeRAjeimperativ
usvakodnevnojkliničkojpraksi.Sobziromda
jošuveknepostojedijagnostičkikriterijumiza
ranubolest,presudnuuloguupostavljanjurane
dijagnozereumatoidnogartritisaimajuznanjei
iskustvoreumatologa.
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SUMMARY

ClinicforRheumatologyandClinicalImmunology
MilitaryMedicalAcademy,Belgrade

 
EARLY DI AG NO SIS OF RHE U MA TOID AR THRI TIS

DUŠANSTEFANOVIĆ,GORICARISTIĆ,BRANISLAVAGLIŠIĆ

Rheumatoidarthritis(RA)isasystemic,inflammatorydiseasewithamaincharacteristicofpersistent
synovitisthatresultsinjointdamageandlossoffunction.EarlydiagnosisofRAisveryimportant
forrheumatologists,becauseearlytreatmentwithdisease-modifyingantirheumaticdrugsleadstoa
betterdiseasecontrolandlessjointdamage.The1987AmericanCollegeofRheumatologyclassifica-
tioncriteriaareusefulbutmaynotperformaswellinearlydisease.Thesecriteriadependonclinical
examination,whichissubjecttoover-andunder-interpretation.
ThisreviewisfocusedonmakingthediagnosisofearlyRA,includingdifferentialdiagnosisforin-
flammatorypolyarthritis,poorperformanceofthestandardclassificationcriteria.Italsosummarizes
difficultiesinclinicalassessmentofsynovitis,absenceofabsolutelaboratorytestsandinabilityof
conventionalradiographytodetectbonychangesearly.Therefore,newdiagnosticcriteriaareneeded
toenablediferentiationbetweenRAandotherarthritidesinanearlyphaseofthedisease.
 

Keywords:earlyarthritis;rheumatoidarthritis;diagnosis
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DI JAG NO ZA RE U MA TO ID NOG AR TRI TI SA
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KRATAKSADRŽAJ:AmeričkiKoledžzareumatologijukoristisledećekriterijumezadijagnozuRA:

1.Jutarnjaukočenostuiokozglobovautrajanjuodnajmanjejednogsata.
2.Prisusvootokailitečnostiutriilivišezglobova
3.Baremjedanotečenzgloburučnomzglobu,šaciilizglobovimaprstiju.
4.Otokilitečnostistogzglobanaobestranetela(simetričniartritis).
5.Reumatoidničvorići,običnoutačkamanatelukojetrpepritisak,najčešćelaktovi.
6.Abnormalnekoncentracijefaktoraukrvi.
7.PromenenarentgenskimsnimcimašakairučnihzglobovatipičnezaRAsaerozijamakostioko
obolelihzglobova.

Reumatoidniartritis(RA)jedijagnostikovanakosučetiriilivišeodovihsedamfaktoraprisutni.
Prva četiri treba da su prisutna najmanje 6 nedelja. Ovi kriterijumi su od pomoći, ali postaviti
dijagnozuRAjošuvekjeteško.

Ključnereči:dijagnozareumatoidnogartritisa,dijagnoznikriterijumi,dijagnoznitestovi

ActarheumBelgrad38(suppl.2):2429

 U VOD 

Reumatoidni artritis (RA) karakteriše
uporno zap aljenje sinovijskog tkiva zglo-
ba.Posledicatogasudestrukcijahrskavice,
erozijakostiikompletangubitakintegriteta
zgloba.RAjenajčešćizapaljenjskiartritis,
kojipogađa0,5-0,8%populacijeodraslih
osoba u celom svetu. Početaka bolesti je
običnoizmeđu30.i50.godineživota.Inci-
denca širom sveta se procenjuje na 25 na
100 000 osobakodmuškaraca i54na100
000 osoba kod žena. Prema podacima iz
SjedinjenihAmeričkihDržavaRAjeuzrok
250 000 hospitalizacija i 9 miliona pose-
ta lekaru svake godine. Ekonomski uticaj
RAjeuvećanvisokimnivoomfunkcijskog
oštećenje kojeizaziva. Ukolikoseneleče,
20-30%osobasaRApostanepermanentno
nesposobno za rad u roku od 3 godine od
postavljanjadijagnoze.

Dijagnozareumatoidnogartritisa

DijagnozaRA je primarno klinička. Pacijenti
običnoimajuboliukočenostuvišezglobova,ma
dajednatrećinapacijenataupočetkuimasim-
ptomesamonajednomilinanekolikorazličitih
zglobova.Kod većinepacijenata,simptomi se
razvijajutokomvišenedeljaimeseci,počinjuna
jednomzglobuičestosupraćeniprodromalnim
simptomimaanoreksije,slabostiiliumora.Kod
približno15%pacijenatakliničkaslikaserazv-
ijabrže,tokomdanainedelja.Kod8do15%
pacijenata, simptomi počinju unutar nekoliko
dana od posebnog inicirajućeg događaja, kao
štojeinfektivnabolest.
Najšećezahvaćenizglobovisuonisanajvećim
odnosomsinovijumapremaartikularnojhrska-
vici.Ručnizglobovisugotovo uvek zahvaće-
ni, kao što su i proksimalni interfalangealni i
metakarpofalangealni zglobovi. Distalni int-
erfalangealni zglobovi i sakroilijačni zglobovi
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gotovo nikada nisu zahvaćeni. Reumatoidni
zglobovitipičnosuosetljivinadodiritopli,ali
običnonisueritematozni.Nekipacijentisežale
na “otečene” šake što je posledica povećanog
protokakrviuzapaljenimoblastima.Promine-
ntni epitrohlearni aksilarni i cervikalni limfni
čvorovi mogu biti uvećani. Mišići oko zapa-
ljenihzglobovačestoatrofiraju.Slabostmišića
obično nije proporcionalna bolu pri pregledu.
Jutarnjaukočenostutrajanjuodbarem45min
posle prvog pokreta je uobičajena. Pacijenti
čestodržezgloboveufleksijidaminimiziraju
bolnu distenziju kapsula zglobova. Umereno
povišenatemperatura,zamor,osećanjeslabosti
i druge sistemske tegobe mogu da se jave,
naročitouakutnojfaziRA.

Dijagnostičkikriterijumi

U kliničkim ispitivanjima, RA se formalno
dijagnostikujekorišćenjemsedamkriterijuma
Američkog Udruženja Reumatologa (ARA).
(tabelabroj1).U svakodnevnoj ambulantnoj
praksi može biti teško da se postavi defini-
tivna dijagnoza na osnovu korišćenja ovih
kriterijumauranojfazibolesti.Utokuprvog
dolaska,pacijentetrebapitatiostepenubola,
trajanjuukočenostiizamoraifunkcijskimog-
raničenjima. Pažljiv pregled zgloba usmeren
katraženjugoreopisanihkriterijumajeodvit-
alnevažnosti.

Tabela1.
RevidiranikriterijumiAmeričkogUdruženjaReumatologazaklasifikacijuRA

 ProcenatsaRAakoje
znakilisimptom*

Znakilisimptom Definicija LR+ LR Prisutan Odsutan

Jutarnjaukočenost
Ukočenostuiliokoobolelihzglobova
utokunajmanjejednogsataodprvog
pokreta

1.9 0.5 39 14

Artritisutriiliviše
zgloba

Triilivišeodnavedenihzglobovasa
sinovijalnimizlivomilisaotokommek-
ogtkiva:ručnizglobPIP,MCP,lakat,
koleno,skočnizglob,MTP

1.4 0.5 32 13

Zahvatanjezglobova
šaka

Ručnizglob,MCPiliPIPzglobovimedju
zglobovimasasimptomima 1.5 0.4 33 12

Simetričniartritis
Desniilevizglobovizahvaćeninajednom
ilivišeodsledećih:ručnizglob,PIP,
MCP,lakat,koleno,skočnizglob,MTP

1.2 0.6 29 17

Reumatoidničvorići
Subkutaničvorićiuoblastimakojeokru-
žujuzglobove,ekstenzornepovršineili
koštanaispupčenja.

3.0 0.98 50 25

Pozitivanserumski
reumatoidnifaktor

Pozitivnirezultatkorišćenjembilokoga
laboratorijskogtestakojiimapozitivnu
predvidivuvrednostod95%iliviše(npr.
pozitivanjekoddo5%pacijenatabezRA).

8.4 0.4 74 13

Radiografskepromene
Snimcišakeiručnogzgloba
pokazujutipičnepromeneerozijaili
jukstaartikularnigubitakkoštanegustine

11 0.8 79 21

*-PretpostavljenaukupnaverovatnoćuzaRAod30%..
†PIP,MCPiMTPzglobovinetrebadabuduapsolutnosimetrični
LR+=odnospozitivneverovatnoće;LR=odnosnegativnaverovatnoće;
PIP=proksimalniinterfalangealni,;MCP=metakarpofalangealni;MTP=metatarzofalangealni;
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Dijagnostičkitestovi

Nemadijagnostičkogtestakojidefinitivnopo-
tvrđuje dijagnozu RA. Ipak, nekoliko testova
mogudapružeobjektivnepodatkekojipoveća-
vaju izvesnostdijagnoze iomogućavajudase
pratiprogresijabolesti.PodkomitetzaRAAme-
ričkogKoledžazaReumatologiju,(ACRSRA),
preporučujedaosnovnelaboratorijskeprocene
uključekompletnuanalizubrojakrvnihćelija,
reumatoidni faktor i brzinu sedimentacije eri-

trocita (SE) iliC-reaktivniprotein (CRP).Ta-
kođesepreporučujeosnovnaprocenabubrežne
ihepatičnefunkcije,zatoštoćetinalaziodre-
ditiizborlekova.

Laka do umerena normocitno normohromna
anemija sa vrednostima hematokrita u opse-
guod30-34%javljasekodpribližno25do
35%pacijenata saRA.To je odraz hronične
bolesti, niske koncentracije serumskog gvo-
žđa i niskog kapaciteta vezivanja serumskog

Tabela2.
LaboratorijskiirendgenskinalazipovezanisaRA

Laboratorijskitestovi Nalaziuvezisa

C-reaktivniprotein* Tipičnorastedo>0.7picogramanamL;možedasekoristizapraćenjetokabolesti

Sedimentacijaeritrocita* Čestoubrzanado>30mm/čas;možedasekoristizapraćenjetokabolesti

Hemoglobin/hematokrit* Malosmanjenhemoglobinuprosekuoko10g/dl(100gr/l),normohromnaanemija,
takodjemožedabudenormocitnailimikrocitna

Funkcijajetre* Normalnaililakouvećanaalkalnafosfataza.

Trombociti* Običnopovećani

Reumatoidnifaktor*

Negativankod30%pacijenatauranojfazibolesti;akojeupočetkunegativanmože
da seponovi6-12meseciposlepočetkabolesti;možedabudepozitivanubroj-
nimdrugimbolestima(sistemskilupuseritematodes,sistemskaskleroza,Sjögrenov
sindrom,neoplastičnabolest,sarkoidoza,različitevirusne,parazitneilibakterijske
infekcije);nijeprecizanparametarprogresijebolesti

Leukociti* Mogudabudupovećani

Antitelanacikličnicitrulinisani
peptid(anti-CCPantitela)

Udobrojsukorelacijisaprogresijombolesti,povećanaosetljivostkadasekoriste
ukombinacijisareumatoidnimfaktorom;specifičnijiodreumatoidnogfaktora(90
nasuprot80%);testnijedostupanumnogimlaboratorijama

Antinukleusnaantitela OgraničenavrednostkaoskriningzaRA

Nivoikomplementa Normalniiliuvećani

Elektroforezaproteina Mogućeuvećanjealfa-1ialfa-2globulina

Pregledzglobnetečnosti
Akoobolelizglobmožedasepunktiraiakojedijagnozaneizvesna.5000do25000
belihkrvnihćelijanamm3sa85%polimorfnonuklearnihleukocita-uobičajenina-
lazuRA,kulturesunegativne,nemakristalainivoglukozejetipičnonizak

Analizaurina Mikrosopskahematurijailiproteinurijamogudabuduprisutnekodmnogihbolesti
vezivnogtkiva

Rendgenskinalazobolelih
zglobova*

Mogudabudunormalniilidapokažuosteopenijuilierozijeblizuzglobnihprostora
uranojbolesti,radiografiješakaistopalasuodkoristikaoosnovazaporedjenjesa
budućimnalazima
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gvožđauznormalaneilipovećanekoncentra-
cije serumskog feritina.Anemijamože da se
razvijeisekundarnousledgubitkakrvi,često
zbog okultnih gastrointestinalnih krvarenja
zbog nesteroidnih antireumatika.Broj leuko-
citajeobičnonormalankodpacijenatasaRA,
alimožedabudeiumerenopovećan.Slično,
trombocitisuobičnonormalnialisemožeja-
viti trombocitoza kaoodgovor na zapaljenje.
Rekcije na lek i Felty-ev sindrom su retki
uzročnicileukopenijeilitrombocitopenije.Se-
dimentacijaeritrocita (SE) jeobičnoubrzana
kodpacijenatasaRAiodkoristizapraćenje
aktivnostibolesti.

Reumatoidnifaktor(RF)jeantitelousmereno
protivFcfragmentaimunoglobulinaG(IgG).
Pozitivni test za RF je nesumnjivo patogno-
moničanzaRA,alijeprisutankod70do90%
obolelih.Titarnijeukorelaciji saaktivnošću
bolesti, međutim pacijenti sa visokim titrom
reumatoidnog faktora češće imaju erozivnu
bolest zgloba, ekstraartikularnemanifestacije
ivećufunkcionalnunesposobnost. Iobrnuto,
pacijentisanegativnimRFimajublažitokbo-
lesti.RFsetakođeotkrivakodpacijenatako-
jiimajuhroničnuantigenskustimulaciju,kao
što je produžena infekcija (bakterijski endo-
karditis,tuberkuloza,citomegalovirus,HIV),
ali i kod bolesnika sa sistemskim bolestima
vezivnogtkivailidisproteinemijom.Niskiti-
troviRFmogudaseotkrijuuserumuzdravih
ljudi,naročitoudobupreko70godina,gdeje
njihova prevalencija 10-25%. Antinukleusna
antitela (ANA) supozitivnakod20-30%pa-
cijenatasaRAičešćesesrećukodpacijenata
saekstraartikularnimmanifestacijama.(tabela
broj2)

TehnikevizualizacijeuRA

Jasniradiografskisnimcisunajčešćekorišćen
modalitetslikezapočetnukliničkuprocenui
monitoringRA.Onimogu da potvrde dijag-

nozuRAiličakdaomogućedasedijagnoza
postavikadasukliničkiilaboratorijskipodaci
dvosmisleniilikontradiktorni.
StrukturnooštećenjeutokuRAobičnosepr-
vojavljanašakama,ručnimzglobovimaisto-
palima.Otokmekogtkiva,ivičneerozije,juk-
staartikularnaosteopenijaiuniformnigubitak
zglobnogprostoračestosevidepriličnorano
utokuRA.Našaci,promeneutokuRAsepri-
marnovideumetakarpofalangealnimiproksi-
malnimintrafalangealnimzglobovima,doksu
interkarpalni,radijalniiulnarnistiloidnizglo-
bovinajčešćezahvaćeniu ručnomzglobu.U
stopalima,promene senajčešćevideumeta-
tarzofalangealnim i proksimalnim interfalan-
gealnim zglobovima. Od velikog značaja je
odnosrentgenskognalazasakliničkimtokom
bolesti. Urađene sumnogoborojne studije sa
ciljemdaseispitakorelacijakliničkihpokaza-
teljakaoštosuupitnikprocenezdravlja,snaga
stiskašake,Ritchi-evindeks,saradiografskim
nalazima. Ovi podaci iz kliničkih ispitivanja
ukazujunajasanodnosizmeđuaktivnostibo-
lesti(naročitozapaljenje)istrukturalnogošte-
ćenja
Drugimodaliteti,kaoštojemagnetnarezonan-
ca,ultrazvuk,radionuklearnosnimanjesukori-
šćenidaprocenepromenenazglobuuRA.Od
njihmagnetna rezonanca najviše obećava, ali
standardi zaprocenuceneiprognostičkevred-
nostitektrebadaseustanove.

Diferencijalnadijagnoza

RA treba da se razlikuje od izvesnog broja
drugih zglobnih poremećaja. Reaktivne ar-
tropatije u vezi sa infekcijom, seronegativne
spondiloartropatije i sistemske bolesti veziv-
nogtkivakaoštojesistemskieritemskilupus
(SLE),mogu da imaju simptome koji su za-
jedničnisaRA,kaoisaendokrinimidrugim
poremećajima (tabela broj 3).Giht retko ko-
egzistirasaRAiaspiracijazglobatrebadase
razmotriakosesumnjanagiht.
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Tabela3.DiferencijalnedijagnozeRA

Di jag no za Ko men tar 

Sistemskebolesti
vezivnogtkiva SistemskasklerozaiSLE

Fibromyalgia Procenaosetljivihtačaka

Hemochromatosis Sermuskekoncentracijegvožđaipromenabojekožemogudausmeredijagnozu

Infektivniendocarditis Isključitišumovenasrcu,povišenatemperaturuiistorijuintravenozneprimenelekova

Poliartikulnigiht Zgobovisučestoeritematozni,običnosenailazinatipičnuzahvaćenostnožnogpalca
GihtiRAretkokoegzistiraju,alibolesttaloženjakalcijumpirofosfatamožedapratiRA.

Polymyalgiarheumatica Reumatoidniarthritis,nasuprotpolimijalgijireumatici,seretkoprezentujebolomsamou
proksimalnimzglobovimaekstremiteta.

Sarcoidosis Prisutnigranulomikaoihiperkalcemijainalazinarentgenskimsnimcimapluća.

Seronegativne 
spondiloartropatije, 
reaktivniartritis

Artritisjeuglavnomasimetričan.Dalekočešćazahvaćenostzglobovakičme.Prisustvo
psorijaze,komorbiditetaodstraneurogenitalnogilidigestivnogtrakta.Reaktivniartritis
možedabudepostinfekcijski,seksualnostečeniliuvezisagastrointestinalnimporeme-
ćajima.

Stillovabolest Prezentujesetemperaturom,leukocitozom,gušoboljom,splenomegalijom,disfunkcijom
jetrei/iliosipom.

Tiroidnabolest Razmotritinivotiroidnogsimulirajućeghormonauzavisnostiodsimptoma.

Virusniartritis Razmotritiparvovirus,hepatitisB.
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SUMMARY

Instituteforprevention,treatmentandrehabilitationofrheumaticandcardiovasculardiseases
”NiškaBanja”

DI AG NO SIS OF RHE U MA TOID AR THRI TIS

ALEKSANDARDIMIĆ

TheAmericanCollegeofRheumatologyusesthislistofcriteriaforthediagnosisofRheumatoid
arthritis:

1.Morningstiffnessinanaroundthejointsforatleastonehour.
2.Swellingorfluidaroundthreeormorejointareassimultaneously.
3.Atleastoneswollenareainthewrist,hand,orfingerjoints.
4.Swellingorfluidofthesamejointonbothsidesofbody(symmetricarthritis).
5.Rheumatoidnodules,firmlumpsintheskinofpeoplewithrheumatoidarthritis,usuallyinpressure
pointsofthebody,mostcommonlytheelbows.

6.Abnormalamountsofserumrheumatoidfactorintheblood.
7.X-raychangesinthehandsandwriststypicalofrheumatoidarthritis,withwearingawayofbone
aroundtheinvolvedjoints.

Rheumatoidarthritisisofficiallydiagnosediffourormoreofthesesevenfactorsarepresent.The
firstfourmusthavebeenpresentforsixweeks.Thesecriteriaarehelpful,butdiagnosingrheumatoid
arthritisisstilldifficult.

Keywords:DiagnosisofRheumatoidArthritis,diagnosticcriteria,diagnostictests
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KRATAKSADRŽAJ:Aktivnostreumatoidnogartritisaodređujebrzinunapredovanjabolestiinjen
potencijalzarazvojanatomskihifunkcijskihporemećaja.UspehulečenjuRAznatnozavisioddobre
ipravovremeneproceneaktivnostibolesti,kadajemogućaefikasnaterapijskaintervencijalekovima
kojimenjajutokbolesti.PreciznomerenjeaktivnostiRAnijejednostavno,auposlednjih15godina
postajejasnodanijedovoljnoodreditisamobrojotečenihiosetljivihzglobovaiosnovnelaborat
orijskeanalize,većjeneophodnopratitizbirneindekseaktivnostibolesti,kojinajvernijeprikazuju
samuaktivnost.ZasadanajboljialatizanjenuprocenukodpojedinacasuIndeksaktivnostibolesti
i njegovevalidiranemodifikacije (DAS iDAS28).Zaprocenuukliničkimstudijamapored DAS i
DAS28,preporučuje seprimena Preliminarnihkriterijuma terapijskogodgovoraACRkoji su izv
anredanalatpomoćukogajelakoiubedljivomogućadiskriminacijaefikasnostiaktivnihsupstancija
odplaceba.Pomnopraćenjeaktivnostibolesti,naosnovurezultatavišerandomizovanihkontrolisa
nihispitivanja,nedvosmislenodajedodatnoinezavisnopoboljšanjeulečenjuRA.

Ključnereči:reumatoidniartritis,aktivnostbolesti,DiseaseActivityScore(DAS)

ActarheumBelgrad2008:38(suppl.2):3035

Pojam aktivnosti RA odnosi se na trenutnu
brzinu napredovanja bolesti, odnosno njen
stvarni potencijal za razvoj funkcijskih i an-
atomskih premećaja karakterističnih za obo-
ljenje. Sadašnja aktivnost bolesti nikako ne
bi trebala da uključuje već nastale promene
na perifernimzglobovimai ostalimdelovima
mišićno-skeletnogsistema,poslediceovihpr-
omenauvidusmanjenjafizičkihsposobnosti,
povećanja mortaliteta i posledice vanzglo-
bnih manifestacija bolesti (1). Na osnovu
zapažanja posledica moguće je samo grubo
proceniti raniju aktivnost oboljenja. Leče-
njeRAudanašnjevremeznatno jeboljene-
go prenekoliko decenija, ali nažalost nije ni
izbliza zadovoljavajuće. Na raspolaganju su
lekovi kojimenjaju tok bolesti (LMTB) i po
potrebinjihovekombinacije, uključujućibio-
loške lekove.Na jednom tasu vage se nalazi
efikasnostovihlekovakojajezavisnaoddoze,
anadrugomnjihovatoksičnostkojasečesto
odnosinasmanjenjeimunitetaipojavuteških
infekcija. Uspeh u lečenju RA sada znatno
zavisioddobreipravovremeneproceneaktiv-

nostibolesti,kadaprimenajednogilinekoliko
odgovarajućihlekovamožedovestidonjenog
smanjivanjaitimedosprečavanjailiodlaganja
posledica(2).NabrzinurazvojaposledicaRA
poredostalogutičuučestalostikvalitetposeta
lekaru-reumatologu(3).
 
PreciznomerenjeaktivnostiRAinjenogstvarn-
ogpotencijalazarazvojdestruktivnihpromena
nijenimalojednostavno.Većinareumatologase
pritomeoslanjanasopstvenoiskustvo,uvidu
brojotečenihiosetljivihzglobova,procenunji-
hovetemperature,koncentracijelaboratorijskih
pokazateljazapaljenja(CRP,SE)ijednostavne
funkcijske testove (1, 4). Kako pokazatelji
zapaljenjamogu imati značajne čak i dnevne
varijacije, dok fizički pregled nije dovoljno
savršen da otkrije stvarnu rasprostranjenost i
intenzitetoboljenjasistemazakretanje,oslanj-
anjenaspostvenoiskustvopostajenedovoljno
itimeuzrokgrešakaulečenju.Metodevizueli-
zacije, koje otkrivaju erozivne i druge dest-
ruktivne promene, naročito kada su u pitanju
standardne radiografije zahvaćenih zglobova,
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običnootkrivajusamoposlediceoboljenjaine
govoremnogootrenutnojaktivnosti(1,2).
 
Najčešća greška reumatologa u lečenju ranog
RA jeste nedovoljno doziranje lekova koji
menjaju tok bolesti, koja delom nastaje zbog
opravdanog strahaodneželjenihdogađaja, ali
uglavnomzbogpotcenjivanjaaktivnostiboles-
ti.PrecenjivanjeaktivnostiRAukasnijemtoku
bolesti, kao druga mogućnost greške, takođe
može imati teške posledice, koje su moralno
jošmanjeprihvatljivezbogznačajnijegučešća
lekara.
 
Postoji potpuni koncenzus među današnjim
reumatolozima,utemeljennabrojnimrandomi-
zovanim, kontrolisanim ispitivanjima, da je
rano otkrivanje i rano agresivno lečenje RA
jedininačindaseizbegnuilismanjeposledice
bolesti (2). Nažalost, slaganje reumatologa o
najboljim načinima procene aktivnosti bolesti
mnogojeslabije.

Kvalitet procene aktivnosti bolesti meri se
sposobnošću samog metoda da se otkriva-
ju promene u kliničkom ispoljavanju bolesti
tokomvremena.Ciljeviimetodologijaprocene
surazličitiodalatazapostavljanjedijagnozei
procenuprognoze.Zbogtogasenzitivnost,sp-
ecifičnost i prediktivne vrednosti nemaju mn-
ogoudela kadasebirametod zaocenu aktiv-
nostibolesti.
 
Najvažnijiuslovidabisenekimetodprocene
aktivnostibolestismatraokvalitetnimsusledeći:
a)validnost,b)pouzdanostic)osetljivostnapr-
omene(1).Validnostpredstavljaosobinunekog
obeležjadaprikazujestvarnumerunečegašto
sezaistaimeri.Validnostobeležjaseutvrđuje
navišenačina,odkojihjenajjednostavnijikada
postoji snažna korelacija pokazatelja sa “zla-
tnim standardom” (promene obeležja snažno
imitirajupromeneumerenjuvarijablekojase
smatra“zlatnimstandardom”).Nažalost,”zlatni
standard”zamerenjeaktivnostiRAzasadane
postoji,jernijedandosadašnjimetodnijeopš-
teprihvaćeniidealan(1,3).Zaocenuvalidnosti
ovakvihobeležja koristi seprincipdugotrajne

korelacije sa više sličnih pokazatelja (constr-
uctvalidity)ilisapokazateljimaishodabolesti.
Pouzanostobeležjaocenjujesekaosposobnost
dasedobijuštosličnijirezultatikodnajmanje
2štobližauzastopnamerenjajednogilidrugog
ispitivača kod istih ispitanika. Osetljivost na
promenemeri se veličinompromene obeležja
zavremepromenekliničkogstatusa.Onazavi-
si i od tipa obeležja - najveću osetljivost na
promene imaju kontinuiranaobeležja, koja su
specifičnazaoboljenje.
 
Ukoliko se razmotri primena jednostavnih
kliničkihpokazateljaaktivnostiRA,kaoštosu
brojosetljivihiotečenihzglobovaiindeksikoji
sezasnivajusamonaovimbrojevima,bezobz-
ira na utemeljenu validnost dokazanu brojim
korelacijamasapokazateljimazapaljenjaiish-
oda,zapažasenjihovamalapouzdanost.Onaje
malazatoštoprilikomponavljanihmerenjado-
lazidopojavevelikihvarijacija,naročitoizm-
eđu različitih ispitivača.Drugiproblem jeos-
etljivostnapromene,kojajerelativnoniska,ali
iznačajnovećakogbrojaosetljivihuodnosuna
brojotečenihzglobova(1,5).Tosetumačikao
posledicasporeregresijezadebljanjasinovijei
samogpanusa,uprkosefikasnomlečenju.
 
Kada se za procenu aktivnosti bolesti koris-
tesimptomibolesti,kaošto je intenzitetbola,
najčešće određivan vizuelnom analognom sk-
alom od 100 mm, u prvi plan dospeva jedn-
ostavnost ovakvog određivanja aktivnosti,
koje je dovoljno validno i pokazuje zavidnu
osetljivost na promene.Međutim, glavni pro-
blem kod ovakvih obeležja predstavlja uticaj
raspoloženja, stepena zadovoljstva i drugih
psihogenih faktora na bolesnikovuocenubola
i aktivnostibolesti, štodovodidoneprihvatlj-
ivogsmanjivanjapouzdanosti(1).
 
Opštaprocenaaktivnostibolesti,kojuuzpomoć
VASmoguobavitiilekaribolesnik,predstavlja
uglavnom dobar način za procenu aktivnosti
RA,kojiimaprihvatljivuvalidnostiostljivost
napromene,ali nažalost, takođe zavisiodps-
ihogenih faktora prisutnih kod ispitanika i is-
pitivača,kojibitnosmanjujupozdanost(1).
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Upitniciofunkcijskojsposobnostibolesnika
saRA, od kojih je zbog svoje jednostavno-
sti i primenjivosti, dobre osetljivosti na pr-
omene i umerene pouzdanosti najznačajniji
HAQ-DI (5), ne mogu poslužiti kao dobro
merilo aktivnosti RA. Problem nastaje na
polju validnosti, jer se radi o pokazateljima
ishoda, kod koga se veće vrednosti javljaju
nakondužeg trajanja bolesti iu slučajevima
maleaktivnostioboljenja(1).
 
Laboratorijski pokazatelji zapaljenja, kao što
suSEiproteiniakutnefaze,posebnoCRP,ia-
komogupredskazatiishodRA(većebrzineili
koncentracijepovezanesusabržimnastajanjem
erozija i funkcijske nesposobnosti)  pokazuju
malu osetljivost na promene. Reumatoidni
faktoriianti-CCPantitelapokazujujošmanju
osetljivostnapromeneinjihovekoncentracije
se veoma sporo menjaju tokom vremena, da
bimogleposlužiti zabilo kakvuprocenuakt-
ivnostibolesti(1,3).
 
Zbog varijabilnosti ispoljavanja simptoma i
znakovabolesti,ukliničkimispitivanjimase
većduževremekoristezbirniindeksi,kojima
se prevazilaze problemi sa validnošu, pouz-
danošćuiosetljivošćunapromene,zapaženi
kodpojedinačnihobeležja(1,5).Njihovapr-
ednostposebnodolazidoizražajakodproce-
ne kontradiktornih rezultata istraživanja,
npr. kada dođe do smanjenja broja otečenih
i osetljivih zglobova i istovremenog por-
asta SE (1). Ovi indeksi pokazuju i snažnu
korelaciju sa funkcijskim sposobnostima
ispitanika,kaoisaishodomoboljenja-radi-
ografskom progresijom bolesti (1, 5). Na-
jznačajniji zbirni indeksi aktivnosti RA je
Indeks aktivnosti bolesti - Disease activity
score(DASiDAS28)(1,5,6).Zbirniindek-
simogu biti namenjeni za ocenu uspešnosti
lečenja,asamopojedniodnjihizaprecizno
praćenje aktivnosti bolesti kod pojedinaca.
GlavnipredstavnikdrugedrupejeDAS(1,5,
7,8,9).
 
OdsvihzbirnihindeksaDASsesadanajšire
primenjuje,jerjerazvijantokomvišegodina

na metodološki veoma ispravan način. Ind-
eks je napravljen u longitudinalnom opser-
vacionom kliničkom ispitivanju kod boles-
nikasaRA,gdejeprocenjenasposobnost19
kliničkih i laboratorijskih pokazatelja da se
pomoćunjihrazdvojeperiodiaktivnostibol-
estiodinaktivnogRA.Periodimaaktivnebo-
lesti smatala se situacija u kojoj su iskusni
reumatolozi odlučivali da započnu terapiju
lekovimakojimenjaju tok bolesti, povećaju
dozu ili obustave lečenje zbog nedovoljne
efikasnosti. DAS predstavlja uravnoteženu
sumu4obeležjakojasuunavedenomispitiv-
anjunajboljereprezentovalaaktivnostbolesti.
Finalnaoriginalna formula za izračunavanje
DASglasi(8,9):

DAS=

Potom su razvijene modifikacije originalnog
DAS, od kojih je najvažnija DAS28 (kojim
je obuvaćen pregled 28 zglobova - PIP šaka,
MCP,ručnizglobovi,laktovi,ramenaikolena)
(10,11).FormulazaDAS28glasi:

DAS28=

DanassenajvišeprimenjujeDAS28,jerpred-
stavljapojedostavljenjekojimsenegubeglav-
nasvojstvaoriginalnogzbirnogindeksaaktiv-
nosti(10,11,12).
 
Odreditida lisestanjebolesnikapopravilo ili
pogoršalo tokomvremenačiniosnovnu svrhu
merenjaaktivnostiRA.Međutim,kadaseraz-
mišljaoaktivnostibolestiodmahsepojavljuju
nedoumice: kolika promena kliničkog statusa
bolesnikajedovoljnadabiseprepoznalaikoli-
kapromenajekliničkiznačajnadabiuticalana
stvarnostanjebolesnikainašeodlukeodaljem
lečenju? Preliminarni kriterijumi terapijskog
odgovoraACR,Kriterijumi terapijskog odgo-
voraEULAR,kao iKriterijumi za ”remisiju”
ACR i EULAR, definišu promenu izabranih
pokazateljaaktivnostiRA,pomoćukojesebo-
lesniksvrstavaugrupukodkojejepostignuto
poboljšanje(Tabela1).
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Od svih pokazatelja aktivnosti, ACR najveći
značajpridajebrojuosetljivihiotečenihzglo-
bova,doksuostalaznačajnaobeležja:bolesni-
kova procena bola pomoćuVAS, bolesnikova
i lekarova procena aktivnosti bolesti pomoću
VAS,HAQ-DI,SEiliCRP(1,13,14).Uzpo-
moćovihvarijabli,definišesepripadanjegrupi
bolesnikasablagim,alikliničkiznačajnimpo-
boljšanjem-odnosnodostizanjeACR20, tako
štoobanajznačajnijaobeležja(brojotečenih i
osetljivihzglobova-prilikompregleda68zglo-
bova)morajubitismanjenazanajmanje20%,
kaoi3od5ostalihznačajnihobeležja(3VAS,
HAQ-DIiSEiliCRP).Sledećikorak,iakoza
sadabezdokazanevalidnosti, predstavljalo je
uvođenjeACR50iACR70kriterijuma,sa50%,
odnosno70%poboljašanjemovihvarijablina
isti način (1, 15). Preliminarni kriterijumi te-
rapijskogodgovoraACRsu izvanredanalatu
kliničkim istraživanjima, pomoću koga je la-
koiubedljivomogućerazlikovanjeefikasnosti
aktivnihsupstancijaodplaceba.Međutim,kri-
terijuminepomažumnogoprilikomodlukeo
lečenjupojedinaca.Pokušajitransformacijein-
dividualnihvrednostiACRkriterijumaukon-
tinuirane brojčane vrednosti, nisu se pokazali
primenjivimumerenjuindividualneaktivnosti
bolesti,jernemajuodgovarajućuvalidnost(1).
 
OriginalniDASiDAS28ostajuvalidni,pozda-
ni iosetljivipokazateljiaktivnostibolesti,po-

moćukojihsemožeprocenitiukupnaaktivnost
RA i time relativno uspešno brojčano izraziti
koliko će pojedinci zapravo biti ugroženi od
posledicaRA.EULARkriterijumi terapijskog
odgovoraimajusličnasvojstvakaopreliminar-
nikriterijumiACRiuposlednjevreme,sličnu
uloguukliničkimistraživanjima(7).Sadruge
strane,DASbiva kritikovan zbog svoje kom-
plikovaneformuleimalihmogućnostizainter-
pretacijurezultatabezdobrogpoznavanjaovog
pokazatelja(1).
 
Nakrajunasnajvišezanima:Štabolesniciile-
kari dobijaju od preciznogmerenja aktivnosti
RA, kojemože oduzeti puno vremena?U ru-
tinskojkliničkojpraksisamo16%kanadskihi
10%australijskihreumatologakoristidokazane
instrumentezapraćenjeishodaiaktivnostiRA,
kao što su upitnici i zbirni indeksi (1).Ostali
seuglavnomoslanjajunagrubu(kategorijsku)
procenu simptoma,pregledperifernih zglobo-
va,radiografijezahvaćenihzglobovaiposebno
vrednostiCRP iSE.Čak86%američkih reu-
matologa imaovakav, sada konzervativni pri-
stupbolesnicimasaRA(1).
 
Nedavno su objavljeni rezultati četvorogodi-
šnjegmulticentričnogotvorenogpraćenja oko
500 bolesnika sa ranim evolutivnimRA, koji
sulečenilekovimakojimenjajutokbolesti,na
osnovutromesečnogodređivanjaDAS.Dozira-

Tabela1.
Kriterijumizaprocenustanjaobolelih

Preliminarnikriteri
jumiterapijskogod
govoraACR(ACR20)

Kriterijumitera
pijskogodgovora
EULAR(DAS)

Kriterijumitera
pijskogodgovora
EULAR(DAS28)

Kriterijumiza
“remisiju”ACR

Kriterijumi
za“remisiju”
EULAR

20%poboljšanjabroja
ostljivihzglobova
20%poboljšanjabroja
otečenihzglobova
i20%poboljšanja3od
navedenih5obeležja:
VASbola,VASbole-
snikovaprocenaopšteg
stanja,VASprocena
opštegstanjalekara,
HAQ-DI,SEiliCRP.

Dobarterapijskiodgo-
vor:DASsesmanjio
zavišeod1,2inakra-
juiznosi2,4imanje.
Umerenterapijski
odgovor:DASse
smanjiozavišeod
1,2alinakrajuiznosi
višeod2,4;iliDASse
smanjiood0,6do1,2
inakrajuiznosi3,7i
manje.

Dobarterapijskiodgo-
vor:DAS28sesma-
njiozavišeod1,2ina
krajuiznosi3,2ima-
nje.Umerenterapijski
odgovor:DAS28se
smanjiozavišeod1,2
alinakrajuiznosiviše
od3,2;iliDAS28se
smanjiood0,6do1,2
inakrajuiznosi5,1i
manje.

5odsledećih6
tokom2meseca:
nemabolovau
zglobovima,nema
osetljivihzglobova,
nemaotečenih
zglobova,jutarnja
ukočnostmanjaod
15min,SEmanja
od30zaženei20
zamuškarce,nema
malaksalosti.

DASiznosi
1,6ilimanje
iliDAS28je
jednakilimanji
od2,6.
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njelekova,apopotrebiikombinovanjeLMTB
uključujućibiološkelekove,tokomprve2go-
dineprilagođavanojetakodasepokušamaksi-
malnosmanjenjeaktivnostiRA, takodaDAS
budemanji od 2,4. U trećoj i četvrtoj godini
lečenjakodbolesnika saDASmanjimod1,6
terapijaLMTB jeprivremeno ili trajnopreki-
dana. Na ovaj način 43% bolesnika imalo je
stabilnu“remisiju”bolestikojaseodržavalauz
pomoćLMTB i prosečno 13%bolesnika bilo
je u kompletnoj remisiji oboljenja bez terapi-
jeLMTB.SličnaučestalostremisijebezLMTB
od13%zapaženajeiugrupilečenihmonotera-
pijommetotreksatom.Kodsvihbolesnikadošlo
jedoznačajnogusporavanjaradiološkeprogre-
sijebolesti,aposebnougrupi lečenihkombi-
novanomterapijomLMTB(16).Razultatirani-
jihispitivanjaefikasnostiLMTBkodbolesnika

saranimRA,pokazujudasepojavaremisijeu
odsustvulekovaočekujekod5%obolelih(17).
NasličannačinuTICORAstudiji,efekatpreci-
znekontroleaktivnostibolestiuzpomoćDAS
iodgovarajućegprilagođavanjaterapije,doveo
je do veoma značajnog povećanja broja bole-
snikau “remisiji”održavanoj lekovima,kao i
do značajnog smanjenja radiološke progresije
bolestiismanjenjafizičkihnesposobnostikoje
nastajukaoposledicaRA(2).
 
Ovakavnapredakulečenjutrebapripisatipom-
nomikvalitetnompraćenjuaktivnostibolesti,
što danas kada su na raspolaganju raznorodni
biološki lekovi,nedvosmislenodajedodatno i
nezavisnopoboljšanjeulečenjuRA,kojemo-
ramobitispremnidaoberučkeprihvatimo.
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SUMMARY

InstituteofRheumatology,Belgrade

MO NI TO RING OF DI SE A SE AC TI VITY IN PA TI ENTS 
WITH RHE U MA TOID AR THRI TIS

  
GORANRADUNOVIĆ

Rheumatoidarthritisdiseaseactivityinfluencesdiseaseprogressandreflectitspotentialforradio-
graphicprogressionandfunctionaldisabilities.Achievement in treatmentofpatientswithRAde-
pendsonreliableandpromptmeasurementofdiseaseactivity;whichincreasespossibilitiesforeffec-
tivetreatmentwithdisease-modifyingantirheumaticdrugs.Closedeterminationofdiseaseactivity
isnoteasy,andinthelastfifteenyearsitisclearthatisnotenoughtomeasurenumberoftenderand
swollenjoints,aswellaslaboratoryanalyses,butitisnecessarytofollowpooledindicesofdisease
activity,becauseoftheirpropertytoreflectactivitymostaccurate.Nowadays,besttoolsfordisease
activityassumptioninindividualsareDiseaseactivityscoreandvalidatedmodificationsofthisscore
(DASandDAS28).InadditiontoDAS,applicationofACRPreliminaryResponseCriteriaisbestre-
commendedinstrumentforestimationofdiseaseactivityinclinicaltrials.PreliminaryACRResponse
Criteriaenableeasyandconvincingdistinctionofeffectsofactivedrugandplacebo.Resultsofseve-
ralrandomizedcontrolledtrialsstronglysuggest:closefollowingofdiseaseactivityreliablyleadto
furtherandindependentimprovementintreatmentofpatientswithrheumatoidarthritis.

Keywords:RheumatoidArthritis,DiseaseActivity,DiseaseActivityScore(DAS)
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PRAĆENJEKVALITETAŽIVOTABOLESNIKASAREUMATOIDNIMARTRITISOM

SLOBODANBRANKOVIĆ

KRATAKSADRŽAJ:Kvalitetživotapredstavljasubjektivniosećajizapažanjepojedincaostepenu
fizičkog,emocionalnogisocijalnogdobrogzdravlja.Postoje3vrstemerenjakvalitetaživota:opšta,
specifičnaiindividualnamerenja.Odtestovazaispitivanjekvalitetaživotanajšireseprimenjujeop
štiupitnikMOSSF36kratkaformaMedicalOutcomesSurveyInstrument(ShortForm36,SF36),
ispecifičniupitnikzabolesnikesareumatoidnimartritisom,Qualityofliferheumatoidarthritisscale
(QOLRAscale).Merenjekvalitetaživotajevažnoradidonošenjapravovremeneodlukeolečenjui
preduzimanjumerazaočuvanjeoštećenihsegmenatakvalitetaživota,prvenstvenofizičkihfunkcija.
Preporučujeseprimenajednogupitnikazakvalitetživota(SF36),madaonneprocenjujesubjek
tivniaspektQoL.

Ključnereči:reumatoidniartritis,kvalitetživota.

ActarheumBelgrad2008:38(suppl.2):3639

Štajekvalitetživota?-Qualityoflife(QoL)

-Subjektivniosećajdobrogzdravlja
- Lično zapažanje pojedinca o poziciji u ži-
votuukontekstukulture isistemavrednostiu
okruženjuukomeživiurelacijiodsopstvenih
ciljeva, očekivanja, standarda i interesovanja
(WHO1996)
 
Faktori koji utiču na kvalitet života odnose
se na fizičko imaterijalno blagostanje, lično
usavršavanjeizadovoljstvo,odnossadrugim
osobama, rekreaciju, društvene, i građanske
aktivnosti.

Štajekvalitetživotauslovljenzdravstve
nimstanjem-HealthrelatedQualityofLife
(HRQoL)

Ovaj pojam se odnosi na procenu fizičkog,
emocionalnog i opšteg stanja pojedinca  (ili
bolesnika)kojejepovezanosaoboljenjemi/ili
lečenjem.Touključujeibolesnikovozadovolj-
stvoireakcijunasvojezdravstvenostanjeine-
sposobnost.

ZaštomerimoQoLumedicini?
 
Procenu kvaliteta života donosimo za svakog
bolesnika individualno.Za bolesnike sa razli-
čitimbolestimapotrebnojeodreditipromeneu
pojedinim segmentima života i napraviti pro-
gram lečenja sa ciljem da pored popravljanja
funkcijskogstanjautičemoina
poboljšanjekvalitetaživota.
 
U zapaljenskim reumatskim bolestima dolazi
do oštećenja zdravlja koje izazivaju: bol, za-
mor, ukočenost zglobova, ograničeni pokreti
zglobova, depresija i problemi sa spavanjem.
Takođedolaziidoograničenjaaktivnostipaje
smanjena: pokretljivost, okretnost, samozbri-
njavanje. Često je smanjena društvena i soci-
jalna aktivnost uz postojanje smanjene radne
sposobnosti.Sviovičiniociznačajnoutičuna
smanjenjekvalitetaživota.

Ispitivanjekvalitetaživota

Ispitivanje funkcijske sposobnosti  bolesnika
sa hroničnim artritisom ne daje potpunu sli-
kuzdravstvenogstanjabolesnika.Poredovog
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trebaproveritiiemocionalno,socijalnoimen-
talno stanje. Svetska zdravstvena organizacija
(WHO)uključujesveoveelementeudefiniciju
zdravlja.Merenjekvalitetaživotamoradaobu-
hvatiinekeaspektebolesnikovogviđenja,koji
segmentinjegovogživotasuzanjegaznačajnii
kolikoihbolestoštećuje.

U pronalasku pravog odgovora, sa pažnjom
trebaodabratiupitnikkojićeocenitipromenu
zdravstvenog stanja uzrokovanog određenom
bolešćuikvalitetživotabolesnika.Dugiikom-
plikovaniupitnicistvarajuvelikeproblemebo-
lesnikudoksukraćimnogoprihvatljivijiičak
podstičubolesnikedaihuspešnopopune(1).

Postoje3osnovnatipamerenjakvalitetaživota:

1.Opštamerenja-razvijenasuzaupotrebukod
svihljudibezobziranavrstubolestiistanja.
Dozvoljavaju poređenje između različitih
oboljenja,manjesuosetljivanapromene.

2.Specifična (target) merenja - specijalno su
razvijenazaodređenubolestilistanjeifoku-
sirananaaspekteQoLvažnezatozdravstve-
nostanje.Onqnedozvoljavajupoređenjesa
drugimoboljenjimaimnogosuosetljivijana
promenei

3.Individualnamerenjasapitanjimavezanimza
određenuosobusaodređenimoboljenjem.

Upitnicizaopštemerenjekvalitetaživota

Upitnicizaopštamerenjakvalitetaživotako-
ristesevišeod20godina.Poštosuprimenljivi
zavelikuvećinubolestiipokrivajuširokupa-
letu oštećenja zdravstvenog stanja, uglavnom
supreširoki,savelikimbrojempitanjaisamim
timrelativnonepraktični.

SIP(SicknessImpactProfile)jejedanodprvih
opštihupitnikakojijesastavljenod136pitanja
kojasugrupisanau12kategorija.Onasemogu
sažetiu2osnovneoblasti:fizičkeipsihosocijal-
nefunkcijeisabiranjemrezultatadobijaseSIP
skorkojisemožekretatiod0(dobrafunkcija)
do100(potpunadisfunkcija)zasvakuispitiva-

nukategorijukvalitetaživota.Ovajupitnikdo-
broodražavakvalitetživotaalijepreopširani
komplikovanzaupotrebu.

MOS SF36 je kratka forma Medical Outco-
mesSurvey Instrument i široko jeupotreblja-
vanupitnik za opštemerenje kvaliteta života.
DizajniranjeuSAD1992god(2)i istegodi-
nevrednovan i prihvaćenuEngleskoj.Sadrži
36pitanjaiz8segmenatazdravstvenogstanja:
Fizičkefunkcije,Ulogafizičkogzdravlja,Bol,
Opšte zdravlje, Vitalnost, Socijalne funkcije,
EmocionalnozdravljeiMentalnozdravlje.Od-
govornasvakopitanjesealgoritmompretvara
uocenuod0(najgore)do100(najboljezdra-
vlje). Upitnik je senzitivan za longitudinalno
praćenjepromenazdravstvenogstanja(3).

Upitniksemožekonvertovatiu2sumarneska-
leFizičke (Physicalcomponentscale-PCS)i
Mentalne funkcije (Menthalcomponentscale-
MCS).Ovesubskalesuvalidnezaodređivanje
minimalnihkliničkivažnihpromenauRA(Ar-
thritisRheum2000;43:1478-87)

KoristisezamerenjeQOLkodmnogihbolesti:
RA,osteoartritis,fibromialgia,lumbalnibol,sr-
čanaoboljenja,dijabetes,depresija.

SF36imanekolikonedostataka,kaoštosu:po-
jedinapitanjanisuodgovarajućazastarupopu-
laciju,neuključujuspavanje,rekreaciju,okret-
nostiseksualnefunkcijekojesuoštećenekod
bolesnika saRA, osteoartrozom, ankiloziraju-
ćim spondilitisom,najviše  zbogbola, ukoče-
nostiizamora(4)

NottinghamHealthProfile(NHP)

Sastavljenjeod38pitanjasaodgovorimada/neiz
6oblasti:Spavanje,Nivoenergije,Emocionalne
reakcije,Socijalnaizolacija,PokretljivostiBol.

Validnost i upotrebljivost su dobro dokumen-
tovani.ČestosekoristiuEvropi i imamnogo
jezičkihadaptacija.Senzitivanjezapromeneu
RA-boliporemećajspavanjavisokokorelišu
saaktivnošćubolesti-(5)
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EQ5D - ranije EuroQOL (European quality
oflife)sastavilajeevropskagrupazaprocenu
kvaliteta života 1987 god i imao je pitanja iz
6oblasti.Revizijomupitnika1993god.ostala
supitanjaiz5oblastizdravlja:Mobilnost,Sa-
mozbrinjavanje,Svakodnevneaktivnosti,Boli
Raspoloženje.Svakaoblast imapo3pitanja i
ukupnih15odgovora,kojimoguimatizbirnu
ocenuod0(najgori)do100(najboljistatus).

Mnoge studije pokazuju da je kvalitet života
značajnonižikodbolesnikasaartritisomnaro-
čitousubskalamaza:

•Fizičkefunkcijei
•Bol

Upitnicizamerenjespecifičnihbolestiistanja
 
Fokusiranisunaaspektezdravljakojisuvažni
zaspecifičnooboljenje:
RAQoL
FibromyalgiaImpactQuestionnaire

 
Specifičniupitnicizareumatoidniartritis:

Zbog jakih bolova, oštećenja i deformacija
zglobovavišeod60%bolesnikasaRAnemo-
gudaobavljajuobičnekućneposloveavišeod
40%imajuproblemeuodnosimasaprijateljima
iporodicom.Bolesnici saRAsu2putačešće
depresivniuodnosunabolesnikebezartritisa.
Qualityofliferheumatoidarthritisscale(QOL
RAscale)jespecifičnitestzaRA.

RazvijenjeuEngleskojiHolandiji(6).Brzoi
lakosepopunjava,adaptiranjezaraznajezička
područja.

Ima8dimenzijamerenjaQOL(Fizičkemogućnosti,
Bol,Odnossaporodicomiprijateljima,Pomoćpo-
rodiceiprijatelja,Raspoloženje,Napetost,Artritisi
Zdravlje).30pitanjasunaVASskaliod10cm
saodgovorima0-vrlološedo10-odlično(7).

Oko50%bolesnikasaRAimaproblemsaspa-
vanjem iuzimaju2,7putaviše lekovazauspa-
vljivanje.

Medical outcomes study sleep scale (MOS –
Sleep),–upitnikzamerenjekvalitetasnakod
bolesnikasaRA.

Sleepproblemsindex(SPI)merirazličitepro-
blemesasnom(kvalitetikvantitetsna)saoce-
nomod0-100.ProsečanSPIskorkodopštepo-
pulacijeje,29akodbolesnikasaRAiznad40.

Individualniupitnici

Dozvoljenodaseizaberuimerenajvažnijide-
loviličnogživotaobolelog.Vrloretkoseupo-
trebljavaju. Prihvaćeni su kao bolji metod za
ispitivanjesubjektivnogQoL(8).
 
PatientGeneratedIndex
DiseaseRepercussionProfile
MACTAR(McMasterTorontoArthritisPa
tientPreferenceDisability
     
Questionnaire)
 
Interesantno je istraživanjeHeiberga iz 2002.
god.na1024bolesnikasaRAgdejeispitivao
izkojihoblastizdravljabibolesnicisaRAvo-
leli da imaju poboljšanje i ustanovio je da su
to:bol70%,funkcijašakeiprstiju45%,šetnje/
ustajanje33%,kućneaktivnosti25%,pokretlji-
vost24%,funkcijaramena18,5%,raspoloženje
17%,društveneaktivnosti13,2%,samozbrinja-
vanje12%,radnasposobnost9%(9)

ZAKLJUČAK

Hroničniartritisdovodidoporemećajaufunk-
cijskom, psihološkom i emocionalnom stanju
bolesnika i značajno smanjuje njegov kvalitet
života.
Merenjekvalitetaživotajevažnoradidonoše-
njapravovremeneodlukeolečenju,aprocenji-
vanjemstanjabolesnikaomogućavasepredu-
zimanjemerazaočuvanjeoštećenihsegmenata
kvalitetaživota.Preporučujeseprimenasamo
jednogupitnikazakvalitetživota.Najčešćese
upotrebljava opšti upitnik SF-36,mada on ne
dajedobruprocenusubjektivnogaspektakva-
litetaživota.
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SUMMARY

InstituteofRheumatologyBelgrade

AS SES SMENT OF QU A LITY OF LI FE IN PA TI ENTS WITH 
RHE U MA TOID AR THRI TIS

SLOBODANBRANKOVIĆ

Qualityoflife(QoL)issubjectiveperceptionsofphysical,materialandsocialwell-being.We
canmeasure3typeofQoL-Generic,SpecificandIndividualizedmeasures.Oneofthemost
widelyusedtoolsformeasuringpatientsoverallQOLisMedicalOutcomesSurveyInstrument
-ShortForm36(SF-36)andspecificmeasurementforRApatientsisQualityofliferheumatoid
arthritisscale(QoL-RAscale).MeasuringQoLisessentialforvariousreasonsclinicaldesici-
onsmaking,outcomeresearchandpreserveallaspectsQoLpredominantlyphysicalfunctio-
ning.Wesuggestgenerichealthprofiles(SF36)asamostcommonlyusedmeasures,despite
theydonotassessthesubjectiveaspectofQolwell.

Keywords:Rheumatoidarthritis,qualityoflife.
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LEČENJEREUMATOIDNOGARTRITISA

NEMANJADAMJANOV,KATARINASIMIĆPAŠALIĆ

KRATAKSADRŽAJ:Reumatoidniartritis(RA)jehronična,zapaljenskabolestkojanajčešćesime
trično zahvatavečibroj zglobova imožedovestido teškogoštećenja zglobnih struktura, smanjiti
radnusposobnostiizazvatiinvaliditet.UlečenjuRAsekoristenesteroidniantiinflamatornilekovi,
analgetici, kortikosteroidi ( sistemski i lokalno) lekovi kojimenjaju tokbolesti (LMTB) i biološki
lekovi.Najvećadelotvornost jedokazana  zaLMTB,grupurazličitihsupstanci imunosupresivnog
dejstva,čijiseefekatispoljavaposle23mesecaodpočetkaupotrebeiodržavasemesecimaigodi
namautokukorišćenja.Svejevišedokazaodelotvornostibiološkihlekovakodbolesnikakodkojih
nijepostignuta zadovoljavajućakontrolabolestiprethodnomprimenomLMTB.Biološki lekovi su
složeniproteinskimolekulikojiciljanodelujunaćelijeimolekulekojipokrećuiodržavajuzapalje
njeuRA.PokazateljilošeprognozeRA(visokaaktivnostbolesti,visoknivoreaktanataakutnefaze
zapaljenja,prisustvoreumatoidnogfaktoraRFiantitelanacitrulisanecikličnepeptideantiCCP
At,raneradiološkepromenenazglobnimokrajcima,težeoštećenjefunkcijezglobova,genetskipoka
zatelji)zahtevajuranozapočinjanjeagresivnijeglečenja.Ranadijagnozaipravovremenaprimena
antizapaljenskog i imunomodulatornog lečenjaLMTB,apopotrebibiološkim lekovima,u skladu
sapotrebamasvakogbolesnikaponaosob,predstavljajusavremnipristuplečenjuRA.Potrebnoje
redovnoobrazovanjebolesnikaonjegovojbolestiimogućnostimasamopomoći,čestopraćenjebo
lesnikaimerenjeaktivnostibolesti,otkrivanjeeventualnihneželjenihdejstavalekova,kaoiprimena
sveobuhvatnefizikalneterapije.

Ključnereči:Reumatoidniartritis,lečenjereumatoidnogartritisa

ActarheumBelgrad2008:38(supl.2):4045

Reumatoidni artritis (RA) je hronična, zapa-
ljenska, sistemska bolest nepoznatog  uzroka,
kojasenajčešćeinajuočljivijeispoljavanadi-
artrotičnim zglobovima. Glavna klinička ma-
nifestacijajeprisustvopoliartikularnog,stalno
aktivnog,simetričnog,destruktivnogsinovitisa,
uzređezahvatanjedrugihorganaisistema.Već
nakonšestmesecidojednegodinetrajanjaRA,
kod oko 50% obolelih se javljaju radiološki
znaciireverzibilnogoštećenjazglobovaidolazi
doznačajnogoštećenjafunkcijesistemazakre-
tanje.1Zatojeranoidovoljnoagresivnolečenje
jedinipravipristupdabisesprečioinvaliditet.
Svebolesnike sa sumnjomnaupaluzglobova
trebauputiti reumatologuradipostavljanjadi-
jagnozeilečenja.AkosepostavidijagnozaRA,
neophodnojeprocenitiaktivnost,prognozubo-
lestiištoprezapočetilečenje,sprovoditiperi-

odičnekontrole radiprocenestanjabolesnika,
efikasnostilečenjaipravovremenogotkrivanja
eventualnihneželjenihdejstavalekova.Lečenje
semorasprovoditidokjetoneophodno(najče-
šćedoživotno).2
RAselečilekovimaidrugimsredstvimaipo-
stupcima (obuka bolesnika, fizijatrijsko leče-
nje). Lekovi koji se najčešće koriste su anal-
getici, nesteroidni antiinflamacijski lekovi
(NSAIL), kortikosteroidi (KS), nebiološki le-
kovikojimenjajutokbolesti(LMTB)ibiološki
lekovi.Pokazateljilošeprognoze(ranipočetak
bolesti, veliki broj zahvaćenih zglobova, van-
zglobnemanifestacije,težefunkcionalnoošte-
ćenje, genetski pokazatelji, rane radiografske
promene,RF i/ili antiCCPAt,visoknivo re-
aktanataakutnefaze)nalažuranouključivanje
lekovakojimenjajutokbolesti(LMTB).
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LekoveizgrupeNSAILčinivišedesetinamo-
lekula (soli raznih organskih kiselina) koji su
podjednakoefikasniusmanjenjubolaizapalje-
nja(delujusmanjujućiaktivnostenzimaciklo-
oksigenaze1i2-COX1i2),aliserazliku-
ju po učestalosti neželjenih dejstava (različita
podnošljivost).Preporučuje sedavanje jednog
NSAIL, jer najčešće neželjene pojave u toku
njihoveupotrebe(dispepsija,erozije,ulceraci-
jeikrvavljenjaizdigestivnogtrakta,oštećenje
srcaikrvnihsudova,bubrega,jetre,kožnema-
nifestacije)sečešćejavljajupriistovremenom
davanjudvailivišelekovaizovegrupe.Save-
tujeseprimenanajmanjeefikasnedozetokom
najkraćegmogućegvremenskogperiodaizašti-
ta digestivnog sistema inhibitorima protonske
pumpekodosobasapovećanimrizikomzakr-
vavljenjeizdigestivnogsistema.Lekoviizbora
izovegrupesuonikojivišesmanjujuCOX2,
aneremetebitnoaktivnostCOX1,tzv.COX2
selektivniNSAIL.
Lekovi protiv bola (analgetici) su efikasni u
smirivanjubolauRA(presvegaparacetamol,
do3gramadnevno),mogusekoristitikaodo-
datakNSAILiLMTB,uzoprezzbogmogućeg
oštećenjajetre.3
Kortikosteroidiveomauspešnosmirujuupalu.
NjihovaupotrebajeopravdanauRAnapočet-
kulečenjakada jeneophodnobrzosmiritiza-
paljenjedopostizanjapunogdejstvaLMTB,a
kada NSAIL nedovoljno uspešno smiruju za-
paljenjeibolilipostojipovećanrizikodneže-
ljenihpojava.KSsemorajupostepenoukidati
ucilju izbegavanjanaglogpogoršanjabolesti.
Nekolikokontrolisanih ispitivanja jepokazalo
da bolesnici sa RA lečeniKS značajno češće
imajupovišenkrvnipritisak,kataraktu,šećernu
bolest, virusne i bakterijske infekcije, krvare-
njaudigestivnomtraktu,osteonekrozukostiju,
hirzutizamiosteoporozu.Neželjenadejstva,či-
jasuučestalostitežinasveveća,štojeukupna
(kumulativna)dozaKSveća,suglavniograni-
čavajućifaktornjihoveupotrebeuopšte,paiu
RA.4PovremenodavanjeKSuoblikuintraar-
tikularnih injekcija omogućava lečenje artriti-
sajednogilinekolikozglobovauzmaksimalno
smanjenjesistemskihefekata.Podrazumevase
pridržavanjeprincipaasepseiantisepse,apo-

željnajeultrazvučnakontrolapriplasiranjuigle
uzglobniprostor.Uzistovremenuaspiracijusi-
novijske tečnosti imirovanje tokom nekoliko
dana, dodatno se  poboljšavaju rezultati ovog
postupka.5
Primenom LMTB u lečenju RA može da se
uspori napredovanje radiografski vidljivih
oštećenjazglobova,sačuvafunkcijazglobova,
održi radna sposobnost,popravikvalitet živo-
ta,smanjeukupnitroškovilečenja.Najvećibroj
bolesnikasaRAkoristinebiološkeLMTB,au
porastujeprimenabiološkihlekova.6American
CollegeofRheumatology(ACR)je2008.go-
dine, posle sistematičnog ekspertskog pregle-
da nalaza iz medicinske literature zasnovane
nadokazima,objedinilodosadašnje iskustvo i
daopreporukezaupotrebunebiološkihLMTB
i biološkihLMTB.Preporuke su upućene pre
svihreumatolozima,jernjihovorazumevanje
iupotrebapodrazumevapostavljanjetačnihin-
dikacijazalečenje,poznavanjepravilneproce-
neaktivnosti(DiseaseActiviryScore28–DAS
28:niskaaktivnost-DASdo3,2,umerenaDAS
do5,1,visokaDASvećiod5,1).Takođezah-
tevaipoznavanjeprognostičkihfaktorabolesti
(prisustvo funkcijskih ograničenja, vanzglob-
nihmanifestacija,RFiliantiCCPpozitivnosti,
radiografski vidljivih erozija pri postavljanju
dijagnozeRA),sprovođenjabezbedonosnihpo-
stupaka (otkrivanje latentne tuberkuloze, dru-
gihvirusnihibakterijskihinfekcija,bubrežnih,
jetrinih,hematološkihoboljenjakojaograniča-
vajuprimenuLMTB),kaoipraćenjebolesnika
poslezapočetoglečenjaradiprocenedelotvor-
nostilečenjaipravovremenogotkrivanjaeven-
tualnetoksičnostilekova.7 
NebiološkiLMTBsurazličitehemijskestruk-
ture,farmakodinamskihifarmakokinetskihoso-
bina, deluju kao imunomodulatorna sredstva,
svojedejstvoispoljavajuposle2-3mesecapri-
mene,tokičnostilinepodnošenjeseispoljavaju
kodoko30%bolesnikaposle1godinelečenja,
njihovaprimenazahtevaredovnopraćenjepre
svegakrvneslike,funkcijejetreibubrega.8
UpreporukamaACR2008.,bolesnicisupo-
deljeniu3podgrupeipreporukesudatepo-
sebno za svaku od 3 podgrupe bolesnika sa
različitomdužinombolesti:prvapodgrupa -
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do6mesecitrajanjabolesti-(raniRA),dru-
gapodgrupa-od6-24mesecatrajanjabolesti
-(bolestsrednjegtrajanja), trećapodgrupa-
preko24meseca-(RAdugogtrajanja).Unu-
tarsvakeodovihgrupapostojedvepodgru-
peuodnosunaprisustvo/odsustopokazatelja
lošeprognozeitripodgrupeformiraneprema
aktivnosti (DAS28):bolestniske,umerene,
visokeaktivnosti.MeđuLMTB,metotreksat
(MTX-maksimalno25mg/nedeljno)jelekiz-
bora za lečenje RA. PrimenaMTX je indi-
kovanauRAbilokogtrajanja,svakognivoa
aktivnostiibezobziranaprognostičkefakto-
re.Preporukezaprimenuleflunomida(LEF-
maksimalno20mg/dnevno)suistovetne,dok
se monoterapija sulfasalazinom (SSZ-mak-
simalno 3gr/dnevno) preporučuje kod RA u
odsustvulošihprognostičkihfaktora,aubi-
lokomtrajanjubolesti ibilokomnivouak-
tivnosti. Hidroksihlorokvin (HCQ-250mg/
dnevno) i minociklin (MIN-400mg/dnevno)
supreporučenikaomonoterapijasamouslu-
čajevimaRAniskeaktivnosti,uranomRAili
srednjedužinetrajanjaibezpokazateljaloše
prognoze.Azatioprin,ciklosporin,solizlata,
ciklofosfamid, takrolimus, anakinra nisu ni
uključeniuanalizuzbogodsustvastudijako-
jebidalepodatkezadovoljavajućegnivoapo
ocenieksperataACR(neodgovarajućameto-
dologija, broj ispitanika, neprihvatljiv broj
neželjenihdogađaja).7
Kombinacije dva LMTB su preporučene kod
bolesnikasaumerenomdovisokomaktivnošću
bolesti,itoMTX/HCQkodsvihbezobzirana
prisustvo/odsustvo lošihprognostičkih faktora
idužinutrajanjaRA,aSSZ/HCQkodRAistih
karakteristika, ali bez prisustva loših progno-
stičkihfaktora.Kadasuupitanjubolesnicisa
RAvisokeaktivnosti,srednjegdodužegtraja-
nja,bezobziranaprognostičkefaktore,prepo-
ručuje se lečenje kombinacijomMTX/LEF, a
kodonihsaprisustnimfaktorimalošeprognoze
kombinacija izbora jeMTX/SSZ.Prema pre-
porukamaACR 2008, kombinacija tri LMTB
i to MTX/SSZ/HCQ, se preporučuje za sve
RA bolesnike u prisustvu loših prognostičkih
faktora, umerene do visoke aktivnosti bolesti
premaDAS28,bezobzirana trajanjebolesti.

Druge trostrukekombinacijesenepreporuču-
ju.9Kombinovanaterapijasmanjujeradiograf-
skepromeneza35%uodnosunamonoterapiju.
Poduslovomdanepovećavatoksičnost,odko-
ristijenasamompočetkubolesti.Remisijase
održavasamokod2%bolesnikaposletrigodi-
nemonoterapije,takodasukombinacijeoprav-
daneiuRAkojitrajedužeod3godine.4 
Kada jeupitanjuupotrebabioloških lekova,
raniRA (trajanja do 6meseci) je podeljen u
dvegrupe,RAtrajanjado3mesecaitrajanja
3-6 meseci. Biološki LMTB pripadaju grupi
proteinskih molekula koji smanjuju zapalje-
nje ciljano delujući na različite molekule ili
ćelijekojeučestvujuuzapaljenju:alfafaktor
nekrozetumora(TNFa), limfocitiB,prateći
podsticaj na limfocitimaT, neki od interleu-
kina koji upravljaju zapaljenskim reakcija-
ma.U svakodnevnoj praksi najčešće se upo-
trebljavajudvalekasaantiTNFάaktivnošću,
obaparenteralno-etanercept(50mg/nedeljno)
i infliksimab(3mg/kguodgovarajućiminter-
valima).Biološki lekoviovegrupesedodaju
nebiološkimLMTB(najčešćeMTX)kodRA
trajanjadužegod3mesecaukolikoseipored
upotrebeLMTBodržavavisokaaktivnostbo-
lesti(DASvećiod5,1).PreporučujuseiuRA
trajanjakraćegod3mesecauprisustvuloših
prognostičkihfaktora(potvrđenofarmakoeko-
nomskimanalizamazaSAD).7 URAsrednjeg
dodužegtrajanja(višeod6meseci)setako-
đepreporučujeupotreba bioloških lekova,u
slučaju neodgovarajućeg odgovora na MTX
monoterapiju, ili monoterapiju sekvencijalno
savišeLMTB,uprisustvufaktoralošeprog-
noze,pričemuseodržavaumerenaaktivnost
bolesti, a ako je upornavisoka aktivnost bo-
lesti i bez njihovog prisustva.Od antiTNFά
lekovauuporebijeiAdalimumab.Odlekova
kojimenjajupratećipodsticajkoristiseAbata-
cept.ObasepreporučujuzaraniRA,umerene
aktivnostiisaprisustvomfaktoralošeprogno-
ze.Velikijebrojdokazadasubiološkilekovi
iz ove grupe efikasni u smanjenju aktivnosti
bolesti, usporavanju radiografsku progresiju,
poboljšanjukvalitetaživotabilokaomonote-
rapija,biloukombinacijisaMTXilidrugim
nebiološkimLMTB.10,11
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Rituksimab je biološki lek-himerizovanomo-
noklonskoantitelokojedelujesmanjujućibroj
i aktivnost  limfocitaB.Njegova upotreba se
preporučujekodbolesnikasavisokomaktivno-
šćubolestiiprisutnimpokazateljimalošeprog-
nozekodkojihprethodnaterapijanebiološkim
LMTBiantiTNFanijedoveladozadovolja-
vajućeg odgovora ili je došlo do ispoljavanja
neželjenih efekata. Primanjuje se intravenski
2infuzijepo1grrituksimabaurazmakuod15
dana, uz predmedikaciju KS, antipiretikom i
antihistaminikomuciljuprevencijeinfuzijskih
reakcija.12
Istovremenaprimenarazličitihbiološkihleko-
vasezasadanepreporučujejernepostojedo-
kazionjenojopravdanosti.7
Kontraindikacije i mere predostrožnosti za
primenu nebioloških i bioloških LMTB su
takođepredmetpreporukaACR2008,izve-
dene iz sistematičnog pregleda medicinske
literaturesavisokimnivoomdokaza.Aktiv-
nevirusneibakterijskeinfekcije,tuberkulo-
za,težegljivičneinfekcijeiherpeszostersu
kontraindikacijezazapočinjanjeilinastavak
lečenjaMTX,LEFkao i biološkom terapi-
jom.IstoseodnosinaakutnihepatitisBiC
koji sukontraindikacija zazapočinjanje le-
čenjaMTX,SSZ,LEF,MIN,biološkim le-
kovima.Kod hroničnih formi  hepatitisaB
iCseodlukadonosiuodnosunahepatolo-
škuprocenupoChild-Pughskoringsistemu.
Povišenevrednostijetrinihenzimapreko2x
iznad gornje granice su ograničenje za za-
počinjanjeilinastavakMTX,SSZ,LEF,bez
obziranaetiologiju,kaoibrojleukocitais-
pod3x109/l,abrojtrombocitaispod50x10
9/l.Uprisustvupodatakaomijeloililimfo-
proliferativnoj bolesti unazad 5 godina, ne
preporučujeselečenjeMTX,LEF,kaoianti
TNFa.Upogleduprisustvadrugihmalignih
bolesti kodRAbolesnika nije doneta nika-
kvaposebnapreporuka.13Štosetičeogra-
ničenjavezanihzabolestisrceibubrega,ne
preporučujuselečenjeMTX,SSZ,LEF,ani
anti TNFa kod bolesnikaNYHA klase III/
IV,kaonikodosobasasmanjenomjačinom
glomerulskefiltracije(klirenskreatininais-
pod30ml/min).MTX,LEF,SSZ,kaonian-

tiTNFasenepreporučujunikodbolesnika
sademijelinizirajućimneurološkimporeme-
ćajima,kaonikodtrudnicaidojilja.Isklju-
čenjebiološkihlekovasepreporučijenajma-
nje1nedeljupredvećehirurškeintervenci-
je,dokzamanjeintervencije(npr.operaciju
katarakte) nije doneta preporuka. Rutinski
laboratorijski testovi kao što su kompletna
krvnaslika,jetrinienzimi,kreatininuseru-
mu i standardni urin su neophodni pre za-
počinjanja lečenja biološkim i nebiološkim
LMTB, a u kasnijem periodu na svake 2-4
nedelje tokom prvih 3 meseca, a zatim na
8-12 nedelja. Kompletan oftalmološki pre-
gled se savetuje kod započinjanja primene
HCQ,apotomjednomgodišnje,odnosnoza
5godina, kodosoba ispod60godina i kod
kojihjepregledpokazaopotpunouredanna-
laznasvimsegmentimaoka.8
Vakcinacijaprotivgripasepreporučujesva-
kegodinekodosobakojeprimajunebiološke
LMTB, kao i biološke lekove, uz obavezno
izbegavanjeprimeneživihvakcinakodupo-
trebe bioloških LMTB. Traganje za latent-
nom tuberkulozom je obavezno pre započi-
njanjalečenjabiloškimagensimaizgrupean-
tiTNFa,pričemusepozitivnimPPDtestom
smatra induracija veća od 5mm.Generalno,
bolesnicikojiimajuinduracijuvećuod5mm
bitrebalodazapočnupreventivnudevetome-
sečnuterapijuizoniazidom,uzodlaganjebi-
ološke terapije  zaoko1mesecod trenutka
kada je započeta preventivna terapija tuber-
kuloze.Nisudonetedefinitivnepreporukeza
lečenjeRAuprisustvuHIVinfekcije.7
Fizikalna terapija zauzima značajno mesto u
kompleksnomlečenjubolesnikasaRA,takođe
trajedoživotno,saciljemdasmanjibol,održii
povećaobimpokretazglobova,očuvamišićnu
snagu, spreči deformacije, obuči bolesnika da
pravilnoibeznepotrebnogopterećenjaupotre-
bljavazglobove,kaoidamuomogućinormal-
nednevneaktivnosti.14
Trebanaglasitidasesvepreporukeprimenjuju
u skladu potrebama svakog  bolesnika saRA
posebno,uzkritičkipristup,dopunjavanjeiiz-
meneuskladusanovimpodacimaizmedicin-
skeliteraturezasnovanenadokazima.
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SUMMARY

InstituteofRheumatology,Belgrade

TRE AT MENT OF RHE U MA TOID AR THRI TIS

NEMANJADAMJANOV,KATARINASIMIĆPAŠALIĆ

Rheumatoidarthritis(RA)isachronic,infamatorydisease,themostevidentonperiferaljoints,leadingto
irreversiblejointdamage,veryearlyinitsnaturalcourse.ThecomplextreatmentofRAincludesnonstero-
dalantiinflamatorydrugs,systemicandintraarticularcorticosteroidtherapy,analgetics,diseasemodifying
antirheumaticdrugs(DMARDs),andBiologicagents.ThereisagreatnumberofevidencethatDMARDs
arethemosteffectivetreatment,thatcanstopbothautoinflamatoryprocesesinRAandjointdestruc-
tion.DMARDsareheterogenousgroupofimmunosuppresiveagentswitheffectsbeeingevidentafter2-3
monthsoftreatment.BiologicagentsarewidelyusednowadaysinRApatientswithpreviousunsuccesfull
DMARDtreatment.Inthepresenceofpoorprognosticfactors(highdiseaseactivity,elevatedacutephase
reactants,RFandAntiCCPAbpositivity,earlyradiographicchanges,functionalincapacity,geneticfin-
dings),earlyandaggresivetreatmentinRAisobligatory.Earlydiagnosis,evaluationofdiseaseprognosis,
prompt,adequateand individualmedicamentousandphysical therapymarkcontemporary therapeutic
approachofRA,inadditiontoregularmonitoring.

Keywords:RheumatoidArthritis,treatmentofRheumatoidArthritis
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REGISTRIBOLESNIKASAREUMATOIDNIMARTRITISOM
Značajnacionalnogregistrazareumatoidniarthritis(NARRAS)

ROKSANDASTOJANOVIĆ

KRATAKSADRŽAJ:Registribolesnikasareumatoidnimartritisomimajuneposredneiudaljene
ciljeve.Neposredniciljevisepostižuanalizompodatakadobijenihtokomregistrovanjabolesnika,i
kasnijimpraćenjemkarakteristikabolestitežineiaktivnostireumatoidnogartritisa,radiografske
progresije, načina lečenja, i neželjenihdejstava lekova.Udaljeni ciljevi su saznanjaopostizanju
remisijesvakogpojedinačnogbolesnika,odabirnajpovoljnijeterapijeuodnosunakoristicenule
čenje,kaoisagledavanjetroškovalečenja.Umnogimevropskimzemljamauposlednjedvedecenije
formiranisuregistribolesnikasapočetnimreumatoidnimartritisom,prvenstvenozapotrebeizuča
vanjaetiopatogenezetokaiishodabolestikaoizbogformiranjagrupabolesnikaradiprimenenovih
metodalečenjabiološkomterapijom.USrbijijeformiranNARRAS,Nacionalniregistarbolesnikasa
reumatoidnimartritisomkojitrebadaobuhvatibolesnikaizčitaveSrbije.Zauspešnoregistrovanje
bolesnikasareumatoidnimrtritisom,neophodnajesvesrdnasaradnjasvihreumatologauSrbiji,uz
dobruorganizaciju,osposoblejnekadrove,aliiuzfinansijskasredstvazaobavljanjeovogkakoza
bolesnikeilekare,takoizamedicinskuslužbuidruštvoucelinikorisnogposla.

Ključnereči:reumatoidniartritis,registribolesnika,Srbija,NARRAS

ActarheumBelgrad2008;38(suppl.2):4653

Definicija registra uopšteno podrazumeva pi-
sanepodatkeopodacimakoji imajuodređeni
značaj.Državaformiraregistrerođenih,venča-
nih,umrlih(umatičinimslužbama),kojisuod
značajazademografskaplaniranja.Umedicin-
skojterminologijiregistriseodnosenapodatke
oosobamiobolelimododređenihbolesti.Poda-
cisadržedemografskekarakteristike,kaoipo-
datkekojiseodnosinaodlikeispitivanebole-
sti.Registribolesnikasapojedinimoboljenjima
imaju dve osnovne namene: sticanje saznanja
orazličitimaspektimatihoboljenjainaosno-
vutihsaznanjaplaniranjeaktivnostizasveobu-
hvatnolečenjebolesnika.

Velikiznačajzamedicinskaistraživanjaimajure-
gistrikojisekoristeuepidemiološkimistraživa-
njimaunajširemsmislureči.Ukontekstuepide-
miologijeregistrisukontinuirani,stalnoobnavlja-
nizapisikojisestvarajuzaodređenepotrebekoji
uključujuosobe saodgovarajućim simptomima,
zdravstvenim stanjem, poremećajem ili obolje-

njemilidrugimdogađanjemudefinisanojpopu-
lacji.Odetaljimasvakeodovihodrednicaiżdefi-
nicijeupućujemonaodgovarajućuliteraturu(1).
 
Naosnovupodatakakoji se sakupenanacio-
nalnom nivou o pojedinim bolestimamoguće
jeobavljatiodređena istraživanja,kako samih
karakteristikaoboljenja(naprimeretiopatoge-
netskefaktoreodznačajazadatubolest,uticaje
spoljašnjihčinilacanapojavubolesti,inciden-
ciju i prevalenciju bolesti), kao i podatke od
značajazazdravstvenuslužbuuvezisaispiti-
vanimoboljenjem.Naosnovupodatakakojise
sakupljajuuregistrumogućejeanalizompoda-
takadonositizaključkeopotrebnimfinasijskim
sredstvimazakontroluoboljenjana različitim
nivoima: primarnom (prevencija), sekundar-
nom(lečenje)itercijarnom(rehabilitacija).Po-
daciizregistaramogusekoristitizaplaniranje
potrebnihspecijalizovanihkadrova,kakoviso-
kih,takođeivišihisrednjih,kaoizaplaniranje
iorganizacijuzdravstveneslužbe.
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Reumatoidniartritis,kojijehroničnabolestsaza-
hvatanjem prvenstveno lokomotornog aparata i
dovođenjemindividueustanjefunkcijskenespo-
sobnosti, imavrlovelikiznačajumedicinskom,
ali i ekonomskom smislu. Utiče na pojedinca,
porodicu,kao idruštvoucelini,pa iako jenje-
govopojavljivanje,odnosnoukupnaprevalencija
oboljenjaniska(unašojpopulacijimaksimualno
do0,4%)(2,3,4,5),posledicesuozbiljneiteške.
Sredstvakojasupotrebnazalečenjeovihbolesni-
kaobuhvatajunesamoneposredna,zalekove,hi-
rurškitretmanirehabilitaciju,većiposrednazbog
nadoknadeodsustvasarada,invalidnine,prevre-
menihpenzijaidrugog.
 
Koncepcijaranog,agresivnoglečenjapočetnih
oblika reumatoidnog artritisa pored uvođena
velikogbrojabolesnikaustabilnuremisijubo-
lesti i poboljšanje njihovogkvaliteta života  i
ekonomski je opravdana jer smanjuje ukupne
troškove lečenja.Zaprimenuovakvekoncep-
cijelečenjaneophodnojeizdvojitibolesnikesa
početnimRA.

Poslednjih decenija posebno u evropskim ze-
mljamaformiranjevećibrojregistarabolesni-
kasareumatoidnimartritisom,posebnosapo-
četnimoblicimabolesti.U skandinavskimze-
mljamaoviregistriobuhvatajusvebolesnikeu
pojedinimregionimailinanivočitavezemlje,
dokseupojedinimzemljamaZapadneEvrope
oviregistriodnosenapojedineregione.
 
Regionalni registri suvrlo informativni jer su
odneposrednekoristipresvegareumatolozima
kojiradenatojteritoriji.Omogućavaimdapla-
nirajuprvenstvenosvojrad,brojposteljaure-
gionalnojbolnici,rehabilitacijuovihbolesnika
uambulantnimistaconarnimuslovima,odn.u
rehabilitacionimustanovama.

Unašojzemlji,premadostupnimpodacimane-
masistematskihpodatakaobolesnicimasaRA,
osimnateritorijiZlatiborskogokrugagdejepre
višeod20godinaformiranregistar,saosnov-
nimdemografskimpodacima,ipodacimaoka-
rakteristika bolesti uz dodatnu dokumentaciju
zahospitalizovanebolesnikekoji jegodinama

dopunjavan(3).Uposlednjedvegodineformi-
ranjeregistarbolesnikauopštiniMladenovac
(jednaodprigradskihopštinaBeograda)sade-
taljnimpodacimao bolesnicima (demografski
podaci,radnistatus,funkcijskostanje,karatket-
stikebolestiiprimenjenaterapija)(6).
 
Ciljevi koji se postižu registrom bolesnika su
neposredni i udaljeni. Neposredni ciljevi se
odnose na karakteristike reumatoidnog artriti-
sa-na težinu iaktivnostbolesti, radiografsku
progresijubolesti,zatimnanačinlečenja,kaoi
naneželjenadejstvalekova.Udaljeniciljevisu
saznanja o postizanju remisije svakog pojedi-
načnogbolesnika,odabirnajpovoljnijeterapije
uodnosunakoristicenulečenje,kaoisagleda-
vanjetroškovalečenja(7,8).

Bolnički registri omogućavaju neke od ovih
ciljeva, posebno u odnosu na kliničke odlike
bolesti i karakteristike primenjene terapije, a
naočito na mogućnost sistematskog praćenja
neželjenihdelovanjalekova.Udaljeniciljevise
takođemogu dostići, ali se nemogu izvlačiti
zaključcikojibivažilizazdravstvenuslužbuu
celini,odnosnozafondovezdravstvenogosigu-
ranja.

Formiranje registra koji bi obuhvatio sve bo-
lesnikesareumatoidnimartritisomnateritoriji
Srbijezasadajeneostvarivcilj,jerjezanjego-
vurealizacijupotrebanposebnoobučenkadar,
odn. služba koja bi to radila, a u osnovi sve-
gasufinansijskasredstvakojabimoraladase
planski izdvojezaovusvrhu.Samomalibroj
zemaljasamnogoboljomekonomskomsitu-
acijom,dugogodišnjimiskustvomureumatolo-
škojepidemiologijiivelikimbrojemangažova-
nih kadrova, kao što su skandinavske zemlje,
moglesudaformirajusveobuhvatnenacional-
ne registre bolesnika sa reumatoidnim artriti-
som.U drugim, takođe razvijenim zemljama,
zbog mnogobrojnih poteškoća u obuhvatanju
svihbolesnikasaRAregistrovanje jeusmere-
nonapočetneoblikeRA.Teškoćekojeutičuna
kompletnookupljanje svihbolesnikasaRA, i
poredrazvijenemedicinskeslužbeidovoljnog
broja reumatologa leži u suštini zdravstvenog
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osiguranja (privatno ilikombinovanoprivatno
idržavnozdravstvenoosiguranje)kaoiteško-
ćakojesejavljajunanivoulekara.Premana-
vodima austrijskih autora, što su iskustva i u
drugimsredinama,paiunašoj, lekarinemaju
vremenatokomrutinskogradazapopunjavanje
komplikovanih upitnika, nezainteresovani su
davolonterskiunosepodatke,neželedabudu
kontrolisaniupostavljanjudijagnoze(9).Tako-
đe,ibolesnicisunemotivisanidapopunjavaju
upitnikeofunkcijskomstanju(HAQisl.)ida
osebidajudrugepodatke.Velikibrojbolesnika
ururalnompodručju,nejavljajuseilisekasno
javljajunapregled,štojenaročitoznačajnoza
dijagnozupočetnogRA.Posebnopostojinedo-
voljnazainteresovanostmedijaidrugihjavnih
službi za probleme reumatologije. Problem je
i što reumatolozi kako toprimećuju austrijski
autori”zaborave“daunesupodatke.
 
Navodimoprimere registarabolesnika sa reu-
matoidnim artritisom u pojedinim evropskim
zemljamainjihovespecifičnosti.
UAustriji je 1995. godine započeto unošenje
podatakaobolesnicimasapočetnimartritisom
(nesamoRA)u 30specijalističkihodeljenja,
u9federalnihdržavaiudvareferentnareuma-
tološka centra (9). Formiran jeprimarni upit-
nik za lekare u primarnoj zdravstvenoj zaštiti
(sa8odrednica)naosnovukogasuoniizdvo-
jili osobe sa mogućim zapaljenskim reumat-
skimoboljenjem-akoispunjavaju2kliničkai
1laboratorijskikriterijum(trajanjemanjeod12
nedelja).Klinički kriterijumi: 1. odsustvo tra-
ume,2.otoknajmanjejednogzgloba,3.bolu
najmanjejednomzglobu,4.jutarnjaukočenost
višeod60minuta.Laboratorijskikriterijumi:1.
RFpozitivan,2.SEvećaod20,3.CRPvećiod
5mg/L, 4. leukocitoza(brojleukocitavećiod
10000/mm3). Osoba sa ovim kriterijumima je
upućivanauspecijalističkireumatološkicentar
gdejepopunjavanopširanupitnik,bolesnicisu
pregledaniiakosuispunjavaliusloveunošeni
u registar. Podaci su inovirani svaka 3mese-
ca, bolesnici supopunjavali austrijskuverziju
HAQprisvakojviziti, radiografskisnimciša-
kaistopalarađenisujednomgodišnje.Čitanje
snimakajeobavljanoujednomoddvaglavna

centra primenom Larsenove metode. Labora-
torijskaispitivanjasuobavljanauregionalnim
ili referentnim centrima. Rezultati dobijeni iz
ovogregistraobjavljenisuuvišečlanakaina
različitimskupovimareumatologa.

U Oslu je rad na formiranju registra ORAR
(OsloRAregister)započet1992.godine,dokje
samregistarstartovao1.januara1994.godine
(10)Zauključenjeuregistarpostojalisujedno-
stavnikriterijumi:dabolesnikimapostavljenu
dijagnozuRA(4od7ARAkriterijumazakla-
sifikaciju)idajestanovnikOsla.Bolesnicisu
dolaziliudvebolnice,apodacisuuzimani iz
bolničkihkartona.Uregistarseunosenovibo-
lesnicijednomgodišnje.Dabiseispitalasigur-
nostupitnika,odnosnodabiseproverilokoliko
osobakojeimajuRAnisuuključeneuupitnik,
obavljenajeproveraupitnika.Obavljenojepo-
pulaciono ispitivanje primenom upitnika na 4
stranekojijeposlatna10000adresa.Odgovo-
rilojeoko58,8%ispitanika.Odnjihje158iz-
javilodaimaRAnaosnovudijagnozelekaraili
posvommišljenju.Pregledomjekod35odnjih
utvrđenRA,asamo5nijebilounetouregistar.
Naosnovuovihpodatakapretpostavkajedaje
popunjenostregistra85%.

EURIDISSstudija(EuropeanResearchonIn-
capacitating Disease and Social Support) kao
deomulticentričneevropskestudije,uNansiju
i Groningenu  obuhvatila je 238 bolesnik sa
RA (ARA 1987.) sa tranjanjemmanjim od 4
godine(11).Udugotrajnojopservacionojstudi-
jiispitivanesukarakteristikebolesnikasaRA.
Određena jeprevalencija (0,4-0,5%),godišnja
incidencija,prosečnaincidencija(25/100000)u
grupibolesnikaod20-70godina.Uočenjepo-
rastincidencijesagodinama,saplatoomoko60
godina.Ovoispitivanje jepokazalodasekod
okopolovinebolesnikaočekujepojavaRApo-
sle60.godine.Ispitivanjetokiishodbolestii
značaj klasifikacionih kriterijuma u početnom
RA.Podaciovestudijenepotvrđujuranijepo-
datke da je s trajanjembolesti veće oštećenje
jerjepromenjennačinlečenjaod90-tihgodina
prošlogveka,saagresivnijomterapijomupo-
četnimoblicimaRA.
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UNemačkojsu1980-tihgodinaoformljenire-
gistrizapočetniRAuHanoveru,(Raspe,Mau)
i započetne sinovitiseuDiseldorfu (Zeidler i
sar.) 1990-tih su ustanovljeni regionalni kola-
borativnicentrizanacionalnubankupodataka
o reumatskimoboljenjimauključujućipočetni
RA(12).IzfondaMinistarstvazanauku(Mini-
stryofResearch)formiranaje1999.Nemačka
reumatološkakompetentnamrežakojajeuje-
dinilarazličiteistraživačkegrupeipovezalaba-
zična istraživanja,klinička istraživanja i istra-
živanja ishodabolesti, saosnovnimzadatkom
dasepoboljšakvalitetistraživanjauhorizontal-
nomivertikalnomsmeru.Obuhvaćenesugrupe
bolesnikasapočetnimRAkojitrajemanjeod2
godine,spondilortropatijama(SpA)uključujući
inediferenciraneoblike,kaoijuvenilneSpAu
trajanjudo3godine.

Od1993do1998.godineosnovanasu24regi-
onalnacentrazaartritisekoji su formiralipo-
sebnebazepodatakakaopomoćneservisezais-
traživanjaureumatologiji.Unošenisupodacio
svimbolesnicimakojisuseprviputjavilisain-
flamacijskimreumatskimoboljenjem(unekim
centrimasuunošeni ipodacizaosteoartroze i
ekstraartikulni reumatizam,ukoliko subili od
interesazatecentre).Reumatolozisupodatke
unosilijednomgodišnjeuupitniksademograf-
skimpodacima,sapodacimaobolesti,prime-
njenojterapiji,ohirurškimintervencijama.Kli-
ničkideona jed noj stra nipopunjavaojelekar.
Bolesnicisupopunjavalina jed nom li stupodat-
keodosadašnjemlečenjuubolniciiambulant-
noilinarehabilitaciji.Takođesuodgovaralina
pitanja o socijalnoj pomoći, stepenu potrebne
pomoći,danimabolovanjaiodsustvusaposla
idavalisuoceneobolovimaiopštojfunkciji.
Podaciizregistrakoristesezaispitivanjepato-
geneze,dijagnoze, terapijeRA,kao i zadalje
praćenje toka bolesti. Takođ, podaci služe za
ispitivanje stepena anatomske progresije, po-
vezanosti radiografske progresije i oštećenja
hrskavice, titra autoantitela prema proteinima
matriksaidr.

U registar bolesnika sa artritisom uNorfolku
u Engleskoj, lekari opšte prakse su upisivali

sveodrasle(višeod16godina)bolesnike,ko-
jima  suvideliotoknajmanjedvazglobakoji
jetrajaonajmanje4nedeljeuperioduod1ja-
nuara1989.do1.januara1990.uokruguNor-
folk (13).Kasnije su,kodkućeovebolesnike
obilazili edukovane medicinske sestre i radni
terapeuti, uzimali im istorijubolesti, ispitivali
osetljiveiotečenezgloboveideformacije,uzi-
malikrvzaRFiDNA,inareproducibilanna-
činunosilipodatke.Poslegodinu,2,3 i5 (4.
godinebio je  telefonskikontakt)obilazile su
ihisteosobeBolesnicisupopunjavaliHAQ,a
posle5godinaSF36.Onikojisuimalikriteri-
jumezaRA(ARA1987.)praćenisudetaljnosa
radiografskim snimcima posle jedne odnosno
dvegodine.Ponovosupregledaniposle7i10
godinatrajanjabolesti.

Zahvaljujućiovomregistruobavljenasumno-
gobrojnaistraživanja:klasifikacionikriterijumi
zaRA,uticajirazličitihfaktorasredinenapo-
javuRA(godišnjedoba,mesto),uticajinfekci-
jaiimunizacija,stilaživota(ishrana,gojaznost,
pušenje),hormonskifaktori(kontracepcija,gu-
bitakploda,trudnoće),ulogamedicinskihfak-
tora - prethodne transfuzije, genetski faktori
HLADRB1*04DRB1*01 idr.Podaci suod
koristi za ispitivanje ishoda bolesti (remisija,
invalidnost,radnanesposobnost,radiološkiis-
hod,mortalitet),načinalečenje,kaoiukupnih
troškovazalečenjeRAidrugihpoliartritisa.
 
U Francuskoj je 1993. godine preduzeto op-
sežno ispitivanje za utvrđivanje prognostičkih
faktora zanastanakdestrukcije zglobova i in-
validnostikodbolesnikasapočetnimRA,kaoi
faktoriodznačajazaremisijubolesti(14).Le-
kariprimarnezdravstvenezaštitesuprijavljiva-
liosobekojeispunjavajuARA1987.kriteriju-
mezaklasifikacijuRA,satrajanjemmanjeod
1godine,danisulečenilekovimakojimenjaju
tokRA i prihvatili su da budupraćeni tokom
desetgodina.Rezultatisusakupljaniu4centra
u Francuskoj. Isti istraživač je pratio bolesni-
kaposle6meseciizatimjednomgodišnje,to-
kom5godina.Rezultatiistraživanja,naosnovu
ovog registra, primenom logističke regresione
analize pokazala su da su početne nezavisne
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varijable od uticaja na remisiju nizak početni
DASskor,trajanjejutarnjeukočenostiitotalni
radiografskiskor.

ESPOIR kohortna studija (Etude et Suivi des
Polyarthrites IndifféreciéesRécente)početa je
krajem 2002. godine. Uključeni su bolesnici
uzrastaod18-70godina,kojiimajudijagnozu
RAiliverovatnogRA,nediferenciraniartritis,
koji će senajverovatnije razviti uRA, artritis
najmanje2zgloba,najmanjegtrajanja6nedelja
uproteklih6meseci,kojinisudobijaliLMB,ili
KSdvenedeljepreuključenjailiintraartikulne
injekcije4nedeljepreuključenjauispitivanje.

Bolesniciseskupljajuu14univerzitetskihcen-
tara,pratesesvakih6meseciuprve2godine,
azatimjednomgodišnjeusvakomcentru.Ako
nemajudijagnozuRAisključujuseizdaljegis-
traživanja. Jedancentar jezaduženzakoordi-
naciju,uzpostojanjeisledećihinstitucija:nad-
zorni odbor, naučni odbor, centar za biološku
kordinaciju, centar za rendgenološkukordina-
ciju, fondovi zafinansiranje istraživanja (bez-
uslovna sredstva pojedinih kompanija kao što
suMSD,Abbott,Amgen,INSERM-zabiološka
ispitivanja).

Postavljenisuprimarniciljeviistraživanja:for-
miranjekohortebolesnikazapočetnimartriti-
som(trajanjemanjeod6meseci)uFrancuskoj
kaobazazadaljaistraživanja.

A)Dijagnostičkiciljevi-ustanovitikojiodmno-
gihkliničkih,bioloških,radiološkihiimunoge-
netskih parametara omogućavaju što je ranije
moguću dijagnostičku klasifikaciju za ciljanu
ranuterapiju.

B)Prognostički-daseštopreizdvojebolesni-
ci sa rizikomza teškioblikbolestinaosnovu
kliničkih, radiografskih,bioloških,genetskih i
socijalnihfaktora.

C)Medikoekonomski-utvrđivanjetroškovai
njihovo determinisanje u različitim stadijumi-
mabolesti.

D)Patogenetski-čuvanjeseruma,DNA,RNA
isinovijsketečnostizarazličitaistraživanjapa-
togenezeRA  (transkriptom i drugi genomski
aspekti).

Sekundarni ciljevi istraživanja su: a)praćenje
neželjenihdejstavalekova,b)izbazepodataka
olakšatipristupzaprimenunovihprojekata,c)
formirati edukativne programe za lekare PZZ
safokusiranjemnapočetneartritise iprimenu
propisanihpreporuka
  
Tokom2007. godine na inicijativuUdruženja
reumatologaSrbije započeto je formiranje re-
gistrabolesnikasareumatoidnimartritisom.Uz
velikupodrškufirmeRoche,kakojetoiudru-
gim,mnogorazvijenijimzemljamauobičajeno,
dazaovakveaktivnostiudruženjareumatologa
imajupodrškufarmaceutskihfirmi,napravljen
je kompjuterski program za unos podataka u
registar (14). Početni nacrt registra prezento-
vanjegrupiiskusnihreumatologakojisudali
kritičkeprimedbeipredložiliodgovarajućeiz-
menekaoidaljekorakeuimplementacijiregi-
stra.Nakonprobnogunosapodatakaidodatnih
korekcijaodržanjedrugisastanaknakomeje
obavljenaobukareumatologaounosupodataka
uregistar.
 
OsnovniciljeviregistrakojijedobionazivNa-
cionalni registar za reumatoidni artritis Srbije
(NARRAS)sudaseobuhvatebolesnicisare-
umatoidnomartritisomizčitaveSrbije,daoso-
bekojimajepostavljenadijagnozaovebolesti
buduprijavljeneiupisaneidasesakupljanjem
odgovarajućih podataka formira baza za dalja
istraživanja reumatoidnog artritisa. Ovaj re-
gistarmožedabudedobraosnovazaklinička
ispitivanja,posebnozaformiranjegrupabole-
snikakodkojihjemogućeprimenitiodređene
terapijskeprotokole.Kakojeuekspanzijibio-
loškaterapija,auregistarseunosesvibolesnici
saRA,mogućejeizregistraizdvojitibolesnike
kojisudosadavećprimilivišelekovakojame-
njajutokbolesti,apremapropozicijamaFonda
zazdravstvenoosiguranje,kandidatisuzapri-
menubiološketerapije.
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Registar je zamišljen takodapodatkeobole-
snicimapopunjavalekar(reumatolog)kojileči
bolesnikasaRA.Samregistar jesastavljen iz
višestranasakopijama(uoblikutanjeknjige)
saoznačavanjemodgovarajućihkućicailipod-
vlačenjemodređenihkategorija.Napojedinim
mestimaseunosebrojčani ilidrugipodaci.U
rutinskomradureumatologapopunjavanjeupit-
nikaoduzimaznačajnovreme,štoje jednaod
njegovihmana.Ukolikoseradiobolesnikuko-
jijehospitalizovanskraćujesevremeunošenja
podataka i podaci supouzdaniji jer se koriste
istorijebolesti.Kopijepodatakašaljuseujedan
centar(Institutzareumatologiju)ukomesevrši
elektronskounošenjepodatakauodgovarajuću
bazupodataka(zaštasuneophodniobučenika-
drovi).
 
Pristupbazipodatakajelimitiranisamozato
ovlašćene osobemogu da pristupe podacima.
Kako se podaci sakupljaju iz više referentnih
ustanovairegionalnihcentara,svakaustanova
imaautonomijukorišćenjapodatakazabolesni-
kekojeoniprateileče.Podaciseunosejednom
u3meseca,kaoikadasevršiizmenaterapijeili
sejavenovimomentiodznačajazabolesnika
(npr. operacija zglobova, teže konkomitantno
oboljenje, promena radnog statusa zbog bole-
sti i dr.). Sa povećanjem broja bolesnika koji
su uvedeni u registar, obavljaju se periodične
analizeunetihpodataka(15).
 
NARRASjebazazaizučavanjereumatoidnog
artritisaunašojpopulaciji,aposebnojeodko-
ristizaprimenusavremenihlekova.Kodveli-
kogbrojabolesnikasatrajanjemRAvišeod5
godina,mnogisuvećdobijalirazličiteLMB,a
velikibojnjihnijeodgovarajućereagovao,od-
nosnonijepostignutaremisijabolesti.Zatosu
onikandidatizaprimenubiološkihlekova.Ova
bazajeodznačajazapraćenjeefektabiološke
terapije,kaoizaevidentiranjeeventualnihnje-
nihneželjenihdejstava.
 
Predvegodinekada jepočelaprimenabiolo-
ških lekova u terapiji juvenilnog idiopatskog
artritisa (JIA)napravljen je registar decekoja
dobijaju ovu terapiju (16).U formiranju regi-

strasepošloodindikacijazaprimenubioloških
lekova,azatimsuuregistarunošenipodacide-
cekojasuimalaindikacijezaovelekove.Broj
ovedecejereativnomali,aimalijebrojpedi-
jatrijskihreumatologa,kaoiadultnihreumato-
logakojilečedecusaJIA,takodajemogućnost
sakupljanjapodatakajednostavnijauodnosuna
odraslesaRA.Ipakiovdeimapoteškoća,po-
čevodedukacijepedijataraudijagnosticiJIA,
preko procene aktivnosti bolesti, do primene
savremenihstavovauterapiji.

Dosadašnjim aktivnostima u formiranju baze
podatakaobolesnicimasaRAstečenasuprva
iskustvakojatrebaiskoristitiizaregistrovanje
bolesnikasadrugimzapaljenskimreumatskim
bolestima,prvenstvenospondiloartropatijamai
sistemskimbolestimavezivnogtkiva.

Za formiranjekompletnog registra saoboleli-
maodRA,uciljustvaranjastvarnognacional-
nog registrabolesnika trebaobezbeditiprven-
stvenosredstvaikadrovekojićeizvestiovako
obimanposao,koristećiseiskustvimaizdrugih
zemalja,kakojetovećranijenavedeno.

1.Kontinuiranommedicinskomedukacijom
obuhvatitilekareprimarnezdravstvene
zaštiteiedukovatiihzaprepoznavanje
početnihoblikainflamatornih
poliartropatija,korišćenjemnašeliterature
ipreporukamasvetskipriznatihstručnjaka
(17,18).

2.Formiratikratakupitnikkojićelekarina
primarnomnivoupopunjavatiibolesnikesa
sumnjomnapočetniartritisslatinapregled
reumatologu(korisnaiskustvaizrada
austrijskihreumatologa(9).

3.Uregionalnomcentruformiratispiskove
bolesnikasaRAnaosnovupostojeće
ambulantneibolničkedokumentacije,a
zatimovebolesnikepozivatinakontrolne
pregledeiunositiihuNARRAS.

4.Izregionalnihcentaradokumentaciju
dostavljatiureferentnicentarukomeće
sevršitidaljeunošenjepodatakainjihova
analiza.
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U toku formiranja registra postavlja se više
pitanjakojasuudomenuetikeipravaikojasu
ilitrebadabudutakoiregulisana.Nekapitanja
i dileme od opšteg interesa su sledeće: Da li
je potreban pristanak bolesnika za unošenje
podataka?Kakojeregulisanazaštitapodataka
i kako je zagarantovana njihova tajnost?
Kako je organizovana dostupnost podataka
za izučavanja? Ko ima pravo na korišćenje
podataka?Dalipostojinadzorniodborilidrugo
telokojeodlučujeodostupnostipodataka?.Ova

imnogadrugapitanjazaslužujuodgovorekoje
zbog njihovog obima, kao i dodatnematerija
kojapodrazumevanesamomedicinskaznanja,
nemožemodatiovomprilikom.
 
U zaključku treba još jednom istaći potrebu
angažovanjasvihreumatologauSrbijidaseovaj
započetiposaouregistrovanjubolesnikasaRA
nastavi iproširiu interesunašihbolesnika iu
ciljuproširenjanašihsaznanjaoreumatoidnom
artritisu.
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SUMMARY

InstituteofRheumatology,Belgrade

REGISTRIES OF RHEUMATOID ARTHRITIS PATIENTS
Importanceofnationalregistryforrheumatoidarthritis(NARRAS)

ROKSANDASTOJANOVIĆ

Relatedaimsofrheumatoidarthritispatientsregistriesareachievedbyanalysisofthedateobtained
duringtheregistrationofpatientsandsubsequentfollowupofdiseasespecificity-activityofrheumatoid
arthritis(RA),radiographicchangesduringtheprogressionofRAtreatmentstrategyandsideeffects
ofthedragsused.Furtheraimsincorporatedataonremissionoftheparticularpatient,choiceofthe
bestcosteffecttherapyandoverallcostoftherapy.RegistriesofpatientswithearlyRAwereformed
inanumberofEuropeancountriesinthelasttwodecadestoinvestigateethyologyandpathogenesis,
courseandoutcomeofdiseaseaswelltoformappropriategroupsofpatientsforbiologicaltherapy
trials.NationalregistryofRApatientshasbeenestablishedinSerbia(NARRAS)withtheaimto
includepatientsthroughoutthecountry.
ForthesuccessfulregistrationofpatientswithRA,coordinatedactionofallrheumatologistsinSerbia
is essential, aswell asgoodorganization, educatedparticipants andadequatefinancial support to
achievetheusefulgoalsforpatients,physicians,medicalcareservicesandsocietyingeneral.

Keywords:RheumatoidArthritis,registry,Serbia,NARRAS
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OUDRUŽENJUOBOLELIHODREUMATSKIHBOLESTISRBIJE

UDRUŽENJEOBOLELIHODREUMATSKIHBOLESTIjeosnovanodana09.10.2007.godineu
Beogradu.

ČlanoviUpravnogodbora:
1.MirjanaLapčević-predsednik
2.BogdanKojović-zamenik
3.RužaBerberski-generalnisekretar
4.DanijelMarčetić,
5.SlobodankaJović

ČlanoviNadzornogodbora:
1.VeljkoPapić-predsednik,
2.DraganaPalić-Obradović,član
3.VasaŠuštran,član

PredsednikORS-a
Prim.drMirjanaLapčević

BlagajnikORS-a
DušicaInić

CiljeviudruženjaORS

•ORS jeosnovanokaonestranačkonevladino ineprofitnoudruženjegrađanačiji jeciljpružanje
pomoćičlanovimaudruženjaidrugimzainteresovanimlicimausvrhurazvoja:

-Prevencije
-Lečenja
-Rehabilitacije
-Resocijalizacije
•Edukacijačlanova,njihovihporodicaizainteresovanihlica
•Boljainformisanostopoboljšanjukvalitetaživotaobolelihodreumatoidnogartritisa(RA)ilicasa
reumatskimtegobama
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Načinostvarivanjaciljeva

1.Organizovanjestručnihskupova,savetovanja,seminara
2.Objavljivanje knjiga i drugih publikacija o prevenciji, lečenju, rehabilitaciji i resocijalizaciji
obolelihodRA

3.Saradnjasazdravstvenimorganizacijamakojesebaveproblematikomreumatskihbolesti
4.Saradnja sa institucijama na raznim nivoima koje mogu da pomognu u ostvarivanju ciljeva
udruženja

5.Saradnjasasličnimudruženjimaiasocijacijamauzemljiiinostranstvuradiostvarivanjanavedenih
ciljeva

KakopoboljšatistanjebolesnikasaRAuSrbiji?

•Edukacijomkrozudruženjebolesnika
•Ranimjavljanjemlekaru
•Praćenjemsavetalekaraiinsistiranjemnaštoefikasnijemlečenju
•Borbomzavećudostupnostlekova
•Aktivnimnačinomživota

Štatokonkretnoznači?

•Izlaskomizordinacijebolesnikzaboravi75%savetalekara
•DabisetoizbegloštampaćemouUdruženjupriručnikekorisnezabolesnike:
-Kakoprepoznatibolest
-Nakojinačinpromenitistilživotaubolesti
-PravilnaishranaobolelihodRA
-Fizičkaaktivnostzaobolele(vežbe…)
-Planiranjeporodice…
•Napravićemosajtudruženja
-StručnjacićeodgovaratinapitanjaoRA
-Savedukativanmaterijalćebitidostupannasajtu
•Borbazaboljudostupnostlekovaotroškufondazdravstvenogosiguranja
-Bazičnih
-Bioloških
-Simptomatskih
-Lekovazazaštituželucaodbazičneisimptomatsketerapije
•Ostvarivanje rehabilitacionog tretmana u ambulantnim, a naročito banjskim lečilištima o trošku
fondazdravstvenogosiguranja

•OrganizovanjedruženjaobolelihodRA
•Ostvarivanjebeneficija:
-Povoljnostikodbanjskoklimatskoglečenja
-Povoljnostiusaobraćaju
-Organizovanodlazaknakulturnadogađanja
-Organizovanodlazaknaturističkaputovanja
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Dinamikasusretau2008.godini

1.sastanak
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Institutzareumatologiju,Beograd
ProfdrNemanjaDamjanovodržaojepredavanje:Reumatoidniartritis(RA)
PredsednikUdruženjaORS,Prim.drMirjanaLapčevićgovorilajeoformiranjuORS–aibudućim
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Prof.drRoksandaStojanovićodržalajepredavanje:ŽivotsaRA.
PredsednikUdruženjaORS,Prim.drMirjanaLapčevićgovorilajeoaktivnostimaudruženja.
PrisutnimčlanovimapodeljenajeprvabrošuraREUMATOIDNIARTRITIS–vodičzabolesnike,
autorprof.drDušanStefanovićsaKlinikezareumatologijuiimunologijuVMA.
Žatimjebiladiskusijaidruženjeuzkoktel.

4.sastanak
Petak12.Septembar2008
Formiranjepodružnice“NoviSad”

5.sastanak
Petak10.oktobar2008.
Prof.drRoksandaStojanovićodržaćepredavanje:TerapijaRA.”
Bićeobjavljenkonkurszapronalazačekakobisepronašlipredmeti–pomagalakojićeolakšatiživot
obolelimaodRA.Predmet-pomagalokojisebudesmatraonajkorisnijimodstranečlanovaudruženja
ćebitiserijskiproizveden.

6.sastanak 
Petak12.Decembar2008.

NeposrednopreovogsastankaodrzaćesesednicaUpravnogodboraORS-anakojojcePredsednik
UdruženjapodnetiizveštajoraduORS-aza2008.godinuipredlozitiplanradaza2009.godinu;
zatimćeseizvršitiverifikacijaformiranihpodružnica.
DrPredragOstojićodržaćepredavanje:Psorijazniartritis.

AplikovalismozaučlanjenjeuEvropskoudruženjeobolelihodRA
PrvimeđunarodnisastanakbiojeuParizu,11.06.2008,nakongresuEULARA.Tomprilikomostvarili
smokontaktesarukovodiocimaudruženjaisapojedinimčlanovima:Francuske,Finske,Mađarske,
Hrvatske,Nemačke.
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Jošjejakovažno…

Iniciratiformiranjelokalnihpodružnica
(podržaćemosvakogbolesnikailičlanaporodicekojiželidaorganizujeusvomgradupodružnicu)

ORSkontakt

•Telefon061/2220600
•Dežurstvačetvrtkomod11hdo:15huambulantibr.10.
•Adresa:Institutzareumatologiju,Resavska69,11000Beograd
•Uskoroćemoimatiračunaripristupinternetu

VažnozaUdruženje:

Omasovljenječlanstva
•Dobrovoljcikojićeaktivnoučestvovatiuorganizovanjudogovorenihaktivnosti
•Članarinanagodišnjemnivouje600RSD,
•Uplaćujesenažiroračun265-1620310003472-31,svrhauplate:članarinaza2008.godinu,primalac:
UdruzenjeobolelihodreumatskihbolestiSrbije).Važnojenapisatitačnuadresuitelefonnauplatnici
radikontakta.

UdruženjeORSjeotvorenozakonstruktivnusaradnjusasvimudruženjimauzemljiiinostranstvu,
zdravstvenimustanovama,Ministarstvomzdravlja,Fondomzazdravstvenoosiguranje,farmaceutskim
kućama,pojedincimauinteresuobolelihodRAiostalihreumatskihbolesti.

Prim.drMirjanaLapčevićs.r.
PredsednikORS-a
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UPUTSTVO SARADNICIMA

Radoveieventualnuprepiskutrebaslatinaadresu:

UredništvočasopisaActarheumatologicaBelgradensia
Institutzareumatologiju

11000Beograd,Resavska69
Tel./Fax.0113612376

Email:reumabeo@net.yu

Časopisobjavljujenaučneradoveizoblastireumatologijeigraničnihdisciplina,prikazebolesnika,
vestiizradaReumatološkesekcijeiUdruženja,pismačitalaca,pitanjaiodgovoreuvezisproblemimaiz
reumatologije.Primajusesamooriginalničlancikojinisuobjavljivaninadrugommestu.

Radovetrebapisatinakompjuteru,programWord(TimesNewRoman,veličinaslova12,prored
1,5,marginasastrane4cm).Uredništvutrebadostavitijedanodštampaniprimerakčlanka,zajednosa
CDom nakomeječlanak,originalifotokopijupriloga.Članciisavdrugimaterijaltrebadabuduure-
dnootkucaninasrpskomjeziku,akrataksadržajkojinesmedapređe200rečitrebaotkucatinasrpskomi
engleskomSvelistoveoznačitirednimbrojevimastimdanaslovnastrananosirednibroj1.Nanaslovnoj
straniugornjemlevomuglunapisatinazivustanoveiliustanovaizkojihpotičerad.Ispodtoga,usredini
napisatinaslovrada,aispodnaslovaimenaautora:punoimeiliimenaiprezimena.Zajednosaprilozima
trebadostavitipunoimeiprezimenosiocaradasadresomitelefonom.

Obimnaučnihistručnihradovanesmedapređe12štampanihstranauključujućiiliteraturuiprilo-
ge.Obimprikazabolesnikanesmedapređe5štampanihstranauključujućidokumentaciju.

Nastrani1, ispodkratkogsadržaja, trebanapisatiključnereči:najviše4pojmakojimase jasno
definišeproblemkojičlanakobrađuje.

Zaoriginalnečlankesepredlažesledećiredosleddelovačlanka:uvod,cilj,materijalimetode,re-
zultati,diskusija,zaključakiliteratura.

Prilogetrebasvestinanajmanjibroj.tj.samonaonekojisuneophodnizarazumevanjeteksta.Prilozi
morajubitijasnoobeleženiinumerisani.Naposebnojnalepnicinapoleđinipriloganapisatigrafitnomolov-
komnazivirednibrojpriloga(Npr.Grafikon2,Slika1,Radiografija3),prezimeiimeprvogautorainaslov
rada,astrelicomoznačitigornjidesniugaoprilogadaslikauštampinebibilaobrnuta.

Odsvakogbolesnikačijaćeslikabitiobjavljenaučasopisu,autormoraobezbeditipismeniprista-
nak.Legendezaprilogetrebaotkucatinaposebnomlistu.Prilozimorajubititehničkičistiijasni,pogodni
zareprodukcijuucrno-belojtehnici.

Tabelesekucajuuokvirutekstačlankainetrebaihpriložitiposebno.Svakatabelasemoranumeri-
satiodgovarajućimrednimbrojemiistotakonaslovomkojičinitabeludovoljnorazumljivombezdodatnog
čitanjateksta.Akotabele,grafikoni,slikeiliradiografijesadržeodređenegrafičkesimbole(slova, tačke,
zvezdice,isl.)ulegendisemorajasnodefinisatiznačanjesvakogpojedinogsimbola.

Utekstuupotrebljavatipojmovekojisudefinisaniuzvaničnoodobrenimudžbenicimaimedicin-
skimrečnicima,anovepojmovejasnodefinisati.

Podatkeizliteratureoznačitiutekstubrojemuzagradikojiodgovarabrojučlankauspiskuliterature.
Literaturasenavodionimredomkojisepojavljujeutekstu,aneabecednimredom.Spisakliteraturetreba
datinakrajunaposebnomlistu,redomkojimseliteraturacitirautekstuitouskladusajednoobraznim
zahtevimaInternacionalnogkomitetaurednikabiomedicinskihčasopisa(JAMA1993;269:2282-6).
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