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ORIGINALNI CLANCI
Institut za reumatologiju, Beograd

REITEROVA BOLEST (REAKTIVNI ARTRITIS) KOD ZENA

VLASTIMIR MLADENOVIC, PUNAJDAR KERIMOVIC-MORINA

KRATAK SADRZAJ: Uporedivane su klinicke, radioloske i imunogenetske odlike Reiterove bolesti kod
100 zena i 822 muskarca (m : Z = 8 : 1), leCenih u Institutu za reumatologiju u Beogradu u periodu
1966-2005. godine. Kod zZena su nadene sledece znacajne razlike : oko 8 puta reda pojava bolesti i cesce
enteropatijski oblik bolesti i pocetak bolesti u starijem dobu (posle 40. godine Zivota). Veca ucestalost
sakroiliitisa, hronicnog artritisa i spondilitisa kod muskaraca moze biti posledica kraceg pracenja toka
bolesti, ali i odlika same bolesti kod zZena, a veéa ucestalost mukokutanih promena ukljucenja circina-
tnog balanitisa. Ucestalost keratodermije i stomatitisa bila je podjednaka kod oba pola. Nije bilo razlike
izmedu polova u odnosu na vrstu (mono-, oligo- ili poliartritis), lokalizaciju artritisa (donji ekstremiteti:
kolenski, skocni i metatarzofalangni zglobovi) i njegovog trajanja i nalaza antigena HLA-B27.

Kljucne reci: Reiterova bolest, reaktivni artritis, Zene.
ACTA RHEUM BELGRAD 2006; 36(1-2):5-13

Reiterova bolest (RB) ili reaktivni artritis (ReA) je artritis koji se javlja posle akutne urogenitalne
(uretritis, cervicitis) ili intestinalne infekcije (akutni enterokolitis razlicite prirode). Kod oko 50% bo-
lesnika postoje i druge karakteristicne manifestacije bolesti: konjunktivitis (akutni prednji uveitis) i/
ili mukokutane promene (circinatni balanitis, stomatitis, keratodermija) (1, 2, 13). Kod 25-30% bole-
snika RB(ReA) se ispoljava samo klinickim manifestacijama oboljenja lokomotornog sistema (artritis
perifernih zglobova, sakroilija¢ni artritis, entezitis, daktilitis) (3, 4).

Ne postoji saglasnost o ucestalosti (prevalenciji) RB(ReA) kod Zena. Smatralo se da je bolest retka
kod Zena - i 35-50 puta (5, 6), najc¢esce oko 10 puta (7-9) reda nego kod muskaraca - ali i da se pod-
jednako cesto javlja kod oba pola (10-13). Ovako velike razlike u stavovima o ucestalosti RB kod zena
posledica su:

- ubedenja da je bolest retka kod Zena;

- zahteva da se dijagnoza kod Zena postavlja sa trijasom (artritis,

uretritis/cervicitis, konjunktivitis);

- poteskoca oko identifikacije urogenitalnog oboljenja kod Zena, koje je cesto

oligo- ili asimptomatsko;

- pogresne dijagnoze (reumatoidni artritis!).

Jedan od razloga je i analiza razli¢itih grupa bolesnika: vojnicke populacije (14, 15), bolesnici am-
bulante za veneri¢ne bolesti (16), bolesnici sa enteropatijskim oblikom bolesti (tabela 1).
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Tabela 1.
Ucestalost RB(ReA) kod Zena

Autori, god. B::JRI;;?:::)@ Broj (%) zena Primedbe
a) Urogenitalni oblik
Fowler i Knight, 1956 (6) 75 2(2.7)
Oates i Csonka, 1959 (5) 213 4(1.9)
Mladenovi¢, 1974 (8) 120 9(7.5) 85% urogen. oblik
Schilling, 1977 (17) 147 5(3.4)
Amor, 1977 (18) 155 7 (4.5)
Csonka, 1979 (16) 410 10 (2. 4)
Keat i sar., 1979 (19) 57 5(8.8)
Foxisar., 1979 (9) 131 19 (14.5) 88% urogen. oblik
Leirisalo i sar. , 1982 (20) 160 8 (5.0)
Sideljnikova, 1991 (21) 180 12 (6.7)
Pavlica i sar., 1997 (27) 187* 11(5.9) 82% urogen. oblik
b) Enteropatijski oblik
Young i Mc Ewen, 1947 (22) 14 1(7.0)
Paronen, 1948 (7) 344* 34(9.9) Bacil. dizenterija
Calin, 1979 (10) 286** 164 (57.3)
Leirisalo i sar. , 1982 (20) 144 75 (52.1) Jersinioza
Mladenovi¢, 1987 (23) 29%* 10 (34.5) Campylobacter
Sideljnikova, 1991 (21) 220 84 (38.2)
Glennés i sar., 1994 (24) 27 10 (37.0)
Leirisalo i sar. , 1997 (25) 63 28 (44. 4) Salmoneloza
Hannu i sar. , 2004 (26) 11 8(72.7) Campylobacter

* Pretezno vojnicka populacija ** Sakupljeni iz literature

U literaturi nema mnogo podataka o eventualnim razlikama RB(ReA) muskaraca i Zena. Navodi se
da se bolest ispoljava na isti nacin kod oba pola (5, 27) ili da su kod Zena ¢e$¢e zahvaceni zglobovi gor-
njih ekstremiteta (12) i da se rede nalazi antigen HLA-B27 (12, 28). Cilj rada je da se na vecem broju
zZena sa RB, poredenjem sa boles¢u kod muskaraca, analizom klinizkih i laboratorijskih nalaza, utvrdi
da li postoje razlike u ispoljavanju bolesti kod oba pola.

Nasi bolesnici

U Institututu za reumatologiju u Beogradu u periodu 1966-2005 godine leceno je 922 bolesnika
sa Reiterovom bolescu ili reaktivnim artritisom: 822 muskog i 100 (10, 8) Zenskog pola (odnos 8: 1).
Njihova starost u pocetku bolesti prikazana je u tabeli 2. U dobu izmedu 20 i 39 godina bolest je pocela
kod 75% muskaraca, a kod 47% zena (p<0, 001) a u dobu iznad 40. godine kod 14% muskaraca i 31%
zena (p<0, 001), $to znaci da je bolest kod Zena pocinjala u starijem dobu.
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Tabela 2.
Starost bolesnika u pocetku bolesti
Godine -15 16-19 20-29 30-39 40-49 50-59 > 60 Ukupno
Zene* 10 12 24 23 24 6 1 100
Muskarci 6 82(10%) [401(49%) [215(26%) | 97(12%) | 20(2%) 1 822

* Broj bolesnika predstavlja i procenat bolesnika

Akutni ili subakutni oblik bolesti bio je ispoljen kod 66% muskaraca i 81% Zena (p<0, 001), reci-
divirajuci oblik kod 24% i 14% (p<0, 01) i hroni¢ni oblik bolesti kod 10% muskaraca i 5% zena. Manji
procenat recidivirajuceg artritisa kod Zena posledica je kraceg pracenja zena posle prvog ataka: 81%
njih je prac¢en do godinu dana.

Gotovo svi bolesnici su imali artritis perifernih zglobova i ve¢ina njih (naroc¢ito muskaraca) uretri-
tis. U tabeli 3 prikazana je ucestalost najznacajniih simptoma i znakova bolesti.

Tabela 3.
Prevalencija najznacajnijih simptoma i znakova Reiterove bolesti kod Zena i muskaraca

. - Zene (n=100) | Muskarci (n=822)
Simptom ili znak Broj (proclenat) bolesnika p= (t-test)

Artritis 100* 820 (100)

Uretritis (cervicitis) 56 657 (80) 0, 001
Bol u peti 40 434 (53) 0,02
Bol u krstima 38 409 (50) 0, 02
Konjunktivitis 39 289 (35) NZ**
Sakroilijacni artritis (Ro) 16 234 (28) 0, 005
Mukokutane promene 16 256 (31) 0, 001
- circinatni balanitis - 157 (19)

- keratodermija 9 103 (12) NZ
- stomatitis 8 36 (4)

Daktilitis 32 204 (25) NZ
Enterokolitis 38 189 (23) 0, 005
Akutni prednji uveitis 10 103 (13) NZ
Hronicni artritis 5 81 (10) 0, 05
Spondilitis 2 53 (6) 0, 02

*Broj bolesnika u ovoj koloni oznacava i procenat bolesnika!
**Razlika nije statisticki znacajna
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Kod muskaraca je bila ve¢a prevalencija uretritisa, sakroilija¢nog artritisa, mukokutanih promena
(zbog balanitisa!), hroni¢nog artritisa i spondilitisa, a kod Zena veca prevalencija akutnog entero-

kolitisa.

U tabeli 4. su pokazana klinicka ispoljavanja bolesti u odnosu na broj znakova bolesti (urogenitalne
promene, artritis, o¢ne i mukokutane promene) i vrste artritisa u odnosu na broj zahvacenih zglobova
(mono-, oligo-, poliartritis). Nije bilo znacajne razlike u nacinu ispoljavanja bolesti. Kod muskaraca
najcesci znaci bolesti bili su uretritis i artritis (47%), kod Zena cervicitis (vaginitis) i artritis (57%).

Cesc¢em nalazu tetrade kod mugkaraca doprineo je balanitis.

Tabela 4.
Nacin ispoljavanja bolesti (2 znaka, trijas, tetrada) i broj zahvacenih zglobova
Zene (n=100) Muskarci (n=822)
Broj (procenat) bolesnika
Dva znaka bolesti 57* 385 (47)
Tri znaka bolesti 41 334 (41)
Cetiri znaka bolesti 2 103 (13)
Monoartritis 11 82 (10)
Oligoartritis 64 584 (71)
Poliartritis 25 154 (19)

* Broj bolesnika u ovoj koloni je i procenat bolesnika!

Nije bilo znacajne razlike ni u broju zahvacenih zglobova: ¢es¢i nalaz poliartrtisa kod Zena nije

statisticki znacajan. U tabeli 5 navedena je ucestalost lokalizacia artritisa kod Zena i muskaraca.

Tabela 5.

Lokalizacija artritisa i njihova ucestalost kod Zena i muskaraca

o Zene (n=100) | Muskarci (n=822)
Lokalizacija artritisa (zglob) Broj (procenat) bolesnika

Kolenski 71* [45[** 534 /324/ (65)
Sko¢ni 53 124/ 421 /258/ (51)
Metatarzofalangni 48 21/ 390 /255/ (47)
Radiokarpalni 23 /14/ 176 /130/ (21)
Metakarpofalangni 16 /10/ 143 /113/ (17)
Proksimalni interfalangni Saka 8 93/80/ (11)
Lakatni 6 62 /50/ (7)
Rameni 2 51 /37/ (6)
Tarzalni 4 48 139/ (6)
Koksofemoralni 1 9/6/ (1)

* Broj bolesnika u ovoj koloni oznacava i procenat bolesnika !

**U// je broj bolesnika sa jednostranom lokalizacijom
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Lokalizacija artritisa perifernih zglobova bila je podjednaka kod oba pola i kod vise od polovine
bolesnika najcesce su bili zahvaceni donji ekstremiteti: kolenski, sko¢ni i metatarzofalangni zglobovi.
Jednostrana lokalizacija je nadena kod 45% Zena i 65% muskaraca. Sakroilija¢ni artritis, hroni¢ni ar-
tritis i spondilitis su nadeni ¢e$¢e kod muskaraca.

Duzina trajanja artritisa bila je poznata za 547 epizoda artritisa (prvog ataka ili recidiva): 38 epiz-
oda kod zena i 509 kod muskaraca. Artritis je do 3 meseca trajao kod 39% zena i 33% muskaraca, od 4
do 6 meseci kod 45% Zena i 38% muskaraca, od 7 do 9 meseci kod 11% zena i 13% muskaraca i duze
od 9 meseci kod 5% Zena i 17% muskaraca.

IgM reumatoidni faktor je naden kod 2% muskaraca i 1% zena. Antigen HLA-B27 je otkriven kod
90% muskaraca (n=451) i kod 89% Zena (n=46). U ostalim laboratorijskim nalazima (krvna slika,
pregled urina, biohemijski pregledi) nije bilo razlike izmedu oba pola. Detaljnija istrazivanja etiologije
uvodne urogenitalne ili gastrointestinalne infekcije nisu radena.

DISKUSIJA 1 ZAKLJUCAK

Prevalencija Reiterove bolesti kod Zena zavisi od analizirane grupe bolesnike: kod onih sa urogeni-
talnim oblikom Zene ¢ine manje od 10% (5, 6, 16, 20, 21) a kod enteropatijskog oblika 40-50% bolesni-
ka sa RB(ReA) (10, 20, 21, 25). U grupama bolesnika vojnicke populacije sa enteropatijskim oblikom
bolesti broj Zena je, razumljivo, mali (7, 14). U grupi od 187 bolesnika, le¢enih u Vojnomedicinskoj
akademiji u Beogradu, sa pretezno vojnickom populacijom, od kojih je 18% imalo enteropatijski oblik
bolesti, Zene su ¢inile 6% obolelih (27). Kod nasih bolesnika akutni enterokolitis je bio uvodna mani-
festacija bolesti kod 23% od 822 muskarca i kod 38% zena (tabela 3).

Jedno od objasnjenja za rede nalazenje RB kod Zena je ¢esto blaga, oligosimptomska ili asimptom-
ska genitourinarna infekcija koja nezapazeno prolazi.

U grupi od 240 nasih bolesnika sa monosimptomskim oblikom bolesti, sa simptomima i znacima
oboljenja samo lokomotornog sistema, bilo je 14% zena (28), $to u poredenju sa 11% u ovoj grupi sa
922 bolesnika nije znacajna razlika, ali genitourinarna infekcija kod ovih Zena nije isklju¢ena dodad-
tnim ispitivanjima (bris cerviksa).

U literaturi smo nasli samo 4 rada koji su se bavili problemom Reiterove bolesti kod Zena. U jednom
su prikazani iz literature prikupljeni podaci o ucestalosti bolesti kod Zena u enteropatijskom obliku
oboljenja, navodeci da je od ukupno 286 bolesnika sa reaktivnom artropatijom izazvanom jersinijom
ili salmonelom bilo 164 odnosno 57% zena (10). Analiziraju¢i klinicke i radioloske nalaze kod 14 Zena
Oates i Csonka su zakljucili da je Reiterova bolest retka kod Zena i da je klinicka slika sli¢cna onoj kod
muskaraca (5). Smith i sar. su prikazali odlike Reiterove bolesti kod 29 Zena navodeci dijagnosticke
probleme genitourinarne infekcije kod Zena i rigidnost (tadasnjih) dijagnostickih kriterijuma za RB
(29). Jedinu uporednu studiju bolesti kod 13 zene i 12 muskarca su uradili Neuwelt i sar. 1982. godine
(12) i zakljucili da je bolest jednako cesta kod oba pola i da je po nacinu ispoljavanja, osim cesce za-
hvacenih Saka kod Zena, sli¢na bolesti kod muskaraca.

HLA-B27 antigen je nalazen podjednako kod oba pola (20, 25) kao i kod nasih bolesnika, ali su
saopsteni i redi nalazi (29). Thomson i sar nisu nasli B27 antigen kod svih 5 Zena koje su dobile post-
salmonelozni reaktivni artritis (30).
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U enteropatijskom obliku RB (ReA) keratodermija se retko javlja ili nije nadena (14, 15, 20, 25,
31). Kod nasih bolesnika bila je nadena podjednako kod oba pola i kod Zena i kod oba oblika bolesti,
enteropatijskog i urogenitalnog.

Prema dosadasnjim saops$tenjima RB (ReA) se javlja 6-14 puta ce$¢e kod muskaraca u urogeni-
talnom (9, 19, 21, 28) a podjednako ¢esto kod oba pola (10, 20) ili do dva puta ¢es¢e kod muskaraca
(21, 23, 25, 32) u enteropatijskom obliku bolesti. Nije prihvatljivo misljenje da je bolest podjednako
Cesta kod oba pola (10-13, 33). Smatramo da nas$ nalaz, da je bolest oko 8 puta reda kod Zena, mozda
predstavlja realan odnos jer proizilazi iz velike grupe bolesnika u kojoj su u prihvatljivom odnosu
zastupljena oba oblika bolesti.

Prve slucajeve Reiterove bolesti kod Zena (7 bolesnica) objavili smo 1971. godine (34), a 50 zena
od 620 bolesnika (9%) sa RB objavljene su 1988. godine sa zakljuckom da ne postoji razlika u nacinu
ispoljavanja bolesti kod oba pola (35). Postoje znacajni problemi pri formiranju uporednih grupa za
proucavanje bolesti kod Zena i muskaraca. One bi trebalo da se slazu u odnosu na dijagnosticke krite-
rijume, godine starosti u pocetku bolesti, duzinu trajanja i pracenja bolesti i nacina obrade bolesnika,
$to prakti¢no gotovo nije bilo moguce obezbediti u periodu od prethodnih 40 godina .

Na osnovu analize 922 nasa bolesnika sa Reiterovom boles¢u u odnosu na odlike bolesti kod Zena
mozemo zakljuciti sledece:

1. Zene ¢&ine 11% bolesnika : bolest se ispoljila oko 8 puta rede kod zena nego kod muskaraca.

2. Za razliku od muskaraca:

- bolest je pocela u nesto kasnijem starosnom dobu;

- enteropatijski oblik bolesti je bio ¢e§ce ispoljen;

Redi nalaz sakroilijacnog artritisa, hroni¢nog artritisa i spondilitisa moze se objasniti kra¢im
pracenjem bolesnica: 81% njih je praceno krace od godinu dana, ali bi to mogla biti i odlika bolesti
kod Zena.
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VLASTIMIR MLADENOVIC, PUNAJDAR KERIMOVIC-MORINA

SUMMARY
Institute of Rheumatology, Belgrade

REITER’S DISEASE (REACTIVE ARTHRITIS) IN WOMEN

VLASTIMIR MLADENOVIC, PUNAJDAR KERIMOVIC-MORINA

Clinical, radiologic and immunogenetic (HLA-B27 antigen) features were analyzed in 100 female
and 822 male patients with Reiter’s disease treated in the Institute of Rheumatology in Belgrade in
the period 1966-2005 year. The male to female ratio was 8:1. The acute/subacute form (i. e. shor-
ter follow-ups) was more frequent in women. The significant defferences between two sexes were as
follows: a) in the males: higher prevalence of urogenital symptoms (urethritis) and mucocutaneous
lesions (due to circinate balanitis); b) in the females: more frequent enteropathic form of the disease
(38% : 23%) and the disease onset after 40. year of age. There were no differences in regards to the
number of joints involved (mono-, oligo- or polyarthritis), the localization of arthritis (lower extre-
mities: knees, ankles, metatarsophalangeal joints), frequencies of dactylitis, ocular manifestations (co-
njunctivitis, acute anterior uveitis) keratodermia, stomatitis and of HLA-B27 antigen (around 90%).
The higher prevalence of sacroiliitis, chronic arthritis and spondylitis in the males may be due to
shorter follow-ups of female patients.

Key words: Reiter’s disease, reactive arthritis, women
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UCESTALOST NEFROLITIJAZE I NJENA POVEZANOST SA
ARTRITISOM I TOFUSIMA KOD BOLESNIKA SA PRIMARNIM
GIHTOM

VERA MILIC, NADA PILIPOVIC, PUNAJDAR KERIMOVIC-MORINA, MIRJANA ZLATKOVIC-SVENDA

KRATAK SADRZAJ: Nefrolitijaza je jedna od klinickih manifestacija u toku uratnog artritisa (gihta). Sa
ciljem da se ispita ucestalost nefrolitijaze i njen odnos sa artritisom i tofusima analizirana je grupa od 50
bolesnika sa primarnim gihtom, prosecne starosti 54 godine, prosecne duzine trajanja bolesti 7, 9 godina.
Nefrolitijaza je ultrasonografski utvrdena kod 10 (20%) bolesnika sa uratnim artritisom. Kod 5/10 bo-
lesnika nefrolitijaza je bila asimptomatska, dok je 5/10 bolesnika imalo klinicke manifestacije bubrezne
kalkuloze u vidu kolike. Kod 3 bolesnika bubrezna kolika je prethodila pojavi uratnog atritisa. Izmedu
bolesnika sa i bez kalkuloze bubrega nije bilo statisticki znacajne razlike u ucestalosti uratnog artritisa
godisnje (x> = 0, 708, p>0, 05), dok je razlika u ucestalosti potkoznih depozita urata (tofusa) bila na gra-
nici statsiticke znacajnosti (x* = 0, 052, p>0, 05). Cesto prisustvo asimptomatske nefrolitijaze upucuje na
potrebu ultrasonografskog ispitivanja urotrakta u rutinskoj obradi bolesnika sa uratnim artritisom.

Kljucne reci: nefrolitijaza, uratni artritis, ultrasonografija urotrakta
Acta rheum Belgrad 2006; 36(1-2): 15-23

UVvVOD

Uratni artritis (giht) je klinicki sindrom koji se moze manifestovati kombinacijom razlic¢itih oblika
ispoljavanja: akutni uratni artritis, hroni¢na uratna artropatija, tofusi, uricna/uratna nefropatija, ne-
frolitijaza i obstruktivna uropatija. Ovaj klinicki sindrom nastaje kao posledica ostecenja tkiva uzro-
kovanog deponovanjem kristala mononatrijum urat monohidrata kod ljudi sa hiperurikemijom (1).
Prema podacima iz literature, nefrolitijaza se javlja kod 22-42% bolesnika sa uratnim artritisom (2, 3).
Najces¢i je uricni kalkulus, sastavljen od mokracne kiseline i njenih soli. Jos je Galen (131-201. god. n.
e.) posumnjao na metabolicko poreklo kalkulusa, dok je Carl Wilegim Schele 1776. godine dokazao
prisustvo mokrac¢ne kiseline u kalkulusu. Marcet je 1817. godine ukazao na moguc¢nost lecenja uri¢ne
kalkuloze alkalinizacijom urina (4).

Vecina istrazivac¢a smatra da kalkulus nastaje kao rezultat fizicko — hemijskog disbalansa u urinu tj.
kao posledica poremecene ravnoteze izmedu promotera i inhibitora kristalizacije u uslovima preza-
si¢enosti urina. Izneto je vise teorija (teorija kristalizacije, teorija matriksa i teorija inhibitora kristali-
zacije) koje polaze od zajednicke ¢injenice da je urin zasicen rastvor ali se razlikuju u pogledu ¢inioca
koji zapocinje proces stvaranja kalkulusa (5).

Kod bolesnika sa uratnim artritisom kalkulus nastaje usled prezasi¢enosti urina i seruma mo-
kra¢nom kiselinom. Rastvorljivost mokrac¢ne kiseline zavisi od kiselosti rastvora, u ovom slucaju uri-
na. U kiseloj sredini rastvorljivost mokra¢ne kiseline i njenih soli se naglo smanjuje. Zato su najces¢i
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uzroci nastanka kalkulusa urinarnog trakta bolesnika sa uratnim artritisom hiperurikozurija (preko
600mg/mokrac¢ne kiseline u 24h-ovnom urinu) i kiseo urin tj. niska pH vrednost urina (pH<5, 5).

Kod bolesnika sa uratnim artritisom koji izlu¢uju manje od 300 mgr/24h mokracne kiseline kal-
kulus se javlja kod 11% bolesnika, dok kod bolesnika koji izlu¢uju vise od 1 100mg/24h kalkulus se
javlja kod 50% slucajeva (6). Kiselost urina odreduje sastav kalkulusa, u kiseloj sredini se ces¢e formira
uri¢ni kalkulus, dok u manje kiseloj ili neutralnoj sredini kalkulus sadrzi soli, natrijum i amonijum
urata. U kalkulusu mogu biti prisutni kristali kalcijum oksalata i cistina. Kristali se taloze u koloidni
matriks koji je iste biohemijske strukture u svim vrstama kalkulusa (5).

Kalkulus moze biti razli¢ite veli¢ine, solitaran ili multipli, unilateralan ili se moze istovremeno ili
sukcesivno pojaviti u oba bubrega.

CIL) RADA

Cilj rada je da se utvrdi ucestalost nefrolitijaze ultrasonografskim pregledom kod bolesnika sa ura-
tnim artritisom i ispita njen odnos sa ucestalo$¢u napada artritisa godis$nje i prisustvom tofusa tj.
nagomilanim potkoznim depozitima mononatrijum urata u i oko zgloba.

BOLESNICI, MATERIJAL I METODE

Retrospektivhom studijom je obuhvaceno 50 bolesnika sa primarnim gihtom (ACR) (3) hospitalno
lecenih na Institutu za reumatologiju u Beogradu. Ispitivanje je obuhvatilo fizi¢ki pregled i laboratorij-
sko ispitivanje bolesnika sa uratnim artritisom, ultrasonografski pregled urotrakta (konveksna sonda,
Hitachi EUB 420). U zavisnosti od ultrasonografskog nalaza bolesnici su podeljeni u dve grupe: sa i
bez kalkuloze. U obradi dobijenih podataka koriscen je statisticki kompjuterski program SPSS 10. 0
(frekvencije, kros-tabulacije, x* test i Spearmanov koeficijent korelacije).

REZULTATI RADA

1. Opste karakteristike ispitivanih bolesnika

Ispitivanje je obuhvatilo 50 bolesnika sa primarnim gihtom, hospitalno lecenih u Institutu za re-
umatologiju u Beogradu, 47 muskaraca (94%) i 3 Zene (6%). Starost bolesnika se kretala od 36 do

83god. (prosecno 54, 5+10 god.), dok se starost bolesnika u pocetku bolesti kretala od 27 do 46 god.
(prosecno 38, 1+7, 03 god.). Karakteristike bolesnika ispitivane grupe su prikazane u tabeli 1.
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Tabela 1.
Karakteristike bolesnika sa uratnim artritisom

Ukupan broj bolesnika N=50
Obelezje
X SD MIN | MAX | MEDIJANA
Starost bolesnika (godine) 54,5 10, 09 36 83 52,00
Duzina trajanja bolesti (godine) 7,90 6,73 0 20 6,0
Starost u pocetku uratnog artritisa (godine) 38,1 7,03 27 46 36,01

2. Ultrasonografsko ispitivanje urinarnog trakta i odnos sa klinickim karakteristikama bolesnika
sa uratnim artritisom

Ultrasonografskim pregledom kod 10 bolesnika (20%) je nadena kalkuloza i to kod 7 bolesnika
(14%) jedan kalkulus, kod 3 bolesnika (6%) dva kalkulusa. Rezultati su prikazani na grafikonu 1.

40 (80 %)

3 (6 %) 7 (14 %)

““nema M jedan kalkulus ® dva kalkulusa

Grafikon 1. Prisustvo kalkulusa na ultrasonografskom pregledu

Kod 5/10 bolesnika kalkuloza bubrega je bila asimptomatska, dok je 5/10 bolesnika imalo klinicki
manifestnu kalkulozu tj. bubreznu koliku. Anamnesticki, kod 3 bolesnika bubrezna kolika je pretho-
dila pojavi uratnog artritisa.

Ispitivanjem godi$nje ucestalosti ataka artritisa kod bolesnika ispitivane grupe utvrdeno je da je
prvi atak artritisa u vreme ispitivanja imalo 7 (14%) bolesnika, a viSe recidiva artritisa 43 (86%) bo-
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lesnika. Na osnovu anamnestickih podataka utvrdeno je da je jedan atak artritisa godi$nje imalo 13
(30%) bolesnika, dva do tri ataka 19 (44%) bolesnika, a vise od tri 11 (26%) bolesnika (grafikon 2).

Ucestalost napada uri¢nog artritisa godisnje

7 (14 %)

~TTIE 94

13 (30 %)

11 (26 %)

19 (44 %)

B jedanput [Odvado tri puta godiSnje  Evise od tri puta godisSnje prvi napad

Grafikon 2. Godisnja ucestalost napada uratnog artritisa

U grupi bolesnika sa kalkulozom bubrega po 3 bolesnika (30%) je imalo jedan i vise od tri ataka
uratnog atritisa godi$nje, dok je 4 bolesnika (40%) imalo 2 do 3 ataka artritisa godi$nje. Od bolesnika
bez kalkuloze bubrega, 17 bolesnika (42, 5%) je imalo jedan atak artritisa godisnje, 15 bolesnika (37,
5%) dva do tri, dok je 8 bolesnika (20%) imalo vise od tri ataka artritisa godi$nje. Podaci su prikazani
u tabeli 2.

Tabela 2.
Godisnja ucestalost napada uratnog artritisa i prisustvo kalkuloze

Kalkulusi
Ucestalost napada uratnog artritisa
godisnje Broj bolesnika bez | Broj bolesnika sa Svega
kalkuloze (%) kalkulozom (%)

Jedanput 17 (42.5%) 3(30.0%) | 20 (40.0%)
Dva do tri puta 15 (37.5%) 4 (40. 0%) 19 (38. 0%)
Vise od tri puta 8 (20. 0%) 3(30.0%) | 11(22.0%)
Svega 40 (100. 0%) 10 (100. 0%) | 50 (100. 0%)

x> =0, 708
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Bolesnici sa kalkulozom bubrega nisu imali statisticki znacajnu ¢e$¢u godi$nju ucestalost napada
uratnog artritisa u odnosu na bolesnike bez kalkuloze (x> = 0, 708, p>0, 05).
Tofusi su bili prisutni kod 17 bolesnika (34%) ispitivane grupe bolesnika sa uratnim artritisom, na

tipi¢nim lokalizacijama (usne $koljke, burze olekranona), dok ih 33 bolesnika (66%) nije imalo (gra-
fikon 3).

nema
66%

34%

Oima Onema

Grafikon 3. Prisustvo tofusa u ispitivanoj grupi bolesnika

Kod bolesnika sa kalkulozom bubrega, tofusi su nadeni kod 6 bolesnika (60%), dok ih preostalih 4
bolesnika (40%), nije imalo.

11 (27,5%) [ bez tofusa
O sa tofusima

6 (60%)

bez kalkuloze sa kalkulozom

Poredenjem bolesnika sa i bez kalkuloze bubrega u odnosu na prisustvo tofusa utvrdena je razlika
na granici statisticke znacajnosti (x*> = 0, 052, p>0, 05). Podaci su prikazani u tabeli 3.

19



UCESTALOST NEFROLITIJAZE | NJENA POVEZANOST SA ARTRITISOM | TOFUSIMA KOD BOLESNIKA SA PRIMARNIM GIHTOM

Tabela 3.
UCestalost tofusa i kalkulusa ispitivane grupe bolesnika

Kalkulusi
Prisustvo tofusa Broj bolesnikabez | Broj bolesnica sa SVEGA
kalkuloze (%) kalkulozom (%)
Broj bolesnika bez tofusa (%) 29 (72, 5%) 4 (40%) 33(66%)
Broj bolesnika sa tofusima (%) 11 (27, 5%) 6 (60%) 17(34%)
SVEGA 40 (100%) 10 (100%) 50(100%)
¥’ =0,052
DISKUSIJA

Uprkos ¢injenici da je uratni artritis dobro poznata bolest, jo$ uvek postoje nepoznanice o etiologiji
i patogenezi ove bolesti. Poznato je da je osnovni preduslov za nastajanje uri¢nog artritisa hiperurike-
mija koja je u 99% slucajeva nepoznate etiologije, dok su kristali mokracne kiseline u zglobu «okidac»
za atak artritisa (6). Prvobitna saznanja o toku zapaljenja u gihtu su vremenom dopunjena zahvalju-
ju¢i napretku imunologije. Ova istrazivanja ukazuju na inflamatorni znacaj IL-1, IL-6, TNF-alfa (7, 8),
hemokina (IL-8) (9), destruktivni znacaj aktiviranih metalo-proteinaza u sinovijskoj te¢nosti inflami-
ranog zgloba u gihtu (10). «Samoogranicavajuci tok» akutnog artritisa u gihtu je moguce posredovan
lokalnom produkcijom antagonista IL-1 receptora (11), kao i peroksizmalnim proliferiu¢im-aktivira-
nim receptorom gama (PPAR) koji deluje putem inhibicije IL-1beta i TNF alfa (12).

Brojne studije o uratnom artritisu potvrduju znacaj ove bolesti obzirom na opsti porast incidencije
bolesti u ¢itavom svetu. Incidencija ove bolesti u populaciji se krece 0, 2-0, 3 na 1000 stanovnika, a
prevalencija 1,6-13,6 na 1000 (13). Incidencija i prevalencija uratnog artritisa je u porastu, kako u sve-
tu u celini tako i u delovima sveta sa ranije niskom ucestalo$¢u ove bolesti, npr. prevalencija uri¢nog
artritisa kod odraslih polinezanskih muskaraca u ruralnim oblastima je 1,7%, u urbanim 4,8%, dok je
kod novozelandskih Polinezana 13, 9% $to govori o uticaju faktora sredine na prevalenciju ove bolesti
(14, 15).

Prosec¢na starost bolesnika ispitivane grupe je iznosila 54,5 godina ¢ime je potvrdeno da je uri¢ni
artritis bolest starije populacije. Medutim, prose¢na starost bolesnika u vreme pojave artritisa je 38,1
godina, $to je u skladu sa epidemioloskim studijama koje ukazuju na trend nastanka uratnog artritisa
u mladem Zivotnom dobu. Prema ranijim studijama pocetak uri¢nog artritisa je najcesce bio izmedu
Cetvrte i Seste decenije Zivota (16).
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Rezultati velike epidemioloske studije radene na Tajvanu 1990-tih godina koja je obuhvatila 1079
bolesnika sa uricnim artritisom, ukazuju da je kod 68, 2% bolesnika ispitivane grupe bolest pocela iz-
medu trece i pete decenije Zivota, a kod Cetvrtine bolesnika pre 30-godine Zivota. Takode je povecana
incidencija uri¢nog artritisa kod osoba Zenskog pola i iznosi 8% (17).

Vecinu tj. 94% ispitivane grupe su Cinile osobe muskog pola ¢ime je potvrdeno da je uri¢ni artritis
cedce bolest muskaraca (18). Samo 6% ispitivane grupe su cinile osobe Zenskog pola. . Sve zene su
bile u menopauzi i u terapiji hipertenzije su koristile tiazidne diuretike, ¢ija se uloga u nastanku gihta
tumaci nezeljenim metabolickim efektima u koje spadaju pored hiperurikemije, hiperlipidemija, into-
lerancija glukoze i hipokalijemija (19).

Kod bolesnika ispitivane grupe ultrasonografskim pregledom kalkuloza bubrega je utvrdena kod
10 bolesnika (20%), sto je u skladu sa podacima iz literature (20, 21). Kod 7 bolesnika prusutan je bio
jedan kalkulus dok je preostala 3 bolesnika imalo dva kalkulusa. Smatra se da kalkuloza urinarnog
sistema predstavlja deo klinicke slike uri¢nog artritisa, a ne udruzenu bolest. Od svih kalkulusa uopste,
incidencija uri¢nog kalkulusa varira od 1, 8% do 39, 5%, dok je u zemljama Zapadne Evrope 15% do
30% (4). Na velike varijacije u ucestalosti uri¢nog kalkulusa u razli¢itim geografskim regionima uticu
navike u ishrani, razliciti klimatski uslovi kao i razlike u definiciji samog kalkulusa. Pojedini autori
imaju znatno $iru definiciju po kojoj je uri¢ni kalkulus svaki koji u svom sastavu ima predominatno
mokrac¢nu kiselinu.

Kalkuloza bubrega moze biti asimptomatska ili se ispoljiti u vidu bubrezne kolike. U literaturi je
opisana pojava bubrezne kolike kod bolesnika pre klinickih manifestacija uratnog artritisa (22). I u
ispitivanoj grupi, 3 bolesnika (6%) je imalo bubreznu koliku pre dijagnostikovanog uratnog artritisa,
tokom bolesti jo$ 2 bolesnika (4%), te je ukupno 5 bolesnika (10%) imalo simptomatsku bubreznu
kakulozu.

Cesto prisustvo asimptomatske nefrolitijaze upu¢uje na potrebu ultrasonografskog ispitivanja uro-
trakta u rutinskoj obradi bolesnika sa uri¢nim artritisom. Op$te poznato je da je ultrasonografska dija-
gnostika jednostavna, neinvazivna, tehnicki lako izvodljiva metoda vizuelizacija. Radioloska dijagnoza
uri¢nog kalkulusa je otezana, jer se zbog radiotransparentnosti kalkulus ne uo¢ava na nativnom rent-
genskom snimku. Time je znacaj ultrasonografske vizuelizacije urotrakta ovih bolesnika potenciran, s
obzirom da prisustvo nefrolitijaze zahteva odgovarajuce terapijske mere u cilju sprecavanja ostecenja
funkcije bubrega.

Izmedu bolesnika sa i bez kalkuloze nije postojala znacajna razlika u ucestalosti napada uricnog
artritisa godi$nje (\*= 0, 708, p>0, 05). Mada ¢e$¢a pojava artritisa ukazuje na losiju kontrolu bolesti
pretpostavka je da u formiranju kalkulusa kod bolesnika sa uratnim artritisom ucestvuje vise ¢inilaca
koji deluju sinergisticki, a ne izolovano (23).

Izmedu bolesnika sa i bez kalkuloze bubrega utvrdena je razlika na granici statisticke znacajnosti u
prisustvu tofusa (\*>=0, 052, p>0, 05). Od 17 bolesnika ispitivane grupe sa tofusima 6 bolesnika je imalo
kalkulozu. Dobijeni rezultati su ocekivani ako se ima u vidu da je prisustvo tofusa i kalkulusa odraz
lose kontrole uratnog artritisa.
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ZAKLJUCCI

Nefrolitijaza je ultrasonografski utvrdena kod 10 (20%) bolesnika sa uratnim artritisom:

- kod 5/10 bolesnika kalkuloza bubrega je bila asimptomatska dok je 5/10 bolesnika imalo bubre-
znu koliku i to 3 bolesnika pre pre prvog napada uratnog aritisa.

- bolesnici sa kalkulozom bubrega nisu imali vec¢u ucestalost napada uratnog artritisa godisnje u
odnosu na bolesnike bez kalkuloze

- poredenjem bolesnika sa i bez kalkuloze bubrega u odnosu na prisutvo tofusa utvrdena je razlika
na granici statisticke znacajnosti

Cesto prisustvo asimptomatske nefrolitijaze upucuje na potrebu ultrasonografskog ispitivanja
urotrakta u rutinskoj obradi bolesnika sa uratnim artritisom
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THE FREQUENCY NEPHROLITHIASIS AND RELATIONSCHIP WITH ARTHRITIS AND TOPHI ON PATIENTS WITH PRIMARY GOUT

SUMMARY
Institute of Rheumatology, Belgrade

THE FREQUENCY NEPHROLITHIASIS AND RELATIONSCHIP
WITH ARTHRITIS AND TOPHI ON PATIENTS WITH PRIMARY
GOUT

VERA MILIC, NADA PILIPOVIC, PUNAJDAR KERIMOVIC-MORINA, MIRJANA ZLATKOVIC-SVENDA

Nephrolithiasis is one of clinical manifestation gout. The aim of the study was to examinated the
frequency nephrolithiasis and relationship with gouty arhritis and tophi. We analyzided 50 patients
with primary gout, the mean age was 54 years, the mean disease duration 7, 9 years. Nephrolithiasis is
found by ultrasonography in 10 (20%) patients with gout. In 5/10 patients nephrolithiasis was asimp-
tomatic, in 5/10 patiens had clinical simptomatic calculosis, acute renal colic. In 3 patients acute rena-
lis colic was before first attack gout. Between gruop patients with and without calculosis renalis wasn't
found statistical significante diferrence in frequency artrhritis of gout (x> = 0, 708, p> 0, 05), frequency
of tophi was higher (x>=0, 052, p>0, 05). Because nephrolithiasis in patients with primary gout is often
asimptomatic, ultrasonography of tractus urinarii is necessary.

Key words: nephrolithiasis, gout, utrasonography of tractus urinarii
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PROCENA PSIHOLOSKOG STANJA BOLESNIKA SA
REUMATOIDNIM ARTRITISOM

SNEZANA TOMASEVIC-TODOROVIC!, SLOBODAN BRANKOVIC?

KRATAK SADRZA]. Ozbilina promena zdravstvenog stanja bolesnika sa reumatoidnim artritisom, kao i
hospitalizacija zauzima visoko mesto na skali Zivotnih dogadaja po intenzitetu stresa koji sobom nosi. Cilj
istrazivanja je bio utvrdivanje tipova psihickog reagovanja i stanja bolesnika sa reumatoidnim artritisom
i odnosa izmedu anatomskog, funkcijskog stadijuma bolesti, duZine trajanja bolesti, stepena aktivnosti
bolesti i psiholoskog stanja bolesnika. IstraZivanjem je obuhvaceno 60 bolesnika sa reumatoidnim artriti-
som (48 Zena i 12 muskaraca), prosecne starosti (53, 92 £7, 06). Praceni su slede¢i parametri: broj bolnih i
otecenih zglobova, bol u zglobovima, brzina sedimentacije eritrocita, indeks aktivnosti bolesti, anatomski
stadijum i funkcijska klasa bolesnika. Za detekciju tipova psiholoskih reakcija je korisé¢en psihometrijski
test: Minesota multifazni personalni inventar. Rezultati ispitivanja pokazuju da je najveci procenat bole-
snika (82%) pripadao II i III anatomskom stadijumu, a 80% 11 i III funkcijskoj klasi. Prosecne vrednosti
indeksa DAS28 su bile 5, 740, 98, kao i prosecne vrednosti intenziteta bola (VAS) 61, 48+21, 45. Kod
51, 67 % ispitanika se javljaju adaptivne reakcije na bolest, a kod 48, 33% ispitanika su ustanovljeni ma-
ladaptivni odgovori. U grupi bolesnika sa maladaptivnim odgovorom je ustanovljena korelacija izmedu
anatomskog stadijuma oboljenja (rs=0, 1555; p=0, 892), funkcijske klase po Steinbrockeru (rs= 0, 222;
p=0, 898), duzine trajanja bolesti (rs=0, 038; p=0, 837), aktivnosti bolesti na osnovu DAS28 skora (rs=0,
126; p=0, 764), intenziteta bola po vizuelnoj analognoj skali (rs=0, 093; p=0, 948) i maladaptivnih formi
ponasanja. Rezultati ispitivanja ukazuju na veliku ucestalost maladaptivnih formi ponasanja bolesnika
sa reumatoidnim artritisom. Uocena je nesignifikantna korelacija maladaptivnih formi ponasanja i ana-
tomskog, funkcijskog stadijuma oboljenja, duzine trajanja bolesti, aktivnosti bolesti, intenziteta bola.

Kljucne reci: Reumatoidni artritis; Psiholoska adaptacija, Bol, Psiholoski stres
Acta rheum Belgrad 2006; 36(1-2):25-34

UvVOD

Bolesnici sa reumatoidnim artritisom dozivljavaju ozbiljnu promenu zdravstvenog stanja, a bolest
zauzima visoko mesto na skali zivotnih dogadaja po intenzitetu stresa koji sobom nosi. Ishod delo-
vanja stresa zavisi od vulnerabilnosti individue, od njenih li¢nih osobina, psihofizicke kondicije. Bol
u toku reumatoidnog artritisa je veoma neprijatno senzorno i emocionalno iskustvo, §to implicira
razmatranje psihologkih aspekata dozivljaja bola. Bioloski, socijalni, emocionalni i kognitivni faktori
uti¢u na subjektivnu percepciju simptoma (1, 2). Promene u emocionalnom i mentalnom statusu su
zavisne od demografskih karakteristika, tezine bolesti i od socijalnih faktora (3). Bolest i sa njom po-
vezani neprijatni Zivotni dogadaji mogu predstavljati snazne provocirajuce faktore za pojavu raznih
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psihopatoloskih stanja, te se javlja logi¢na potreba detekcije navedenih promena u okviru kompletnog
funkcijskog ispitivanja bolesnika. Psiholog kao neophodan ¢lan tima mora biti aktivan u detekciji
promena ponasanja i pomoc¢i bolesnicima u efikasnijem odnosu prema oboljenju. Za detekciju tipova
psiholoskog reagovanja se moze koristiti standardni psihometrijski test-Minesota multifazni inventar
licnosti (MMPI). Upitnik sadrzi klinicke skale kojima se detektuje psihopatoloska simptomatika (4).
Treba napomenuti podobnost MMPI kao instrumenta za odabir pacijenata podobnih za odredenu
vrstu terapije, za evaluaciju toka i efekata terapijskog tretmana mentalne patologije, kao pokazatelja
reakcije na stres (4). Ranije studije psiholoskih promena kod bolesnika sa reumatoidnim artritisom su
utvrdile karakteristike tzv. reumatoidne licnosti i sugerisale terapiju psihi¢kih promena (3). Psiholoski
elementi uspesne rehabilitacije se postizu kada bolest i sve §to je u vezi sa njom ne predstavlja centralni
problem adaptacije bolesnika.

CIL) RADA

Cilj istrazivanja je bio utvrdivanje tipova psihickog reagovanja i stanja bolesnika sa reumatoidnim
artritisom, kao i odnosa izmedu anatomskog, funkcijskog stadijuma bolesti, duzine trajanja bolesti,
stepena aktivnosti bolesti i psiholoskog stanja bolesnika.

MATERIJAL I METODE

Ispitivanje je obuhvatilo 60 bolesnika sa reumatoidnim artritisom stacionarno le¢enih u Institutu
za reumatologiju u Beogradu u toku 2005. godine. Svi bolesnici su ispunjavali kriterijume za dijagnozu
reumatoidnog artritisa Americkog reumatoloskog drustva (ARA) iz 1987. godine. Podaci su dobijeni
anamnesticki i iz postoje¢e medicinske dokumentacije. Svim bolesnicima je uraden detaljan reuma-
toloski pregled prilagoden metodama za ocenjivanje evolutivnosti bolesti. Kori$¢eni su laboratorijski
parametri-brzina sedimentacije eritrocita /SE/, kao i rendgenski-standardne radiografije $aka i stopala.
Praceni parametri u toku ispitivanja su bili: broj bolnih i ote¢enih bolnih zglobova, bol u zglobovima
ocenjivan od strane bolesnika pomocu vizuelne analogne skale (VAS), brzina sedimentacije eritrocita,
indeks aktivnosti bolesti (DAS28), anatomski stadijum po Steinbrockeru, funkcijska klasa bolesnika
prema Steinbrockeru. Za detekciju tipova psiholoskog reagovanja koris¢en je standardni psihome-
trijski test -Minesota multifazni inventar licnosti (MMPI). Kori$c¢ena je verzija viSedimenzionalnog
testa li¢nosti tipa upitnika sa 71 tvrdnjom, tzv. Mini —mult. Upitnik sadrzi 8 klinickih skala kojima se
detektuje psihopatoloska simptomatika: skalu hipohondrijaze, depresivnih simptoma, konverzivnih
simptoma, nezrelosti, senzitivnosti, anksioznosti, konfuznog i bizarnog misljenja, skalu hipomanije. U
okviru upitnika se nalaze kontrolne skale (L, F, K), tzv. skale validnosti koje sluze proveri podobnosti
i spremnosti ispitanika za ispitivanje. Skalama validnosti se moze utvditi stepen poverenja u dobijene
rezultate. KoriS¢en je individualni nac¢in zadavanja MMPI, pri cemu su pacijentima data objasnjenja o
nacinu i svrsi upotrebe testova.

Statisticka obrada podataka je vrsena kori$¢enjem softvera za statisticku analizu EduStat 2. 01. Za
ispitivanje korelacija izmedu kvantitativnih varijabli koris¢en je Spearmanov koeficijent korelacije.
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REZULTATI

Ispitivana grupa se sastojala od 60 (80% Zena i 20% muskaraca) bolesnika sa reumatoidnim artriti-
som, starosti od 35 do 66 (53, 92 £ 7, 06) godina, sa duzinom trajanja bolesti izmedu 0, 5 26 (6, 65+5,
68) godina. Analiza anatomskih stadijuma prema Steinbrockeru pokazuje da je 49 (82%) bolesnika
bilo u II i IIT anatomskom stadijumu. 48 (80%) bolesnika je pripadalo II i III funkcijskoj klasi prema
Steinbrockeru.

Mere centralne tendencije ocena aktivnosti bolesti i indeksa aktivnosti bolesti prikazane tabelarno
pokazuju da je srednja vrednost DAS28 ispitivanih bolesnika sa reumatoidnim artritisom 5, 74 (Tabela
1). Intenzitet bola u zglobovima je meren prema vizuelnoj analognoj skali (VAS) i izrazavan u mm (0-
100). U ispitivanoj grupi bolesnika prose¢na ja¢ina bola je bila 61,48 mm (Tabela 1).

Tabela 1.
Mere centralne tendencije pokazatelja aktivnosti bolesti

METOD ZA OCENU AKTIVNOSTI RA SREDNJA VREDNOST + SD | MEDIJANA
Anatomski stadijum RA 2,05+ 0,68 2,00
Funkcijska klasa RA 2,00 + 0,66 2,00
Indeks aktivnosti bolesti DAS28 5,74 £ 0,98 5,82
Intenzitet bola po VAS 61,48 + 21,45 60,00

Rezultati detekcije tipova psihickog reagovanja kori§¢enjem Minesota multifaznog inventara licno-
sti pokazuju da se adaptivne forme ponasanja i prilagodavanja sre¢u u 31 (51,67%) bolesnika. Kod 29

(48,33%) bolesnika su ustanovljene maladaptivne forme ponasanja $to se vidi na priloZzenom grafick-
om prikazu (Grafikon 1).

A
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Grafikon 1. Ulestalost formi ponasanja bolesnika sa reumatoidnim artritisom

U grupi bolesnika sa maladaptivnim formama ponasanja je kod 12 (20%) bolesnika dijagnostikovan
poremecaj emocionalnosti sa dominacijom simptoma depresije. Simptomi depresije nisu dominirali
u toj meri da bi se dijagnostikovali kao specifican poremecaj. 12 (20%) bolesnika je imalo dominaciju
hipohondrijskih obelezja, a dominacija konverzivnih obelezja je ustanovljena kod 3 (5%) bolesnika.
Kod istog procenta bolesnika (1,67%) je utvrdeno postojanje anksioznosti i obelezja poremecaja li¢-
nosti. Dobijeni rezultati MMPI testa su prikazani graficki (Grafikon 2).

60
50
40
30
20
10

dominacija hipohondrijska  konverzivna anksioznost poremecaj adaptivni
depresije obelezja obelezja liénosti odgovor

Grafikon 2. Ucestalost dijagnostickih kategorija dobijenih MMPI testom

Skale validnosti inkorporirane u okviru MMPI testa ne ukazuju na indikativne simulativne (agra-
vantne) ili disimulativne pristupe testovnom materijalu, §to govori o spremnosti ispitanika za ispitiva-
nje i o zadovoljavajucem stepenu poverenja u dobijene rezultate testova.

U grupi bolesnika sa maladaptivnim formama ponasanja veoma slaba direktna monotona korela-
cija je ustanovljena izmedu aktivnosti bolesti na osnovu DAS28 skora (rs=0,126; p=0,764), intenziteta
bola po vizuelnoj analognoj skali (rs=0,093; p=0,948), funkcijske klase po Steinbrockeru (rs=0,222;
p=0,898) i maladaptivnih formi ponasanja odredenih pomo¢u MMPI testa sto je prikazano graficki
(Grafikoni 3,4 i 5).

Regresiona linija: (MMPI) = 1,552 + 0,058{DAS2>E)
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Grafikon 3. Korelacija izmedu vrednosti DAS28 i patoloskih skorova MMPI
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Regresiona linija: (MMMPID) = 2,085
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Grafikon 4. Korelacija izmedu bola po VAS i patoloskih skorova MMPI

Regresiona linija: (MMPI) = 1,786 + D, 051{F.5.)
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Grafikon 5. Korelacija izmedu funkcijske klase i patoloskih skorova MMPI

Izmedu duzine trajanja bolesti (rs=0,038; p=0,837), anatomskog stadijuma oboljenja (rs=0,1555;

p=0,892) i skorova dobijenih pomo¢u MMPI testa postoji veoma slaba inverzna monotona korelacija

$to se vidi iz prilozenih grafikona (Grafikoni 6 1 7).

Regre=siona linija: (MMPI) = 1,827 + 0,009{DuzTrBol)
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Grafikon 6. Korelacija izmedu duzine trajanja bolesti i patoloskih skorova MMPI
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Regresiona linija: (MMPI) = 1,951 -0,024{A.5. )
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Grafikon 7. Korelacija izmedu anatomskog stadijuma bolesti i patoloskih skorova MMPI

DISKUSIJA

Literaturni podaci pokazuju da Zene obolJevaju 3-5 puta ¢e$¢e od muskaraca, sa najve¢om inciden-
com pojavljivanja reumatoidnog artritisa izmedu 4 i 6 decenije zivota. (5, 6, 7). U nasoj grupi ispitanika
proporcionalni odnos izmedu polova je bio 4:1 (80% Zena i 20% muskaraca), a prose¢na starost ispita-
nika je bila 53,92 + 7,06 godina, $to je u skladu sa navodima iz literature. Najveci procenat bolesnika je
pripadao II (55%) i III anatomskom stadijumu po Steinbrockeru (27%), kao i II funkcijskoj klasi (55%)
i III funkcijskoj klasi prema Steinbrockeru (25%).

Bolesnici se svesnim reSavanjem novonastale problematike prilagodavaju zahtevima spoljasnje sre-
dine (adaptivni odgovor). Mentalno zdrave osobe u prilagodavanju koriste nesvesne i nepatoloske
odbrambene mehanizme (8). Ukoliko su odbrambeni mehanizmi nedovoljno efikasni ili slabi da sa-
vladaju stresnu situaciju nastaju psihopatoloske reakcije (maladaptivni odgovor).

Za detekciju tipova psiholoskog reagovanja koristili smo standardizovani psihometrijski test Mine-
sota multifazni inventar li¢nosti (MMPI). Rezultati dobijeni kori§¢enjem navedenog upitnika (MMPI)
pokazuju da se adaptivne forme ponasanja i prilagodavanja sre¢u kod 31(51, 67%) bolesnika. Kod
29(48, 33%) bolesnika sa reumatoidnim artritisom su ustanovljene maladaptivne forme ponasanja.
Dobijeni rezultati su u skladu sa nalazima Wolfa i saradnika, koji govore o velikoj ucestalosti maladap-
tivnih formi ponasanja kod bolesnika sa reumatoidnim artritisom (40-49%)(9).

U grupi bolesnika sa maladaptivnim formama ponasanja je kod 12 bolesnika registrovan poremecaj
emocionalnosti sa dominacijom simptoma depresije. Simptomi depresije nisu dominirali u toj meri
da se dijagnostikovali kao specifi¢an poremecaj. 12 bolesnika je imalo dominaciju hipohondrijskih
obelezja, a prisustvo konverzivnih obelezja je ustanovljeno kod 3 bolesnika. Kod jednakog procenta
bolesnika (1, 67%) je utvrden izolovan simptom anksioznosti i obelezje poremecaja li¢nosti.
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Dobijeni rezultati su u skladu sa nalazima u radovima Leavitta, Megana, Pincusa, Wolfa koji govore
o povecanim skorovima hipohondrijaze, depresije i konverzije, t.j. o postojanju tzv. neurotske trijade
kod bolesnika sa reumatoidnim artritisom (9, 10, 11).

Scudds i saradnici uporedivanjem bolesnika sa reumatoidnim artritisom, fibromijalgijom, i zdravih
ispitanika govore o statisticki znacajno povecanim skorovima za hipohondrijazu, a potom depresiju,
anksioznost i socijalnu introvertnost kod navedenih bolesnika u odnosu na kontrolnu grupu, sto je u
skladu sa nasim rezultatima (12). Procenat javljanja anksioznosti i depresije kod bolesnika sa reumato-
idnim artritisom je slican ucestalosti u drugim hroni¢nim bolestima kao $to su kardiovaskularna, hro-
ni¢na pluéna oboljenja, dijabetes ili kancerozna oboljenja (3,13). Ceste reakcije u toku reumatoidnog
artritisa su mazohizam, samooptuzivanje, strogost, moralizam, snebivanje, inhibicija, samosvesnost (3).

Nalaz obelezja poremecaja licnosti kod jednog pacijenta se ne ubraja u neurotska obelezja, ve¢ se
obja$njava karakteristikama inkorporiranim u premorbidnu strukturu li¢nosti.

U ispitivanoj grupi bolesnika prose¢na jacina bola je bila 61,48 + 21,45 mm na skali od 0-100 mm. ,
$to je u skladu sa podacima iz studije Leavitta gde su prose¢ne vrednosti jac¢ine bola 50 stacionarno le-
¢enih bolesnika sa reumatoidnim artritisom odredivane vizuelnom analognom skalom bile 58, 7 (10).
Sli¢ni navodi su u istrazivanjima Warea gde su nadene prosec¢ne vrednosti VAS skora bile 43 (14).

Povezanost izmedu intenziteta bola i pojedinih povisenih patoloskih skorova MMPI testiranja po-
kazuju i rezultati drugih autora (10, 14, 15, 16). Telesna bol i emocionalna patnja u vidu depresije su
Cesto isprepleteni i u interakciji, zahvaljuju¢i postojanju zajednicke neurobioloske osnove (17). Visok
stepen aktivnosti bolesti predstavlja visok rizik za nepovoljan ishod (14, 18).

U grupi bolesnika sa maladaptivnim formama ponasanja veoma slaba direktna monotona korelaci-
jaje ustanovljena izmedu aktivnosti bolesti na osnovu DAS28 skora, intenziteta bola po vizuelnoj ana-
lognoj skali, funkcijske klase po Steinbrockeru i povisenih skorova dobijenih pomo¢u MMPI testa.

Izmedu duzine trajanja bolesti, anatomskog stadijuma oboljenja i skorova dobijenih pomocu
MMPI testa postoji veoma slaba inverzna monotona korelacija. Smatra se da su strukturalna ostecenja
zglobova prediktori duzeg trajanja bolesti (18). U istrazivanjima Lowe-a navodi se povecanje uce-
stalosti depresije kod bolesnika sa duzim trajanjem reumatoidnog artritisa i smanjenim funkcijskim
sposobnostima (20). Depresija se smatra najucestalijom i najznacajnijom psiholoskom varijablom kod
bolesnika sa reumatoidnim artritisom (21, 22).

Dalja istrazivanja bi trebalo usmeriti na primenu strukturiranih dijagnostickih intervjua i upitnika
za depresiju, u cilju pravovremenog prepoznavanja depresije i selekcije bolesnika za tretman.

ZAKLJUCAK

Velika je ucestalost javljanja maladaptivnih formi ponasanja kod bolesnika sa reumatoidnim artri-
tisom. Uocena je nesignifikantna korelacija psihopatoloske simptomatologije i anatomskog, funkcij-
skog stadijuma oboljenja, duZine trajanja bolesti, aktivnosti bolesti, intenziteta bola.

Predlaze se detekcija psiholoskih promena kod bolesnika sa reumatoidnim artritisom u svako-
dnevnom klinickom radu. Najidealnije reSenje bi bilo multidisciplinarni pristup u le¢enju bola, uz
uvazavanje odnosa bola i psiholoskih promena, kao i uloge posredujucih faktora.
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EVALUATION OF PSYCHOLOGICAL CONDITIONS IN PATIENTS WITH RHEUMATOID ARTHRITIS

SUMMARY
Clinical of medicine rehabilitation, Novi Sad', Institute of Rheumatology, Belgrade’

EVALUATION OF PSYCHOLOGICAL CONDITIONS IN PATIENTS
WITH RHEUMATOID ARTHRITIS

SNEZANA TOMASEVIC-TODOROVIC!, SLOBODAN BRANKOVIC?

Similar to hospitalization, serious health conditions in patients with rheumatoid arthritis is placed
high on the scale of stressful life events. The aim of this study was to establish types of psychological
reactions and conditions in patients with rheumatoid arthritis and relationship between anatomical,
functional stage, disease duration, disease activity, psychological conditions. The study included 60 (48
female, 12 male) patients with rheumatoid arthritis, certain age (53, 92+7, 06) structure. The folowing
variables were assessed at one time point: swollen and tender joint count, visual analog scale for pain,
erythrocite sedimentation rate, anatomical stage and functional class according to Stenbrocker's cri-
teria. Detection types of psychological reactions was performed using psychometric test: Minnesota
Multiphasic Personality Inventory. Results: In our study 82% of the patients had IT and III anatomical
stage and 80 % of the patients had II and III functional class. The median DAS28 was 5, 74+0, 98 and
the pain intensity score (VAS) was 61, 48+21, 45. 51, 67 % of patients presented with adaptive reactions
to disease, whereas 48, 33% presented with maladaptive responses. In the group of patients with mala-
daptive response, maladaptive forms of behavior related to the anatomical stage (rs=0, 1555; p=0, 892),
functional class (rs= 0, 222; p=0, 898), disease duration (rs=0, 038; p=0, 837), disease activity (rs=0,
126; p=0, 764), the pain subjective score (rs=0, 093; p=0, 948). Conclusion: The results of the study are
showing large frequency maladaptive forms of behavior in patients with rheumatoid arthritis. Non
significant correlation between maladaptive forms of behavior and anatomical stage, functional class,
disease duration, disease activity, the presence of pain, was established.

Key words: Rheumatoid Arthritis; Psychological Adaptation, Pain, Psychological Stress
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AKTUELNI PROBLEMI

Institut za reumatologiju, Beograd

ANTIFOSFOLIPIDNA ANTITELA U SISTEMSKO]J SKLEROZI

VLADIMIR MIRCETIC I LJILJANA SREJIC

KRATAK SADRZAJ: Antifosfolipidna antitela (AFA) specificno prepoznaju molekule negativno naelek-
trisanih fosfolipida - pre svega kardiolipina, ali i fosfatidilholina, fosfatidilserina i fosfatidiletanolamina,
vezane sa odredenim kofaktorskim proteinima plazme od kojih je najvazniji B2 glikoprotein I (B2 gp),
ali kofaktori su i trombomodulin, protrombin, kininogen, prekalikrein, faktor XI, protein C, aneksin V,
protein S i drugi. Antifosfolipidna antitela su grupa antitela koja se medusobno razlikuju po tome sto se
mogu vezivati za razlicite kombinacije pojedinih fosfolipida i raznih kofaktora. Tako neka od AFA ne
vezuju kardiolipin, nego fosfatidilholin, fosfatidilserin, ili fosfatidiletanolamin u kompleksu sa pojedinim
kofaktorima. Ima i takvih AFA koja se vezuju direktno za 32 gp I, a ne i za kardiolipine. Grupa AFA je
orijentraciono podeljena prema metodima kojima se otkrivaju. Na taj nacin se razlikuju antitela koja
prouzrokuju lazno pozitivne seroloske testove na sifilis, tj. reagini (test VDRL), lupusni antikoagulans
(LA) koji se dokazuje na osnovu nenormalnih rezultata testova koagulacije, antikardiolipinska antitela
(aCL antitela) i anti-f2 gp I antitela (tehnika ELISA). U serumima vecine bolesnika sa aCL antitelima,
nalaze se i anti-B2 gp I antitela. Kod vecine onih bolesnika sa sistemskom sklerozom (SSK) kod kojih se
pojavljuje sekundarni antifosfolipidni sindrom (AFS), antifosfolipidna antitela su specificna za 2 gp L.
Antikardiolipinska antitela nisu dijagnosticki znacajna za SSK. Mogu se otkriti kod 4, 8 - 45 % bolesnika
sa SSK, i njihova pojava pozitivno korelise sa plucnom hipertenzijom i trombozama. Anti-B2 gp I antite-
la takode nemaju dijagnosticki znacaj za SSK. Nalaze se kod 5 - 10% bolesnika sa SSK i njihova pojava
korelise pozitivno sa razvojem plucne hipertenzije. Antitela na kompleks fosfatidilserin / trombin nalaze
se kod 16% bolesnika sa SSK koji imaju perifernu ishemiju, tromboemblije, plu¢nu hipertenziju i plu¢nu
fibrozu. Reagini nisu znacajni u SSK.

Kljucne reci: Antifosfolipidna antitela, antikardiolipinska antitela, anti-f2 gp i antitela, lupusni antiko-
agulans.
Acta rheum Belgrad 2006; 36(1-2):35-39

Antifosfolipidna antitela (AFA) specifi¢no prepoznaju i vezuju molekule negativno naelektrisanih
fosfolipida koji su u kompleksima sa kofaktorskim proteinima plazme. Medu kofaktorima je najvazniji
B2 glikoprotein I (B2 gp I), ali vaznu ulogu imaju i trombomodulin, protrombin, kininogen, prekali-
krein, faktor XI, TFPI (Tissue Factor Pathway Inhibitor), tj. tkivni faktor inhibicije faktora Xa, aneksin
V, protein C, i protein S. Medu fosfolipidima vezanim za kofaktore najvazniji je kardiolipin, ali su
znacajni i fosfatidilholin, fosfatidilserin i fosfatidiletanolamin. Antifosfolipidna atitela su ustvari grupa
antitela. Clanovi grupe se razlikuju po tome $to se vezuju sa kompleksima nastalim spajanjem pojedi-
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nih fosfolipida i raznih proteina-kofaktora u razli¢itim kombinacijama. Neka od AFA ne vezuju kardi-
olipin, nego fosfatidilholin, fosfatidilserin, ili fosfatidiletanolamin. Ima i takvih AFA koja se vezuju za
B2 gp L, a ne i za kardiolipine (1, 2, 3, 4).

Grupa AFA se orijantaciono deli prema metodima kojima se otkrivaju (4, 5, 6, 7). Tako se razlikuju
reaginska antitela koja su uzrok lazno pozitivnih rezultata seroloskih testova na sifilis, zatim lupusni
antikoagulans (LA), oznacavan i skracenicom LAC, koji se dokazuje na osnovu nenormalnih rezultata
testova koagulacije, antikardiolipinska antitela (aCL antitela) specifi¢na za komplekse fosfolipidi-ko-
faktori, i najzad, anti-B2 gp I antitela (dokazivanje dve poslednje kategorije AFA vrsi se tehnikom ELI-
SA). Navodimo ukratko najvaznije podatke o ovim metodima i svojstvima odgovarajucih antitela.

Za odredivanje reaginskih antitela koristi se seroloski test VDRL gde ulogu antigena ima ekstrakt
bovinog srca koji sadrzi kardiolipin, fosfolipid mitohondrija, po strukturi 1, 3-bis(sn-3’-phosfatidil)-
sn-glicerol, poznatiji kao difosfatidilglicerol (4). Za odredivanje lupusnog antikoagulansa koji utice
na reakciju aktivatora protrombina sa protrombinom, sluze testovi koagulacije zavisni od fosfolipida.
Antitela koja imaju svojstva LA reaguju sa serumskim komponentama - ucesnicima u kaskadi koa-
gulacije (protrombin, protein S, aneksin V /aneksin A5/ koji vezivanjem za fosfatidilserin normalno
sprecava koagulaciju krvi, protein C i trombomodulin) (1). Kod 80% bolesnika sa LA postoje i aCL
antitela, a kod 20% bolesnika sa aCL antitelima postoji LA (6, 8). Mada se pozitivni nalazi aCL antitela
(kao i anti-B2-gp I antitela) znatno slazu sa pozitivnim nalazom lupusnog antikoagulansa, aCL antitela
i LA nisu sinonimi. Kod bolesnika sa LA su produzeni aktivisano parcijalno tromboplastinsko vreme
(aPTT /activated Partial Thromboplastin Time/), vreme zgrusavanja Russelovim zmijskim otrovom
(RVVT /Russel Viper Venom Time/), kaolinsko vreme zgrusavanja (KCT /Kaolin Clotting time /),
rede i protrombinsko vreme (PT /Prothrombin Time/). Ako u plazmi pacijenta postoji LA, ove ab-
normalnosti se nec¢e popraviti dodavanjem normalne humane plazme, a normalizuju se dodavanjem
fosfolipida koji ¢e neutralisati LA (6). Antikardiolipinska antitela i anti-B2 gp I antitela ne uticu na
rezultate testova koagulacije (3). Za odredivanje aCL antitela sluzi tehnika ELISA. Rezultati odrediva-
nja aCL antitela klase IgG i klase IgM izrazavaju se u tzv. GPL, odnosno MPL jedinicama (9). Test je
negativan ako ima manje od 5 GPL ili MPL jedinica, nisko pozitivan kada ima 5-20 GPL ili MPL jedi-
nica, srednje pozitivan kada ima 20-100 GPL ili MPL jedinica, i visoko pozitivan (> 100 GPL odnosno
MPL jedinica) u mililitru ispitivanog seruma (10). Anti-B2 gp I antitela se odreduju tehnikom ELISA
(10). Ako su kod bolesnika sa antifosfolipidnim sindromom (AFS) »konvencionalni« testovi na AFA
negativni, treba koristiti testove za odredivanje antitela specifi¢nih za druge fosfolipide (fosfatidilserin,
fosfatidilholin, fosfatidilinozinska kiselina, fosfatidilinozitol) (4).

Kod autoimunskih bolesti je za vezivanje aCL antitela sa fosfolipidima ve¢inom neophodno pri-
sustvo B2 gp I (5), jer on pri vezivanju za negativno naelektrisane povrsine menja konformaciju, §to
prouzrokuje izlaganje skrivenih epitopa, ¢ime molekul sti¢e antigenost. Tako se vezivanjem 2 gp I za
fosfolipid stvara antigen kojeg prepoznaju aCL antitela. In vivo se $2 gp I vezuje sa fosfatidilserinom
na celijama u apoptozi (6). Vec¢ina aCL antitela prepoznaje B2 gp I vezan za kardiolipin ili za druge
anjonske fosfolipide. Neka od AFA se vezuju za 32 gp I a ne i za kardiolipine (4, 6). S druge strane,
AFA koja postoje u nekim infekcijama, vezuju se za fosfolipide u otsustvu 2 gp I. Antikardiolipinska
antitela mogu unakrsno reagovati sa anti-DNK antitelima jer kardiolipin, kao i DNK, sadrzi fosfodie-
starske grupe. Uz AFA mogu postojati i antitela na protrombin, trombomodulin, ili druge proteine koji
ucestvuju u procesu koagulacije.
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Antikardiolipinska antitela se otkrivaju kod 4, 8 %. do 45%. bolesnika sa SSK. Pope ih nalazi kod
4,8% bolesnika (11), Shoenroth (12), kao i Parodi kod 12% (2), Antoniolli kod 13% (13), Assous kod
14% (14), Sanna kod 16% (izotip IgM) tj. kod 24% (izotip IgG) (15), Herrick kod 19-20% (16), Uniki-
ene kod 29% (17), i Sulik kod 45% bolesnika sa SSK (18).

Vecina autora se slaze da se anti 2 gp I antitela mogu otkriti kod 3 do 10% bolesnika sa SSK (2, 12, 14,
15, 19), mada ima i izvestaja o njihovoj znatno vecoj ucestalosti u SSK (13, 18). Vecina bolesnika sa aCL an-
titelima su i anti-p2 gp I pozitivni. Bolesnici sa SSK mogu biti aCL negativni, ali anti-p2 gp I pozitivni (5).

Antifosfolipidna antitela nisu dijagnosticki znacajna za SSK, ali su od potencijalnog znacaja za pro-
cenu stanja bolesnika. Zapazena je veza aCLa antitela sa plu¢nom hipertenzijom i trombozama kod
bolesnika sa SSK (13). Pojava anti-B2 gp I antitela je takose u pozitivnoj korelaciji sa plu¢nom hiper-
tenzijom bolesnika sa SSK (19, 20).

Kod bolesnika sa SSK moze se pojaviti sekundarni AFS, i AFA u njihovim serumima su ve¢inom
specificna za 2 gp I (5).

Antitela specificna za kompleks fosfatidilserin / trombin su dokazana kod 16% bolesnika sa SSK.
Kod bolesnika sa ovim antitelima ce$ce su periferna ishemija, tromboembolije, plu¢na hipertenzija i
fibroza pluca (21). Prisustvo antitela specificnih za taj kompleks, u SSK ukazuje na zahvatanje krvnih
sudova. Ta antitela su otkrivena kod 37% bolesnika sa SSK kod kojih se pojavljuju plu¢na hipertenzija
i teleangiektazije (15).

U generalizovanoj morfeji je kod 77% bolesnika dokazan LA, akod 28 — 61% bolesnika aCL antitela
klase IgG, odnosno klase IgM (22). Reagini nisu znacajni u SSK.

Znatan broj autora, medutim, nije potvrdio vezu AFA sa posebnim klini¢kim manifestacijama bo-
lesnika sa SSK (2, 11, 12, 14, 18), pa su ona i dalje predmet istrazivanja.
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VLADIMIR MIRCETIC I LJILJANA SREJIC

SUMMARY
Institute of Rheumatology, Belgrade

ANTIPHOSPHOLIPID ANTIBODIES IN SYSTEMIC SCLEROSIS

VLADIMIR MIRCETIC AND LJILJANA SREJIC

Antiphospholipid antibodies (AFA) specifically recognize negatively charged phospholipid mole-
cules, mainly cardiolipin, but also phosphatydilserine, phosphatydilcholine, and phosphatidylethano-
lamine bound to plasma cofactor proteins. The most important cofactor is B2 glycoprotein I (2 gp I).
There are some other cofactors e. g. thrombomodulin, prothrombin, kininogen, precalikrein, factor XI,
C protein, anexin V, S protein, and others. Antiphospholipid antibodies are a group of antibodies dif-
fering in specficities for different combinations of certain phospholipids bound to several cofactors, so
that some AFA bind phosphaptidilcholine, phospatydilserine, or phospatydiletanolamine, instead of
cardiolipin. Some AFA bind 2 gp I, whereas cardiolipins are not needed. We distinguish AFA subgro-
ups regarding detection methods needed. In that way, we recognize antibodies causing false positive
syphilis serological tests (reagins) detected using VDRL test, lupus anticoagulant (LA) detected by
abnormal blood coagulation tests, anticardiolipin antibodies (aCL antibodies) recognizing complex
phospholipid - cofactor, and anti-B2 gp I antibodies. Anticardiolipin antibodies as well as anti-B2 gp I
antibodies can be detected by ELISA. Majority of aCL positive SSc patients are also anti-p2 gp I posi-
tive. Majority of AFA in SSc patients with secondary AFS bind to 2 gp I. Anticardiolipin antibodies
have no diagnostic significance in Systemic Sclerosis (SSc). They are present in 4, 8-45% SSc patients.
There is a positive correlation of aCL antibodies with pulmonary hypertension as well as with thro-
mobosis in SSc patients. Anti-f2 gp I antibodies are not of diagnostic value in SSc. They are present
in 5-10% SSc patients, correlating with pulmonary hypertension. Antibodies to phosphatidilserin /
thrombin complex are present in 16% SSc patients with peripheral ishemia, thromboembolism, pul-
monary hypertension and fibrosis. Reagins are not of any significance in SSc.

Key words: Antiphospholipid antibodies, anticardiolipin antibodies, anti-B2 gp I antibodies, lupus anti-
coagulant.
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PROMENE NA OKU U ANTIFOSFOLIPIDNOM SINDROMU

GORDANA SUVAJAC!, LJUDMILA STOJANOVIC?, SVETISLAV MILENKOVIC?

KRATAK SADRZA]J: Antifosfolipidni sindrom (AFS) je stanje hiperkoagulabilnosti krvi sa veoma raz-
licitom simptomatologijom ukljucujuci i ocnu, a karakterise se arterijskim i/ili venskim trombozama i
ponovljenim gubicima ploda u prisustvu antifosfolipidnih antitela (aFL). Antifosfolipidna antitela su
heterogena grupa antitela, u koje spadaju imunoglobulini razli¢itih klasa koji reaguju sa razlicitim an-
tigenskim strukturama fosfolipida. Primarni AFS se ispoljava izolovano, a sekundarni AFS nastaje u
okviru nekog drugog patoloskog stanja. Ocne i neurooftalmoloske manifestacije se mogu javiti kako kod
primarnog tako i kod sekundarnog AFS kao arteritis retine, retinalne venske okluzije, ishemicka opticka
neuropatija, tranzitorni gubitak vida - amaurosis fugax, diplopije i dr. Najcesce promene kod sekundar-
nog AFS-a su okluzija centralne retinalne arterije i vene (OACR, OVCR) koje kada se jave kod mladih
ljudi treba da pobude sumnju na AFS. Bilateralnost promena ima znacaj jer dovodi u pitanje funkciju
oka i cesce je povezana s loSom vitalnom prognozom.

Kljucne reci: antifosfolipidni sindrom, promene na oku, neurooftalmoloske promene.
Acta rheum Belgrad 2006; 36(1-2):41-49

UvVOD

Antifosfolipidni sindrom je autoimunsko oboljenje koje se odlikuje prisustvom antifosfolipidnih
antitela (aFL) i trombozom vena i/ili arterija i/ili ponovljenim gubicima ploda (1). Prvi put je opisan
1983. od strane Hughesa i sar. (2) i predstavlja $iroko polje interesovanja u svim oblastima medicine.
O tome govore mnogobrojni radovi i 11 medunarodnih kongresa posvecenih svim aspektima klinic-
kih manifestacija AFS i upoznavanju mehanizama delovanja heterogene grupe aFL i mogué¢nostima
lecenja bolesnika sa antifosfolipidnim sindromom.

U SAD se svake godine registruje 35. 000 novih slu¢ajeva AFS udruzenog sa trombozama i to u mla-
doj populaciji (1). Hiperkoagulabilnost pogada sve krvne sudove na svakom vaskularnom segmentu
sa veoma razli¢itom simptomatologijom (3) ukljucujuci i okularne manifestacije. Naj¢es¢a okularna
manifestacija je pojava retinalnih tromboza, pre svega kod mladih ljudi (4, 5). Pojava retinalne okluzije
i mehanizmi njenog nastanka su nedovoljno objasnjeni. Visok nivo antifosfolipidnih antitela igra zna-
¢ajnu ulogu u patogenezi (6). Zna se da su oni indikatori povecane sklonosti ka trombozi koju takode
mogu izazvati i proinflamatorni citokini. Medijatori inflamacije narocito IL-18 (interleukin 18), IL-6 i
IL-8 (interleukin 6 i 8) mogu aktivirati monocite i endotelijalne Celije $to ima za posledicu ekspresiju
tkivnog faktora koji je klju¢ni ¢inilac inicijalne prokoagulantne aktivacije (7).

Ranije se smatralo da su promene na oku relativno retke manifestacije antifosfolipidnog sindroma.
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U vecini radova nailazimo na podatak da su okluzije retinalnih vena naj¢e$ce, medutim, nalaze se u
svega 1% bolesnika. U ciljnim studijama nailazimo na mnogo vecu zastupljenost o¢nih promena u
okviru ovog sindroma i taj procenat se krece 15-88% (1,6). Ovaj procenat govori o visokoj ucestalosti
o¢nih manifestacija i potrebi da se na njih viSe misli kada se radi o obolelima kako od primarnog tako
i sekundarnog oblika AFS. Generalno AFS se javlja kod mladih ljudi, ponekad i dece (5) i moze dovesti
u opasnost o¢nu i zivotnum prognozu. Kod dece AFS moze biti udruzen sa infekcijama, autoimun-
skim i metabolickim oboljenjima te je postavljanje dijagnoze tesko. Dijagnoza je otezana i zbog toga
$to kod dece, najcesce, ne postoje faktori rizika (hipertenzija, ateroskleroza, pusenje i dr.) mada oni
nisu uvek iskljuceni. Uloga oftalmologa u ranom otkivanju i prevenciji teskih oblika ovog sindroma,
koji mogu biti fatalni za pacijenta, veoma je znacajna jer su o¢ne manifetacije vrlo cesto prvi znak bo-
lesti i pacijenti, zbog problema sa vidom, brzo traze pomoc¢ oftalmologa. Zbog ovoga u svim stanjima
neobjasnjenih tromboza retinalnih arterija i vena kao i neobi¢nih okularnih inflamacija, narocito kod
mladih osoba, treba misliti na AFS.

Promene mogu zahvatiti sve strukture oka a mogu biti lokalizovane kako na prednjem tako i na
zadnjem segmentu oka (8, 9).

DIJAGNOSTIKA

Na osmom Medunarodnom simpozijumu o aFL, 1998. godine u Sapporou (Japan), postignuta je in-
ternacionalna usagladenost stava o klinickim pojavama za klasifikaciju AFS i utvrdeni » Preliminarni
kriterijumi za klasifikaciju AFS« (1).

Primarni AFS (PAFS) se defini$e u odsustvu osnovne bolesti, dok se sekundarni AFS ispoljava u
okviru nekog drugog patoloskog stanja, odnosno kada se njegovi znaci i simptomi pojavljuju kod bo-
lesnika sa nekom autoimunskom bolesc¢u (pre svega u sistemskom eritemskom lupusu - SEL).

U dijagnostici AFS se primenjuju dve vrste testova: a) fosfolipid-zavisi testovi koagulacije za detek-
tovanje lupusnog antikoagulansa (LA); b) imunski testovi za dokazivanje antikardiolipinskih antitela
(aKL), drugih anionskih fosfolipida kao i antitela na proteinske kofaktore, koji vezuju fosfolipide, u
prvom redu 3-2 glikoprotein I (32-GPI), proteine C1iS.

Oftalmoloski pregled mora biti detaljan i ukljucuje (10):

. Ispitivanje vidne ostrine

. Merenje intraokularnog pritiska (aplanaciona metoda)

. Ispitivanje motiliteta

. Biomikroskopski pregled

. Pregled ocnog dna direktnom i indirektnom oftalmoskopijom

U nekim slucajevima je potrebno uraditi dodatne analize kao $to je:

. Ultrazvucni pregled

. Fluoresceinska angiografija (FA)

. Okularna kompjuterizovana tomografija (OCT)

. Kompjuterizovano vidno polje (CVP) u slucaju neurooftalmoloskih promena.
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Retinalna venska okluzija moze biti udruzena sa sistemskom hipertenzijom, dijabetesom, obolje-
njima srca, sistemskim oboljenjima kao $to je sistemski eritemski lupus (SEL) i Wegenerova granu-
lomatoza. Stoga u cilju postavljanja dijagnoze prmarnog ili sekundarnog AFS vazno je uraditi dobru
diferencijalnu dijagnozu.

PROMENE NA PREDNJEM SEGMENTU OKA

Na prednjem segmentu oka se u sklopu, kako primarnog tako sekundarnog AFS, moze ispoljiti
najrazlicitija simptomatologija a najcesce se opisuju (11, 12): « Umerene telangiektazije « Mikroaneu-
rizme o Suvo oko e Episkleritis i skleritis « Iridociklitis « Uveitis « Keratitis.

Po Castanoneu promene na prednjem segmentu su zastupljene kod 35% dok ispitivanja E. Mi-
serocchi i saradnika pokazuju znatno veci procenat od 76% (6). Promene na kapcima su od velikog
dijagnostickog znacaja a mogu biti u vidu telangiektazija, eritema, purpure (12). »Keratoconjunctivitis
sicca« se retko vida kod primarnog AFS a dosta ¢esto kod sekundarnog, najces¢e udruzenog sa SEL i
nastaje kao posledica suvog oka, a moze se manifestovati sa blagim ili tezim subjektivnim i objektiv-
nim smetnjama. Najc¢e$¢a o¢na manifestacija kod sekundarnog AFS udruzenog sa SEL na prednjem
segmentu oka je punktatna epitelijalna keratopatija (slika 1.)

Slika 1

Osim toga na periferiji roznjace mogu postojati tri tipa promena (13):
1. Asimptomatsko, neinfektivno marginalno istanjenje
2. Marginalni infiltrati
3. Marginalna ulceracija sa infiltracijom i vaskularizacijom
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ViSe od 45% pacijenata sa skleritisom, narocito nekrotizirajuceg tipa imaju neko sistemsko obolje-
nje medu kojima spada i SEL sa ili bez AFS (13). Skleritis se moze ispoljiti kao (14, 15, 16):

a) Prednji :

- Difuzni

- Nodularni

- Nekrotizirajuci sa ili bez inflamacije
b) Zadniji skleritis kao reda pojava.

Subjektivnu simptomatologiju karakteriSe: Bol, suzenje, pad vida, fotopsije, tranzitorne diplopije,
promene u vidnom polju (17).

PROMENE NA ZADNJEM SEGMENTU OKA

Istrazivanja nekih autora ukazuju na visok procenat promena na zadnjem segmentu oka, 84% (6),

od toga:

. retinalni vaskulitis 60%
. vitritis 38%

. ablacija retine 15%

. zadnji skleritis 7%
. Okluzija centralne retinalne arterije (OACR) 7%

Slika 2. Ocluzija ACR Slika 3. Tromboza VCR

Najcesce su izrazene vaskularne retinalne tromboze koje mogu biti unilateralne i bilateralne (18, 19,
20). Mogu se javiti kako kod primarnog tako i kod sekundarnog AFS (19, 21, 22). Kod sekundarnog
se najce$ce radi o malim arterijskim okluzijama ponekad sa neovaskularizacijom. Mogu se ispoljiti
u obliku izvijuganosti, dilatacije vena, cotton-woll eksudata i hemoragija najcesce na periferiji o¢nog
dna (17, 18).

U radovima nekih autora nalazimo da postoji bitna razlika u ucestalosti retinalnih vaskularnih le-
zija kod primarnog i sekundarnog AFS kao i da njihova ucestalost kod SEL bez AFS iznosi samo 0,9%.
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Ekstraokularne tromboze 69,2% kod udruZzenosti sa AFS u poredenju sa 22,8% bez AFS (21). Cesta
manifestacija je amaurosis fugax

Kontraverzna su misljenja autora o prevalenci AFS u slucaju retinalnih venskih okluzija. Glaced-
Bernard i sar. (23) u prospektivnoj studiji pacijenata sa retinalnim vaskularnim poremecajem nalaze
da samo 5% pacijenata je imalo znacajno povecanje aFL. Giordano i saradnici takode smatraju da aFL
nemaju ulogu u vaskularnim okularnim okluzijama (24). Nasuprot njima Sobo i Soriano, u svojoj pro-
spektivnoj kontrolisanoj studiji, nalaze da od 40 pacijenata sa retinalnim vaskularnim oluzijama 65%
je imalo venske okluzije, 20% arterijske, 5% kombinovane arterijsko-venske okluzije i 10% je imalo
vaskulitis i venske retinalne okluzije (25). Coniglio i sar. (26), takode nalaze da ¢ak 33% pacijenata sa
primarnim AFS ima retinalne venske okluzije i smatraju da testiranje aFL moze biti korisno kod reti-
nalnih venskih okluzija.

Primarni antifosfolipidni sindrom i druge hereditarne forme trombofilije kao $to je Leiden mutaci-
ja, hiperhomocisteinemija treba razmatrati u diferencijalnoj dijagnozi neobjasnjivih okluzija narocito
mladih pacijenata koji nemaju druge faktore rizika (27, 28).

NEUROOFTALMOLOSKE PROMENE

U patogenezi nastanka neurooftalmoloskih promena kod AFS znacajnu ulogu igraju aFL koja naj-
verovatnije dovode do demijelinzacije i aksonske destrukcije (12, 29) zbog nastanka tromboza sitnih
krvnih sudova koji ishranjuju f. opticus. U 75% slucajeva tromboze i okluzije su lokalizovane u ma-
lim i srednjim cerebralnim arterijama dovodeci do infarkta mozga. Tranzitorni ishemicni atak mozga
razvije se kod 15% bolesnika sa razli¢itom simptomatologijom u koju spada i poremecaj vida (30, 31).
Opticka neuropatija je Cesta manifestacija kod pacijenata obolelih od SEL Cesto je bilateralna a posle-
dica je "generalnog” neuroloskog oboljenja zasnovanog na razli¢itim imunskim mehanizmima. Kod
bolesnika sa AFS opticka neuropatija je naj¢esce unilateralna i moze se smatrati "fokalnim” neurolo-
$kim poremecajem nastalim kao posledica tromboze cilijarnih krvnih sudova (29). Neurooftalmolo-
$ke promene kod AFS se mogu ispoljiti kao:

1. Prednja nearteriticka ishemicka opticka neuropatija (NAION)

Nastaje kao rezultat infarkta prednjeg dela papile zbog insuficijencije grana zadnjih kratkih cilijar-
nih sudova (28). Karakterise se: bledim edemom papile uz crtaste hemoragije, padom vida, poremeca-
jem kolornog vida, aferentnim pupilarnim blokom, normalnim nalazom retinalnih krvnih sudova,
normalnom horoidalnom cirkulacijom (FA) i sitnim, tackastim defektima na komjuterizovanom vi-
dnom polju.

2. Retrobulbarni neuritis
Retrobulbarni neuritis predstavlja veliki dijagnosticki problem, narocito kod pacijenata obolelih od

SEL kada se najces¢e pomisli na retrobulbarni neurit u okviru multiple skleroze. Karakterise se izne-
nadnim padom vida, unilateralnim poremecajem kolornog vida i promenama u retrobulbarnom delu
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optikusa koje se mogu registrovati ultrazvu¢nim pregledom. I u ovim sluc¢ajevima promene nastaju u
sklopu sekundarnog AFS (29).

3. Orbitalni ishemicki sindrom kod katastroficnog AFS

Katastrofi¢ni AFS je retka (do 2% bolesika sa AFS) izuzetno teska forma AFS, sa jasno definisanim
manifestacijama i visokim morbiditetom i mortalitetom.

Okularne manifestacije kod katastroficnog AFS su: bilateralna oftalmopareza, proptoza, povecanje
intraokularnog pritiska, nekroza orbitalnog tkiva (32).

LECENJE

Iako je publikovano mnogo radova koji se bave patogenezom i klini¢kim manifestacijama AFS ima
relativno malo kontrolisanih klini¢kih studija koji se bave terapijskim aspektima. Obzirom na visok
nivo recidiviraju¢ih tromboza cilj terapije je, pre svega, tromboprofilaksa antiagregacionim sredstvima
u slucaju primarno arterijskih lokalizacija, odnosno antikoagulantna u sluc¢aju venskih tromboza.

Preporucena terapija venskih tromboza je primena heparina, koja se nastavlja peroralnom antiko-
agulantnom terapijom (varfarin i dr.). Duzina trajanja primenjene terapije zavisi od lokalizacije i od
rasprostranjenosti okluzivnih promena.

U literaturi je, poslednjih godina, opisano vise sluc¢ajeva uspesno lecenih od AFS relativno novim
agensima: humanim intravenskim imunoglobulinima (IVIG), primena izmene plazme (plazmafere-
za), tromboliticka terapija (urokinaza kod tromboticke mikroangiopatije), primena rekombinantnog
aktivatora tkivnog plazminogena i dr.

U slucaju retinalnih venskih tromboza i postojanja neovaskularizacija primenjuje se panretinalna
argon laser fotokoagulacija koja ima za cilj da spreci pojavu novih tromboza i pojavu komplikacija
koje mogu biti uzrokovane generalizovanom ishemijom o¢nog dna (neovaskularni glaukom). Sa istim
ciljem neki autori navode primenu hiperbaricne komore (13).

Sematski bi osnovni principi terapije mogli izgledati: « Antikoagulantna  Antiagregaciona s Imu-
nosupresivna « Novi modaliteti (IVIG, plazmafereza i dr.) « Panretinalna argon laser fotokoagulacija
(tromboza vena i neovaskularizacija).

ZAKLJUCAK

Mnogobrojni ciljni radovi u oblasti oftalmopatologije, a vezani kako za primarni tako i sekundarni
AFS, ukazuju da o¢ne promene nisu ni malo zanemarljive i da su zastupljene, moglo bi se re¢i, u visokom
procentu (15 — 88%). Najcesce okularne manifestacije u sluc¢aju AFS su okluzije arterija i vena retine kod
osoba mladih od 50 godina bez postojanja riziko faktora. U svim ovim stanjima, narocito ako se radi
o rekurentnim okluzijama, oftalmolog treba da misli i na AFS. Rezultati svih ve¢ih studija ukazuju na
neophodnost dijagnostike antifosfolipidnih antitela kod bolesnika sa padom vida u sklopu razli¢ite pato-
logije ukljuc¢ujuci kako sistemske bolesti vezivnog tkiva tako i druga autoimunska oboljenja.
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Zeleli smo da ukazemo na znacaj o¢nih promena kod bolesnika sa antifosfolipidnim sindromom i
neophodnost oftalmoloske kontrole o c¢emu govore istrazivanja velikih multicentri¢nih studija.
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SUMMARY
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OCULAR CHANGES ASSOCIATED WITH ANTIPHOSPHOLIPID
SYNDROME

GORDANA SUVAJAC*, LJUDMILA STOJANOVIC, SVETISLAV MILENKOVIC

Antiphospholipid syndrome (APS) is state of the increased hypercoagulability with very hetero-
geneous symptomatology including ocular manifestations and is characterized by arterial and/or ve-
nous thrombosis and repeated pregnancy loss in the presence of antiphospholipd antibodies (aPL).
Antiphospholipid antibodies are heterogeneous group of immunoglobulins that react with various
phospholipids antigens. In diagnosis of APS two different tests are used: a) phospholipid-dependent
coagulation tests for detection of lupus anticoagulant (LA); b) immunologic tests for detection of an-
ticardiolipin antibodies (aCA), other anionic phospholipids and antibodies directed toward protein
cofactors that bind phospholipids, like B-2 glycoprotein I (f2-GPI) and proteins C and S. Primary
APS is defined in absence of rimary disease, while secondary APS is expressed as part of some other
pathological state. Ocular and neuroophthalmologic manifestations can be present in both primary
and secondary APS and include: retinal arteritis, retinal venous occlusions, ischemic optic neuropathy,
transit loss of vision, amaurosis fugax, diplopias and other. The most common changes seen in secon-
dary APS are occlusion of central retinal artery and vein (OACR, OVCR), and when seen in younger
patients this changes could imply APS. Bilateral changes are more significant because they can seriou-
sly impair ocular function and are more often associated with bad vital prognosis.

Key words: antiphospholipid syndrome, ocular changes, neuroophthalmologic changes
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PROCENA STEPENA AKTIVNOSTI I OSTECENJA U
JUVENILNOM DERMATOMIOZITISU

GORDANA SUSIC

KRATAK SADRZAJ: Juvenilni dermatomiozitis (JDM) je najceséa idiopatska inflamatorna miopatija
decjeg uzrasta. Prateci bolesnika sa JDM lekar mora da obuhvati sve aspekte bolesti: aktivnost, ostecenje i
podednako vaznu psiholosku i socijalnu dimenziju, odnosno kvalitet Zivota koji je u manjoj ili vecoj meri
izmenjen. Internacionalna grupa za ispitivanje miozitisa i klinicke studije (IMACS) i Pediatric Rheuma-
tology International Trials Organization (PRINTO), nezavisno jedna od druge, definisale su ove aspekte
kroz nekoliko pokazatelja koji se mogu kvantitativno izraziti. Aktivnost bolesti je obuhvacena kroz vise
oblasti - domena: opsta procena lekara i roditelja i /ili bolesnika pomocu vizuelne analogne skale (VAS),
misi¢na snaga koja se procenjuje manuelnim misicnim testom (MMT) i Childhood myositis assessement
scale (CMAS), laboratorijske analize koje obuhvataju misice enzime, funkcijski status pomocu Childho-
od health assessement questionnaire (CHAQ), globalna procena aktivnosti pomocu dva instrumenta:
Disease activity scor (DAS) i Myositis disease activity assessement tool (MDAA) i kvalitet Zivota koji se
procenjuje preko Childhood health questionnaire (CHQ). Obzirom da je bolest hronicnog toka vremenom
dolazi do akumuliranja ireverzibilnih promena koje su posledica inflamacije, toksicnog efekta primenje-
ne terapije i interkurentnih oboljenja. Pokazatelji ostecenja su: globalna procena lekara (VAS), funkcijski
status (CHAQ), rast i razvoj (telesna visina i masa, pubertetski stadijum po Tanneru) misicna snaga
procenjena pomocu CMAS i globalna procena ostecenja pomocu Myositis damage index (MDI). Ovako
veliki broj mera i pokazatelja, pri cemu se pojedini pojavljuju i kod aktivnosti i kod ostecenja, ukazuje da
jos uvek nije moguce dati realnu procenu, a ni jasno razgraniciti aktivnost od ostecenja, posebno tokom
duzeg trajanja bolest. Zato je celishodnije govoriti o tezini bolesti. Neophodne su dalje prospektivne stu-
dije koje bi procenile validnost i pouzdanost predloZenih pokazatelja i njihovu primenljivost u klinickoj
praksi.

Kljucne reci: juvenilni dermatomiozitis, aktivnost, ostecenje, kvalitet Zivota, prognoza,
Acta rheum Belgrad 2006; 36(1-2): 51-55

Juvenilni dermatomiozitis (JDM) je najcesci oblik idiopatske inflamatorne miopatije (IIM) decjeg
uzrasta. Obzirom da je osnovni patofizioloski proces vaskulitis bolest ima multisistemsku klini¢ku
prezentaciju. To ovu bolest ¢ini specificnom i izdvaja je od dermatomiozitisa odraslih. Manifestacije su
(gastrointestinalnom traktu, plu¢ima, srcu) (1).

Juvenilni dermatomiozitis je bolest hroni¢nog toka u kome se smenjuju faze egzacerbacije i remisi-
je. Obolelo dete zahteva kontinuirani nadzor lekara koji treba prilikom rutinskih pregleda da proceni
koliko je bolesnik bolje ili losije u odnosu na prethodni pregled. Pojam aktivnost podrazumeva skup
reverzibilnih manifestacija koje su direktna posledica inflamacijskog procesa u tkivima i organima (2).
Drugi vazan aspekt bolesti jeste ostecenje, koje podrazumeva ireverzibilne i kumulativne promene u
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anatomiji i fiziologiji organa i sistema koje mogu da nastanu kao posledica bilo inflamacijskog procesa
tj. same bolesti, toksicnog efekta lekova ili interkurentnog oboljenja (3).

Postoji potreba da se svi aspekti bolesti jasno definisu, kvantitativno izraze i standardizuju $to bi
omogucilo racionalniji terapijski pristup i bolju procenu efekta lecenja.

Dve internacionalne organizacije koje su okupile eminentne stru¢njake iz ove oblasti, definisale su
tri osnovna aspekta JDM: aktivnost, ostecenje i kvalitet Zivota kroz nekoliko pokazatelja koji se mogu
kvantitativno izraziti. To su Internacionalna grupa za ispitivanje miozitisa i klincke studije (IMACS)
i Internacionalna organizacija za sprovodenje klinickih studija u pedijatrijskoj reumatologiji (PRIN-
TO) (4, 5) Prva od njih obuhvata osim JDM i ostale IIM odraslih. Razlike u predlozenim pokazatelji-
ma izmedu ove dve grupe su minorne.

Aktivnost bolesti je obuhvacena kroz vise oblasti - domena: 1) opsta procena lekara; 2) opsta pro-
cena roditelja i /ili bolesnika; 3) miSi¢na snaga; 4) funkcijski status; 5) laboratorijske analize - mi$i¢ni
enzimi; 5) globalna procena aktivnosti; 6) kvalitet Zivota.

Lekar procenjuje aktivnost bolesti pomocu vizualne analogne skale (VAS) ili pomocu Likertove
5-ostepene skale, uzimajuci u obzir kompletni fizicki pregled bolesnika, laboratorijske analize i opsti
utisak. Ova procena je znacajna jer moze da razgranici aktivnost od ostecenja. Roditelj odnosno bole-
snik, ukoliko se radi o detetu koje je starije od 12 godina, takode procenjuju aktivnost na VAS.

U evaluaciji aktivnosti bolesti primarno mesto pripada proceni miSi¢ne snage koja odrazava jacinu
inflamacije u zahvac¢enim misi¢cima. Pouzdanost ovih testova u mnogome zavisi od kooperabilnosti i
motivacije bolesnika pri testiranju, kao i uzrasta. MiSi¢na snaga se procenjuje manuelnim misi¢nim
testom (MMT) i Childhood myiositis assessement scale (CMAS). MMT je metod koji je $iroko pri-
hvacen u klinickoj praksi i studijama i kod odraslih i kod dece sa IIM (6). Prednost je sto se veliki
broj pojedina¢nih miSi¢a moze testirati, jednostavan je za izvodenje i nije potrebna posebna oprema,
senzitivan je, ali zahteva obucenog ispitivaca. Njegov nedostatak je nepouzdanost kod dece mlade od
5 godina.

CMAS je instrument kojim se mi$i¢na funkcija moze numericki izraziti u rasponu od 0-52, a obje-
dinjuje misi¢nu snagu i izdrzljivost kroz 14 manevara, odnosno radnji koje su uobicajene aktivnosti
svakodnevnog zivota. Za kompletno izvodenje je potrebno oko 15 minuta. Ovaj test je pokazao odlic-
nu korelaciju sa sa drugim pokazeteljima aktivnosti (konvergentna validnost) kao i unutarposmatrac-
ku i meduposmatracku pouzdanost. Ovaj instrument pruza moguc¢nost testiranja i mladih bolesnika
(od 2 godine) (7).

Od laboratorijskih analiza od znacaja je odredivanje mi$i¢nih enzima (kreatin fosfokinaza-CPK,
laktat dehidrogenaza -LDH, aspartat aminotransferaza -AST, alanin aminotransferaza- ALT i aldo-
laza) koji se oslobadaju iz oSte¢enih misi¢nih vlakana. Ove analize su $iroko dostupne u klinickoj
praksi za razliku od drugih pokazatelja imunoloske aktivnosti ¢ija je detekcija rezervisana samo za
visokospecijalizovane ustanove i ¢ija jo$ senzitivnost nije potvrdena u klinickim studijama (solubilni
receptor interleukina 2, antagonost receptora interleukina 1, neopterin, antigen zavisan od faktora
VIII, potklase limfocita idr.).

Funkcijski status bolesnika reprezentuje Childhood health assessement questionnaire (CHAQ), ¢ija
je originalna, americka verzija prevedena na 32 jezika kroz jedinstven proces transkulturalne adapta-
cije (8). Upitnik kroz 69 pitanja obuhvata uobicajene aktivnosti svakodnevnog zivota (oblacenje, usta-
janje, ishrana, hodanje, higijena, hvatanje i ostale aktivnosti), a roditelj (ili bolesnik ukoliko je stariji
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od 12 godina) ocenjuje sposobnosti svog deteta u poslednje cetiri nedelje ocenom od 0-3 (visa ocena
—vedi stepen nesposobnosti). Njegova validnost i pouzdanost je potvrdena u velikoj kohorti bolesnika
sa juvenilnim idiopatskim artritisom u okviru projekta PRINTO (7). Feldman i sar. (1995) su prvi po-
tvrdili konstruktivnu validnost i internu poudanost CHAQ u JDM, a to je potvrdeno i u kasnijoj studiji
u grupi od 115 bolesnika (9, 10).

Kvalitet Zivota je od izuzetne vaznosti kod svake hroni¢ne bolesti, narocito kada se radi o adole-
scentima. U pitanju je populacija bolesnika koji se, u izuzetno vulnerabilnom periodu zivota, suocava
sa ozbiljnom i dugotrajnom bolescu, koja namece potrebu za redovnim, cesto visegodi$njim uzima-
njem lekova, koja zahteva ceste posete lekaru, laboratorijske preglede i brojne druge manje ili vise
bolne procedure (vadenje krvi, elektromiografija, biopsija idr.). Za procenu kvaliteta Zivota uzet je
Childhood health questionnaire (CHQ) koji kroz 99 pitanja obuhvata opste zdravstveno stanje, fizicke
aktivnosti, ponasanje, bol, zadovoljstvo deteta i porodi¢ne odnose (11).

Globalna procena aktivosti se procenjuje pomocu dva instrumenta: Disease activity scor (DAS) i
Myositis disease activity assessement tool (MDAA) (12, 13). DAS procenjuje jacinu i distribuciju ko-
znih promena, vaskulitisne promene, misi¢nu slabost i funkcijski status. Upitnik je jednostavan za pri-
menu u klinickoj praksi pri ¢emu visi zbir oznacava vecu fizicku nesposobnost. MDAA je instrument
zglobovi, srce, pluca i gastrointestinalni trakt). On predstavlja kombinaciju dva sistema vrednovanja,
jedan ¢ini VAS, a drugi sistem je modifikovani indeks koji se koristi u sistemskom eritemskom lupusu
(BILAG) (14). Prospektivna i retrospektivna validacija MDAA je u toku.

Bolest hroni¢nog toka kao $to je JDM vremenom dovodi do akumuliranja ireverzibilnih promena
gradi i funkciji mi$i¢a i drugih vitalnih organa. Sa terapijske strane je veoma vazno razgraniciti aktivnu
bolest koja zahteva korekciju terapije, od ostecenja koje ne reaguje na primenu antiiflamatorne terapi-
je. Kao pokazatelji ostecenja predlozeni su: globalna procena lekara (VAS), funkcijski status (CHAQ),
rast i razvoj (telesna visina i masa, pubertetski stadijum po Tanneru), procena misi¢ne snage (CMAS)
i globalna procena oste¢enja pomoc¢u Myositis damage index (MDI) (13).

Indeks o$tecenja u miozitisu (Myositis damage index -MDI) je instrument koji poput MDAA
kombinuje dva sistema vrednovanja : VAS i upitnik koji je modifikacija Systemic Lupus International
Collaborative Clinics (SLICC)/Amemerican College of Rheumatology (ACR) damage index (15). Uz
pomo¢ MDI lekar procenjuje tezinu ostecenja: misica, koze, gastrointestinalnog trakta, pluca, srca,
oka, skeletno-zglobnog, perifernog vaskulnog, endokrinog sistema, kao i prisustvo nekih infekcija i
maligniteta.

Ovako veliki broj mera i pokazatelja, pri cemu se pojedini pojavljuju i kod aktivnosti i kod ostece-
nja, ukazuje da jos uvek nije moguce dati realnu procenu, a ni jasno razgraniciti aktivnost od ostecenja,
posebno tokom duzeg trajanja bolesti. Zato je celishodnije govoriti o tezini bolesti. Neophodne su
dalje prospektivne studije koje bi procenile validnost i poudanost predlozenih pokazatelja i njihovu
primenljivost u klinickoj praksi.
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SUMMARY
Institute of Rheumatology, Belgrade

ASSESSEMENT OF THE DISEASE ACTIVITY AND DAMAGE IN
JUVENILE DERMATOMYOSITIS

GORDANA SUSIC

Juvenile dermatomyositis is the most frequent idiopathic inflammatory myopathy in the childho-
od. Physician who follows a patient with JDM have to comprehend all of the aspects of the disease:
activity, damage as well as very important psychosocial component, i. e. quality of life which is more
or less impaired. International Myositis Assessment and Clinical Study Group (IMACS) and Pediatric
Rheumatology International Trials Organization (PRINTO) independetely have defined core set me-
asures. Disease activity comprises several domains: physician and parent/patient global assessement
by visual analog scale, muscle strenght by Manual muscle testing (MMT) and Childhood myiositis
assessement scale (CMAS), laboratory assessement meaning serum enzymes derived from muscles,
physical function by Childhood health assessement questionnaire (CHAQ), global disease activity
tool by Disease activity scor (DAS) and Myositis disease activity assessement tool (MDAA), and quali-
ty of life by Childhood health questionnaire (CHQ). Whereas JDM is chronic disease during the time
ireversible changes become obviously as result of inflammation, toxic effect of therapy or other events.
Damage core set measures are the follows : physician global assessement, physical function by CHAQ,
growth and developement (linear growth and sexual developement), quality of life by CHQ, muscle
strenght CMAS, quality of life by CHQ and global disease damage tool Myositis damage index (MDI).
There are number of measures and some of them are redudant, so it is clear that impossible to achieve
real assessement and delineation beetwen activity and damage, especially after years of active disease.
So it is advisable to speak about disease severity. There is a need for prospective studies for assessing
validity and reliability recommended core set measures and their applicability in clinical practice.

Key words: juvenile dermatomyositis, core set measures, activity, damage, quality of life, outcome
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FIZIKALNA TERAPIJA I REHABILITACIJA BOLESNIKA SA
SISTEMSKOM SKLEROZOM

MARIJATEREK, DANIJEL MARCETIC

KRATAK SADRZAJ: U le¢enju bolesnika sa sistemskom sklerozom sem medikamentne terapije od velikog
znacaja je rehabilitacija, a u cilju postizanja Sto boljeg kvaliteta Zivota bolesnika. Zadaci rehabilitacije su
prevencija kontraktura, smanjenje bola i ukocenosti u zglobovima, edema koZe i poboljsanje elasticnosti
koze, ocuvanje plucne funkcije i opstih kondicionih sposobnosti bolesnika. Edukacija, opste mere i fizikal-
na terapija su instrumenti rehabilitacije. Bolesnik treba da bude upoznat sa prirodom bolesti, mogucim
komplikacijama i nacinima leCenja i promenama u nacinu Zivota i navikama kako bi se ublaZile tegobe
i smanjila mogucnost nastajanja komplikacija. U zavisnosti od simptoma i znakova bolesti ukljucuju
se odgovarajuci fizicki agensi. Za sprecavanje i savladivanje kontraktura koriste se odgovarajuce veZbe
i longete. Kinezi terapija i terapija radom imaju visestruke pozitivne efekte u rehabilitaciji bolesnika sa
sistemskom sklerozom.

Kljucne reci: sistemska skleroza, rehabilitacija, fizikalna terapija.
Acta rheum Belgrad 2006; 36(1-2):57-61

Sistemska skleroza je multisistemska bolest hroni¢nog, progresivnog toka, a manifestuje se Raynau-
dovim fenomenom, zadebljanjem koze i o$tecenjem digestivnog sistema, pluca, srca i bubrega (1).
Zadebljanje koze, fibrozni tendinitis i tenosinovitis, rede proliferativni sinovitis su uzroci bolova, uko-
¢enosti i smanjenja pokretljivosti u zglobovima, najcesce $aka, ramena, laktova i kolena i dovode do
ogranicenja u obavljanju svakodnevnih aktivnosti(1, 2).

Usporena pasaza kroz gastrointestinalni sistem, smanjena plu¢na funkcija, promene na perikardu,
u funkciji bubrega i pojava miozitisa ili fibroziraju¢e mioptije dovode do tezeg stepena smanjenja
kvaliteta Zivota (2, 3).

Adekvatno lecenje bolesnika svakako podrazumeva medikamentoznu terapiju, a pored toga veo-
ma je bitno bolesnika ukljuciti u program rehabilitacije (1, 3, 4).

Rehabilitacija bolesnika se sprovodi od pocetka bolesti i njeni su zadaci da se preveniraju kontrak-
ture, ublazi bol i ukocenost u zglobovima, edem koze i poboljsa elasticnost koze, ocuva plu¢na funkcija
i opste kondicione sposobnosti bolesnika. Edukacija, opste mere i fizikalna terapija su instrumenti
rehabilitacije, a njen cilj je maksimalna funkcionalnost u svakodnevnim aktivnostima i prevazilazenje
nastalih ogranicenja. Tokom bolesti fizikalna terapija se uskladuje sa subjektivnim tegobama i klini¢-
kim nalazom (2, 3, 4, 5).
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EDUKACIJA

Bolesnika, a ukoliko je moguce i njegovu porodicu, treba na odgovarajuci na¢in upoznati sa priro-
dom bolesti, mogué¢im komplikacijama i nac¢inima lec¢enja(1). Edukaciju obavlja ceo tim koji brine o
bolesniku: lekari, medicinske sestre, terapeuti, itd. Potrebno je pridobiti poverenje bolesnika, $to ¢e do-
prineti njegovom pravovremenom i pravilnom ucesée u lecenju. Tokom lec¢enja bolesniku je potrebna
stalna podrska i ¢esto pomo¢ ne samo medicinskog osoblja vec¢ i okoline. Prema sprovedenim studi-
jama grupna edukacija bolesnika i njihovo povezivanje u udruzenje dala je bolje rezultate u lecenju tj.
bolji kvalitet zivota (6, 7).

OPSTE MERE

Bolesnicima na prvom mestu savetujemo promene u nacinu Zivota i navikama kako bi se ublazile
tegobe i smanjila moguc¢nost nastajanja komplikacija.

Da bi ublazili i proredili pojavu Raynaudovog fenomena bolesnicima se savetuje izbegavanje stresa
i izlaganje hladno¢i. Kada je hladno obavezno je noSenje rukavica, kape, $ala, tople odece i obuce. 1z-
begavaju se sladoled, rashladena hrana, hladni napici. Neophodno je prekinuti pusenje i konzumiranje
alkohola.

Veoma je vazna dobra higijena i nega koze, narocito ruku, upotrebom adekvatnih neutralnih sapu-
na i krema ¢ime se izbegavaju moguce infekcije koze. Svaku, ¢ak i najmanju ulceraciju na kozi treba
pazljivo leciti da bi se sprecila nekroza.

Promene u nacinu ishrane se sastoje u ¢e§¢em uzimanju manjih obroka lako svarljive i kasaste
hrane, smanjenom unosu soli i izbegavanju nadrazujucih zacina. Posle jela potrebna je laka fizicka
aktivnost, kao na primer lagana Setnja, a ne savetuje se lezanje. Time bi smanjili nezeljena dejstva ga-
stroezofagealnog refluksa i fibroze creva i kolona.

Unosenje te¢nosti mora biti takode u ¢e§¢im manjim koli¢inama, ali dovoljno za dobru diurezu.

Boravak u prirodi na ¢istom vazduhu i lagane rekreativne aktivnosti, kada to dozvoljavaju vremen-
ski uslovi, doprinose o¢uvanju kapaciteta kardiovaskulanog i respiratornog sistema i opsteg psihofi-
zickog stanja bolesnika(1, 2, 4).

FIZIKALNA TERAPIJA

Fizikalna terapija je veoma znacajna u le¢enju bolesnika sa sistemskom sklerozom. Primena odgo-
varajucih fizickih agenasa dovodi do ublazavanja simptoma i poboljsanja funkcije muskuloskeletnog
sistema. U zavisnosti od simptoma i znakova bolesti ukljucuju se odgovarajuci fizicki agensi.

Sistemska skleroza pocinje promenama u mikrocirkulaciji i u skladu sa tim primenjujemo mere
fizikalne terapije sa ciljem poboljsanja lokalne cirkulacije i smanjenja dejstva simpatikusa na male
krvne sudove.
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Mogu se koristiti sledec¢i fizicki agensi:

- elektro terapija: galvanizacija ili elektroforeza vazodilatatorima, dijadinamicne i interferentne
struje;

- lokalne kupke: Haufteove, galvanske, termomineralne radonske(9, 10);

- foto terapija: lasero terapija, infraruz;

- mehano terapija: vacusac, manuelna masaza;

-sono terapija: ultrazvuk (male doze, blokada ganglion stelatuma).

Sa pojavom koznih promena (difuzni edem $aka, zadebljanje i otvrdnuce koze, kalcifikati, ulceraci-
je) sem vec¢ navedenih primenjuju se:

- termo terapija: parafinsko pakovanje-parafinske kupke ili peloid, uz oprez od preterano visoke
temperature i suviSe dugog trajanja procedure(11);

- elektro terapija: elektroforeza sa KJ, vazodilatatorima (12);

- elektromagnetno polje.

Ulceracije na kozi teSko zarastaju i cesto se inficiraju, a primena fizikalnih procedura omogucava
brze zarastanje, na prvom mestu lasero terapije (2, 5, 8).

Sve navedene fizikalne procedure predstavljaju uvod u kinezi terapiju u odnosu na stepen o¢uvano-
sti funkcije pojedinih segmenata skeletnomisi¢nog sistema i fazu bolesti bolesniku se odreduju vrste
vezbi: aktivne, aktivho potpomognute ili pasivne.

Kod promena koze na licu, rade se vezbe mimicne i Zvakac¢e muskulature, pred ogledalom, da bi se
ocuvala elasti¢nost muskulature.

Veoma cesta pojava fleksionih kontarktura prstiju $aka nalaze ve¢ u ranoj fazi koznih promena
svakodnevnu kinezi terapiju — aktivne i pasivne vezbe za sprecavanje i savladivanje kontraktura i pra-
vilno pozicioniranje, uz kori§¢enje korektivnih longeta. Korekcija kontraktura se tesko postize, ali je
primeceno da je zarastanje ranica na prstima bolje ukoliko ih bolesnik koristi. U manjoj meri javljaju
se kontrakture kolena koje se dobro koriguju pravovremenim pozicioniranjem, longetama i aktivnim
i pasivnim vezbama.

Vezbe disanja su od izuzetnog znacaja radi $to duzeg oc¢uvanja plucne funkcije.

U slucaju prate¢e miopatije primenjuje se program vezbi za progresivno jacanje muskulature pre-
ma manuelnom misi¢nom testu.

U zavisnosti od opsteg stanja ukljucuju se i aktivne vezbe radi ocuvanja opstih kondicionih sposob-
nosti bolesnika(2, 3, 8).

Terapija radom ima viSestruke pozitivne efekte u okviru rehabilitacije bolesnika sa sistemskom
sklerozom. Funkcijska radna terapija kroz odgovarajuce radne zadatke uz kinezi terapiju, poboljsava
funkciju segmenata zahvacenih bole$¢u. Bolesnik postepeno stice nove navike i nacine sprovodenja
aktivnosti svakodnevnog zivota, odnosno samozbrinjavanja. Radni terapeut se brine o izradi, posta-
vljanju i redovnom, koris¢enjem odgovaraju¢im longeta.

Dosadasnja iskustva u primeni fizikalne terapije kod bolesnika sa sistemskom sklerozom nisu ob-
javljivana u dostupnim domacim c¢asopisima. Broj radova je veoma ogranicen i van nasih granica i
odnosi se na primenu radonskih kupki (9, 10), lokalne primene parafinskih pakovanja (11) i elektrofo-
reze vazodilatatorima(12). Sve veca dostupnost literaturi i saznanjima o samoj bolesti kao i funkcijskoj
evaulaciji bolesnika daje nam moguc¢nosti za prenosenje nasih iskustava putem struc¢nih radova.
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SUMMARY
Institute of Rheumatology, Belgrade

PHYSICAL THERAPY AND REHABILITATION OF THE PATIENTS
WITH SYSTEMIC SCLEROSIS

MARIJA TEREK, DANIJEL MARCETIC

To treat patients with systemic sclerosis, beside medications, very important is rehabilitation, ma-
inly to improve quality of life. Purpose of rehabilitation is to prevent contractures, decrease pain and
stiffness in joints, reduce skin edema, and improve elasticity of skin, pulmonary function and general
condition of the patients. Education, common measures and physical therapy are the instruments of
the rehabilitation. Patient should be familiar with the nature of disease, understanding possible com-
plications and treatment modalities, trying to change way of living and habits, to reduce complaints
and probability of complications. Depending of symptoms and signs of the disease, appropriate physi-
cal agents should be included in therapy. To prevent and prevail contractures, suitable exercises and
orthosis are used. Kinesitherapy and occupational therapy have multiple positive effects in rehabilita-
tion of the patients with systemic sclerosis.

Key words: systemic sclerosis, rehabilitation, physical therapy.
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GLIKOKORTIKOIDI U LECENJU REUMATSKIH BOLESTI DECE

JELENA VOJINOVIC

KRATAK SADRZAJ: Glikokortikoidi (kortikosteroidi — KS) su izuzetno potentni anti-inflamatorni lekovi
koji se koriste za lecenje reumatskih bolesti. Mogu se primenjivati kao per os terapija, pulsna terapija bo-
lusima methyl-prednisolona ili kao intraartikularna terapija. S obzirom na Cinjenicu da glikokortikoidi
regulisu znacajne bioloske, endokrine, metabolicke i imunoloske mehanizme, koji su od posebne vaznosti
u periodu rasta i razvoja deteta, ovi se lekovi koriste u terapiji reumatskih bolesti samo kod postojanja
jasnih indikacija, u najmanjim dozama i najkracem vremenskom intervalu neophodnom za postizanje
terapijskog efekta. Iz ovog razloga uvodenje kortikosteroidne terapije mora da bude pod kontrolom pedi-
jatra, koji ¢e na vreme moci da prepozna negativne efekte i pravilno prilagodi dozu leka. Brojni toksicni
i nezeljeni efekti steroidne terapije uglavnom su zavisni od ukupne primenjene doze, a manje od duzine
trajanja lecenja. Pored ovoga uvek treba imati u vidu da glikokortikoidi umanjuju klinicke tegobe, ali ne
uticu na povoljniji ishod bolesti te se primenjuju kao “nuzno zlo” do postizanja terapijskog efekta stan-
dardnim antireumatskim lekom.

Kljucne reci: kortikosteroidi, glikokortikoidi, decje reumatske bolesti
Acta rheum Belgrad 2006; 36(1-2):65-72

Glikokortikoidi (kortikosteroidi — KS) su izuzetno potentni anti-inflamatorni lekovi koji se koriste
za lecenje reumatskih bolesti. Njihovom prvom primenom za lecenje reumatoidnom artritisa i reu-
matske groznice, daleke 1948. god. na Mayo klinici, otpocelo je novo poglavlje u terapiji ovih bolesti
$to je Henchu i Kendallu donelo Nobelovu nagradu [1]. Za le¢enje reumatske groznice, JRA i SLE u
dece glikokortikoidi se koriste od pedesetih godina proslog veka [2].

Brz i povoljan klinicki efekat kortikosteroida pokrenuo je njihovu $iroku promenu, ali ve¢ posle ne-
koliko godina postalo je jasno da njihova upotreba dovodi do brojnih nezeljenih efekata koji su tesno
povezani sa dozom i narocito duzinom njihovog davanja. Poc¢etno odusevljenje njihovom primenom
zamenjeno je kasnije rezervisano$cu, a danas negativnim stavovima prema njihovoj upotrebi. Danas
se smatra da primena glikokortikoida, posebno u decijoj populaciji, predstavlja nuzno zlo, te da ih
treba koristiti u strogo indikovanim slu¢ajevima, u optimalnim dozama, za §to kraci vremenski period
uz stalno pracenje i prevenciju nezeljenih efekata njihove primene.

Farmakologija glikokortikokoida — Sintetski KS su molekuli policikli¢ne strukture nastali hemij-
skim izmenama osnovnog molekula hidrokortizona (kortizola) koji je fizioloski produkt hormonske
sinteze u kori nadbubrega. KS su molekuli sa 21 C-atoma, koji u neaktivnoj formi imaju hidroksilnu
grupu na Cl11 polozaju. Prisustvo dvostruke veza izmedu C1 i C2 atoma (prednizon i prednizolon),
kod sintetskih KS, povec¢ava njihovu anti-inflamatornu aktivnost u odnosu na mineralokortikoidnu i
usporava njihov metaboloizam. Dalje povecanje anti-inflamatorne aktivnosti, smanjenje mineralokor-
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tikoidne aktivnosti i produzenje bioloskog i plazmatskog poluzivota postize se metilacijom u polozaju
C6 (metil-prednizolon) ili fluorinacijom u polozaju C9 (deksametazon i betametazon).

Svi sintetski KS pokazuju: a) interakciju sa transportnim proteinima plazme zavisno od veli¢ine
doze (corticosteroid binding protein CBG i albumini); b) klirens zavistan od veli¢ine doze i ¢) cir-
kardijalni ritam delovanja pri o¢uvanoj funkciji hipo-talamo-hipofizno-suprarenalne osovine. Svi KS
brzo postizu terapijske koncentracije u plazmi (1-3 sata posle oralne primene) ali pravolinijska zavi-
snost efekta od doze ne postoji tj. maksimalni efekat postignut pri visokim dozama ne moze se poveca-
ti daljim povec¢anjem doze. Ovo je posledica farmakokineticke osobine KS da je njihov klirens zavistan
od veli¢ine doze. Farmakokinetika KS pokazuje cirkardijalne varijacije sa maksimalnim efektom u
jutarnjim satima ali samo kod njihovog kratkotrajnog davanja. Inaktiviranje KS odvija se u jetri ko-
njugacijom sa glukuronskom kiselinom ili sulfatima, pri ¢emu nastaju hidrosolubilni 17-OH-steroidi
koji se elimini$u urinom [3].

Glikokortikoidi pasivno ulaze u ¢elije i vezuju se za mineralokortikoidni (tip I) ili glikokortikoidni
(tip II) receptor. Receptori se nalaze u citoplazmi i sastoje se od dela koji se vezuje za hormon (hormo-
ne binding portion HBP), dela koji se vezuje za DNK (DNA binding portion DNA-BP) i imunogenog
regiona. Nakon vezivanja KS i receptora novonastali komples transportuje se u jedro gde se DNA-BP
vezuje za glikokortikodne responsivne elemente (GRE) DNK $to indukuje mRNK transkripciju spe-
cificnih gena koji kodiraju proteine znacajne za proces inflamacije. Ovaj tip vezivanja KS receptora
indukuje tzv. genomske efekte glikokortikoida. Terapijski efekat KS ostvaruje se genomskim ali i ne-
genomskim efektima, putem tzv. trimodularnog delovanja, $to je u direktnoj zavisnosti od primenjene
doze, Tabela 1[4].

Tabela 1.
Dozno zavisni efekti glikokortikoida
Prednizon u mol/L Mehanizam delovanja Vreme
>10-12 genomski efekti posle 30 min.
>10-9 dopunski negenomski efekti i receptorima posredovana minute
delovanja
>10-4 dopunski negenomski efekti i dopunsko fizio-hemijsko sekunde
delovanje

Anti-inflamatorno i imunosupresivno delovanje glikokortikoida - dobro je poznato i ostavruje se
inhibicijom specifi¢nih funkcija leukocita kao i modulacijom produkcije razli¢itih citokina. KS inhi-
bisu rane (edem, depozicija fibrina, dilatacija kapilara, migracija limfocita, fagocitna aktivnost) i kasne
(proliferacija kapilara i fibroblasta, talozZenje kolagena) faze inflamatornog odgovora [5]. Najznacajniji
mehanizmi imunosupresije KS su:
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inhibicija sinteze IL-8, IL-1, IL-6, TNF i IFN-gama;

inhibicija ekspresije produkata MHC II klase na makrofagima;

stimulacija apoptoze limfocita; supresija aktivacije i proliferacije T-limfocita i produkcije IL-2;
inhibicija sinteze imunoglobulina;

inhibicija ekspresije CD23 B-limfocita i diferenciranja plazma Celija

inhibicija sinteze fosfolipaze A2 i sinteze arahidonske kiseline i medijatora zapaljenja
inhibicija transkripcije i sinteze ciklooksogenaze 2 i azot-monoksid sintetaze

=0 TR AN S8

smanjenje produkcije slobodnih radikala i proteolitickih enzima
supresija aktivacije, hemotakse, migracije i endocitoze makrofaga

~.

Indikacije za terapiju glikokortikoidima u reumatskim bolestima dece — Kada se donosi odluka o
zapocinjaju peroralne terapije KS u reumatskim bolestima dece prethodno se mora voditi racuna o
odnosu koristi i Stete (cost-benefit) obzirom na potencijalne toksi¢ne efekte kod njihove dugotrajne
upotrebe. Pre uvodenja terapije neophodno je definisati jasne indikacije i potencijalnu duzinu trajanja
terapije. Cilj ove procene mora biti da se najmanjom moguc¢om dozom u najkra¢em mogucem vre-
menskom periodu postigne maksimalna terapijska efikasnost. Jednokratno dnevno davanje najmanje
moguce doze KS sa modelom alternativnog davanja (na drugi dan) u toku najkraceg moguceg vre-
menskog perioda, kad god je to moguce, je najbezbedniji nacin KS terapije. U slucaju JRA, dugotrajnu
primenu KS treba ograniciti na bolesnike sa izrazenim sistemskim ekstraartikularnim manifestacija-
ma sistemskog JRA (nezadovoljavajuci odgovor na NSAID, teska anemija, miokarditis ili perikarditis,
poremecaji koagulacije i sl.). Niske doze KS u relativno kratkom vremenskom periodu mogu biti in-
dikovane i kod bolesnika sa poliartikularnim JRA sa znacajnim procentom funkcionalne nesposob-
nosti ili kod prisustva upornog uveitisa koji ne reaguje na lokalnu terapiju. Nazalost u nekim drugim
reumatskim bolestima dece, kao $to su JDM, SLE i vaskulitisi, KS se moraju koristiti u toku znacajno
duzeg vremenskog perioda i nekada u relativno visokim dozama [6].

Pojava nezeljenih efekata KS moze se minimizovati ukoliko se izabere oblik leka sa relativno krat-
kim poluzivotom te je zato prednison oblik leka koji se najcesce preporucuje za per os terapiju. Njegov
visok glikokortikoidni a nizak mineralokortikoidni efekat omogucuje najoptimalniji u¢inak uz naj-
minimalniji rizik, u odnosu na druge vrste sterodnih lekova. Antiinflamatorni efekat i toksi¢nost KS
raste sa pove¢anjem doze i ucestalosti davanja leka. Dnevna doza podeljena u 4 davanja efikasnija je
u odnosu na doziranje u 2 dnevne doze, a svakodnevno davanje leka ima vecu terapijsku efikasnost
od alternativnog davanja (na drugi dan). Ipak, doziranje leka je zavisno od stepena aktivnosti bolesti
i treba da bude individualno za svakog bolesnika sa ciljem da se postigne maksimalna kontrola infla-
matornog procesa (Tabela 2).
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Tabela 2.
Osobine razlicitih rezima terapije glikokortikoidima

Nacin davanja leka Prednosti Nedostaci
podeljene dnevne doze bolja kontrola bolesti vise nezeljenih efekata
jednokratna dnevna doza dobra kontrola bolesti manje nezeljenih efekata ali bez

efekta na teze oblike

alternativno davanje manje nezeljenih efekata slaba kontrola bolesti

IV pulsne doze smanjena dugoroc¢na toksi¢nost akutna toksi¢nost

Smanjenje terapijske doze glikokortikoida kod dece mora biti postepeno i individualno u zavisnosti
od vrste oboljenja i starosti detata. Tako npr. ako je prethodna doza bila 60mg/dan smanjenje doze za
10mg/dan dobro se tolerise, ali u pojedinim sluc¢ajevima moguce je dozu smanjivati za samo 1-2mg/
dan. Kod dece se cesto javlja steroidni pseudoreumatizam ukoliko se naglo smanji doza leka. Pored
toga, u dece se metabolizam adaptira na hroni¢ni steroidni ekces sto takode uslovljava postepenu re-
dukciju doze leka.

Posebnu paznju treba obratiti na supresiju hipotalamo-hipofizne osovine jer se u praksi ¢esto pot-
cenjuje mo¢ steroida u ovom smislu. Naime, doza manja od 5 mg/dan data ujutro ne ledira hormonsku
osovinu, ali doze od 7, 5-15mg/dan date u toku jednog meseca ve¢ mogu znacajno uticati na enokrinu
kontrolu. Sa druge strane, u stanjima stresa, inflamacije, traume ili hirur$kog zahvata kod dece na
kortikoterapiji, dozu treba povecati zbog prethodno ledirane hormonske osovine i nemoguc¢nosti ade-
kvatne adaptacije.

Pulsna terapija visokim intravenskim dozama glikokortkoida — Ovaj vid terapije KS koristi se po-
nekada za lecenje tedkih akutnih, sistemskih bolesti vezivnog tkiva kao §to su SLE, JDM i vaskulitis.
Pored ovoga koristi se i ule¢enju teskih i rezistenih oblika sistemskih manifestacija u sistemskom JRA.
Opravdanje za ovakav terapijski pristup je postizanje brzog i intenzivnog anti-inflamatornog efekta,
kao i minimiziranje dugoroc¢ne upotrebe steroida sa njenim potencijalnim nezeljenim efektima [7].
Glavni terapijski efekat je postizanje brzog klinickog oporavka koji traje i tri nedelje posle aplikacije
jednog bolusa. Ukoliko se bolus daje u periodu uvodenja nekog DMARD ovo ¢e omoguciti klinicki
oporavak u toku par nedelja do uspostavljanja kontrole bolesti DMARD lekom. Oralna pulsna terapija
uglavnom je napusten oblik lecenja i najveci broj autora prednost daje intravenskoj pulsnoj terapiji.
Methyl-prednisolon je KS izbora za ove indikacije u dozi od 10-30 mg/kg/dan (maksimalno do 1 gr),
a ovi se pulsevi primenjuju u zavisnosti od predvidenog terapijskog protokola za odredene bolesti
[8]. Razliciti terapijski protokoli, u zavisnosti od intenziteta klinicke slike i dijagnoze osnovne bole-
sti, predvidaju davanje jednodnevne pulsne doze ili davanje uzastopnih pulseva u toku 3 do 5 dana
ili davanje tri pulsa na svaki drugi dan. Pulsna terapija steroidima ima snazan terapijski ucinak, ali i
veliku mogu¢nost pojave akutne steroidne toksi¢nosti te se zbog ovoga mora davati u strogo klinicki
kontrolisanim uslovima.
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Tabela 3.
Doziranje glikokortikoida u reumatskim bolestima dece

Terapija do pocetka delovanja DMARD (“bridging terapija”)

0, 1-0, 2 mg/kg/dan u jednoj dozi do postizanja terapijskog efekta DMARD

Teske sistemske forme JRA

0, 25-1 mg/kg/dan u jednoj jutarnjoj dozi (max. 40mg) ili podeljeno u nekoliko doza kod tezih formi
bolesti. Nakon postizanja zadovoljavajuceg efekta na sistemske manifestacije postepeno se iskljucuje
(u proseku 2, 5 mg/kg/dan nedeljno).

Intraartikularni glikokortikoidi

kod oligoarikularnog JRA koji ne raguje na NSAID ili kod teskog zahvata pojedinih zglobova u
okviru poliartikularnog JRA
dozvoljeno je max. davanje 3 puta u isti zglob u toku tri meseca
Triamcinolone hexacetonid daje se u dozi od 20-40 mg za velike zglobove uz blagu lokalnu
anesteziju

I. V. pulsna terapija kortikosteroida

Indikovana je kod kod teskih akutnih sistemskih manifestacija, u SLE, juvenilnom dermatomiozitisu
i vaskulitisu.
Methyl-prednisolon u dozi od 10-30 mg/kg/po pulsu (max. 1gr) moze se dati kao:
v’ pojedina¢na doza koja se ponovi ako postoje klinicke indikacije ili
v’ pulsevi u toku 3-5 dana ili
v’ alternativni pulsevi na drugi dan (ukupno tri doze)
Priprema pulsa:
obavezno lek rastvoriti u 100ml 5% glukoze i dati ga u toku 2-3 sata
Obavezno pracenje:
pre zapocinjanja pulsa: tel. temperatura, pritisak i puls i broj respiracija
puls i krvni pritisak svakih 15 minuta u toku prvog sata, a zatim na 30 minuta
usporiti ili prekinuti puls u slu¢aju povecanja krvnog pritiska

(koristiti standarde za krvni pritisak kod dece zavisno od uzrasta)

Intraartikularna terapija steroidima (IAS) - Klinicka upotreba terapijskih intervencija intraarti-
kularnim steroidnim injekcijama u JRA znacajno je unapredena zahvaljujudi iskustvima sa inflama-
tornim bolestima zglobova kod odraslih. Cilj jakog antiinflamatornog tretmana u zapaljenju zgloba
je brzo resavanje sinovitisa. U oligoartritisu lokalni tretman moze dovesti do kompletnog poboljsanja
simptoma artritisa, i na taj na¢in smanjuje se potreba za sistemskom terapijom steroidima. Kod dece sa
poliartikularnim JIA strategija mnogobrojnih injekcija u kombinaciji sa istovremenim zapocinjanjem
terapije sa bolest-modifikuju¢im lekom (DMARD), pre svega metotreksatom, dovodi do remisije bole-
sti [9]. Iako delotvorne u svim podtipovima JIA, intrartikularne steroidne inekcije se najcesce koriste u
oligoartritisima. U oligoartritisu IAS su rezervisani za upotrebu kod dece gde NSAID lekovi ne mogu
da kontrolisu bolest. Veliki broj decijih reumatologa sada upotrebljava intraartikularnu steroidnu te-
rapiju u ranoj fazi bolesti za brzo reSavanje sinovitisa, omogucavajuci oslobodenje od bola, umanjujuci
potrebu za fizikalnom terapijom, kao i smanjujuci potrebu za uzimanjem sistemske steroidne terapije.
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Pacijenti se mogu vratiti normalnim aktivnostima mnogo brze nego kada su tretirani samo sa NSAID.
Komplikacije poput kontraktura zglobova mnogo su rede. Dokazano je da ukoliko se intraartikularna
terapija primeni dva meseca od postavljanja dijagnoze, ¢ak i prilikom ponavljanja terapije, znacajno
rede dolazi do pojave komplikacija sa razlikom u duzini ekstremiteta u oligoartritisu [10].

Nekoliko steroidnih preparata sa razli¢itim farmakoloskim osobinama dostupno je za intra-arti-
kularne injekcije kod dece: hydrcortison acetat, methylprednisolon acetat, triamcinolon acetonid-TA
(Kenalog, Triamcort) i triamcinolon hexacetonid - THA (Lederlon, Ledespan). Uopste receno oni sa
slabom rastvorljivos¢u imaju dugotrajniji efekat (Tabela 4). Doziranje ovih lekova je razlic¢ito ali naj-
¢edi se koristi Sema THA: za decu do 20 kg 20 mg THA u krupni zglob, za decu preko 20 kg 30-40 mg
u kuk, koleno ili rame i 10-20 mg u sko¢ne zglobove i laktove. Za manje zglobove (ru¢je, sublateralne
i metatarzalne) koristi se do 10 mg. Za injektiranje tetiva i najsitnijih zglobova koristi se fiksni rastvor
methyl-prednisolon acetata i Xylocain-a u odnosu 1: 1. Moguci nezeljeni efekti su septicki artritis, u
slucaju nepostovanja pravila asepse i prolazni kristalni sinovitis koji se spontano povlaci posle 3-5
dana. Najces¢i nezeljeni efekat su atroficne promene koze na mestu aplikacije, najcesc¢e kod sitnih
zglobova, ili pojava asimptomatskih kalcifikacija koje se mogu radioloski videti posebno kod zglobova
koji su viSe puta injektirani. Mogu¢nost pojave ostecenja hrskavice, pokazano na animalnim mode-
lima, nije dokazano MRI kontrolama injektiranih zglobova dece, ni posle 2 godine od aplikacije leka
[11].

Tabela 4.
Relativna rastvorljivost i terapijska efikasnost intra-artikularnih steroida
Vrsta preparata Rastvorljivost Efikasnost
Hydrocortisone acetate odli¢na slaba
Methylprednisolone acetate srednja umerena
Triamcinolone acetonide niska dobra
Triamcinolone hexacetonide niska odli¢na

Obzirom na ¢injenicu da glikokortikoidi reguli$u znacajne bioloske, endokrine, metabolicke i imu-
noloske mehanizme, koji su od posebne vaznosti u periodu rasta i razvoja deteta, ovi se lekovi koriste
u terapiji reumatskih bolesti samo kod postojanja jasnih indikacija, u najmanjim dozama i najkracem
vremenskom intervalu neophodnom za postizanje terapijskog efekta. Iz ovog razloga uvodenje kor-
tikosteroidne terapije mora da bude pod kontrolom pedijatra koji ¢e na vreme moc¢i da prepozna ne-
gativne efekte i pravilno prilagodi dozu leka. Brojni toksi¢ni i nezeljeni efekti steroidne terapije uglav-
nom su zavisni od ukupne primenjene doze, a manje od duzine aplikacije leka. Pored ovoga uvek treba
imati u vidu da glikokortikoidi umanjuju klinicke tegobe, ali ne uticu na povoljniji ishod bolesti te se
primenjuju kao “nuzno zlo” do postizanja terapijskog efekta standardnim antireumatskim lekom.
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SUMMARY
Dept. of Pediatric Rheumatology, University Child clinic, UCC Nis

CORTICOSTEROID TREATMENT IN RHEUMATIC DISEASES OF
CHILDHOOD

JELENA VOJINOVIC

Glucocorticoid drugs (CS) are the most potent anti-inflammatory agents in the treatment of rheu-
matic diseases. CS can be used as per os systemic treatment, intravenous pulse of methyl-prednisolone
or as intrarticular injections. Numerous influences of steroids on biologic, endocrine, metabolic and
immune mechanisms important in the phase of growth and development of a child force paediatrici-
ans to use these drugs only in indicated cases, using the smallest possible dose during the shortest time
duration, necessary to achieve disease control. Toxic and side effects depend on cumulative dose of the
drugs rather than its application duration. Steroids minimize disease symptoms but do not influence
disease outcome and therefore should be used only until standard antirheumatic drugs install disease
control.

Key woords: corticosteroids, glucocorticoids, pediatric rheumatic disease
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AKTUELNI PROBLEMI

UPUTSTVO SARADNICIMA

Radove i eventualnu prepisku treba slati na adresu:

Urednistvo ¢asopisa Acta rheumatologica Belgradensia
Institut za reumatologiju, Beograd
11000 Beograd, Resavska 69
Tel. /Fax. 011 36 12 376

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

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

Obim nauc¢nih i stru¢nih radova ne sme da prede 12 Stampanih strana ukljucujudi i literaturu i pri-
loge. Obim prikaza bolesnika ne sme da prede 5 §tampanih strana ukljucujuc¢i dokumentaciju.

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

Za originalne ¢lanke se predlaze sledeci redosled delova ¢lanka: uvod, cilj, materijal i metode, re-
zultati, diskusija, zakljucak i literatura.

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

Od svakog bolesnika cija ¢e slika biti objavljena u ¢asopisu, autor mora obezbediti pismeni pri-
stanak. Legende za priloge treba otkucati na posebnom listu. Prilozi moraju biti tehnicki ¢isti i jasni,
pogodni za reprodukciju u crno-beloj tehnici.

Tabele se kucaju u okviru teksta ¢lanka i ne treba ih priloziti posebno. Svaka tabela se mora nume-
risati odgovaraju¢im rednim brojem i isto tako naslovom koji ¢ini tabelu dovoljno razumljivom bez
dodatnog citanja teksta. Ako tabele, grafikoni, slike ili radiografije sadrze odredene graficke simbole
(slova, tacke, zvezdice, i sl.) u legendi se mora jasno definisati znacanje svakog pojedinog simbola.

U tekstu upotrebljavati pojmove koji su definisani u zvani¢no odobrenim udzbenicima i medicin-
skim re¢nicima, a nove pojmove jasno definisati.

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

73



UPUTSTVO SARADNICIMA

Literaturu navoditi na slede¢i nacin:

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

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

Stojanovi¢ I, Jani¢ijevi¢ G i sar. Leukeran u lecenju reumatoidnog artritisa. Acta rheum Belgrad
1982; 12: 53-62

Clanak ili poglavlje iz knjige: prezime i pocetno slovo imena autora poglavlja koje se citira, tacka,
naslov poglavlja, tacka, u (U), dve tacke prezime i pocetno slovo imena urednika knjige, tacka, naslov
knjige u originalu, tacka, mesto, dve tacke, izdavac, zarez, godina izdavanja, dve tacke, broj pocetne i
zavr$ne stranice ¢lanka ili poglavlja knjige iz koje je citat i tacka.

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

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

Primer za citiranje:

Stojanovi¢ C, Nedovi¢ ], Bosnjakovi¢ V. Postoji li razlika u funkciji desne i leve reumatoidne $ake? .
X kongres reumatologa Jugoslavije. Zbornik rezimea. Beograd: »Galenika«, 1988: 132-124.

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

Primer za citiranje:

Vujasinovi¢-Stupar N. Ispitivanje celijskog i humoralnog imuniteta kod bolesnika sa reumatoi-
dnim artritisom u zavisnosti od aktivnosti bolesti. Beograd: Medicinski fakultet univerziteta u Beo-
gradu, 1993.

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

Saradnja u ¢asopisu se ne honorise.
Svaki ¢lanak, osim revijskog, koga odobrava glavni urednik, se recenzira i lektorise. Ukoliko se rad

prihvati za Stampu autor prenosi sva prava stampanja svog ¢lanka na Urednistvo ¢asopisa. Urednistvo
nije obavezno da $tampa radove prema redosledu pristizanja. Rukopisi se ne vracaju.
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