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HRVATSKOGA REUMATOLOSKOG DRUSTVA
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Organizator: Hrvatsko reumatolosko drustvo HLZ-a
Mjesto odrzavanja: Hotel Eden, Rovinj

Organizacijski odbor
Predsjednik: BoZidar Curkovic
Tajnik: Goran Ivanisevié¢
5 Blagajnik: Porin Peric
Clanice: Durdica Babi¢-Nagli¢, Nada Cikes, Zrinka Jaji¢, Blanka Matanovi¢

Mijesni organizacijski odbor

Predsjednik: Goran Ivanisevic¢
Clanovi: Ivor Ivanisevié¢, Vedrana Muzi¢, Iva Zagar

PROGRAM

Petak, 14. listopada 2005.

16,00-19,00  Prijava sudionika

18,00-18,45 mr.sc. Darko Kastelan, prof.dr.sc. Mirko Korsic¢
RALOKSIFEN (EVISTA®) U LHECENJU
POSTMENOPAUZALNE OSTEOPOROZE
- PROFIL BOLESNICE
RALOXIFENE (EVISTA®) IN THE TREATMENT
OF POSTMENOPAUSAL OSTEOPOROSIS
- THE PROFILE OF THE PATIENT

19,00-19,15  Otvorenje Kongresa

19,15-20,00 predavanje u spomen Drage Copa
prof.dr.sc. Ivan Dobrié
PROMIJENE KOZE U REUMATSKIH BOLESTI
SKIN CHANGES IN RHEUMATIC DISEASES

20,00 Domjenak
Subotaq, 15. listopada 2005.

8,00-13,00  Prijava sudionika
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9,00-9,20

9,20-9,40

9,40-10,00

10,00-10,20

10,20-10,40

10,40-11,00

11,00-11,30

11,30-11,50

11,50-12,10

12,10-12,30

12,30-13,30

13,30-14,30

14,30-15,30
15,30-16,30

16,30-17,30

OSTEOARTRITIS

Voditelji: prof.dr.sc. Purdica Babi¢-Nagli¢, doc.dr.sc. Simeon Grazio

Uvodna predavanja u trajanju do 20 minuta!
Projekcije molimo dostaviti 30 minuta prije pocetka sastanka!

doc.dr.sc. Simeon Grazio
OSTEOARTRITIS - EPIDEMIOLOGIJA, EKONOMSKI ASPEKTI I KVALITETA ZIVOTA
OSTEOARTHRITIS - EPIDEMIOLOGY, ECONOMICS AND QUALITY OF LIFE

doc.dr.sc. Tonko Vlak
PATOFIZIOLOGIJA OSTEOARTRITISA
PATOPHYSIOLOGY OF OSTEOARTHRITIS

prof.dr.sc. Kristina Potocki
OSTEOARTRITIS - RADIOLOSKE MOGUCNOSTI PRIKAZA
OSTEOARTHRITIS - RADIOLOGY IMAGING

prof.dr.sc. Burdica Babi¢-Nagli¢
NEFARMAKOLOSKO LIJECENJE OSTEOARTRITISA
NONPHARMACOLOGICAL TREATMENT OF OSTEOARTHRITIS

prof.dr.sc. Bozidar Curkovié
FARMAKOTERAPIJA OSTEOARTRITISA
PHARMACOTHERAPY OF OSTEOARTHRITIS

prof.dr.sc. Miroslav Ha$pl
KIRURSKO LIJECENJE OSTEOARTRITISA KOLJENA
SURGICAL TREATMENT OF KNEE OSTEOARTHRITIS

Odmor

BUBREG U REUMATSKIM BOLESTIMA

Voditelji: prof.dr.sc. KreSimir Galesi¢, doc. dr.sc. Branimir Anic¢

Uvodna predavanja u trajanju do 20 minuta!
Projekcije molimo dostaviti 30 minuta prije pocetka sastanka!

doc.dr.sc. Branimir Ani¢, dr. Mislav Cerovec
ZAHVACANJE BUBREGA U UPALNIM REUMATSKIM BOLESTIMA
KIDNEY IN INFLAMMATORY RHEUMATIC DISEASES

dr. Dubravka Bosni¢
LUPUS NEFRITIS
RENAL LUPUS

prof.dr.sc. KreSimir Galesi¢, prof.dr.sc. Jadranka Morovié-Vergles, doc.dr.sc. Bojan Jelakovi¢
NESTEROIDNI ANTIREUMATICI I BUBREG
NONSTEROIDAL ANTIRHEUMATICS AND THE KIDNEY

OKRUGLI STOL
Cimbenici uspjesSnog zbrinjavanja bolesnika s osteoporozom (MSD)

Domjenak
Odmor

OKRUGLI STOL
Durogesic® u lijeenju kroni¢ne nemaligne boli (Janssen-Cilag)

SLOBODNA PRIOPCENJA

Voditeljice: prof.dr.sc. Jadranka Morovi¢-Vergles, prim.mr.sc. Lana Tambié¢-Bukovac

Usmena priopéenja radova u trajanju do 5 minuta i *postera u trajanju do 2 minute!
Projekcije molimo dostaviti 30 minuta prije pocetka sastanka!
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1. doc.dr.sc. Nedima Kapidzi¢-Basi¢, prof.dr.sc. Hajrija Seleskovi¢, doc.dr.sc. Suada Muli¢,
prof.dr.sc. Eref Beéirovié, dr. Sahza Kikanovi¢, dr. Nevzet Muji¢
ODNOS TJELESNE TEZINE I STEPENA
RADIOLOSKIH PROMJENA
U BOLESNIKA SA OSTEOARTRISOM KOLJENA
THE RELATION OF BODY WEIGHT
AND THE LEVEL OF RADIOLOGICAL CHANGES
IN PATIENTS WITH KNEE OSTEOARTHRITIS

2. dr. Goran Vartu$ek, dr. Vesna Budi$in, mr.sc. Zouheir Bitar,
dr. Denis Kovaci¢, dr. Maja Prutki, prof.dr.sc. Kristina Potocki
VAZNOST REHABILITACIJE I RADIOLOSKE OBRADE
NAKON KIRURSKOG LIJECENJA
BOLESNIKA SA OSTEOARTRITISOM KUKA
REHABILITATION AND RADIOLOGY
AFTER CHIRURGICAL TREATMENT OF HIP OSTEOARTHRITIS

3. dr. Bozidar Egi¢
MANUALNA MEDICINA - NEZAOBILAZNI DIO
KOMPLEKSNOG LIJECENJA OSTEOARTRITISA
MANUAL MEDICINE - AN INEVITABLE COMPONENT
OF THE COMPLEX TREATMENT OF OSTEOARTHRITIS

4. dr. Nives Stiglié-Rogoznica, dr. Mirna Stigli¢, dr. Doris Stamenkovi¢,
dr. Vlasta Grubisi¢-Karavanié¢, mr.sc. Viviana Avancini-Dobrovi¢, mr.sc. Ljubinka Frlan-Vrgoc
UCINKOVITOST PRIMJENE LOKALNE TERAPIJE
U BOLESNICA S OSTEOARTRITISOM KOLJENA
THE EFFECTIVENESS OF LOCAL THERAPY
IN FEMALE PATIENTS WITH KNEE OSTEOARTHRITIS

5. dr. Nives Stiglié-Rogoznica, mr.sc. Viviana Avancini-Dobrovié, dr. Vlasta Grubi$i¢-Karavani¢,
dr. Doris Stamenkovi¢, dr. Mirna Stigli¢, mr.sc. Ljubinka Frlan-Vrgo¢
UCINKOVITOST DUROGESICA U LIJECENJU KRONICNE BOLI
U DEGENERATIVNIH I UPALNIH REUMATSKIH BOLESTI
THE EFFECTIVENESS OF DUROGESIC IN TREATMENT OF CHRONIC PAIN
IN DEGENERATIVE AND INFLAMATORY RHEUMATIC DISEASES

6. dr. Marija Jelusi¢, prim.mr.sc. Lana Tambi¢-Bukovac, dr. Ivan KreSimir Luki¢,
prim.dr. Avdo Prohi¢, dr. Klara Dubrav¢i¢, prof.dr.sc. Ivan Malci¢, dr. Drago Batini¢
*REGULACIISKI LIMFOCITI T U JUVENILNOM IDIOPATSKOM ARTRITISU (JIA)
*REGULATORY T CELLS IN JUVENILE IDIOPATHIC ARTHRITIS (JIA)

7.  dr. Marija Jelusi¢, prim.dr. Lana Tambi¢-Bukovac, dr. Ivan KreSimir Luki¢,
prim.dr. Avdo Prohi¢, dr. Klara Dubravcié, prof.dr. Ivan Malci¢, dr. Drago Batini¢
*INTERLEUKIN-18 - MEDIJATOR SISTEMSKOG
JUVENILNOG IDIOPATSKOG ARTRITISA
*INTERLEUKIN-18 AS A MEDIATOR OF SYSTEMIC
JUVENILE IDIOPATHIC ARTHRITIS

8. dr. Andrea TeSija Kuna, dr. Elizabeta Topi¢, dr. Ana-Maria Simundié,
doc.dr.sc. Simeon Grazio, mr.sc. Porin Peri¢, prim.dr.sc. Asja Stipi¢ Markovié
DIJAGNOSTICKA TOCNOST ANTI-CCP TESTA ZA REUMATOIDNI ARTRITIS
DIAGNOSTIC VALUE OF ANTI-CCP TEST FOR RHEUMATOID ARTHRITIS

9. dr. Rajko Pavlovi¢, dr. Ljubo Suton, dr. Marica Nadih, dr. Nadica Jaémenica,
dr. Jasminka HaluZan-Bariga, dr. Iva Segoti¢
FREKVENCIJA UZIMANJA NSAR U NASIH BOLESNIKA
OBOLJELIH OD REUMATOIDNOG ARTRITISA TIJEKOM 2003., 2004. 1 2005. GODINE
NSAR INTAKE IN RHEUMATOID ARTHRITIS PATIENTS
IN THE PERIOD 2003-2005
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10.

11.

12.

17,30-18,00

18,00-19,10

13.

14.

15.

16.

17.

18.

dr. Frane Grubisi¢, doc.dr.sc. Simeon Grazio, prof.dr.sc. Zrinka Jaji¢, dr. Tomislav Nem¢ié¢
PREVALENCIJA RADIOLOSKIH ZNAKOVA OSTEOARTRITISA

U BOLESNIKA HOSPITALIZIRANIH ZBOG REUMATOIDNOG ARTRITISA

THE PREVALENCE OF OSTEOARTHRITIC RADIOLOGIC SIGNS

IN PATIENTS WITH RHEUMATOID ARTHRITIS

mr.sc. Nadica Laktagi¢-Zerjavié, prof.dr.sc. Kristina Potocki, prof.dr.sc. Purdica Babi¢-Naglié,
prof.dr.sc. Bozidar Curkovi¢, mr.sc. Dragica Soldo-Juresa, dr. Maja Prutki

*MAGNETSKA REZONANCA RUCNOG ZGLOBA

U RANOM REUMATOIDNOM ARTRITISU - PRIKAZ BOLESNICE

*MAGNETIC RESONANCE IMAGING OF THE WRIST

IN EARLY RHEUMATOID ARTHRITIS - CASE REPORT

dr. Doris Stamenkovié, dr. Nives Stigli¢-Rogoznica
NEFROPATIJA TIJEKOM REUMATOIDNOG ARTRITISA
NEPHROPATHY DURING RHEUMATOID ARTHRITIS

Odmor

SLOBODNA PRIOPCENJA

Voditeljice: prof.dr.sc. Jadranka Morovi¢-Vergles, prim.mr.sc. Lana Tambié¢-Bukovac

Usmena priop¢enja radova u trajanju do 5 minuta i *postera u trajanju do 2 minute!
Projekcije molimo dostaviti 30 minuta prije pocetka sastanka!

dr. Miroslav Mayer, dr. Dubravka Bosni¢, doc.dr.sc. Branimir Ani¢, dr. Mirna Senti¢,
doc.dr.sc. Jasenka Markeljevi¢, dr. Branimir Tomié, prof.dr.sc. Nada Cikes
ANALIZA HOSPITALIZACIJA ZBOG SLE U HRVATSKOJ

THE ANALYISIS OF HOSPITALIZED SLE PATIENTS IN CROATIA

dr. Mislav Cerovec, dr. Iva Kardum, doc.dr.sc. Branimir Ani¢, dr. Ivana Kraljevic,
dr. Ozren Polasek, mr.sc. Darko Kastelan, prof.dr.sc. Nada Cikes
OSTEOPOROZA U BOLESNIKA SA SLE-om - PRELIMINARNI REZULTATI
OSTEOPOROSIS IN SLE PATIENTS - PRELIMARY RESULTS

doc.dr.sc. Suada Muli¢, prof.dr.sc. Hajrija Seleskovi¢, dr. Mario Krizi¢,

doc.dr.sc. Nedima Kapidzi¢ Basi¢, dr. Amra Ci¢kusi¢, dr. Damir Sabitovié,

dr. Fejzo Dzafi¢, dr. Alma Hajdarovi¢, dr. Zumreta Kusljugi¢, dr. Fahir Barakovi¢
IMUNOLOSKI I RENALNI FUNKCIONALNI PARAMETRI

U BOLESNIKA SA SISTEMSKIM ERITEMSKIM LUPUSOM

I LUPUS NEFRITISOM PRUJE I POSLIJE TERAPIJE

IMUNOLOGICAL AND RENAL PARAMETERS

IN PATIENTS WITH SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS

AND LUPUS NEPHRITIS PRIOR TO AND AFTER THE THERAPY

prof.dr.sc. Hajrija Seleskovi¢, doc.dr.sc. Suada Muli¢, dr. Mario Krizi¢,

doc.dr.sc. Nedima Kapidzi¢ Basi¢, dr. Enisa Mesic, dr. Mirza Ati¢, dr. Alma Hajdarovic¢
ULOGA PLAZMAFEREZE U TERAPIJI TESKIH FORMI LUPUS NEFRITISA

THE ROLE OF PLASMAPHERESIS IN THERAPY OF SEVERE LUPUS NEPHRITIS

dr. Dubravka Bosni¢, dr. Mislav Cerovec, doc.dr.sc. Branimir Ani¢, dr. Miroslav Mayer,
dr. Mirna Senti¢, dr. Nada Cikes, dr. Marko Baresi¢, doc.dr.sc. Jasenka Markeljevié
KRIPTOKOKNI MENINGITIS U BOLESNIKA SA SLE-om

- PRIKAZ BOLESNIKA

KRIPTOCOCCIC MENINGITIS IN SLE PATIENT

- CASE REPORT

doc.dr.sc. Mirko Skoro, dr. Marija Skoro, dr. Magdalena Karadza,
dr. Ankica Hrsan, mr.sc. Dragica Soldo Juresa

*MIJESANA BOLEST VEZIVNOG TKIVA

*MIXED CONNECTIVE TISUE DISEASE
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19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

mr.sc. Miljenko Cvjeticanin, prof.dr.sc. Zrinka Jajié, prof.dr.sc. Ivo Jaji¢
*KVANTITATIVNA ANALIZA DIGITOPALMARNIH DERMATOGLIFA U BOLESNIKA
SESTE KLINICKE PODSKUPINE (PO JAJICU) PSORIJATICNOG ARTRITISA
*QUANTITAVE ANALYSIS OF DIGITOPALMAR DERMATOGLYPHICS

IN THE PATIENTS WITH SIXTH JAJIC SUBTYPE PSORIATIC ARTHRITIS

dr. Diana Petan, mr.sc. Porin Perié, prof.dr.sc. Purdica Babi¢-Naglic,

prof.dr.sc. Bozidar Curkovié

*KOINCIDENCIJA OHRONOZE 1 POLIMIJALGIJE REUMATIKE

- PRIKAZ BOLESNIKA

*COINCIDENCE OF OCHRONOSIS AND POLYMYALGIA RHEUMATICA
- CASE REPORT

dr. Olga Badovinac, dr.sc. Davorin Saki¢, dr. Alboran Delija
*UCESTALOST ARTRITISA U BOLESNIKA

S PSORIJATICKIM PROMJENAMA NA KOZI

* ARTHRITIS IN SKIN PSORIASIS PATIENTS

dr. Vesna Budisin, prim.dr.sc. RuZica Smalcelj,

dr. Goran Vartusek, dr. Radmila Belovi¢-Ivankovié
ADINAMICKA KOSTANA BOLEST
ADINAMIC BONE DISEASE

dr. Margareta Cali¢, prim.dr. Jasna Rasi¢, dr. Zeljka Kolak, dr. Vlatko Kuruc
*OSTEOPENIJA T OSTEOPOROZA KAO JAVNOZDRAVSTVENI PROBLEM
NA PODRUCJU VUKOVARSKO-SRIJEMSKE ZUPANIJE

OSTEOPENIA AND OSTEOPOROSIS AS A PUBLIC HEALTH PROBLEM

IN THE AREA OF THE VUKOVAR-SIRMIUM COUNTY

mr.sc. Dijana Besi¢, doc.dr.sc. Vesna Kusec,

doc.dr.sc. Dalibor Krpan, dipl.ing.lab.dg. Ankica Ani¢

OSTEOPROTEGERIN I STANDARDNI POKAZATELJI KOSTANE PREGRADNIJE
U POSTMENOPAUZALNOJ OSTEOPOROZI ILI OSTEOPENIIJI

-ULOGA I ZNACENJE

OSTEOPROTEGERIN AND STANDARD INDICATORS OF BONE REMODELING
IN POSTMENOPAUSAL OSTEOPOROSIS AND OSTEOPENIA

- THE ROLE AND SIGNIFICANCE

mr. sc. Dijana Besi¢, doc.dr.sc. Vesna Kusec,

dipl.ing.lab.dg. Ankica Ani¢, doc.dr.sc. Dalibor Krpan
*OSTEOPROTEGERIN TIJEKOM LIJECENJA OSTEOPOROZE
- PROMJENE DINAMIKE KOSTANE PREGRADNIJE
OSTEOPROTEGERIN IN OSTEOPOROSIS TREATMENT

- THE CHANGES DYNAMICS OF BONE REMODELING

prof.dr.sc. Mirko Korsi¢, mr.sc. Darko Kastelan,

dr. Marija Klajn Vukeli¢, dr. Josipa Mazalin Protulipac
FARMAKOKINETSKE OSOBINE KALCIJ CITRATA

U USPOREDBI S KALCIJ KARBONATOM I PLACEBOM
PHARMACOKINETIC PROPERTIES OF CALCIUM CITRATE,
CALCIUM CARBONATE AND PLACEBO

dr. Daniela Rosanda, mr.sc. Stanislav Peharec, Danicla Puzar, vft
IZOKINETICKO TESTIRANJE U KONTROLI UCINKOVITOSTI KINEZITERAPIJE
ISOKYNETIC TESTING IN KYNESYTHERAPY EFFICACY CONTROL

prof.dr.sc. Esref Becirovié, prof.dr.sc. Hajrija Seleskovic,

dr. Duska Be¢irovi¢, doc.dr.sc. Nedima Kapidzi¢-Basié,

doc.dr.sc. Suada Muli¢, dr. Mirsad Mufti¢, dr. DZevad Dzananovié
RADON U BALNEOLOGIJI

RADON IN BALNEOLOGY

52(2) * Reumatizam 2005.



19,15-19,45  Predstavljanje knjige
Theodor Durrigl, Goran Ivanisevi¢
REUMATOLOGIJA U HRVATSKOJ
Sudjeluju: prof.dr.sc. Bozidar Curkovi¢ i autori

20,30  Zajednicka vecera

Nedjelja, 16. listopada 2005.

8,30-9,00  Osnutak radne skupine za epidemiologiju sistemskog eritemskog lupusa (za zainteresirane)
9,00-14,00  Izlet

8 Reumatizam 2005. ¢ 52(2)



PREDAVANJE U SPOMEN DRAGE COPA DRAGO COP MEMORIAL LECTURE

Klinika za koZne i spolne bolesti Klinickoga bolni¢kog centra
i Medicinskoga fakulteta Sveudilista u Zagrebu ¢ Salata 4 ¢+ 10000 Zagreb

PROMJENE KOZE U REUMATSKIH BOLESTI
SKIN CHANGES IN RHEUMATIC DISEASES

lvan Dobri¢

Sazetak

Uvodno su opisane one eflorescencije koje ¢e reu-
matologu biti dijagnosticki korisne. U daljnjem tekstu
opisane su Cetiri skupine reumatskih bolesti. Prva skupi-
na: reumatske, u nas s dermatoloskog gledista najcesce
bolesti (eritemski lupus, dermatomiozitis, sistemska skle-
rodermija, mijeSana bolest vezivnoga tkiva, alergijski
vaskulitis, nodozni periarteriitis). Druga skupina: reu-
matske bolesti (Wegeneroova granulomatoza, reumatoid-
ni artritis, juvenilini reumatoidni artritis, Sjogrenov, Rei-
terov i Behgetov sindrom te Kawaskijeva bolest) kojima

Kljuéne rijeci

se u nas dermatolozi rijetko bave. Ovdje je uvrsten i
psorijaticki artritis koji u dermatoloskoj praksi nije ri-
jedak, no dijagnostika i terapija ove bolesti pripadaju u
podrucje rada reumatologa. Treca skupina: infekcije (reu-
matska vrucica, diseminirana gonokokna infekcija, sub-
akutni bakterijski endokarditis i Lyme disease). Cetvrta
skupina: metabolic¢ki poremecaji (uricki artritis).

Bolesti prve skupine opisane su u potpunosti, dok
su za bolesti druge, trece i Cetvrte skupine opisane samo
promjene koze.

reumatske bolesti, promjene koze

Summary

The Intruduction includes those eflorescences that
might be useful for diagnostics in theumatology. Further
in the text we have described four groups of rheumatic
disorders. The first group: theumatic diseases (lupus ery-
thematosus, dermatomyositis, systemic scleroderma, the
mixed connective tissue disease, allergic vasculitis, poly-
arteritis) which are the most common from the dermatolo-
gical point of view. The second group: rheumatic diseases
(Wegener’s granulomatosis, rheumatoid arthritis, Sjogren,
Reiter and Behget syndrome and Kawasaki’s disease)

Key words

which are rarely of interest to our dermatologists. In this
group there is also psoriatic arthritis, which is not rare in
dermatology but its diagnostics and treatment belong to
rheumatologists’field of expertise. The third group: infec-
tions (rtheumatic fever, diseminated gonococcal infection,
subacute bacterial endocarditis, Lyme disesease). The
fourth group: metabolic disorders (gout).

The diseases of the first group are described com-
pletely. In the second, third and fourth group of the dise-
ases we have included only skin changes.

rheumatic diseases, skin changes

Uvod

Reumatologija je medicinska specijalnost koja se
bavi prevencijom, lijeCenjem i rehabilitacijom brojnih
bolesti zglobova i miSi¢noskeletnog sustava (1). S obzi-
rom na navedenu definiciju postavlja se pitanje kakva
je povezanost izmedu dermatologije i reumatologije. Od-
govor na ovo pitanje jest ¢injenica da su promjene koze
u reumatoloskih bolesti koje mogu biti posljedica imuno-
loskih, infekcijskih, metabolickih i neoplastickih pore-
mecaja (2) Cesto vazan dijagnosticki znak. Iz navedenog
proizlazi da je reumatolozima potrebno, barem u temelj-
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nim okvirima, poznavanje eflorescencija, tj. promjena
koze i vidljivih sluznica koje upucéuju na neku reumato-
losku bolest. Ne ulaze¢i u potpunosti u dermatolosku
semiotiku (znanost o eflorescencijama), u daljnjem tekstu
navodimo samo one eflorescencije koje nam se, kao i
nekim drugim autorima (2) ¢ine najznacajnijim u prepo-
znavanju ¢es$¢ih reumatoloskih bolesti. To su sljedece
eflorescencije: macula - mrljaili pjega je promjena koze
koja se od okoline razlikuje samo bojom; papula - ¢vorié
je solidna elevirana promjena promjera do 1 cm; nodus -
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¢vor je upalna tvor-
ba, promjera veceg
od 1 cm; promjena
do 1 cm u promjeru
oznacava se kao no-
dulus; vesicula -
mjehuri¢ je mjehu-
rasta tvorba promje-
rado 0,5 cm; bulla
- mjehur je mjehu-
rasta tvorba promje-
raveceg od 0,5 cm;
potrebno je istaknu-
ti da je sadrzaj ve-
zikula i bula bistar;
pustula - gnojni
mjehuri¢ ili mjehur
je mjehurasta tvor-
baispunjena gnojem
koja nije ogranice-
na veli¢inom; urti-
ca je eflorescencija
iznad razine koZe,
eritematozna ili bli-
jeda, ostro ogranice-
na od okoline, a na-
staje kao posljedica

Tablica. Eflorescencije i depoziti u kozi u najéeséih reumatskih bolesti (modificirano prema 2)
Table. Eflorescences and skin deposits in the most common rheumatic diseases (modificated 2)

Dijagnoza

Lupus erythematosus systemicus
Dermatomyositis

Sclerodermia systemica

“Mixed connective tissue

disease - Sharp syndrome”
Vasculitis allergica

Periarteriitis (polyarteritis) nodosa
Granulomatosis Wegener

Arthritis psoriatica

Arthritis rheumatoides

“Juvenile rheumatoid arthritis”
Syndroma Sjégren

Syndroma Reiter

Syndroma Behget

Mb. Kawasaki

Febris rheumatica

“Disseminated gonoccocal infection
and subacute bacterial endocarditis”

“Lyme disease”

edema dermisa; sta- Arthritis urica

P
=)
o =
=) S
g &
o] 0 ]
S v o 5 8 = B
S 5 5 2 3 o o 9
$ 2 8 N B g L o
S o 9 o 5 2 © X "
= a Z > & DO a »n Deporzit
+ + + + + fibrinoid
+ + + + fibrinoid
+
+  fibrinoid
+ + + + + fibrinoid
+ 4+ + + fibrinoid
+ o+ + + o+
+ +
+ + + + fibrinoid
+
- +
+ -
+ o+ + o+ o+
+ +
+ o+
+ +
+ +
+ uratni kristali

ni¢na komponenta
u urtike je minimalna, zbog ¢ega urtika brzo nastaje i
brzo nestaje; erosio je defekt epidermisa uzrokovan pato-
loskim procesom; ulcus je defekt epidermisa i dermisa
uzrokovan patoloskim procesom; petechiae je ostro ogra-
nicena krvarenja u kozu i/ili u sluznice, promjera 1-5
mm koje najces$ée nastaju uslijed defekta u trombocitima
ili uslijed defekta vaskularnih stijenki; purpura je egzan-
tem sastavljen od petehija; u nekih bolesti, npr. u vaskuli-
tisa pojedine su morfe infiltrirane - palpabilna purpura;
squama - ljuska je poremecaj roznatoga sloja koji je obi-
¢no zadebljan i ljusti se; sclerosis - induracija, otvrdnuce
koze koja je rezultat prekomjernog stvaranja vezivnog
tkiva, tj. fibriloneogeneze u sklerodermije ili poremecaja
medustani¢ne tvari u nekih sli¢nih bolesti; patergija -
Kobnerov fenomen, tj. nastanak promjena koze u neke
dermatoze na prethodno nepromijenjenoj kozi na mjestu
inajmanjeg traumatskog utjecaja; takva morfa istovjetna
je promjenama u temeljne dermatoze. Potrebno je navesti
da u nekih reumatoloskih bolesti dolazi i do odlaganja
patoloskih metabolita (depoziti) u kozu i potkozje. Naj-

vazniji takvi depoziti jesu fibrinoid (karakteristiCan za
bolesti iz skupine “collagen tissue diseases”) te urati (ka-
rakteristi¢ni za giht). Zbog preglednosti navodimo tab-
licu (modificiranu prema 2) s popisom dijagnoza, pri-
padajuc¢im eflorescencijama te s nalazom depozita u kozi
u onih reumatoloskih bolesti koje nam se s dermatolos-
kog gledista, prvenstveno zbog ucestalosti, ¢ine najvaz-
nijim.

U daljnjem tekstu pojedini entiteti bit ¢e svrstani
kao i u tablici u Cetiri skupine. Skupina I: reumatoloske
bolesti koje su u nas s dermatoloskog gledista ¢este; Sku-
pina II: reumatoloske bolesti koje su u nas s dermatolos-
kog gledista rijetke; Skupina III: infekcije; i Skupina
IV: metabolicki poremecaji. Cjelovite klinicke slike izno-
simo samo za entitete Skupine I, dok u entitetima Skupina
IL, IIT i IV navodimo samo promjene koze.

U sluc¢aju potrebe za vise podataka o entitetima
skupina II, 11 i IV, preporucujemo nadopuniti navedeno
odgovarajuc¢im tekstovima u udzbenicima dermatologije,
kao i u udzbenicima drugih medicinskih specijalnosti.

Skupina |. Reumatoloske bolesti koje su u nas s dermatoloskog gledista éeste

Lupus erythematosus
Nazivom lupus erythematosus (lupus erythemato-
des), u daljnjem tekstu LE, oznacavaju se sljedece boles-

10

ti: lupus erythematosus chronicus discoides (discoid lupus
erythematosus, DLE, koji zahva¢a samo kozu), lupus ery-
thematosus systemicus (systemic lupus erythematosus,
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lupus erythematosus visceralis, SLE, koji uz kozu zahva-
¢a 1 unutarnje organe) i lupus erythematosus chronicus
disseminatus superficialis (subacute cutaneous lupus ery-
thematosus, SCLE, oblik bolesti “izmedu” DLE i SLE)
(3,4). S obzirom na namjenu ovoga teksta, iz skupine
eritematodesa opisujemo samo njegov sistemski oblik.

Sinonimi. Lupus erythematosus visceralis, “syste-
mic lupus erythematosus”, SLE. Definicija. Lupus erite-
matozus (SLE) je kroni¢na upalna bolest nedovoljno is-
trazene etiologije, koja se o€ituje oStecenjem tkiva broj-
nim autoantijelima i imunskim kompleksima. Epidemio-
logija. Najcesce obolijevaju zene u fertilnoj dobi. Omjer
zene : muskarci iznosi 8-10 : 1. Bolest se moZze pojaviti
iudjece. Ucestalost SLE u urbanoj populaciji USA iznosi
15-50/100.000. Etiopatogeneza. Etiologija SLE nije do-
voljno istrazena, no bitnu ulogu u nastanku promjena
imaju imunoloski, geneticki i hormonalni ¢imbenici, te
¢imbenici okolisa (3,4,5). Imunoloski cimbenici o€ituju
se neadekvatnom regulacijom imunoloske reakcije, hi-
pereaktivnoscéu T i B limfocita, pojavom brojnih autoanti-
tijela na antigene iz vlastitoga organizma, kao $to su npr.
autoantijela na pojedine stani¢ne komponente (jednolan-
¢anaidvolan¢ana DNA, histoni, mali nuklearni ribonu-
kleoproteini, antigeni na povrsini etritrocita i trombocita);
neka autoantijela uzrokuju ostec¢enja izravnim vezivanjem
na antigene unutar stanica, dok se druga autoantitijela
vezu na neke antigene, stvaraju¢i imunske komplekse
koji se taloze na odredena mjesta (predjel epidermoder-
malnog spojista, podrucje izmedu endotela i bazalnih
membrana kapilara) koji aktiviraju komplement i uzro-
kuju o$tecenja tih struktura. Na geneticke ¢imbenike uka-
zuju sljedeci podaci: ¢e$éa pojava bolesti u monozigot-
nih, nego u dizigotnih blizanaca, 10-15 puta veca vjerojat-
nost za pojavu bolesti u osoba koje u obitelji imaju obo-
ljelog ¢lana, dokaz genskog biljega C4AQo, tj. poreme-
¢enog alela potrebnog za kodiranje C4A proteina, koji
se nalazi u oko 50% bolesnika te u oko 15% zdravih o-
soba, predispozicija za pojavu bolesti u haplotipova HLA
B8, DR 2 i HLA B7. Na hormonalne ¢imbenike ukazuju
poznati utjecaj estrogena na stvaranje antitijela usmjere-
nih prema DNA te podatak da su vecina oboljelih Zene.
Najvazniji ¢imbenici okolisa su ultraljubiCaste zrake, te
utjecaj nekih antigena, npr. virusa koji oponasaju struktu-
ru organizma. S obzirom na to da oko 70% oboljelih po-
kazuju znakove fotosenzibilnosti, utjecaj ultraljubicastih
zraka je nedvojben, no nije dovoljno istrazeno koje ul-
traljubicaste zrake mogu biti provocirajuci ¢imbenik za
nastanak promjena. Pomislja se da bi to mogle biti UVB,
UVB+UVA, ili same UVA zrake. Moguci utjecaj virusa:
poznato je da neki virusi, npr. virus vezikuloznog stoma-
titisa kao antigen oponasa nuklearne ribonukleoproteine
Covjeka poti¢uci time stvaranje Sm antitijela. Klinicka
slika. Promjene koze i sluznica pojavljuju se u oko 80%
bolesnika, a najéesce se o¢ituju pojavom leptirastog erite-
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ma (trup leptira je na nosu, a krila su na obrazima) ili
diskoidnih eritematoznih promjena najcesce smjestenih
na licu, fotosenzibilitetom, te pojavom ulceracija na sluz-
nici usne Supljine. Uza ove, Cesto se pojavljuju i vaskuli-
ti¢ne akralne promjene, tj. eritematozne makule i papu-
le na dlanovima i tabanima, na zaslonima noktiju i na
vr§cima prstiju, te retikularne lividnoeritematozne pro-
mjene na koljenima i ponekad na laktovima. Akralne
promjene mogu egzulcerirati. Ponekad, osobito nakon
izlaganja suncu mogu se u zaristima pojaviti bule. U ne-
kih bolesnika zahvaceno je i vlasiste s moguc¢om poja-
vom necikatricijelnog telogenog efluvija ili cikatricijel-
nih diskoidnih promjena. Od opéih simptoma obi¢no su
prisutni poviSena tjelesna temperatura, umor i opca sla-
bost. Sistemske promjene. Artritis (proksimalni interfa-
langealni i radiokarpalni zglobovi, u oko 50% bolesnika),
serozitis (sterilni pleuritis, perikarditis, peritonitis, u oko
50% bolesnika), ostecenje bubrega (mezangijalni lupus
nefritis, fokalni proliferacijski glomerulonefritis i mem-
branski glomerulonefritis, koji se o€ituju proteinurijom,
hematurijom, cilindriurijom, sterilnom leukociturijom,
a vide su u oko 50% bolesnika), ostec¢enja sredi$njeg
ziv¢éanog sustava (glavobolja, epilepsija, prolazne ishe-
micke atake), hematoloski poremecaji (leukopenija u oko
60% bolesnika, trombocitopenija u oko 15% bolesnika,
anemija u oko 10% bolesnika), oSte¢enja srca (perikar-
ditis, miokarditis, verukozni, tj. Libman-Sacksov endo-
karditis), hepatosplenomegalija (25% bolesnika). muno-
loske promjene. Ovdje su bitne sljedece promjene: prisut-
nost antinuklearnih antitijela (ANA, ANF) u oko 95%
bolesnika (na WIL 2 ili HEP 2 stanicama); u niskom tit-
ru ova su antitijela prisutna i u nekih zdravih osoba, u
nekih kroni¢nih i virusnih infekcija, te kod uzimanja ne-
kih lijekova; prisutnost za SLE specifi¢nih antitijela (anti-
ds DNK i anti Sm prema nuklearnim ribonukleoproteini-
ma); snizenje ukupne hemoliticke vrijednosti komplemen-
ta (koje ukazuje na aktivnost bolesti); povisenje koncen-
tracije cirkulirajué¢ih imunskih kompleksa (u aktivne
bolesti) te dokaz antifosfolipidnih (antikardiolipinskih
protutijela); lazno pozitivni netreponemski testovi na sifi-
lis (oko 10% bolesnika); prisustvo navedenih imunolos-
kih promjena ima dijagnosticko znacenje. Dijagnosticki
kriteriji za SLE. Zbog raznolikosti simptomatologije u SLE
od strane American Rheumatism Association (ARA) i-
zradeni su 1971. godine dijagnostic¢ki (ARA) kriteriji za
SLE, koji su revidirani 1982. godine, te su od tada poznati
sukao ACR kriteriji (American College of Rheumatology)
kriteriji; naime, naziv ARA naknadno je promijenjen u
ACR. Prema ACR (1982.), postoji sljede¢ih jedanaest
kriterija za dijagnozu SLE: 1) leptirasti eritem; 2) disko-
idne promjene; 3) fotosenzibilitet; 4) ulceracije u ustima;
5) artritis; 6) serositis; 7) oStecenje bubrega (proteinurija,
redukcija klirensa kreatinina, stanicni cilindri); 8) neuro-
loski ili psihijatrijski poremecaji (epilepsija, psihoza);
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9) hematoloski poremecaji (hemoliticka anemija, trom-
bocitopenija, leukopenija); 10) imunoloski poremecaji
(pozitivna anti-SM ili anti-ds-DNK protutijela) i 11) po-
zitivna ANA. Histoloski nalaz. Koza: opazaju se atrofija
epidermisa, hidropska degeneracija temeljnog sloja epi-
dermisa, edem dermisa, dermalni upalni infiltrati limfoci-
ta, fibrinoidna nekroza vezivnoga tkiva i stijenki krvnih
zila uz leukocitoklasticki vaskulitis (upravo nalaz vasku-
litisa razlikuje SLE od DLE). Direktna imunofluorescent-
na pretraga koze (DIF). DIF pretraga (lupus band test,
LBT) pozitivna je u promijenjenoj kozi u 95-100% boles-
nika; u klinicki nepromijenjenoj, suncu izlozenoj kozi,
ista je pretraga pozitivna u oko 80% bolesnika; u klinicki
nepromijenjenoj, suncu neizlozenoj kozi, pretraga je po-
zitivna u oko 70% bolesnika. Napomena: DIF pretraga
moze biti negativna ¢ak i u klini¢ki promijenjenoj kozi
u promjena starosti ispod dva mjeseca ili u slucaju pret-
hodne sistemske ili lokalne terapije kortikosteroidima;
LBT se ponekad opaZa i u rozaceje, liSmanijaze, dijabete-
sa, porfirije i dermatomiozitisa. Diferencijalna dijagno-
za. Reumatoidni artritis, Sjogrenov sindrom, dermato-
miozitis, mijeSana bolest vezivnoga tkiva, sepsa, disemi-
nirana intravaskularna koagulacija, trombocitopeni¢na
purpura, neki neuroloski poremeéaji te pseudo LE (uzro-
kovan lijekovima, koji moze jako sli¢iti na SLE) i antifos-
folipidni sindrom (koji se moze pojaviti u okviru SLE).
Upravo zbog sli¢nosti sa SLE, ovdje navodimo pregled
bitnih podataka o pseudo-SLE, te o antifosfolipidnom
sindromu. Pseudo-SLE (drug induced SLE). Rije¢ je o
stanju koje klinicki sli¢i sistemskom eritematodesu, a
uzrokovano je uzimanjem nekih lijekova (prokainamid,
hidralazin, izoniazid, klorpromazin, d-penicilamin, me-
tildopa, fenitoin, interferon, oralni kontraceptivi, tioura-
cil, neki drugi lijekovi). Promjene koze pojave se u oko
25% bolesnika, a sli¢ne su onima u SLE. Od sistemskih
promjena opazaju se povisena tjelesna temperatura, ar-
tralgije i serozitis, a najces¢e nema zahvacenosti mozga
i bubrega. Laboratorijski nalazi: minimalne histoloske
promjene u smislu SLE, prisustvo ANA i anti ss-DNK,
dok je nalaz anti-ds DNK negativan. Terapija: obi¢no se
provodi simptomatska terapija atralgija, uz eventualno
kratkotrajnu sistemsku terapiju kortikosteroidima. Koris-
na je lokalna primjena kortikosteroida. Prognoza: nakon
iskljuéenja uzroc¢nog lijeka simptomi postupno (tijekom
6 mjeseci), iS¢ezavaju. Antifosfolipidni sindrom (anti-
phospholipid syndrome, anticardiolipin syndrome, Hug-
hes syndrome): bolest se moze pojaviti u okviru SLE i
drugih autoimunih bolesti, te kao samostalna bolest. Pro-
mjene na kozi opazaju se u oko 50% bolesnika, a one se
najcesce ofituju promjenama koje se mogu opaziti i u
nekih bolesnika sa SLE, a to su livedo racemosa, ulce-
racije i gangrene donjih udova, sy. Raynaud, purpure,
ekhimoze i1 subungvalne hemoragije. Ostale promjene:
plu¢na embolija, tromboza vena (jetre, bubrega, retine,
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nadbubreznih Zlijezda), ishemija miokarda i mezenterija,
trombocitopenija, recidivni pobacaji (najcesce u drugom
tromjesecju trudnoce) i neke druge promjene (vidi: odgo-
varajuce poglavlje u reumatoloskom udzbenicima). U
serumu bolesnika mogu se dokazati antikardiolipinska
antitijela, te pozitivan lupus-antikoagulans test (LAC).
Terapija pripada u podrucje rada reumatologa. Dijagnoza
SLE postavlja se na temelju klinic¢ke slike, a potvrduje
se na temelju dokaza protutijela (ANA, anti-ds DNK,
anti Sm), histoloske i DIF pretrage koze, a potrebno je
uciniti i mnoge druge pretrage, kao Sto su: kompletna
krvna slika, biokemijski i koagulacijski parametri, pre-
gled urina i pretrage za ispitivanje bubrezne funkcije. U
specifi¢nim situacijama potrebno je u€initi i neinvazivne
morfoloske pretrage (rtg, UZV, MR, CT) za ispitivanje
zahvacenosti pojedinih organa. Terapija SLE obuhvaca:
1) lijecenje oStecenja zahvacenog organa, odnosno or-
ganskog sustava, i 2) lijeCenje temeljnog (imunoloskog
poremecaja). Sukladno navedenom, dermatoloska terapi-
ja obuhvacéa fotoprotekciju (kreme koje stite u UVA i u
UVB podrugju) te lokalnu primjenu kortikosteroida. Li-
jecenje temeljnog imunoloskog poremecaja obuhvaca
primjenu sljedecih lijekova: kortikostreoida u visokim
dozama, npr. 1-2 mg prednizolona ili ekvivalenta/dan
ili metilprednizolona u pulsnoj terapiji (0,5-1,0 g i.v. kroz
3 dana, ponavljano svakih 3- 4 tjedna), “kortikostreoid-
Stedecih lijekova”, tj. citostatika (ciklofosfamid 50-150
mg/dan, azatioprin 50-150 mg/dan, ponekad metotrek-
sata ili klorambucila) te primjenu nekih drugih metoda
(rtg obasjavanje limfnih ¢vorova, plazmafereza, ekstrakor-
poralna fotofereza, i.v. primjena imunoglobulina, IVIG).
Cim je moguée ranije, s ciljem suzbijanja nuspojava,
navedene doze lijekova treba sniziti na dozu odrzavanja.
U svakom slucaju, u terapiji SLE potrebna je suradnja s
reumatologom, a u sluc¢aju SLE u trudno¢i i suradnja s
ginekologom! Prognoza: ovisi o vise cimbenika, a prije
svega o prosSirenosti SLE. Ako nema zahvacenosti bubre-
ga 1 srediS$njeg zivéanog sustava prognoza je dobra. U
posljednjih 50 godina prognoza se bitno promijenila: od
50%-tnog (1955.) do 85%-tnog prezivljavanja (1995.).

Neonatalni lupus erythemtosus. U djece oboljelih
trudnica (u oko 5% slucajeva) moze se pojaviti neona-
talni eritematodes. Promjene su prisutne kod rodenja ili
se pojave koji dan nakon rodenja, a o€ituju se eritemom,
¢esto anularnog ili circinarnog izgleda, koji je smjeSten
na licuina trupu. Moze se pojaviti i trajni atrioventriku-
larni blok. Laboratorijski se mogu dokazati anti-Ro anti-
tijela (koja obi¢no i$¢eznu nakon 6-9 mjeseci). Terapija
promjena koze obi¢no nije potrebna (promjene spontano
i8¢ezavaju). Terapija kardioloskih problema, od kojih o-
visi prognoza, pripada u podrucje rada pedijatra.

Dermatomyositis/polymyositis

Definicija. Dermatomiozitis je upalni proces koze
i poprecnoprugaste muskulature vjerojatno autoimunog
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podrijetla. Polimiozitis je s dermatomizitisom usko pove-
zana inflamatorna miopatija bez promjena na kozi. Epi-
demiologija. Prema podacima Mayo klinike godisnja in-
cidencija iznosi 6/1.000.000 stanovnika, a Zene obolije-
vaju dvostruko ¢esce. Etiopatogeneza dermatomiziotisa
/polimiozitisa nije dovoljno istraZzena, no pomislja se da
bitnu ulogu u nastanku bolesti imaju geneticki utjecaji,
humoralna i stani¢na imunost te prisustvo malignih tu-
mora (3,6). Geneticki utjecaji: na ove utjecaje upucuje
povezanost s HLA B 8, HLA-DR 3is HLADR w 52, a
pomislja se i na moguénost da u osoba s genetickom
sklono$éu za pojavu bolesti RNK virusi mogu biti inici-
jalni antigen i potaknuti stvaranje autoantijela usmjerenih
prema miSi¢nim stanicama; medutim, PCR tehnikom ni-
su dokazani virusi. Humoralna imunost: na ovu mogu¢-
nost upucuju nalazi poliklonske hipergamaglobulinemi-
je, nalaz serumskih autoantijela, npr. RF i ANA, nalaz
antitijela specifi¢nih za miozitis, a to su anti-aminoacil-
t-RNK sintetaze, npr. anti-Jo 1, te nalaz antitijela vezanih
uz miozitis, npr. anti-PM-Scl, anti Mi 2; sva navedena
autoantitijela mogu se ¢esce ili rjede opaziti u bolesnika
s dermatomiozitisom, odnosno polimiozitisom (vidi: La-
boratorijski nalazi); humoralno autoimuno o$tec¢enje ina-
Ce je karakteristicno za dermatomiozitis (tj. za oStecenja
u kozi), a posredovano je komplementom; jedna od bitnih
patogenetskih promjena u tog oblika oStecenja jest mi-
kroangiopatija, tj. rijec je o slicnom patogenetskom me-
hanizmu kao u vaskulitisa. Stani¢na imunost: bitna uloga
ovdje pripada CD-8 + citotoksi¢nim stanicama i makro-
fazima; navedene stanice ulaze u tkivo te putem citokina
dovode do ostecenja sarkolema. Prisustvo malignih tu-
mora: studije nekih autora pokazuju da je u 15-20% obo-
ljelih od dermatomiozitisa, te u 3-10% oboljelih od poli-
miozitisa prisutan visceralni maligni tumor, a najcesce
je rije¢ malignim tumorima pluéa i probavnog sustava
(u muskaraca), te o tumorima dojke i jajnika u Zena.
Klasifikacija dermatomiozitisa i polimiozitisa (Bohan i
Peter, 1975.; cit. u Braun- Falco i sur, Dermatology,
2000): polymyositis (P) 35%, dermatomyositis (D) 30%,
P+D uz malignom 10%, P+D u djece 5%, “Overlap syn-
dromes” + miozitis s granularnim vakuolama u misi¢nim
vlaknima 20%. Klinicka slika. U dermatomiozitisa pro-
mjene kozZe suraznovrsne, no uvijek s visokom vjerojat-
no$¢u upucuju na dijagnozu. U vecine bolesnika opazaju
se eritem i edem lica, a osobito karakteristicne promjene
jesu eritem (obi¢no crvenkastoljubicaste boje) i edem
suncu izlozenog dijela gornje vjede (heliotropni edem i
eritem). Od ostalih predjela, eritem se osobito ¢esto opaza
na obrazima, na laktovima i koljenima, na hrptovima
Saka i prstiju ruku, na zaslonima noktiju ruku te prester-
nalno. S vremenom se na hrptovima prstiju opazaju pap-
ule i plakovi. [§¢ezavanjem promjena pojavljuje se atrofi-
ja. Na zaslonima noktiju mogu se kao i na sluznici gingi-
ve pojaviti teleangiektazije; ponekad se opazaju vezikule
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te podrucja nekroze. Mogu se pojaviti difuzna alopecija
te lokalizirana hipertrihoza. U djece eritem lica i vjeda
lica moze biti osobito upadljiv (lilac disease), a u mekim
tkivima (prsti, laktovi, straznjica), nerijetko se opazaju
kalcifikati i ulceracije. Zbog zahvacenosti subkutisa i
njegove induracije, uza ve¢ navedene kalcifikate dobiva
se dojam sklerodermije (CREST, vidi kod sklerodermi-
je). Promjene misic¢a. Karakteristi¢na je slabost pojedinih
skupina misi¢a (rame, zdjelica, vratna muskulatura, grk-
ljan, jednjak), Sto se klini¢ki o€ituje redukcijom miSi¢ne
snage (slab stisak ruku kod rukovanja, otezano uspinjanje
stubama, teskoce kod sjedenja, hodanja i ustajanja, pro-
muklost, ostale tegobe). U oko 75% bolesnika distalna
muskulatura nije zahvacena. Kontrakture i atrofije misica
pojave se u oko 10% bolesnika. Misici najéesée nisu
20% bolesnika ostecenje misica pojavi se nakon deset i
vise godina od pocetka bolesti. Sistemske promjene. Naj-
Cesce su zahvacena pluca, a te su promjene uvjetovane
slabosc¢u respiratorne muskulature i miokarda, smetnja-
ma provodenja, intersticijskom fibrozom pluc¢a, a mogu-
¢ajeiaspiracijska pneumonija. Klinic¢ki se ove promjene
ocituju kasljem, dispnejom, tahipnejom i respiratornom
insuficijencijom. Promjene na srcu vezane su za ve¢ na-
vedene smetnje provodljivosti, a rijetko im je uzrok mio-
karditis. U probavnom sustavu moguca je pojava disfagi-
je te refluksnog ezofagitisa. U slucaju jake nekroze misi-
¢a moze se pojaviti renalna insuficijencija, a opisan je i
fokalni mezangioproliferativni glomerulonefritis. Mogu-
¢a je i pojava vaskularnih poremecaja u obliku Raynau-
dova fenomena. Op¢i simptomi: vruéica, slabost, mrSav-
ljenje i umor. Tijek bolesti moze biti akutan, a klinicka
slika razvije se unutar nekoliko dana, ili kronic¢an, u koje-
ga se klinicka slika razvija postupno kroz vise tjedana
ili mjeseci. Inace, tijek bolesti karakteriziran je remisija-
ma i egzacerbacijama. Laboratorijski nalazi. Nespecific-
ne laboratorijske pretrage. Sedimentacija eritrocita obi-
¢no je ubrzana, a mogu se opaziti leukocitoza s
limfopenijom i eozinofilijom. Specificne laboratorijske
pretrage. Od posebnog su znacenja pretrage koje ukazuju
na ostecenje misi¢a, anajvazniji je nalaz povisene vrijed-
nosti CPK (creatinine phosphokinase); transaminaze, al-
dolaza, kao i LDH (lactic dehydrogenase) takoder mogu
pokazivati povisene vrijednosti; poviSena vrijednost kre-
atina u 24-satnom urinu moze biti prvi simptom bolesti.
Autoantitijela Jo 1 opazaju se u oko 30% bolesnika, a
osobito su Cesto pozitivna u bolesnika s oStecenjem pluca
te u bolesnika rezistentnih na primjenu steroida. Auto-
antijela PM-Scl pozitivna su u oko 10% bolesnika s der-
matomiozitisom (uz istovremeno postojanje sklerodermi-
je: vidi Sharpov sindrom). Nalaz anti Ku autoantijela
pozitivan je kod preklapanja polimiozitisa sa SLE. RF
je pozitivan u oko 20% bolesnika, dok je ANF je poziti-
van u oko 20%, a prema nekim autorima u oko 50% bo-




lesnika; anti Mi-2 antitijela specifi¢na za dermatomiozitis
pozitivna su u oko 10-30% bolesnika. Elektromiografija:
promjene u ovoj metodi pretrage dobro koreliraju s po-
rastom vrijednosti serumskih enzima i s mi§i¢énom sna-
gom. Samo oko 10% bolesnika s dermatomiozitisom i-
maju uredan nalaz ove pretrage. Histoloski nalaz: v veci-
ne bolesnika histoloski izgled promijenjene koze je neka-
rakteristi¢an, dok se u nekih bolesnika opazaju promjene
slicne onima u lupus erythematosus. Promjene u misici-
ma. Potrebno je dobro odabrati mjesto za probatornu
eksciziju, jer promjene nisu difuzne nego fokalne; najces-
¢e se uzima materijal iz m. deltoideusa, a mjesto proba-
torne ekscizije odreduje se pomocu elektromiografije.
Histoloski se opazaju edem i gubitak popre¢ne prugavos-
ti miSica, hijalinizacija sarkoplazme (fibrinoidna nekro-
za), proliferacija jezgara sarkolema, fragmentacija vlaka-
na, granularna i vakuolarna degeneracija vlakana te upal-
na infiltracija oko krvnih zila i u perimiziju. U starijim
promjenama opaza se fibroza. U subkutisu se moze opa-
ziti sluzava degeneracija te podrucja kalcifikacije. Dife-
rencijalna dijagnoza: denervacijske bolesti (spinalna mi-
Si¢na atrofija, amiotrofi¢na lateralna skleroza), neuromus-
kularni poremecaji (miastenija gravis), misi¢ne distrofije,
kongenitalne, metabolicke i toksicke miopatije, akutne
rabdomiolize, sklerodermija, trihineloza te neke druge
bolesti. Dijagnoza se postavlja na temelju klinicke slike
i laboratorijskih pretraga. Za postavljanje dijagnoze der-
matomiozitisa/polimiozitisa primjenjuju se sljedeci dija-
gnosticki kriteriji: 1) simetri¢na slabost poprecnoprugas-
te muskulature; 2) dokaz miozitisa biopsijom; 3) povise-
ne vrijednosti miSiénih enzima; 4) promjene u elektro-
miografiji koje ukazuju na dermatomiozitis, i 5) karakte-
risticne promjene koze. Dijagnoza polimiozitisa: konac-
na je ako su prisutna 4 od navedenih 5 kriterija. Dijagno-
za dermatomiozitisa: konac¢na je ako su prisutna 3 od
prvih 4 kriterija i 5. kriterij. Terapija (3,4,6). U akutnoj
fazi bolesti potrebno je mirovanje uz rasterecujuci polo-
zaj bolnih udova. Terapija izbora jest primjena prednizo-
lona (1 mg/kg/dan) ili metilprednizolona (0,8 mg/kg/
dan), a prvi ucinci takve terapije vidljivi su nakon nekoli-
ko tjedana. Snizavanje doze kortikosteroida zapocinje
tek nakon sniZenja vrijednosti mi§iénih enzima; smanje-
nje doze kortikosteroida iznosi 5% od ukupne doze sva-
kih 7 dana, a doza odrzavanja iznosi 0,2-0,4 mg prednizo-
lona/kg/dnevno. Kineziterapija zapocinje u vrijeme po-
vratka miSi¢ne snage i pada vrijednosti mi§i¢nih enzima.
Oporavak je obi¢no spor. Ukoliko primjena kortikoste-
roida na gorenavedeni nacin ne pokaze u¢inak preporu-
¢uje se uza kortikosteroide u terapiju uvesti metotreksat
(7,5-25 mg/tjedno) ili azatioprin (2,5 mg/kg/dnevno). U
teskih sluc¢ajeva bolesti dolazi u obzir primjena ciklospo-
rina A (3-5 mg/kg/dan) te i.v. primjena humanih glo-
bulina (400 mg/kg/dan). Ako postoji insuficijencija respi-
ratorne muskulature potrebna je ventilacijska potpora, a
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ako je zahvacena muskulatura jednjaka potrebna je pre-
hrana nazogastricCkom sondom. Lokalna terapija: na pro-
mjene koze primjenjuju se kortikosteroidne kreme, no
potrebno je istaknuti da ove promjene znatnije regredi-
raju tek na navedenu sistemsku terapiju. Prognoza. U
vecine bolesnika opaza se oporavak, a 5-25% bolesnika
umiru tijekom prve godine trajanja bolesti, najcesce zbog
kardijalne ili respiratorne insuficijencije. U slucaju da
je dermatomiozitis/polimiozitis vezan uz tumorski pro-
ces, prognoza ovisi o tijeku malignog tumora.

Sclerodermia

Pod pojmom sklerodermija podrazumijeva se sku-
pina bolesti u kojih nakon pocetnih upalnih promjena
koza postane tvrda (indurirana, skleroticki izmijenjena).
(Promjene koze koje se o€ituju otvrdnucéem, ali se klinic-
ki i etiopatogenetski razlikuju od sklerodermije oznaca-
vaju se nazivom pseudosklerodermija). Klinicki se razli-
kuju dva temeljna oblika sklerodermije, a to su: sclero-
dermia systemica (sclerodermia diffusa, progressive sys-
temic sclerosis) i sclerodermia circumscripta (morphea,
localized scleroderma), koja zahvaca samo kozu (3,4,7).
S obzirom na namjenu ovoga teksta, u ovoj skupini boles-
ti bit ¢e opisana samo sistemska sklerodermija.

Definicija. Sistemska sklerodermija je teska sis-
temska bolest nepoznate etiologije, obi¢no kroni¢noga
tijeka koja nakon nekoliko godina trajanja moze zavrsiti
letalno. Epidemiologija. U USA se opaza 3-12 novih
sluc¢ajeva bolesti godisnje/1.000.000 stanovnika s mor-
talitetom od 2-4/1.000.000/godisnje. Omjer Zene: mus-
karci iznosi 3:1, a prema nekim autorima taj omjer iznosi
5:1. Etiologija, kao §to je ve¢ navedeno nije dovoljno
istrazena, no pomislja se da bi ulogu mogli imati sljedeci
¢imbenici: geneti¢ka predispozicija, vaskularne promje-
ne, autoimuni utjecaji, mikrohimerizam, poremeéaji u
regulaciji sinteze kolagena te ¢cimbenici okolisa (3,4,7).
U daljnjem tekstu navodimo opaZzanja koja upucuju na
znacenje pojedinih pretpostavljenih etiopatogenetskih
¢imbenika. Genetic¢ka predispozicija: ponekad opazena
povezanost s HLA B 8, osobito u bolesnika s tezim oblici-
ma te povezanost s HLA DR 12 i DR 5 u bolesnika s
laksim oblicima bolesti. Vaskularne promjene: prolifera-
cija endotela u arterijama prstiju ruku, bubrega i pluéa,
vrlo Cesto prisustvo Raynaudova sindroma koji prethodi
induraciji prstiju ruku, tj., sklerodaktiliji; opisana stanja
proliferacijom endotela i vaskularnom opstrukcijom kao
1 hiperaktivitetom krvnih zila, vjerojatno hipoksemijom
i posljedi¢nom tkivnom hipoksijom stimuliraju preko-
mjerno stvaranje kolagena i pojavu skleroze. Autoimuni
utjecaji: ANA pozitivna u velikog broja bolesnika, pone-
kad opazeno smanjenje T-limfocita u perifernoj krvi, tok-
sicitet limfocita usmjeren prema muskulaturi i fibroblas-
tima. Mikrohimerizam: dokaz fetalnih “stem cells” u ne-
kih oboljelih Zena, koje mozda stimuliraju slijed zbivanja
slican onome u “graft-versus-host disease”; naime, u kro-

Reumatizam 2005. ¢ 52(2)



ni¢nom obliku reakcije transplantata protiv primatelja,
tj u “graft-versus-host disease” nakon transplantacije ma-
ti¢nih stanica nerijetko se opazaju sklerodermiformne
promjene. Poremecaji regulacije sinteze kolagena: preko-
mjerno stvaranje kolagena u oboljelih osoba; naime, u
kulturi tkiva fibroblasti bolesnika sa sklerodermijom sin-
tetiziraju znatno vise kolagena od fibroblasta kontrolne
skupine. Cimbenici okolisa: iradijacija te neki drugi utje-
caji. Klinicka slika. Prodromi. RijeC je o nespecificnim
pojavama, kao $to su npr. opca slabost, glavobolja, akro-
cijanoza, cutis marmorata, parestezije, sklonost depresiji
te poviSenje tjelesne temperature (niskog stupnja). Nakon
pojave skleroze mogu se razlikovati dva glavna oblika
bolesti, a to su: ogranicena sistemska skleroza (limited
systemic sclerosis) koja je smjesStena akralno, sporog je
tijeka (prema osobnom iskustvu autora bolest moze traja-
ti 15-ak 1 viSe godina) i obi¢no je udruzena s pojavom
antitijela prema centromerama i difizzna sistemska sklero-
za (diffuse systemic sclerosis) koja zahvaca trup 1 unutras-
nje organe, potencijalno je agresivnog tijeka i ¢esto je
udruzena s pojavom Scl-70 antitijela. Osim ova dva glav-
na oblika, bolesti jo$ nekoliko oblika bolesti koji se pre-
ma dominantnom udjelu pojedinih simptoma svrstavaju
kao: CREST sindrom (calcinosis, Raynaudov sindrom,
ezofagealna bolest, sklerodaktilija, teleangiektazije), CREST
sindrom s teskom pulmonalnom bolesc¢u i s Eesto pozitiv-
nim antitijelima prema fibrilarinu (U 3-RNP), te “derma-
tomyositis/systemic sclerosis overlap ” s pojavom antitije-
la PM-Scl (PM-1). U daljnjem tekstu opisujemo bitne
promjene u lokalizirane i difuzne sistemske skleroze.
Lokalizirana sistemska skleroza (sclerodactylya, acro-
sclerosis) je najcesci oblik sistemske sklerodermije, a
mnogo je ¢es¢i u zena nego u muskaraca. Zapocinje ede-
mom s kasnijom pojavom induracije na prstima ruku te
s posljedi¢nom pojavom kontraktura (dermatogene kon-
trakture). Moguca je i pojava promjena na prstima nogu.
Vrsci prstiju su zasiljeni te slice prstima Madone na slika-
ma renesansnih majstora (Madonna fingers). Na prstima
se mogu pojaviti ulceracije. Obi¢no su prisutne subung-
valne hiperkeratoze te sitna krvarenja na zaslonima nok-
tiju. Osim prstiju ruku, gotovo redovito je zahvacéeno i
lice koje ja karakteristicnog izgleda; nos je induriran i
zaSiljen, usni otvor je suzen (microstomia), indurirane
usnice ne prekrivaju zube, a zbog reducirane mimike li-
ce djeluje poput maske. Na licu se ¢esto vide teleangiek-
tazije koje nastaju uslijed dilatacije kapilara povrsinskog
krvozilnog spleta; naime, kapilare dubokog krvozilnog
spleta koji se nalazi izmedu retikularnog dermisa i subku-
tisa, tj. na mjestu najintenzivnije fibriloneogeneze isceza-
vaju, dok kapilare povrsinskog krvozilnog spleta koji se
nalazi na granici papilarnog i retikularnog dermisa
kompenzatorno dilatiraju. U 60-90% oboljelih od ovog
oblika sistemske sklerodermije prisutan je Raynaudov
sindrom koji nerijetko prethodi pojavi induracije prstiju.
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Otvrdnuta koza obi¢no je bjelkastozuckaste boje. Osim
teleangiektazija, na kozi se mogu pojaviti i ostale promje-
ne, kao npr. hipopigmentacije i depigmentacije, hiperpig-
mentacije, atrofija (koja uz ve¢ navedene teleangiektazije
kozi daje poikilodermatski izgled), oziljkasta alopecija,
suhoca koze zbog gubitka lojnica i znojnica te kalcinoza
(bedra, prsti, laktovi, koljena). Difuzna sistemska sklero-
za. Ovaj oblik bolesti zapoc¢inje edemom i kasnijom indu-
racijom koze trupa te se §iri periferno, na udove. Za razli-
ku od lokaliziranog oblika koji je ¢es¢i u zena, ovaj oblik
sistemske skleroze ¢es¢i je u muskaraca. Raynaudov sin-
drom pojavi se obi¢no kasnije, tj. usporedno sa zahvace-
noscu prstiju ruku. Obic¢no se vrlo rano pojavljuju pro-
mjene na zglobovima, muskulaturi i na unutrasnjim orga-
nima. Zahvacéenost pojedinih struktura u postocima: koza
(90-95%), jednjak (45-75%), crijevo (10-57%), pluca
(40-60%), srce (50-90%), perikard (11%), bubrezi (21%),
zglobovi (25-50%), tetive i njihove ovojnice (25%) te
skeletna muskulatura (20%). Potrebno je istaknuti da uz
navedene promjene probavnoga sustava, dolaze u obzir
1 drugi poremecaji, disfagija i ezofagealni refluks, reduk-
cija peristaltike, atonija, dilatacija i ulceracije crijeva,
tako da gastrointestinalne poremecaje ima ukupno oko
90% bolesnika. U 27% bolesnika prisutna je anemija,
dok se u 21% oboljelih opaza anemija. Kao §to je vec
navedeno moze se pojaviti preklapanje s dermatomioziti-
som. Promjene pluca, srca, bubrega i misi¢noskeletnog
sustava. Pluca: difuzna intersticijska fibroza, pulmonalna
hipertenzija, cor plumonale. Srce: difuzna intersticijska
fibroza, smetnje provodljivosti, fibroza perikarda. Bubre-
zi: nefroskleroza s proliferacijom intime krvnih Zila, pro-
teinurija, reduciran klirens kretinina s hipertenzijom, oli-
gurija. MiSi¢noskeletni sustav: fibroza tetiva i njihovih
ovojnica, artritisi, erozije kostiju, cisti¢ne i skleroti¢ne
promjene kostiju prstiju ruku. Tijek ovog oblika bolesti
je dvojak: u akutnog malignog oblika smrt nastupi za
nekoliko mjeseci, a u nesto sporijeg tijeka za 3-5 godina.
Promjene sluznica: suhoca usta (skleroza kanala slinov-
nica), atrofija sluznice usta i jezika, smanjena pokretlji-
vost jezika (retrakcija frenuluma), periodontalne promje-
ne (oSteéenje periodontalnih ligamenata), promuklost
(zahvacenost glasiljki), suhoca oka uza raniju pojavu ka-
tarakte. Laboratorijski nalazi. U ranome stadiju bolesti
vide se oko krvnih zila povrsinskog i dubokog krvozilnog
spleta upalni infiltrati limfocita uz nesto eozinofila. Oso-
bito gusti upalni infiltrati opazaja se u predjelu u kutano-
supkutane granice s prodorom infiltrata u subkutis. U
dermisu se opazaju edem te zadebljanje pojedinih snopo-
va kolagena. U kasnome stadiju bolesti upalni infiltrati
iSCezavaju, a opaza se proliferacija veziva (skleroza).
Lojnice i folikuli dlaka rano i§¢ezavaju, a znojnice koje
dulje perzistiraju, potisnute novostvorenim vezivom na-
laze se visoko u dermisu; u poodmaklom tijeku bolesti i
znojnice su reducirane, kako brojem, tako i veli¢inom.
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Elasti¢na vlakna su odrzana, a u gornjem dermisu su
uslijed pritiska novostvorenim kolagenim vlaknima iz-
ravnata i poloZena su usporedno s epidermisom. Lumeni
krvnih zila su suzeni, tako da krvne zile imaju izgled us-
kih pukotina. Ultrastrukturalno se opaza povecanje koli-
¢ine tankih kolagenih vlakana (tanjih od zrelih kolagenih
vlakana), te zadebljanje endotela i bazalnih membrana
krvnih zila. Sedimentacija eritrocita je ubrzana, a ¢esto
se opazaju anemija i povecani broj neutrofila. U serolos-
kim i imunoloskim testovima mogu se opaziti sljedece
promjene: porast vrijednosti C-reaktivnog proteina, pozi-
tivitet klasi¢nih seroloskih reakcija na sifilis (5%), ANA
(na HEP 2 stanicama, pozitivna u > 90% bolesnika sa
sistemskom difuznom sklerozom te u 50% bolesnika s
lokaliziranom sistemskom sklerozom). Pozitivitet ostalih
antitijela prema antigenima: nukleolarni ribonukleopro-
teini, (NRNP, 50%, difuzna i lokalizirana skleroza), RNA
polimeraza (25%, difuzna skleroza), nuklearni proteini
PM-1 (PM-Scl,), Ku (< 5%, “scleroderma/dermatomyo-
sitis overlap”), proteini centromera (CENP, 50%, lokali-
zirana skleroza, CREST sindrom), topoizomeraza 1 (Scl-1,
25%, difuzna skleroderma, prognosticki nepovoljan znak),
histoni (50%, lokalizirana skleroderma), RF (30%). Os-
tali testovi: sluze za otkrivanje ostecenja pojedinih orga-
na (srca, bubrega, pluca, jednjaka, misiéno-skeletnog
sustava, ostalo). Diferencijalna dijagnoza. U potpuno
razvijenih klinickih oblika bolesti diferencijalna dijagno-
zane zadaje poteskoca. U nepotpuno razvijenih klinickih
slika u obzir dolaze sljedece bolesti: pseudosklerodermije
(eozinfilni fasciitis), mijeSana bolest vezivnoga tkiva,
Sjogrenov sindrom/sklerodermija “overlap”. Dijagnoza
se postavlja na temelju klinic¢ke slike, te po potrebi na
temelju ostalih laboratorijskih dijagnostickih metoda
(kojima se utvrduje stupanj ostec¢enja pojedinog organa,
a time neke od tih metoda imaju i prognosti¢ko znacenje).
Terapija je usmjerena na ublazavanje upalnih i vaskular-
nih promjena te na ublazavanje skleroze. Upalne promje-
ne (prisutnost upalnog infiltrata u histoloskom prepara-
tu): u obzir dolazi sistemska primjena kortikosteroida,
iako o njihovoj u¢inkovitosti nema suglasnosti; nadalje,
prema nekim podacima kortikosteroidi mogu pogorsati
stanje na bubrezima; dobar u¢inak kortikosteroidi su po-
kazali u popravku stanja u zahvac¢enim misi¢ima; ciklo-
fosfamid (pulmonalne tegobe). Vaskularne promjene: va-
zodilatatori (antagonisti kalcija), fizikalna terapija. Skle-
roza: UVA 1, PUVA-“bath”, penicilamin, ekstrakorporal-
na fotofereza, gama interferon. Lokalno (ulceracije):
masti s nitroglicerinom. Ostalo: fizikalna terapija (odrza-
vanje pokretljivosti zglobova). Terapiji treba pristupiti
timski (internist, dermatolog, fizijatar). Prognoza bolesti
ovisi u klinickom obliku. Op¢enito uzevsi, lokalizirani
oblici sistemske skleroze prognosticki su povoljniji od
difuznih oblika. Naj¢es¢i uzroci smrti su kardiovaskular-
na, renalna i pulmonalna ostecenja.
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“Mixed connective tissue disease”

(MCTD, Sharp syndrome)

Naziv Sharpov sindrom ili mije$ana bolest veziv-
noga tkiva primjenjuje se u sluéaju istovremenog postoja-
nja klinickih slika sistemske sklerodermije, sistemskog
eritematodesa i dermatomizotisa (3,4,8). Vecina obolje-
lih su zene u ¢etvrtom desetljecu zivota. Bolest obi¢no
zapocinje pojavom umora i artralgija, a od kutane simpto-
matologije mogu se opaziti: Rynaudov fenomen, indura-
cija prstiju ruku, artralgije, mialgije, miozitis, eritem lica,
diskoidni infiltrati, difuzna alopecija te periungvalne tele-
angiektazije. U kasnijem tijeku bolesti mogu se pojaviti
sistemske promjene, npr. disfagija, fibroza pluc¢a (prekla-
panje sa sistemskom sklerodermijom), serozitis, mezen-
terijski vaskulitis i oSteCenja sredi$njeg zivéanog sustava
(preklapanje s LE). Dijagnoza bolesti postavlja se na te-
melju klini¢ke slike, a potvrduje se dokazom antitijela
prema ekstraktibilnom nuklearnom antigenu (ranije
ENA, danas anti-U 1-RNP). Terapija: odgovara terapiji
pojedinih bolesti koje ¢ine klini¢ku sliku. U dijagnostici
1terapiji preporucuje se suradnja s internistom. Prognoza
je ovisna o tezini klinicke slike. Naj¢es¢i uzrok smrti je
pluéna hipertenzija.

Vasculitis allergica

Sinonim. Leucocytoclastic vasculitis, anaphylac-
toid purpura. Definicija: simetri¢ni purpuri¢ni egzantem
uzrokovan ostec¢enjem kutanih kapilara i venula imun-
skim kompleksima. Epidemiologija. Cesta bolest. Etio-
patogeneza: odlaganje imunskih kompleksa izmedu en-
dotela i bazalnih mambrana kapilara i venula; rijec je o
“complex chain reaction” koja ukljucuje aktivaciju kom-
plementa, aktivaciju mastocita, kemotaksiju leukocita,
oslobadanje citokina i lizosomskih enzima, destrukciju
stijenki krvnih zila, reparaciju, obliteraciju lumena i ishe-
micki infarkt. Najceséi “triggeri”: virusi (hepatitis B i
C, CMV, herpes simpleks), bakterije (streptokok, Borelia
burgdorferi), gljive (candida, dermatofiti- id reactio, pa-
raziti (ascaris lumbricoides), tumorski antigeni (limfomi,
leukemije, mnogi solidni tumori), krioglubulinemija, ga-
mopatije, autoimune bolesti (LE, sistemska skleroder-
mija, reumatoidni artritis, dermatomyositis), lijekovi (an-
tibiotici, sulfonamaidi, fenitoin), hrana (konzervansi -
salicilati). Klinicka slika (9). Promjene se najéesce pojav-
ljuju simetri¢no na donjim udovima, §to se osobito Cesto
opaza u hemoragi¢nog oblika vaskulitisa karakterizira-
nog gusto diseminiranim purpuriénim papulama pozna-
toga pod nazivom purpura rheumatica Schonlein-He-
noch; uza promjene na kozi, opaza se i oteklina zglobova,
te moguca gastrointestinalna krvarenja (hematemeza, ko-
like). Moguca je i pojava hemoragi¢nih papula, nodusa,
vezikula ibula s pojavom ulceracija. Katkada se pojavlju-
juiurtikarijske morfe koje prelaze u hemoragi¢ne nekro-
ti€ne promjene (urticaria vasculitis). Vaskuliticke pro-
mjene mogu se pojaviti i u unutragnjim organima (pluca,
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srce, bubrezi, sredisnji ziv€ani sustav, probavni sustav).
Tijek bolesti je subakutan ili kroni¢nan, recidivirajuci.
Bitni laboratorijski nalazi. Histoloski se opaza suzenje
lumena i nabubren endotel u zahvac¢enim krvnim zilama.
Stijenke zahvacéenih krvnih Zila su zadebljane, a u njima
se vidi fibrinoidna nekroza i infiltracija neutrofilnim leu-
kocitima s karioreksom (nuclear dust). Bitni su i testovi
ostecenja bubrezne funkcije (albuminurija, eritrociturija),
nalaz krvarenja u probavnome sustavu (pregled stolice
benzidinskim testom), a vazni su i testovi za otkrivanje
uzro¢ne antigene stimulacije. Odredivanje cirkuliraju¢ih
imunskih kompleksa takoder je jedan od dijagnosticki
vaznih testova. Diferencijalna dijagnoza: purpure kod
hemoragi¢ne dijateze, papulonekroticki tuberkulid te pi-
tyriasis lichenoides acuta et varioliformis. Dijagnoza vas-
kulitisa postavlja se na temelju klini¢ke slike, a potvrduje
se histoloski. Terapija. Lokalno: visoko potentni gluko-
kortikoidi uz okluziju. Sistemski: prednizolon (ili ekviva-
lent) u dozi od 60/mg/ dan nekoliko tjedana, a nakon to-
ga doza prednizolona postupno se snizava. U slucaju
bolova: nesteroidni antiflogistici. Ostale terapijske mo-
gucnosti: kolhicin, dapson, plazmafereza. Osobito teski
sluéajevi: u terapiju se dodaje azatioprin (ili drugi citosta-
tik). Uvijek po potrebno pokusati otkriti 1 ukloniti “trig-
ger”. Prognoza: dobra u vecine oboljelih (bolest brzo
prolazi nakon iskljucenja “triggera”), no u slu¢aju posto-
janja kroni¢ne bolesti (npr. reumatoidni artritis), promje-
ne su dugotrajne; u slucaju idiopatskih oblika (nepoznat
“trigger”), bolest je kroni¢nog tijeka, recidivirajuca. Ri-
jetki su, ali moguéi oblici bolesti s oste¢enjem bubrega
ili gastrointestinalnog trakta, te je u takvih bolesnika
prognoza ovisna o stupnju tih ostecenja.

Periarteriitis (polyarteritis) nodosa

Sinonim. Panarteriitis nodosa. Definicija. rijetka
bolest karakterizirana multisistemskim nekrotiziraju¢im
vaskulitisom malih i srednje velikih arterija (osobito nji-
hovih bifurkacija). Etiologija: nije poznata. Ima mislje-
nja da je rijec o hipersenzitivnom odgovoru organizma
na razliite egzogene i endogene antigene (virusi C i B
hepatitisa, streptokokni antigeni, krioglobulinemia i osta-
le autoimune bolesti, neki lijekovi i toksini, HIV) (9,10).

Patogeneza i histoloska slika (u promjenama koze). U
nodularnoj leziji opazaju se infiltracija stijenki arterija
dubokog krvozilnog spleta neutrofilima i eozinofilima,
fibrinoidna nekroza i tromboza. Klinicki, promjene koze
opazaju se u oko 1/3 bolesnika, a ocituju se kao livedo
racemosa (neki autori navode livedo reticularis), bolni
nodusi i ulceracije, purpura, ekhimoze, panikulitis i 0Zilj-
ci. Mogu se pojaviti 1 palpabilni nodusi (promjera 0,5-
2,0 cm) smjesteni duz subkutanih i mukokutanih arterija.
Lokalizacija promjena: najéesée su bilateralno zahvacene
potkoljenice, ali se promjene mogu pojaviti i na drugim
mjestima (glava, nadlaktice, trup, vrat, straznjica). Sis-
temske promjene: nekrotizirajuéi glomerulonefritis (70%
bolesnika), periferni zivei (50% bolesnika), sredisnji Ziv-
Cani sustav (25% bolesnika), uz moguéu zahvacéenost gas-
trointestinalnog trakta (krvarenje, perforacija) i srca (smet-
nje provodljivosti, infarkt). Prisutni suiop¢i simptomi (vru-
¢ica, opéa slabost, atralgije, gubitak tjelesne tezine). Di-
ferencijalna dijagnoza: ostali vaskulitisi, panikulitis. Di-
Jjagnoza se postavlja na temelju klini¢ke slike, histoloske
pretrageiostalih pretraga (renalna angiografija, leukocitoza,
eozinofilija). Terapija. Prednizolon 1 mg/kg/dan uz ciklo-
fosfamid, 2 mg/kg/dan. Nakon poboljSanja stanja prvo se
reducira doza prednizolona, a nakon 3-6 mjeseci reducira
seidoza ciklofosfamida (do 15-20 mg svakih 3-4 tjedna).
Mogu se primijeniti i azatioprin i metotreksat, a u bolesni-
ka s hepatitisom B i C dolazi u obzir primjena alfa interfe-
rona. Prognoza: moguc¢ je smrtni ishod (oSte¢enje bubrega,
perforacija crijeva, kardijalne komplikacije). Suvremena
terapija takve mogucénosti znatno reducira.

Periarteriitis nodosa cutanea. Rije¢ je o nodoz-
nom periarteritisu, bez sistemskih promjena. Klini¢ki, u
takvih je slucajeva rije¢ o promjenama tipa livedo race-
mosa smjestenim na potkoljenicama i na hrptovima sto-
pala, a mogu se pojaviti nodusi i ulceracije. Histoloski,
promjene su istovjetne gore opisanim. Tijek: kroni¢an,
recidivirajuci. Terapija: kortikosteroidi lokalno, nestero-
idni antireumatici, povremeno sistemska primjena gluko-
kortikoida. Samo u rezistentnih ulceracija dolazi u obzir
azatioprin. Bolesnici moraju biti povremeno kontrolirani
u smislu pojave sistemske bolesti.

Skupina Il. Reumatske bolesti koje su u nas s dermatoloskog gledista rijetke

Granulomatosis Wegener

Definicija: granulomatozni nekrotizirajuéi vasku-
litis gornjih di$nih putova, pluca, bubrega i koze. Etiopa-
togeneza. Specificno je prisustvo cANCA, ali njihova
uloga nije poznata (9,10). Klinicki, razlikuju se rani i
kasni stadij bolesti. Rani stadij: u vi$e od 2/3 bolesnika
opazaju se sinusitis 1 infiltrati plu¢a. Kasni stadij: pojav-
ljuju se znaci sistemskog vaskulitisa (povisenje tjelesne
temperature, opca slabost, gubitak tjelesne tezine, multi-
organska oSte¢enja). Promjene koze: opazaju se u oko
50% bolesnika (urtikarijski, makulopapulozni, purpuri¢ni
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osip, subkutani nodusi, tj. panikulitis). Vidljive sluznice:
ulceracije tvrdoga nepca, hiperplazija gingive. Bitni labo-
ratorijski nalazi: cANCA (>95%); histoloski nalaz (u
kozi): nekrotizirajuéi vaskulitis s neutrofilima. Hemato-
loski nalazi: trombocitoza i leukocitoza. Diferencijalna
dijagnoza: ostali vaskulitisi, polyarteritis nodosa, pyo-
derma gangrenosum, tuberkuloza, sarkoidoza, sifiliticka
guma, duboka mikoza. Dijagnoza se postavlja ne temelju
klini¢ke slike, a potvrduje se gore navedenim laboratorij-
skim pretragama. Terapija: kao $to je opisano u poliarte-
ritisa; druga mogucnost je primjena pulsne terapije ciklo-




fosfamidom, a u slucajeva s blazim organskim ostecenji-
ma moze biti uspje$na primjena trimetoprimsulfameto-
ksazola. Prognoza: uz citostatsku terapiju oko 90% bo-
lesnika prezive bolest.

Arthritis psoriatica (psoriasis arthropathica)

Definicija: seronegativni, ¢esto akralni artritis aso-
ciran s psorijazom (u 6-10% bolesnika), koji obi¢no ima
tipi¢an radioloski nalaz. Etiopatogeneza nije poznata,
ili to¢nije, u nastanku ove bolesti nije objasnjena etiopa-
togenetska povezanost psorijaze (misli se na promjene
koze) i oStecenja zglobova. Klinicka slika (11,12). Postoji
viSe oblika bolesti, a to su: asimetricni psorijaticki oligo-
artritis (najcesci oblik bolesti kojeg ima vise od 70%
bolesnika s psorijatickim artritisom) koji se moze pojaviti
i kao monoartritis, a tipi¢no su zahvacéeni distalni digi-
talni zglobovi; distalni interfalangealni artritis koji je
obi¢no simetrican (5-10% bolesnika); mutilirajuci psori-
Jjaticki artritis (< 5% bolesnika) koji osim prstiju zahvaca
i sakrolijakalni predjel; simetricni psorijaticki artritis
koji je vrlo slican reumatoidnom artritisu (15% bolesni-
ka) i psorijaticki spondiloartritis (oko 5% bolesnika).
Kod zahvacenosti digitalnih zglobova prsti su oteceni,
crveni, bolni, ¢esto kobasic¢astog izgleda, a u oko 70%
bolesnika osteceni su i nokti. Bitni laboratorijski nalazi:
negativni reumatoloski seroloski testovi, karakteristi¢an
radioloski nalaz. Diferencijalna dijagnoza, dijagnoza,
terapija, tijek bolesti i prognoza: pripadaju u podrucje
djelatnosti reumatologa (zbog ¢ega je ova bolest u ovome
prikazu i uvrStena u ovu skupinu).

Arthritis rheumatoides

Najéesce promjene koze jesu: reumatoidni noduli
(noduli rheumatosi), intersticijski granulomatozni der-
matitis, reumatoidni neutrofilni dermatitis, razli¢ite vas-
kularne promjene ukljuéujuci i vaskulitis, ulceracije, fis-
tule te promjene noktiju (3). Reumatoidni noduli: ¢voriéi
do veli¢ine tresnje, boje koze, palpatorno tvrdi, a nalaze
se na ulnarnoj strani laktova, na prstima, ali i na drugim
predjelima koze. Mogu ulcerirati. Histoloski, rijec je ve-
¢im podrucjima fibrinoidne nekroze u dermisu, a na rubu
nekrotickih promjena nalaze se palisadni histiocitarni
granulomi. Intersticijski granulomatozni dermatitis: rije¢
je o pojavi linearnih subkutanih tracaka koji imaju karak-
teristiCan smjestaj (pazusne jame, trup). Histoloski, rije¢
je o podrucjima fibrinoidne nekroze u donjoj polovici
dermisa uz infiltraciju neutrofilima i eozinofilima; postoji
sli¢nost s reumatoidnim nodulima (vjerojatno je rijec o
varijanti istog zbivanja). Reumatoidni neutrofilni derma-
titis: rije¢ je o pojavi papula i nodusa u predjelu laktova
i koljena, a histoloski se opaza upalni infiltrat u kojemu
dominiraju neutrofili. Nema vaskulitisa. Vaskularne pro-
mjene (osim vaskulitisa): palmarni eritem, livedo race-
mosa, livedo reticularis, a vrlo rijetko Raynaudov feno-
men. Vaskulitis: rije¢ je o pojavi leukocitoklasti¢nog vas-
kulitisa koji se klini¢ki o€ituje infarktima i ulceracijama
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smjestenim najéesce na vricima prstiju ruku. Ulceracije:
mogu se pojaviti venske i arterijske ulceracije na potko-
ljenicama te genitalne i perianalne ulceracije; ulceracije
suuzrokovane vaskularnim oste¢enjem nastalim u tijeku
temeljne bolesti, krioglobulinemijom (povrSinske ulce-
racije) ili uslijed asocijacije s drugim bolestima (pyoder-
ma gangrenosum). Fistule: preko fistula dreniraju se reu-
matoidni noduli ili periartikularne ciste. Promjene nok-
tiju: infarkti u lezistima noktiju, crvenkasto obojene lu-
nule, “yellow nail syndrome”. Ostale, rjede opazene pro-
mjene: neutrofilni panikulitis, skleroza (osobito kod sin-
droma preklapanja rheumatoid arthritis/systemic sclero-
sis). Znacenje navedenih promjena: klinicki izgled pro-
mjena koze te histoloski nalaz fibrinoidne nekroze, gra-
nulomatozne upale ili vaskulitisa upucuju na mogucu
dijagnozu reumatoidnog artritisa.

“Juvenile rheumatoid arthritis”

U oko 25% bolesnika moze se pojaviti makulopa-
pulozni osip smjesten na trupu, ponekad i na licu, uz
mogucu pojavu Koébnerova fenomena (3). Histoloski,
osip je nekarkteristiCan.

Syndroma Sjégren (sicca syndrome)

Glavne promjene na kozi jesu suhoéa (uslijed sma-
njenog znojenja) te petehije, palpabilna purpura, kro-
nicna urtikarija, “urticaria-vasculitis”, leukocitoklasticki
vaskulitis i neoziljkasta alopecija (13).

Syndroma Reiter

U oko 10% bolesnika opazaju se psorijaziformne pro-
mjene te hiperkeratoze dlanova i tabana koje mogu biti
sli¢ne kalusu (keratoderma blenorrhagicum). Na spolovilu
se opaza balanitis circinata (te sli¢ne promjene na bukalnoj
sluznici) (12). Jezik moze biti izmijenjen u smislu lingua
geographica. Prsti ruku mogu biti kobasicastog izgleda.
Histoloski, promjene koZe su istovjetne onima u psorijaze.

Syndroma Behcet

Prisutne su genitalne ulceracije (skrotum, penis,
labija, vagina), a ponekad se opazaju i promjene u smislu
nodoznog eritema, superficijalnog tromboflebitisa i vas-
kulitisa (bez palpabilne purpure). Vrlo rijetko pojavljuju
se pustule, ponekad uz pseudofolikulitis. Nerijetko se
opaza patergija; naime, nakon neznatnih traumatskih
utjecaja (intradermalna injekcija fizioloske otopine), na
mjestu primjene pojavi se pustula (13).

Mb. Kawasaki

(mucocutaneous lymph node syndrome)

U vise od 90% bolesnika, obi¢no izmedu 3-5 dana
od pocetka bolesti pojavi se makulopapulozni, obi¢no pru-
ritini osip na trupu i na udovima, kojemu prethodi eritem
dlanovaitabana (9,10). Uz navedeni osip mogu se pojaviti
i urtike, skarlatiniformne makule, te promjene u smislu
eritema multiforme. Na usnicama se mogu pojaviti eritem,
ragadeikruste. Vrlo Cesto se vidi malinasti jezik. Histoloski,
promjene nisu karakteristicne. Promjene koZe su simetric-
ne, a 2-3 tjedna nakon pojave i§¢ezavaju uz ljustenje.

Reumatizam 2005. ¢ 52(2)



Skupina lll. Infekcije

Febris rheumatica

Najcesce promjene na koZi jesu reumatoidni nodu-
li (vidi: arthritis rhematoides), koji se pojave u oko 10%
bolesnika (14), a najcesce su smjesteni iznad kosStanih
prominencija, duz tetiva ekstenzora ruku i nogu te uz
kraljeznicu. Nadalje, u oko 8% bolesnika pojavljuje se
anularni eritem (erythema marginatum), koji je obi¢no
smjesten na trupu, osobito Cesto periumbilikalno.

Diseminirana gonokokna infekcija (DGI)

i subakutni bakterijski endokarditis (SBE)

U oko 0,5-3% bolesnika s gonorejom pojave se
promjene u smislu diseminirane gonokokne infekcije
(15). U 60-97% slucajeva DGI obolijevaju Zene. Promje-
ne su uzrokovane N. gonorrhoeae protein I a fenotipa, a
u oko 5-15% bolesnika postoji prirodeni defekt komple-
menta C5-C9. Promjene se ocituju pojavom epizoda s
vruc¢icom, poliartritisom i pustulama. Promjene zglobova
(artritis, tenosinovitis, otok zglobova) opazaju se u oko
40% bolesnika, a obi¢no su zahvacéeni zglobovi prstiju
ruku, koljenski i sko¢ni zglobovi. Pustule, te ponekad
hemoragicne papule obi¢no su smjestene akralno (mogu
se zamijeniti s ubodima, odnosno s ugrizima kukaca). U
promjenama se rijetko kulturom uspijeva dokazati uzroc-
nika; medutim, u vecine oboljelih to je mogucée imunofluo-
rescentnim tehnikama te elektronskom mikroskopijom.
Moguca je i zahvacenost drugih organa (jetra, endokard,
meningealne ovojnice, oka - scleritis, iritis, iridocyclitis,
kosti - osteomyelitis) (15). Diferencijalnodijagnosticki
dolaze u obzir meningococcemia, ostali oblici sepsa i
vaskulitis. Sli¢ne promjene mogu se pojaviti i u SBE (16).

“Lyme disease”

U “Lyme disesae” (Lyme borreliosis), slicno kao
i u drugih spirohetoza uglavnom se razlikuju 3 stadija
bolesti (17). Pojedini stadiji mogu izostati, a mogu se i
preklapati. U prvome stadiju, koji se pojavljuje 3-30 dana
nakon uboda (ugriza) krpelja mogu se opaziti erythema

Skupina IV. Metaboli¢ki poremeéaji

chronicum migrans i lymphadenosis cutis benigna (lym-
phocytoma). PoCetna promjena u erythema chr. migrans
je papula koja nastaje na mjestu uboda (ugriza) krpelja;
nakon nekoliko dana (ili nakon nekoliko mjeseci) pojavi
se crvenkasti plak, uz sredi$nju regresiju i periferno Sire-
nje, tako da nastaje crvenkasti, neznatno eleviran prste-
nasti eritem koji se postupno povecava; takav prstenasti
eritem moze imati promjer nekoliko cm do nekoliko de-
setaka cm. Lymphadenosis cutis benigna (lymphocytoma)
je B-stani¢ni pseudolimfom koji se klinicki ocituje pri-
sutnoscéu veéega solitarnoga, ostro ogranicenoga, meko-
ga plavkastocrvenkastog plaka koji se najcesce opaza
na lubulusu uske, na bradavici dojke, u pazu$nim jama-
ma, na skrotumu te na hrptovima stopala. Sve ove pro-
mjene nakon nekoliko tjedana mogu regredirati. U dru-
gome stadiju bolesti, koji nastaje nekoliko tjedana ili
nekoliko mjeseci nakon infekcije dominiraju simptomi
od strane srediSnjega ziv€anog sustava. Treci stadij bo-
lesti opaza se nekoliko mjeseci ili nekoliko godina nakon
infekcije, a najvaznija promjena koze u tome stadiju je
acrodermatitis chronica atrophicans; promjene se naj-
¢eS¢e opazaju na ekstenzornim stranama donjih udova,
au vecine oboljelih prve se promjene opazaju na hrptovi-
ma prstiju ruku, na hrptovima Saka i stopala te na laktovi-
ma i koljenima. Na podlakticama i potkoljenicama, koje
su takoder Cesto zahvacene promjenama opazaju se vrp-
Casti infiltrati duz ulne, odnosno tibije. Bolest se moze
prosiriti na kozu Citava tijela, ukljucujuéiilice. Inace, u
razvitku promjena koZze razlikuju se dva stadija: upalno-
eritematozni i atrofi¢ni stadij. U upalno-eritematoznom
stadiju koza zahvacenih podrucja je edematozna, plav-
kasta, a subjektivnih tegoba nema. U atroficnom stadiju
bolesti koza je tanka poput cigaretnog papira i mlohava.
Kroz stanjenu kozu prosijavaju krvne Zile. U zahvac¢enim
podrucjima moguca je pojava karcinoma, sarkoma, pseu-
dolimfoma te malignih limfoma.

Arthritis urica

Glavne promjene na kozi jesu tophi urici (18), no-
dusi koji nastaju kao posljedica nakupljanja kristala uri¢ne
kiseline u dermisu i subkutisu. Rani tofi su sitni bjelkasti
ili zuckasti ¢voriéi, dok su stariji tofi crvenkasti ¢vorovi
do veli¢ine ljesnjaka koji mogu ulcerirati ili se pojavljuju
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Sazetak

Osteoarthritis (OA) je naj¢esca zglobna bolest i naj-
ceScaindikacija za totalnu zamjenu kukaikoljena. Pojavnost
mu ovisi o dobi, a najéesce su zahvaéeni distalni interfalan-
gealni zglobovi, proksimalni interfalangealni zglobovi,
trapezo-metakarpalni zglob palca, koljena i kukovi. Rizi¢ni
¢imbenici razvoja i progresije OA koji su identificirani u
epidemioloskim studijama mogu se, opéenito, podijeliti na

Kljuéne rijeci

¢imbenike koji utjecu na opcu predispoziciju za bolest i
lokalne biokemijske ¢imbenike koji utjecu na razvoj OA
na pojedinim zglobovima. Procjenjuje se da, u razvijenim
zemljama, troskovi povezani s OA premasuju 2% bruto
nacionalnog dohotka. Ako zahvaca kuk 1/ili koljeno OA je
razlog funkcionalnog ogranicenja i fizicke onesposobljenost
vi$e nego i jedna druga kroni¢na bolest odraslih.

osteoartritis, epidemiologija, ekonomija, kvaliteta Zivota

Summary

Osteoarthritis (OA) is the most common form of
arthritis and the most common indication for total hip
and total knee replacement. It is an ageing-disorder which
mostly affects distal interphalangeal joints, proximal in-
terphalangeal joints, trapezo-metacarpal joints of the
thumbs, knees and hips. Risk factors for the develop-
ment and/or progression of OA identified in epidemio-
logical studies can be broadly divided into systemic fac-

Key words

tors that increase the susceptibility to the disease and
local biomechanical factors that influence the develop-
ment of OA at the particular joint. It is estimated that
costs associated with OA exceed 2% of the gross natio-
nal product in developed countries. When it involves
the hip and/or knee, OA accounts for more functional li-
mitations and physical disability than any other chronic
disease among adults.

osteoarthritis, epidemiology, economics, quality of life

Epidemiologija

Osteoartritis (OA) je najceSca reumatska bolest
razvijenog svijeta. Ne postoji opéeprihvaéena definicija
bolesti, ve¢ ju je najbolje smatrati skupinom preklapaju-
¢ih bolesti razlicite etiologije koje dovode do sli¢nih bio-
loskih i klinickih posljedica (1).

Dva su glavna sustava klasifikacije OA: etioloski
i onaj prema broju i distribuciji zahvacenih zglobova.
Etioloski OA se opc¢enito moze podijeliti na primarni i
sekundarni.

Na osnovi rezultata 50-tak godina epidemiologije
OA moze se zakljuciti da od 100 osoba dobi 65 godina,
opcenito, njih 60 ima patohistoloske promjene (prema
nalazima autopsije), 30 ima radioloske promjene, 15 ima
simptome, a 5-8 njih ¢e zatraziti lijecnicku pomo¢ (2).
Kako je tesko ustanoviti tocan pocetak OA, velika se
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vecina epidemioloskih istrazivanja odnosi na razvijeni
(potvrdeni) OA (1).

Prevalencija OA, u istrazivackoj praksi, ovisi o
tome postavlja li se dijagnoza klinicki ili radioloski. Pro-
cjenjuje se da u razvijenim zemljama 27-44% populacije
ima radiografske promjene u smislu OA, dok njih 7-
11% ima simptomatski OA (3-5). Prevalencija radiograf-
skih promjena ovisi o odabiru ciljane populacije glede
simptoma, a istrazivanja se naj¢es¢e odnose na jedan ili
dva zgloba (1).

Glede broja i distribucije zahvacenih zglobova u
OA pojedini su zglobovi ceS¢e zahvaéeni nego ostali
(npr. DIP zglobovi, trapezo-metakarpalni zglob, koljena,
kukovi i interveretabralni fasetni zglobovi). Zahvac¢enost
jednog zgloba povezana je sa zahvacéenosti i drugih zglo-
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bova ¢esce nego bi se to moglo objasniti samom slucaj-
noscu ili utjecajem dobi (6). Rezultati razli¢itih istraziva-
nja se znacajno razlikuju, pa se tako u osoba dobi 80 i
viSe godina prevalencija za DIP zglobove krece izmedu
40-80%, za PIP zglobove 30-60%, za trapezo-metakar-
palni zglob 30-60%, za koljena 30-50% a za kukove 10-
20%, s tim da su dvije lokalizacije zahvac¢ene u najmanje
1/3 osoba (najéescée koljena i Sake), a 3 su zglobne etaze
zahvacene u oko 10% osoba (7-10). Nije jasno koliko
su navedene razlike rezultat stvarnih razlika medu prou-
¢avanim populacijama, a koliko su posljedica metodolos-
kih razlika. Velika prevalencija OA na zglobovima Saka
je potvrdena u populacijski-baziranoj Rotterdamskoj stu-
diji, gdje je na uzorku od 3906 ispitanika dobi >55 god.,
nadeno da 67,0% zena i 54,8% muskaraca ima radioloske
promjene u smislu OA na barem jednom od zglobova, a
najcesce su bili zahvacéeni DIP zglobovi (11). lako je u
nekim istrazivanjima nadeno da Heberdenovi ¢vorici ni-
su sinonim za OA DIP zglobova (12), novija su istraziva-
nja pokazala dobru korelaciju klini¢kog i radioloskog
nalaza na DIP zglobovima (13,14).

U zadnjih nekoliko desetljec¢a smo svjedoci proce-
sa starenja populacije kakvog nije do sada nikada bilo
(15). Smanjenje proporcije radnog stanovniStva imat ¢e
znacajne socijalne implikacije na mogucnost brige i po-
drske sve vecem broju starijih osoba (16). OA nije uzro-
kovan starenjem, ali njegova pojavnost se zna¢ajno po-
visuje s dobi. Radiografske studije prevalencije upuéuju
na povisenje vrijednosti s viSom dobi ispitanika na svim
ispitivanim zglobovima (17). Najsveobuhvatnije istrazi-
vanje provedeno je u Nizozemskoj (Zoetermeer studija)
gdje je pokazano da radiografska prevalencija u odraslih
dobi 45-54 god. iznosi 13/100 koljenai2,5/100 kukova,
dok u dobnoj grupi 65-74 god. iznosi 28/100 koljena i
10/100 kukova. Oko 75% zena dobi 60-70 god. je imalo
promjene u smislu OA na DIP zglobovima, a ¢ak i u do-
bi 0od 40 godina 10-20% ispitanika je imalo uznapredova-
le radiografske promjene na Sakama i stopalima (18). U
Framinghanskoj studiji je 27% osoba dobi 63-70 god.
imalo radiografske promjene u smislu OA koljena, Sto
je poraslo na 44% u dobi iznad 80 god (8). Drugi istrazi-
vaci su nasli da ¢ak 80% osoba dobi iznad 65 godina
ima neke radioloske znakove OA, ali i da se incidencija
i prevalencija simptomatskog OA u oba spola usporava
ili ¢ak smanjuje u dobi oko 80 god (9). Glede simptomat-
skog OA, u istrazivanju na uzorku od 3341 osoba oba spo-
la, dobi >65 god., nadeno je danjih 19,2% (95%CI=17,9-
20,6) ima bol u kuku, 32,6% (95%CI=31,0-34,3%) bol u
koljenu, a bol u oba zgloba njih 11,3%. Nesto manje od
polovice ispitanika sa simptomatskim OA (48%) ima za-
hvaéene samo zglob/zglobove na jednoj strani tijela (19).

Incidencija je puno rjede proucavana od prevalen-
cije OA, a rezultati su naj¢esc¢e dobiveni brojem novih
slu¢ajeva u dvije konsekutivne studije prevalencije (6).
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U studiji Fallon Community Health Plan, u SAD-u, sto-
pe, standardizirane prema dobi i spolu, su za OA zglobo-
va Saka 100/100 000 osoba-godina (95%CI=86-115), za
OA kuka 88/100 000 osoba-godina (95%CI=75-101), a
za OA koljena 240/100 000 osoba-godina (95%CI=218-
262). Incidencija je bila visa sa starijom dobi. Izjednace-
nje glede teZine i pro§irenosti bolesti oba spola se dogo-
dila oko 80. godine zivota. U dobi izmedu 70-89 god.
godisnja incidencija simptomatskog OA koljena u Zena
iznosi skoro 1% (9).

Postoje razlike pojavnosti OA prema spolu. Tako
je OA Sakaikoljena ¢es¢iu zena (odnos prema muskarci-
maiznosi 1,5:1 do 4:1), dok su neke, iako ne sve studije,
izvijestile o vecoj prevalenciji OA kuka u muskaraca
(6). Incidencija OA je, opéenito, takoder viSa u Zena, a
napose nakon 50. godine zivota (9).

OA je multifaktorijalna bolest koja ukljucuje bio-
kemijske, metabolicke, endokrinoloske i upalne ¢imbeni-
ke koji mogu biti modificirani s dobi, spolom, nasljednim
¢imbenicima i biheviorijalnim utjecajima (1,20). Potreb-
no je $to bolje razluciti ¢imbenike koji uzrokuju bolest i
koji pridonose progresiji bolesti (2). Iako ne postoji opce-
prihvaceni stav, u novije se vrijeme primjeéuje konceptu-
alni pomak u smislu trenda da se termin “rizi¢ni ¢imbeni-
ci” sve viSe zamjenjuje terminom “uzroci” (2). Npr. u
osoba s diplazijom kukova u jednog ¢e se bolesnika OA
razviti s 35, au drugog s npr. 65 godina. Dokazi o utjecaju
displazije kukova na pojavu OA kuka su u osoba dobi
50-60 god. 1 starijih, inace, ograni¢eni (21). Stoga je,
veli¢ina utjecaja displazije kukova na pojavu OA, $to se
nekad smatralo znac¢ajnim, postala upitna. U vecini struc-
ne literature na engleskom jeziku displazija, protruzija,
coxa plana ili coxa vara postupno i§¢ezavaju s liste ¢im-
benika rizika, dok se s druge strane vise naglasavaju rizici
koje nose odredena zanimanja (npr. poljoprivrednici, rad-
nici koji rade u kleCe¢em polozaju), natjecateljski sport,
naslijede i debljina (2).

Individualni ¢imbenici rizika za OA, identificirani
u epidemioloskim studijama, mogu djelovati putem dva
patogenetska mehanizma, pa se, opéenito, mogu podijeli-
ti na: ¢imbenike koji utje¢u na opcu predispoziciju za
bolest i lokalne biokemijske ¢imbenike koji utje¢u na
razvoj OA na pojedinim zglobovima (6).

U prvoj grupi ¢imbenika, uz dob i spol, vaznu
ulogu ima i naslijede. Vjerojatno je uloga naslijeda veca
u poliartikularnom obliku OA, jer su obiteljske i studije
na blizancima pokazale njegov veéi utjecaj u predispozi-
ciji za generalizirani OA (6).

U studiji parova brace ili sestara je nadeno da u
slucaju OA vise lokalizacija postoji familijarna agregaci-
ja za zglobove Saka i kukove, ali ne i za koljena (22). U
drugoj, velikoj, placebo-kontroliranoj studiji brace ili se-
stara nadeno je da i oni imaju poviseni rizik za OA kolje-
na u usporedbi s opéom populacijom i to vjerojatno kroz
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geneticke ¢imbenike (23). U vise studija jednojajcanih i
dvojajcanih blizanaca, kao i segregacijskim studijama,
pokazano je da je viSe gena vazno u sklonosti razvoju
OA, ukljucivo i HLA antigene (npr. povezanost HLA
DR2 s OA DIP zglobova $aka) (24,25). Geneticki cimbe-
nici ne djeluju samo kroz moguce strukturne promjene
hrskavice i kosti ve¢ i na neke neovisne predisponirajuce
¢imbenike kao Sto je npr. indeks tjelesne mase (BMI, od
engl. Body mass index), ali nemaju utjecaj na volumen
same hrskavice (26). Rezultati GARP (Genetics, Arthro-
sis and Progresion) studije na probandima dobi 40-70
god. i njihovom bracom ili sestrama s primarnim OA na
viSe zglobova ukazuju, da su, uz geneticke, u osoba s
obiteljskom predispozicijom za OA, vazni i drugi ¢cimbe-
nici rizika (27).

Odredeni utjecaj narazvoj OA vjerojatno imaju i hor-
monalni ¢imbenici jer postoje podaci o ¢e$¢em nastupu
nakon histerektomije, dok su oni glede uporabe hormonskog
nadomjesnog lijecenja kontradiktorni (6). Pregled epidemio-
loskih dokaza upucuje na slabu povezanost uloge estroge-
nana zdravlje zglobova postmenopauzalnih Zena, a u¢inci
su nesto znacajniji za velike nego za male zglobove (28).

Osteoporoza (OP) je u vecini istrazivanja obrnuto
proporcionalna s OA. Starije osobe s OA kuka imaju vise
vrijednosti mineralne gustoce kosti (BMD, od engl. Bone
mineral density) (29). Rezultati usporedbe OA $aka i poli-
artikularnog oblika OA s BMD-om su nekonzistentni (30).

Pusenje se u nekim, iako ne svim, populacijski-
baziranim studijama navodi kao neovisan protektivni
¢imbenik za razvoj OA (30).

Ostale bolesti koje su u nekim epidemioloskim
istrazivanjima povezuju s OA su: Secerna bolest, arterij-
ska hipertenzija i hiperuricemija (6).

Debljina je jasno povezana s razvojem OA koljena
uoba spola (6). Relativni rizik debljine glede OA koljena
je puno Vvisi nego za npr. ¢imbenike rizika povezane s
poslom. U Framinghamskoj studiji povecanje rizika za
OA koljena izmedu najvise i najnize petine BMI-a iznosi
4-7 puta, a Cini se da je taj odnos linearan (31). Noviji
podaci Rotterdamske studije na uzorku od 1392 muskar-
cai 1926 zena dobi >55 god., uskladeni prema spolu,
dobi i trajanju praéenja, pokazuju povezanost BMI-a s
incidentnim OA koljena (radioloski i klinicki) te blagu
povezanost s progresijom OA koljena (1 stupanj na Kell-
gren-Lawrenceovoj ljestvici), iako bez znacajne pro-
mjene Sirine zglobnog prostora. Istovremeno, nije nadena
povezanost s incidencijom ili progresijom OA kuka (32).
[ uistrazivanju na 835 bolesnika s femoropatelarnim OA
1isto toliko kontrolnih ispitanika uskladenih prema dobi,
spolu 1 mjestu stanovanja nadeno je da je prekomjerna
tjelesna tezina, u bilo koje vrijeme, povezana s OA ko-
ljena. Povecan rizik je naden i u muskaraca s blagim po-
veéanjem BMI-a, koji su jo$ unutar granica referentnih
vrijednosti za normalnu tezinu (33). Promjena tjelesne
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tezine od normalne na prekomjernu nosi povisen rizik
za OA koljena koje zahtijeva artroplastiku (34). I inter-
vencijske studije potvrduju vaznost tjelesne tezine kao
¢imbenika rizika za OA koljena. Christensen i sur. su
pokazali da smanjenje tjelesne tezine za 10% povezano
s poboljsanjem funkcije za 28% (mjereno WOMAC in-
deksom) (35). Svako smanjenje jedinice tjelesne tezine
dovodi do priblizno Cetverostrukog smanjenja sile na
koljenski zglob prilikom aktivnosti svakodnevog Zivota,
a dolazi i do promjene abdukcijskom momenta (36).

Povezanost debljine i OA zglobova Saka ostaje
kontroverzna. Podaci prospektivne Tecumseh Commu-
nity Health studije su pokazali da je pocetna tjelesna te-
Zina znacajan neovisan prediktor rizika za OA Saka (37).
Nasuprot tome, u Baltimore Longitudinal studiji nije na-
dena povezanost povecanja tjelesne tezine i incidencije
i progresije OA 3aka (38). Cini se da je gradijent rizika
izmedu tjelesne tezine i OA kuka negdje izmedu onoga
za koljena 1 za Sake (39).

Trauma 1 Sportske aktivnosti se ¢esto spominju
kao ¢imbenici rizika za OA, a poglavito oStecenje ukriz-
nih ligamenata i meniska za OA koljena (40,41,42).

Za umjerene Sportske aktivnosti nije dokazano da
povisujurizik za OA, ali se on povisuje kod anatomskih
nenormalnosti (npr. genua vara, genua valga, displazija
kukova i ostale epifizealne displazije), anamneze traume
(npr. ozljede meniska, ligamenata, hrskavice), hipereks-
tenzibilnosti (npr. bolesti vezivnog tkiva) ili metabolickih
¢imbenika (npr. odlaganje kristala kalcijevog pirofosfata
ili hidroksiapatita, hemokromatoze). U osoba koje se
intenzivno bave Sportom (prvenstveno profesionalnim)
rizik je povisen, neovisno o predisponiraju¢im ¢imbenici-
ma. Tako je npr. OA koljena ¢es¢i u nogometasa, kosar-
kasa, hrvacda, dzudasa, ragbijasa, dizaca utega i plesaca,
OAkuka i gleznja u nogometasa, a OA ramena u plivaca
iigraca bejzbola. U vrhunskih bacaca koplja i skakaca u
vis, nakon vise od 10 godina od povlacenja od natjecatelj-
skoga §porta, povisena je prevalencija OA kuka, iako je
smanjenje funkcije u aktivnostima svakodnevnoga zivota
vrlo malo u odnosu na odgovarajué¢u opéu populaciju
(43). U Framinghanskoj studiji teska sportska aktivnost
je bila povezana s incidentnim OA koljena u oba spola,
ausuglasenost s BMI-om, tjelesnom tezinom, o$tecenjem
koljena, op¢im zdravstvenim stanjem, unosom kalorija
1 pusenjem tu je povezanost jo$ vise pojacala (44). Od
svih je sportova vjerojatno najvise proucavano tréanje,
gdje, medutim, nije nadena povezanost s OA zglobova
nogu, pa ¢ak niti u trkaca na duge staze (npr. maratonaca)
(7). Stoga, ¢ini se da je rizik za OA povezan s tipom
S$porta, trajanjem bavljenja aktivnos$éu (npr. za koljena)
1 prethodnim oste¢enjima zgloba.

Povezanost povecanog opterecenja tijekom mla-
dosti s OA koljena, ali ne i kukova u kasnijem zivotu
potvrdena je u dugotrajnom longitudinalnom istrazivanju
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(36 godina pracenja !) na uzorku 1337 studenata medi-
cine (91% muskarci, 9% zZene) (45).

Neki su poslovi povezani s ¢eS¢im razvojem OA
ito, opcenito, putem dva klju¢na mehanizma: mehanicke
vibracije i/ili udarci uzrokovani rukovanjem strojevima
i alatima te odredeni pokreti i poloZaji tijekom radnog
procesa. Tipi¢ni primjeri za prvi mehanizam je OA zglo-
bova ruku koji je ¢e$¢i u radnika koji rade s pneumat-
skom busilicom ili ¢eki¢em, a za drugi OA koljena u
parketara (7). Vrlo dobar sistematski pregled i meta-ana-
lizu odnosa fizi¢ke aktivnosti tijekom posla i OA zglobo-
va nogu dali su Maetzel i sur. (46).

Ekonomski aspekti

Glede rasnih i etnickih razlika podaci iz SAD-a
su pokazali da, na fizikalnom pregledu, Afroamerikanke
imaju, s dobi uskladenu, visu prevalenciju OA koljena
anizu OA DIP zglobova nego bjelkinje (47). Medu mo-
gucéim objasenjenjima nize prevalencije OA kuka i vise
OA koljena u nekim populacijama (npr. Kineza), najées-
¢e se navode manje stope razvojnih poremecaja i cesce
zauzimanja odredenih polozaja (48,49). Rasne i etnicke
razlike u prevalenciji, ishodu i medicinskoj skrbi osoba
s OA treba promatrati i u sklopu metodoloskih potesko-
¢a istrazivanja, psiho-socijalnih i ekonomskih ¢imbeni-
ka (50,51).

OA predstavlja znacajan tro$ak za drustvo u cjelini
(52), i to kako za pruzatelje zdravstvene skrbe (53,54),
tako 1 za same bolesnike (55).

Troskovi se odnose na one direktne medicinske
(npr. lijekovi, troskovi boravka u bolnici), indirektne me-
dicinske (npr. izgubljena zarada bolesnika, prijevremeno
umirovljene), direktne nemedicinske troskove (npr. prije-
voz do bolnice, njega kod kuce) i “neopipljive” troskove
(npr. zbog boli ili patnje). lako se posljednji obi¢no ne
izrazavaju novcem, imaju vaznost u evaluaciji utjecaja
intervencija na kvalitetu Zivota, pa time 1 na odluke glede
zdravstvene skrbi. Glede troskova, uz reumatoidni artritis
(RA), OA spada u najcesce analizirane bolesti. Jedna i/
ili druga bolest su zastupljene u oko 55% radova o ekono-
mskim aspektima reumatskih bolesti. Skoro sve studije
se fokusiraju na odnos tro§kovi-u¢inkovitost i tro§kovi-
korisnost, a vrlo malo njih se odnosi na analizu troskovi-
dobrobit i troskovi-minimalizacija (56).

Noviji podaci govore da, u industrijski razvijenim
zemljama, ekonomski troskovi za artritis ¢ine 1,5-2,5%
bruto nacionalnog dohotka (57). Oko 51% ukupnih troskova
za sve vrste artritisa se odnosi na direktne troskove medicin-
ske skrbi, ali u povisenju ukupnih troskova tijekom vreme-
na vise pridonose indirektni troskovi (oko 64%) (58).

Kvaliteta zivota

Istrazivanje Mapel i sur. je pokazalo da troskovi
bolesnika s OA (i kroni¢nom krizoboljom) rastu i zbog
Cesc¢eg prijama u bolnicu, duzeg boravka u bolnici, vi§ih
troskova lijeCenja i viSe stope ponovne hospitalizacije u
odnosu na opéu populaciju. Medutim, mora se imati na
umu da se samo 58,8% povisenja stope prijama u bolnicu
bolesnika s OA, odnosilo na misi¢no-kostanu problema-
tiku. Istovremeno su u promatranom razdoblju (1 godina)
viSe nego udvostruceni troSkovi izvanbolnicke skrbi.
Troskovi propisivanja lijekova su, takoder, poveéani za
102%, a poglavito za NSAR, za lijekove koji smanjuju
sekreciju zelud€ane kiseline i za antidepresive (59).

Struktura troSkova na uzorku 254 bolesnika s OA
u Italiji, kroz 1-godi$nje razdoblje pracenja, je pokazala
da direktni troskovi iznose 934 Eura godisnje, od Cega
je 233 Eura utroSeno na troSkove hospitalizacije, 209
Eura na dijagnosti¢ke procedure, 146 Eura na terapiju,
a 346 Eura na nemedicinske troskove. Indirektni tro§kovi
su bili oko 30% visi (1236 Eura po bolesniku) (60).

Misiéno-kostane bolesti predstavljaju znacajan
uzrok izbivanja s posla, $to naravno ima ekonomske
implikacije (61,62). Bolest-specifi¢ni troskovi produktiv-
nosti su medu misi¢no-kostanim poremecajima najveci
za OA (63).

U razvijenim su zemljama bolesti misi¢no-kosta-
nog sustava naj¢es¢i uzok kronicne fizicke onesposoblje-
nosti (52). OA je jedan od najcescih uzroka boli, a nakon
kardiovaskularnih bolesti, drugi naj¢es¢i uzrok onespo-
sobljenosti (1,64). U SAD-u je razlog vise hospitalizacija
nego Sto je to reumatoidni artritis (RA) (6).

Procjena utjecaja bolesti na individualnog bolesni-
ka je razlicita ako se promatra iz perspektive bolesti nego
iz perspektive funkcioniranja (65). U evaluaciji tezine
simptomatskog OA na donjim ekstremitetima znanstve-
no-stru¢ne grupe (GREES, OMERACT, OARSI) su na-
glasili vaznost evaluacije u najmanje tri dimenzije: bol,
bolesnikova ukupna procjena bolesti i funkcionalne po-
teskoce (66,67,68). Kvaliteta zivota koja se odnosi na
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zdravlje (HRQOL. skr. engl. Health-related quality of
life), a poglavito varijabla boli, nam pomaze u procjeni
zdravstvene skrbi za osobe s OA (69).

Bol je vodeéi simptom u reumatskim bolestima i
vazna je odrednica kvalitete zivota. U istrazivanju Johnson
County Osteoarthritis Project 35,6% osoba iznad 45 god.
je izvijestilo o umjerenoj/jakoj boli u prethodnih 30 dana
a 11,6% je imalo blagu bol (70), dok je u US National
Survey of Self-Care and Ageing studiji, provedenoj u
osoba dobi >65 godina, u 38 urbanih i 12 ruralnih pod-
rucja, 48% ispitanika izvjestilo da svakodnevno ima bol
zbog artritisa, u njih 32,8% bol je ometala san, au43,1%
artritis je bio uzrok smanjenja aktivnosti svakodnevnoga
zivota (71).
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Cesto postoji nesuglasje izmedu radiografskih
promjena i boli. Oko 10% bolesnika s normalnim radio-
grafijom i 40-79% s uznapredovalim radiografskim pro-
mjenama se tuzi na bol (72). Povezanost boli i radiograf-
skih promjena je visa za OA kuka i koljena nego za DIP
zglobove (6). Bol je bolji prediktor onesposobljenosti
nego su to RTG promjene (70).

Bolesnici s OA kuka ili koljena dozivljavaju pro-
gresivno smanjenje funkcije, Sto se o€ituje povecanjem
ovisnosti u hodu po ravnome ili po stubama, a povecava
se i rizik za kardiovaskularne bolesti (8,73). U istraziva-
nju onesposobljenosti na uzorku od 41,18 milijuna osoba
s miSi¢no-ko$tanim stanjima u SAD-u, nadeno je da njih
10,9 milijuna ima ogranicenja u aktivnostima svakodnev-
nog zivota, oko 1,6 milijuna ispitanika je imalo ogranice-
nja u stanovitim aspektima samozbrinjavanja, a 0,8 mili-
juna je bilo potpuno nesposobno samozbrinjavati se (63).

Medunarodne organizacije kao $to su WHO/ILAR
1 OMERACT analizirale su genericke i bolest-specifi¢ne
instrumente funkcije, odnosno onesposobljenosti (74).

Medu generickim instrumentima kvalitete Zivota
koja se odnosi na zdravlje najcescée se koriste Short Form-
36 (SF-36) i Euroqol five item questionnaire (EQ-5D)
(75). Oba su koristena u bolesnika s OA (76,77). Uporaba
generickih instrumenata (SF-36, EQ-5D) je pokazala da
misi¢no-kostane bolesti imaju znacajan ucinak na fizicko
funkcioniranje, a medu njima OA kuka spada u grupu
bolesti i stanja koje imaju najlosiji utjecaj na kvalitetu
zivota koja se odnosi na zdravlje (78).

Vise instrumenata se koristi u procjeni kvalitete
Zivota, koja se odnosi na zdravstveno stanje bolesnika s
OA donjih udova ili onih koji su zbog OA podvrgnuti
operaciji aloartroplastike zgloba kuka ili koljena (79-
83). Najcesce koristeni bolest-specifi¢ni instrument su
Western Ontario and McMasters Univesities (WOMAC)
OA indeks, koji je preporucen od strane OMERACT-a i
Lequesneov upitnik (84,74,85). Americka agencija za
kontrolu hrane i lijekove (FDA, od engl. Food and Drug
Administration) je u klinickom razvoju programa za OA
(mjerenje u¢inkovitosti), uz mjerenje boli i ukupnu pro-
cjenu stanja od strane bolesnika, preporucila uporabu
jednog od ta dva upitnika. Najbolja korelacija postoji
izmedu domena fizi¢ke funkcije 1 boli, dok je promjena
kvalitete Zivota slabo povezana s radioloskim promjena-
ma. Vrijednosti funkcionalnih indeksa osoba s OA kolje-
na znacajno su smanjene, a jedna od vaznih odrednica
je 1 stupanj sinovitisa (86). Medu drugim specificnim
upitnicima nesto ¢esce se koristi Knee injury and osteo-
arthritis outcome score (KOOS), u koji su ukljucena pita-
nja iz WOMAC upitnika, a za procjenu funkcionalnog
stanja u osoba s OA koriste se i Arthritis Impact Measu-
rement Scales 2 (AIMS2) i njegova krac¢a forma AIMS2-
SF, iako je njihova korisnost ograni¢ena u bolesnika s
visokom prevalencijom onesposobljenosti nogu (87-90).

Najnoviji razvijeni upitnik je Osteoarthritis knee and hip
quality of life questionnaire (OAKHQOL), za koji autori
tvrde da je prvi specifi¢ni instrument za kvalitetu Zivota
u osoba s OA kuka i koljena. Sastoji se od 43 pitanjau 5
dimenzija i 3 nezavisna pitanja. Upitnik je razvijen u
skladu s definicijom kvalitete zivota prema Svjetskoj
zdravstvenoj organizaciji (WHO). Medu 20 pitanja koja
se odnose na fizicku aktivnost i bol, samo 45% odnosno
50% pitanja ¢ine dio WOMAC-a odnosno Lequesneovog
indeksa, a autori drze da kombinacija WOMAC ili Le-
quesneov indeksa sa upitnikom SF-36, koja se ¢esto ko-
risti u istrazivackoj praksi, ne obuhvaca sve aspekte kva-
litete Zivota bolesnika s OA kuka ili koljena (91).

Glede OA sake, rezultati sistematskog i kritickog
pregleda mjera onesposobljenosti pokazali su da su Ar-
thritis Impact Measurement Scale 2 (AIMS2) i Australian/
Canadian Osteoarthritis Hand Index (AUSCAN) najpo-
godniji za uporabu u populacijskim studijama (92). Re-
zultati Rotterdamske studije su pokazali da stupanj boli/
onesposobljenosti Saka vise ovisi o lokalizaciji OA, nego
o tezini radiografskih promjena (11).

Glede psiholoske dimenzije zdravlja u OA studije
su malobrojne. Psiholoska dimenzija je vazna prvenstve-
no zbog povezanosti s depresijom (93). U US National
Health and Nutritional Examination (NHANES-I) istra-
zivanju psiholosko zdravlje je bilo povezano s boli u
koljenu, neovisno o radioloskom nalazu (94). U prospek-
tivnoj studiji Majanija i sur. nadeno je da, osim stan-
dardnih mjera zdravstvenoga statusa, u medicinskom
modelu u ¢ijem je sredistu je bolesnik, profil zadovoljstva
(Satisfaction profile- SAT-P) moze dati vrijedne podatke
o u¢inkovitosti lijecenja bolesnika s OA (95). U kvaliteti
zivota koja se odnosi na zdravlje vaznu ulogu ima i soci-
jalna podrska (96). Podaci da je facilitativno ponaSanje
supruge Cesce prije 1 poslije pogorsanja OA u supruga
nego kad je situacija obrnuta, $to daje moguénost terapij-
skog djelovanja u tom smjeru (97). U prospektivnoj stu-
diji, 3-godisnjeg pracenja bolesnika s OA koljena, nadeno
jedasocijalna podrska, uz stupanj snage, psiholoske elemen-
te mentalnog zdravlja, samo-uc¢inkovitost i stupanja aktiv-
nosti (mjeren vremenom provedenim u acrobnim vjezbama),
spada u ¢cimbenike koji protektivno djeluje na losiji ishod
(barem jedne od 2 mjere funkcije), dok su kao prediktori
pogorsanja identificirani lokalni ¢imbenici laksiciteta i
proprioceptivne nesigurnosti, kao i dob, BMI i intenzitet
boli u koljenu (98). Obrazovanje je povezano sa stupnjem
mobilnosti, funkcijom ruku, boli i radom, mjereno AIMS2
1 WOMAC indeksom (99,100). Iako nije razjasnjen me-
hanizam, utjecaja stupnja formalnog obrazovanja sa stup-
njem boli u koljenu u vrijednosti WOMAC i SF-36 upit-
nika, rezultati upucuje na potrebu uvodenja tog podatka
u klini¢ke studije OA kuka i koljena (101).

Uvijek moramo imati na umu da i druge, nerijetko
koegzistirajuce, kroni¢ne bolesti (npr. kardiovaskularne,
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Secerna bolest, kroni¢na opstruktivna plu¢na bolest) ima-
ju znacajan ucinak na kvalitetu Zivota osoba s OA (102).

Zaklju¢no, OA spada medu najcesce kroni¢ne bo-
lesti, uopce, i razlog je znac¢ajnih medicinskih i nemedi-
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PATOFIZIOLOGIJA OSTEOARTRITISA
PATOPHYSIOLOGY OF OSTEOARTHRITIS

Tonko Vlak

Sazetak

Osteoartritis (OA) je kronicna, polagano progredi-
rajuca bolest zglobne hrskavice i okolozglobnih struktu-
ra, koju karakterizira postepen nastanak zglobne boli,
ukocenosti zgloba i ograni¢enost pokreta.

Muskuloskeletne bolesti su jedan od vodec¢ih medi-
cinskih, socijalnih i ekonomskih problema danasnjice, a
upravo je OA najucestalija medu njima, karakteristicna po
svojoj incidenciji i utjecaju na promjenu kvalitete zivljenja.

Kljuéne rijeci

Zbog toga u reumatologiji postoji veliki interes
za sve aspekte te bolesti, a poglavito za patofiziologiju
OA. Namjera ovog ¢lanka je bila da sagleda najvaznije
aspekte patofizioloskog dogadanja u zglobu, jer pozna-
vanje patofiziologije nam omogucava ispravno promis-
ljanje terapijskih postupaka i farmakoterapije OA, usmje-
renih na prevenciju, smanjenje simptoma i lije¢enje po-
sljedica OA.

osteoartritis, patofiziologija

Summary

Osteoarthritis (OA) is slowly evolving disease of
articular cartilage degneration characterized by the gra-
dual development of joint pain, stiffness and limitation
of motion.

Musculoskeletal diseases are growing medical, so-
cial and economic problem. OA among them takes lead-
ing position with incidence, morbidity and poor quality
of life.

Key words

In the last few decades there is increasing interest
for better knowledge of all aspects of the disease, especi-
ally with regard to its pathophysiology. This paper focu-
ses the recent aspects of patophysiology of OA, because
knowledge of patophysiology means the challenge for
the clinician to find a way to best prevent articular cartila-
ge degradation, preserve joint function, treat joint pain
and treat concurrent inflammation.

osteoarthritis, pathophysiology

Uvod

Epidemioloski podaci, kao i oni o socio-ekonom-
skom znacenju osteoartritisa (OA), nametnuli su potrebu
za $to boljim i preciznijim poznavanjem patofizioloSkih
procesa u nastanku ove najrasirenije reumatske bolesti
danasnjice.

Budu¢i da u patofiziologiji ove bolesti postoji ve-
lik broj faktora koji uvjetuju njen nastanak, njihovo po-
znavanje i spoznaja o mehanizmima nastanka promjena
na zglobnim strukturama, pomaze i u promisljanjima
terapijskih postupaka za lijecCenje OA. Pri tome, na neke
od rec¢enih faktora necée biti moguce utjecati, ali ¢e neki
od njih sigurno biti bolje kontrolirani, $to su spoznaje o
patofizioloskim dogadanjima u zglobu i okolozglobnim
strukturama bolje razjasnjene. Uostalom, na kraju ovog
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¢lanka ¢emo upravo temeljem spoznaja o patofiziolos-
kim procesima moc¢i re¢i da su nam one omogucdile is-
pravno usmjerenje u terapijskim postupcima, a farmace-
utskoj industriji posluzile kao smjernica za sintezu broj-
nih lijekova, koji se koriste u farmakoterapiji (lijecenju)
OA.

Poznavanje patofizioloskih dogadanja u OA objas-
njava nam prirodu bolesti te neke nesrazmjere izmedu
nastalih promjena u zglobu, klini¢kog (ne)manifestiranja
ipojave simptoma bolesti. Evidentno je da u patofiziolo-
giji OA sudjeluje vise faktora, koje je nemoguce simul-
tano opisati, pa ¢e u¢inak mehanickih, enzimskih i biolos-
kih u¢inaka na zglobnu hrskavicu i okolozglobne struk-
ture u OA biti opisane pojedinacno.
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Zglobna hrskavica

Nakon pocetnih ostec¢enja zgloba i degenerativnih
promjena na zglobnoj hrskavici, bolest vrlo cesto asim-
ptomatski napreduje, tako da su promjene na zglobnim
strukturama nedvojbeno dokazane (artroskopski uocene
uznapredovale degenerativne promjene zglobne hrskavi-
ce ili radioloski verificirano suzenje zglobnog prostora
uz nastanak osteofita) iako kod bolesnika ne postoje kli-
nicke manifestacije.

Kao 1 kod ostalih reumatskih bolesti, tako 1 kod
OA su vodeéi simptomi bol i ispad funkcije. Cesto ostaje-
mo iznenadeni, kada kod evidentno nastalih promjena
na zglobu, bolesnik ipak ne trpi bol. To se javlja zbog
toga Sto zglobna hrskavica nema svoju inervaciju veé
bolovi nastupe tek kada dode do potpunog gubitka po-
krovne hrskavice u nekim arealima zgloba ili kod difuz-
nih osteéenja. Tada dolazi do involviranosti kostanih ili
okolozglobnih struktura u patolosko dogadanje, a kako
ipokosnica i okolozglobne meke Cesti imaju bogatu mre-
7u osjetilnih vlakana, tek tada se pojavi bolnost u zglobu.
Dakle, ne ¢udi da se znacajno, paiireverzibilno ostecenje
zglobne hrskavice, moze dogoditi prije nego se pojavio
klini¢ki prepoznatljiv sinovitis i bol u zglobu.

Bolest nedvojbeno najcesce zapocinje na zglob-
noj hrskavici, a njene strukturne i biokemijske promjene
su upravo proporcionalne veli¢ini i jakosti simptoma
bolesti, ali nikada nije isklju¢ena ni moguénost da bolest
pocne zbog promjena i u prilezecoj kosti, sinoviji ili
drugim okolozglobnim mekim tkivima. Posljedica toga
ijesu promjene koje se vide na radioloskim prikazima,
kada jo§ nema klinickih simptoma: subhondralna skle-
rozacija kosti te subhondralne cisti¢ne formacije u kosti
(prate stupanj oStecenosti i nestajanja zglobne hrska-
vice). Dok sklerozacija prilezece kosti nastaje sukladno
Wolfovom zakonu o remodeliranju kosti, dotle su cistic¢-
ne promjene posljedica prenoSenja unutar zglobnog pri-
tiska na subhondralnu kost, koji i odreduje njihovu veli-
¢inu. Najcescée, upravo aktivni enzimski i biokemijski
produkti ovih dogadanja na zglobnoj hrskavici i prileze-
¢oj kosti, dovode do (prvo akutnog, a potom i kronic-
nog) upalnog odgovora sinovije. Prepoznavanje tih ele-
menata i slijed biokemijskih dogadanja u zglobnim
strukturama znaci dobru podlogu za sprjecavanje istih
i dobar terapijski ucinak.

Promjene koje zahvacaju zglobove kod OA, bez
obzira na to o kojem se zglobu radi, vrlo su slicne. O-
visno o lokalizaciji zgloba, inicijalna dogadanja mogu
biti razlicita (npr. staticka opterecenja nosivih zglobova,
traumatska dogadanja na zglobovima ruku i sl.), a i
biokemijske promjene u svakom zglobu su vrlo sli¢ne
iuvijek zahvacaju dvije najvaznije komponente: pro-
teoglikan i kolagen tip II. Kod zdrave i ocuvane hrska-
vice, njene stanice proizvode veliki i proteoglikanima
bogati matriks (osnovu), koji zajedno s vlaknastom

mrezom ¢ini ¢vrsto, ali elasti¢no tkivo, $to je u stanju
odoljeti ponavljanim mehanic¢kim optereéenjima i pri-
tisku.

Kod patoloskih dogadanja, bez obzira na njihove
uzroke, postoji progresivna prorijedenost hrskavicnog
proteoglikana, koja prati stupanj patoloske promjene na
zglobu, a kompenzatorno djelovanje hondrocita, kao ak-
tivnih sudionika u popravljanju nastale Stete, je moguce
samo do odredene razine oStecenja-razrijedenosti proteo-
glikanske strukture. Kada ta razina nadide njihovu kom-
penzatornu mogucénost, dolazi do znac¢ajnog gubitka po-
stojeceg hrskavicnog matriksa. Mehanizam fluktuacije,
ukljucujuéi i biosintezu u hondrocitima te razgradnju u
ekstracelularnom matriksu, moraju zato biti jako dobro
koordinirani, tako da se sadrzaj proteoglikana u ciljnim
tkivima odrzava u stalnoj ravnotezi. Hondrociti su odgo-
vorni za kontroliranje ovih dogadaja, a pokazuju veliku
osjetljivost za sadrzaj proteoglikana matriksa koji ih
okruzuje (13). Normalna fluktuacija u zdravoj hrskavici
ukljucuje proteoglikanski rascjep u regiji blizu zone o-
znacene kao G1 i ona predstavlja najvaznije mjesto na
kojem se oslobada veliki fragment, koji sadrzi glukoza-
minoglikan - nose¢i fragment, odvajajuci ga od njegovog
mjesta za agregaciju. O ovom segmentu ¢e biti viSe go-
vora kod objasnjenja enzimskih mehanizama oStec¢enja
zglobne hrskavice.

Strukturalne promjene koje nastaju na proteogli-
kanskim makromolekulama dovode do opadanja sadr-
zaja hijaluronske kiseline, dolazi do smanjenja veli¢ine
samih proteoglikanskih monomera i redukcije njihove
agregacije u ostecenom dijelu zglobne hrskavice. Za-
jedno s oste¢enom strukturom kolagena tipa I, promje-
ne u proteoglikanskom sadrzaju matriksa dovode do
pogorsanja funkcionalnog statusa zglobne hrskavice.
lako sadrzaj kolagena tipa Il kod nastalog OA ostaje
jednak, povisena hidracija hrskavice i nastale ultrastruk-
turalne kolagenskih vlakana dovode do znac¢ajnih pro-
mjena u strukturi kolagena. Pri tome se uocava i porast
sadrzaja kolagena tipa I u pericelularnom podrucju, $to
sugerira i nastalu promjenu u metabolizmu samih hon-
drocita. Pocetne promjene strukture zglobne hrskavice
kod ranog OA - bubrenje i hidracija zglobne hrskavice
mogu se pripisati razgradnji kolagenskog okvira, koji
onda dopusta daljnju hidraciju hrskavi¢nog matriksa.
Sinteza proteoglikana, narocito onih bogatijih hondroi-
tin sulfatom, raste na pocetku bolesti, jer su zastitni
mehanizmi obnove hrskavice unisteni te nastaje sveu-
kupna proteoglikanska razgradnja gomilanja na mono-
merima. Daljnjom razgradnjom kolagenskog okvira i
prorjedenjem proteina matriksa, pojavljuju se daljnje
strukturalne promjene, $to se onda ocituje kao ljuStenje
pokrova zglobne hrskavice, fibrilacija zglobne hrska-
vice 1 konacno - nastanak pukotina (fisura).
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Mehanicki faktori u patofiziologiji

Sve ove navedene promjene Cine oStecenu zglobnu
hrskavicu manje otpornom na pritisak ili mehanicki stres
te na zahva¢enom podrucju vrlo brzo dolazi do gubitka
hrskavi¢nog pokrova. Taj gubitak se kod OA dogada ne
samo zbog mehanickih razloga, nego je jako bitno spozna-
ti i onaj enzimima uvjetovan dio nastanka bolesti, buduéi
da postoji uzajamno djelovanje u smjeru nastanka OA.

S biomehanickog aspekta, hrskavica je nosivi ma-
terijal, podlozan i otporan ponavljaju¢im impulzivnim
opterecenjima i pokretima. Ona ima ogranicenu regene-
rativnu sposobnost, koja omoguéava da usprkos mikro-
ostecenjima nema ispada funkcije. Kada se to gleda s
prakti¢nog gledista, ljudski organizam napravi oko 3 mi-
lijuna koraka godisnje, $to znaci da ljudska zglobna hrs-
kavica na nosivim zglobovima izdrzi vise od 100 mili-
juna ciklusa opterecenja tijekom zivota. Kod tako velikih
i opetovanih opterecenja, jasno je da i vrlo mala promjena
u biomehanickim odnosima u zglobu moze imati veliki
ucinak na trajanje hrskavi¢ne strukture. Misi¢no-kostana
tkiva se 1 inace pridrzavaju Wolfovog zakona, tako da
njihov oblik i struktura bivaju prilagodeni izdrzavanju
velikih mehanickih zahtjeva. lako je ovaj zakon izvorno
bio usmjeren samo na kost, prihvaceno je da ga se pridr-
zavaju i zglobne hrskavice. Snaga i struktura zglobnih
plostina mijenjaju se s povec¢anim lokalnim mehanickim
stresom. Pri tome postoji visoko znacajna korelacija iz-
medu gubitka ¢vrstoce hrskavice i sadrzaja glukozamino-
glikana s oste¢enjem na kolagenskom okviru (Kempson
1979.). Brojne su studije koje su pokazale da znacaj me-
hanickog opterecenja (tjelesna masa) i starenja dovode
do ubrzanog oStecenja zglobne hrskavice (Kempson
1979., Weightman 1976.), a i porast mehanickog stresa
rezultira promjenama u prilezecoj kosti, §to se manifes-
tira kao lokalizirana promjena konture ili vece oStecenje
subhondralne kosti, sukladno Wolfovom zakonu. Zanim-
ljivi su kompenzatorni mehanizmi kostanog tkiva kod
postojeceg osteenja zglobne hrskavice, kada dolazi do
rasta perifernih osteofita (znak prilagodbe kosti promije-
njenom mehanickom opterecenju) te lokalizirana trabe-

Biokemijski (enzimski) faktori u patofiziologiji

kularna hipertrofija na mjestima pojacanog opterecenja
(Radin i sur 1984.). Poznavaju¢i gornje patofizioloske
mehanizme, o¢ekivalo se da ¢e do naprednijih degenera-
tivnih promjena dolaziti na mjestu nastanka fisura zglob-
ne hrskavice, ali se pokazalo da i kod mladih, OA-om
neostecenih zglobova postoje fibrilacije i na neopterece-
nim podrucjima zgloba (Goodfellow i Bullough 1967.,
Waugh 1980.).

Zglobna hrskavica pokazuje jos jednu osobinu u
svezi mehanickog opterecenja i patofizioloskih promje-
na: pokazalo se da su mehanicka opterecenja manje izra-
zena kod linearnih nego kod mijesanja klizajucih i rotira-
jucih pokreta. Naime, pokazalo se da postoji sposobnost
prilagodavanja hrskavicne strukture odolijevanju domi-
nantnim optere¢enjima, tako da se kolagenska vlakna
svojom orijentacijom u hrskavici lakse prilagodavaju po-
kretima u kliznom i kutnom zglobu, nego u kliznom i
rotiraju¢em zglobu, kada sile smicanja mogu djelovati
preko njihove orijentacije i razdvojiti snopove kolagenih
vlakana. Zbog toga manje oStecenja tijekom visegodisnje
upotrebe nastaje na gleznju nego na zglobu kuka (Good-
felloe i Bullough 1967.).

Ovakve karakteristike biomehanic¢kih promjena
su vrlo bitne za nastanak OA. Prilikom nastanka oStece-
nja zglobne hrskavice, mjesto lokalnog omeksavanja i
fibrilacije zglobe hrskavice ne nosi svoj uobicajeni udio
zglobne snage kod pokrivanja drugim zglobnim tijelom
- dodirnim podrucjem. To je razlog $to dolazi do poveca-
nja opterecenja susjednih podrucja zglobne hrskavice, a
pri velikim pokretima zglobova, koji nose optere¢eno
dodirno podruéje, preko omeksanih zona mogu dovesti
do Sirenja takvog omekSanog dijela hrskavice, dovodeci
do razgradnje katabolickim djelovanjem brojnih enzima,
aktiviranih na mjestu najveceg optereéenja i oStecenja.
Sli¢nu hipotezu (Swann i Seedhom 1985.), da se oStece-
nje odnosi na povremenu preopterecenost hrskavice, koja
vi$e nije prilagodena visokom riziku mehanickog stresa
imoze biti uzrokom uznapredovalog OA, eksperimental-
no su potvrdili na patelo-femoralnom zglobu.

Kao i u veéini biokemijskih dogadanja u zivom
organizmu, tako i kod OA postoji karakteristi¢ni kaskad-
ni mehanizam dogadanja, koji dovodi do vrlo pravilnog
aktiviranja pojedinih enzimskih skupina u novonastalim
prilikama u zglobu. I dok je sinovija najvazniji izvor za
bolest karakteristi¢nih enzima kod reumatoidnog artriti-
sa, u patofizioloskom slijedu dogadaja kod OA, hondro-
citi su ti koji se pojavljuju u ulozi najznacajnijeg faktora
produkcije aktivnih enzimskih komponenti, odgovornih
za bolest. Pri tome svi aktivirani enzimski faktori postaju,
na specifi¢an nacin, odgovorni u katabolickom procesu
ostec¢enja hrskavi¢nog matriksa.
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Matriks metaloproteinaze (MMPs) pri tome imaju
jednu od vodecih uloga u oste¢enju hrskavi¢ne osnove
zgloba, a jedna od njih - kolagenaza (MMP-1) se smatra
odgovornom za razgradnju kolagenske mreze u osteoart-
rotski izmijenjenoj hrskavici. Utvrdeno je da se razina
kolagenaze moze smatrati proporcionalnom stupnju oste-
¢enja zglobne hrskavice kod OA, kako u eksperimental-
nim modelima, tako i kod ljudi. Neutralne metaloprotei-
naze matriksa (MMPs) su vjerojatnu ukljuc¢ene u mnoge
aspekte ekstracelularne razgradnje matriksa, a glavne
MMPs se izluCuju stanicama u neaktiviranom, latentnom
obliku. To zahtjeva njihovo aktiviranje u ekstracelular-
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nom matriksu, $to ukljucuje strukturalne preinake i pro-
teolitski rascjep s redukcijom molekularne tezine. Tako
nastaje aktivni enzim, a aktiviranje se in vitro postize
tripsinom ili s aminofenil zivinm acetatom (APMA). Oni
pretvaraju proenzim u aktivni enzim ili kataliziraju prote-
insku preraspodjelu, koja dovodi do autokatalitickog ras-
cjepa i samo-aktiviranja. Fiziolo§ki mehanizam aktivira-
nja, nije u cijelosti utvrden, ali se pretpostavlja da uklju-
¢uje jednu metaloproteinazu, koja onda aktivira ostale,
sli¢no kao $to je gelatinaza glavni aktivator pokolagenaze.
Ostali tipovi proteinaze, kao $to su plazminogen aktivator,
mogu takoder katalizirati aktiviranje metaloproteinaze.

Osim aktiviranja, kontrola enzimskih aktivnosti
se postize i inhibiranjem metaloproteinaze, prirodnim
enzimskim inhibitorima u tkivu (TIMP), kao §to su TIMP
1-4, koji se vezuju za aktivne enzime i ireverzibilno ih
onesposobljavaju. Uobi¢ajeno je da postoji visak TIMPs-
au ekstracelularnom matriksu, tako da se aktivirani enzi-
mi brzo inhibiraju. Njih proizvode stanice koje izlucuju
proenzime i oni imaju selektivno djelovanje. Tako TIMP-
3 inhibira agrekanaze (ADAM-TS4 1 5), koje nisu inhibi-
rane od drugih TIMPs-a.

Natajnacin je veli¢ina lokalne aktivnosti proteinaza
u matriksu pod ¢vrstom kontrolom, a moze se regulirati
na nekoliko nacina: proizvodnja latentnih proenzima je
raznolika, ovisno o okolnostima u tkivu; proizvodnja i
raspolozivost raznih aktivatora proenzima moze biti raz-
nolika; proizvodnja specifi¢nih inhibitora moze varirati.

Uloga citokina

Osim lokalnih, postoje i mehanizmi s op¢im djelo-
vanjem, tako da su razliciti oblici metaloproteinaza inhi-
birani 1 op¢im inhibitorima proteinaze u serumu, kao
$to je a-2 makroglobulin. Tako postoje mehanizmi sprje-
Cavanja proteinaza da uzrokuju rasirenija ostecenja tkiva,
kada izmaknu lokalnoj kontroli, §to se moze dogoditi u
sklopu OA.

I ¢itav niz ostalih aktivnih enzima, koji sudjeluju
urazgradnji oStecene zglobne hrskavice u OA, kao stro-
melizin (MMP-2) i gelatinaze (MMP-7 i MMP-9), koji
sunedvojbeno identificirani kao vazni proteoliticki ¢im-
benici (enzimi), u o§te¢enoj hrskavici kod OA pokazuju
da su njihove razine uvijek u pozitivnoj korelaciji sa
stupnjem oStecenja ljudske zglobne hrskavice.

lako fizioloski mehanizmi, putem uravnotezenja
inhibicije i aktivacije, kontroliraju biolosku aktivnost
MMPs, nije svaki put moguce tu ravnotezu uspostaviti.
Koji su to endogeni i egzogeni faktori koji tu ravnotezu
poremete mozemo predmnijevati, poznavajuci sve ri-
zi¢ne faktore u patofiziologiji OA. Naime, u ljudskom
organizmu postoje barem dva tkivna inhibitora MMP
(TIMP-1 1 TIMP-2) odgovornih za sprjeCavanje kata-
bolickog djelovanja na hrskavi¢ni matriks. U osteoart-
rotski izmijenjenoj hrskavici nedvojbeno postoji ne-
uravnotezenost izmedu sinteze TIMP i MMPs, pa re-
lativna manjkavost u¢inka inhibitora pogoduje kata-
bolickom u¢inku MMP na razgradnju hrskavi¢ne os-
nove.

Izuzetno vaznu ulogu u patofizioloskim dogada-
njima u OA imaju citokini, koje poznajemo iz sli¢nih
aktivnosti kod upalnih reumatskih bolesti. Tu prvenstve-
no mislimo na interleukin (IL) -1 i tumor nekroza faktor
(TNF) a, za koje se zna da oni ne samo da stimuliraju
hondrocite u procesu razgradnje matriksa, nego uzrokuju
1inhibiciju proteinske sinteze. Tako imaju dvostruko dje-
lovanje u razrjedivanju sadrzaja agrekana zglobne hrska-
vice. Ovi citokini induciraju i nastanak proteinaza (agre-
kanaza) ADAM-TS4 i ADAM-TSS5 u hondrocitima. U
nazocnosti IL-1 1 TNF «, fragmenti agrekana oslobodeni
iz hrskavice se jo$ opseznije razraduju od onih, oslobode-
nih u prirodnoj fluktuaciji, a sveukupna koli¢ina
razgradenih agrekana se povecava i dovodi do povecanja
proteolitickih procesa u matriksu s rascjepom na nekoliko
dodatnih mjesta unutar podrucja agrekana s pripojenim
hondroitin sulfatom. Ovakav gubitak strukture prethodi
ostecenju i gubitku fibrilarnog kolagenog matriksa. Si-
nergisti¢ko djelovanje s IL-1 1 TNF o imaju i ostali infla-
matorni citokini, ako §to su onkostatin M i1 IL-17, $to
dodatno pojacava proces oStec¢enja zglobne hrskavice u
OA. Tu postoji i povratna sprega, jer su ucinci IL-1 i
TNF o stimulirani i pojac¢ani upravo s IL-17 i onkostati-
nom M (IL-6) te fragmenima fibronektina, usprkos nasto-
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janju antiinflamatornim citokinima IL-4 1 IL-13 da svo-
jim inhibitornim djelovanjem sprijece nastali proces
(Cleaver 2001.).

Pretpostavlja se da ucinci citokina na ljudsku
zglobnu hrskavicu u OA, ¢iji je tijek tipi¢no polagan i
progresivan, mogu nastati primarno iz opstrukcije sinteze
agrekana, ¢ak i prije nego zbog povecanja razgradnje
matriksa.

Dakle, pokazalo se da IL-1 i TNF o imaju vazne
ucinke na zglobnu hrskavicu, iako osjetljivost ljudske
hrskavice na ove citokine opada s godinama. Njihov uci-
nak na inhibiciju sinteze proteoglikana i stimulaciju raz-
gradnje proteoglikanskog matriksa u tijeku OA je od veli-
kog znacaja za patofiziologiju bolesti, kada postoji siner-
gisticko djelovanje sa svim ostalim faktorima nastanka
OA, uz nastanak jednog zatvorenog kruga, kada aktiva-
cija jednih mehanizama dovodi do pojacanja aktivnosti
drugih, a sve sa zajedni¢kim lo$im u¢inkom na zglobnu
hrskavicu 1 okolozglobne meke Cesti, karakteristicne za OA.

I faktor rasta, IGF-1, ima znacajnu ulogu u sintezi
1 katabolizmu zglobne hrskavice, odnosno u nastanku
patoloskih promjena kod poremecene homeosineteze. On
je jedan od glavnih medijatora rasta hrskavice, ali kao
S$to moze stimulirati sintezu proteoglikana, moze i reduci-
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rati omjer katabolizma proteoglikana. lako ljudski zglob-
ni hondrociti pokazuju pad u osjetljivosti na IGF-1 sa
starenjem, njegova uloga u nastanku OA je nedvojbena,
poglavito u suradnji poremecenim djelovanjem ostalih

Zivotna dob kao faktor patofiziologije OA

faktora rasta, kao Sto su epidermni faktor rasta, fibro-
blast faktor rasta i TGF - 4, poglavito §to se zna da u fi-
zioloSkim prilikama on inhibira i uc¢inke inflamatornih
citokina, IL-1 i TNF o, na hondrocite.

Kada se gledaju izolirano, promjene koje nastaju
sa starenjem na zglobnoj hrskavici, bitno su razli¢ite od
onih karakteristicnih za OA. One su razlicite od tipi¢nih
promjena za OA, ali pruzaju opravdanu sumnju da njiho-
vo postojanje povecava i osjetljivost starije hrskavice
na oStecenje koje izazivaju naprijed spominjani mehanic-
ki i enzimski faktori. Dob odreduje i sastav ekstracelular-
nog matriksa, kao i distribuciju hondrocita te nihovu re-
akciju na vanjske faktore (citokini).

Hondrociti

Zonske promjene u distribuciji hondrocita, karak-
teristi¢ne za starenje, uocljivije su od samog smanjenja
broja hondrocita, tako da se njihov broj u povrsinskim
slojevima smanjuje, u odnosu na porast u celularnom
sadrzaju dubljih slojeva.

Ekstracelularni matriks

Sa starenjem nastaje i pad u hidraciji matriksa s
odgovaraju¢im porastom u kompresivnoj ukocenosti

Zakljuéak

matriksa hrskavice, Sto doprinosi ¢injenici da hrskavica
trpi reverzibilne deformacije nakon opterec¢enja i moze
se dogoditi da nastane poviSena transmisija sila na sub-
hondralne koStane strukture. Postoji i porast stabilnih
kolagenskih unakrsnih veza u ekstracelularnom mat-
riksu.

Proteoglikani

Gomilanje proteoglikana pod Stetnim utjecajem
proteolitskog osteé¢enja vezivnog proteina dovodi do pa-
da broja raspolozivih spojnih mjesta za hijaluronan. Do-
lazi i do povecanja sadrzaja zone slobodnog hijalurona-
na u veznoj regiji (G1).

Starenjem dolazi i do porasta heterogenosti pro-
teoglikana, opée redukcije u veli¢ini proteoglikana, po-
vecanog omjera keraten sulfata prema hondroitin sulfatu.
Promjene vezane uz dob su evidentne i u reakciji ljudske
hrskavice na citokine, naro¢ito na IL-1, ali su manje izra-
zene nego kod mladih osoba.

Nedvojbeno je da u patofiziologiji OA postoji ve-
lik broj faktora koji uvjetuju njen nastanak. Njihovo po-
znavanje i spoznaja o mehanizmima nastanka promjena
na zglobnim strukturama, pomaze i u promisljanjima te-
rapijskih postupaka za lijecenje OA. Pri tome, na neke
od recenih faktora neée biti moguce utjecati, ali ¢e neki
od njih sigurno biti bolje kontrolirani, $to su ve¢ pokazale
spoznaje o patofizioloskim dogadanjima u zglobu i oko-
lozglobnim strukturama kod kroni¢nog artritisa i OA.
Kontrolirani u¢inak na neke od njih, ponajprije na IL-1
i TNF o, humanim monoklonalnim antitijelima protiv
TNF a, znac¢ajno ublazava klinicku manifestaciju bolesti
i popravlja laboratorijske nalaze, kao i u¢inkom rekombi-
nirajuceg IL-1 receptor agonista. Djelovanje IL-1 1 TNF
a, aktivnih citokina u nastanku OA, na zglobne hondro-
cite ¢e pri tome biti kontrolirano takvim mehanizmima
ucinka lijeka, ali i mrezom interakcija, ukljucujuéi i kon-
kurentne u¢inke lokalnih antiinflamatornih citokina, lo-
kalnih i cirkulirajuéih faktora rasta. Neki drugi ljekoviti
pripravci, za koje se zna da kocenjem sinteze nekroza
faktora k3 (NF «f), npr. od strane glukozamin sulfata,
objasnjavaju i njegov ucinak na OA, jer se upravo NF
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OSTEOARTRITIS - RADIOLOSKE MOGUCNOSTI PRIKAZA
OSTEOARTHRITIS - RADIOLOGY IMAGING

Kristina Potocki

Sazetak

Osteoartritis je degenerativni artritis. Radioloski
je karakteriziran suzenjem zglobnog prostora, sklero-

Kljucne rijeci

zom subhondralne kosti te formiranjem cisti¢nih pro-
mjena i osteofita.

osteoartritis, radioloski prikazi

Summary

Osteoarthritis is degenerative arthritis. On radio-
grams it is characterised with joint place narrowing, sub-

Key words

chondral bone sclerosis, and formation of cystic and
osteophitic changes.

Osteoarthritis, radiology imaging

Degenerativni artritis nastaje na bilo kojem tipu
zglobova: sinovijalnom, hrskavi¢nom ili fibroznom, a
osteoartritis sinovijalnog zgloba. Moze biti idiopatski,
primarni ili sekundarni (1). U starijoj zivotnoj dobi pove-
¢ava se broj zglobova zahvacenih osteoartritisom. Kara-
kteriziraju ga progresivni gubitak zglobne hrskavice, §to
se radioloski manifestira redukcijom zglobnog prostora,
subhondralnom sklerozom i osteofitima.

Normalna zglobna hrskavica sinovijalnog zgloba
sastoji se od hijaline hrskavice. Cine ju hondrociti okruzeni
ekstracelularnim matriksom koji se sastoji od razlicitih
makromolekula, medu kojima su najznacajnije proteogli-
kani i kolagen. Hrskavica stiti subhondralnu kost od opte-
reéenja. Smatra se da su degenerativne promjene zglobnoj
hrskavici rezultat prevelikog opterecenja zdravog zgloba
ilinormalno optere¢enog manje vrijednog zgloba. Zglobna
hrskavica prestaje biti glatka, postaje grube povrsine, mre-
zolika s napuklinama koje ju ¢ine mekom I dolazi do suze-
nje zglobnog prostora. Zglobna kapsula, koja se sastoji
od debljeg vanjskog sloja fibrozne kapsule i njeznog unu-
tarnjeg sloja sinovije, formira zglobnu Supljinu.

Sinovijalna membrana je bogato vaskularizirana,
obavija neartikularne dijelove sinovijalnog zgloba te
intraartikularno smjestene ligamente i tetive. Sinovija
prekriva i intrakapsularne dijelove kosti. Normalna je
sinovija blijedo ruzicasta, glatka i sjajna, a sastoji se od
jednog do tri sloja sinovijalnih stanica. Promjene sinovije
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sastavni su dio osteoartritisa. Sinovitis je rani oblik artritisa
koji se manifestira oteklinom, ¢esto crvenilom, bolom i
ogranicenos$¢u pokreta. Analiza sinovije ukazuje na ranu
proliferaciju i venoznu stazu s edemom, slobodnim eritro-
citimau sinovijalnoj tekuéini te hemosiderinom u interstici-
Jju, §to je znak povecane permeabilnosti. U kasnijoj fazi art-
ritisa nalazimo fibrozne promjene sinovijalne membrane (2).

Promjene zglobne hrskavice imaju karakteristicne
radioloske promjene. Patohistoloski nalaz neravnosti i
erozija hrskavi¢ne povrsine radioloski se manifestira lo-
kaliziranim suzenjem zglobnog prostora. Povecani broj
stanica 1 hipervaskularizirana subhondralna kost radio-
loski se prikaze kao skleroticno eburnizirano podrucje
zglobnog tijela. Sinovitis s izljevom podize tlak unutar
zglobnog prostora §to u osteopenicnoj ili osteoporoti¢noj
kosti formira subhondralne ciste. Revaskularizacija dije-
lova hrskavice i istezanje kapsule zgloba radioloski se
manifestira formiranim osteofitima. Oslabljene trabekule
sklone su kolapsu te tako nastane kompresijska fraktura.
Nastali koStano-hrskavi¢ni fragmenti predstavljaju in-
traartikularna slobodna zglobna tijela - “zglobne mi-
Seve”. Slabost tetiva i ligamenata te zglobne kapsule s
pucanjem pojedinih niti mijenja anatomske odnose zglo-
bova i nastaju subluksacije i luksacije.

Mnogi istrazivaci vjeruju da primarni osteoartritis,
primjerice kuka, nastane zbog neprepoznate kongenital-
ne ili razvojne anomalije.
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Osteoartritisom je najéesce zahvaceno koljeno, pa
kuk, a na ruci distalni interfalangealni zglobovi i baza
palca. Zglob je bolan, reduciranih pokreta uz krepitacije
i promjenu izgleda zglobnih tijela. Razvijeni osteofiti
osnovni su nalaz osteoartritisa, a predstavljaju kostane
apozicije rubova zgloba prekrivene hrskavicom koja s
vremenom okosta (3).

Heberdenovi ¢vorici, palpabilni osteofiti distalnih in-
terfalangealnih zglobova, karakteristi¢ni su za Zensku popu-
laciju. Kako bolest napreduje slabi subhondralna kost koja
postaje sklona kolapsu te nastane subhondralna fraktura.

Brojni su etioloski razlozi nastajanja osteoartritisa,
a od vaznosti su genetska predispozicija, debljina i po-
novljena trauma (4,5).

Sekundarni osteoartritis razvije se u bolesnika koji
imaju nestabilne zglobove ili boluju od upalne bolesti
kostijuizglobova, pa je degenerativna bolest uvjetovana
1 biokemijskim promjenama artikulacijske hrskavice si-
novijalnih zglobova (6).

Erozivni primarni osteoartritis karakteriziran je
upalnom reakcijom, erozijama i katkada kostanom anki-
lozom. Cedéi je u Zena u postmenopauzi, a moZe imati
nasljednu komponentu. Glavna razlika izmedu reumat-
ske upalne bolesti i osteoartritisa je u tipu erozija i mjestu
nastanka. Osteoartritis je bilateralni simetri¢ni proces kao
i reumatoidni artritis, no zahvaca prvo interfalangealne,
posebice distalne interfalangealne zglobove Sake. Reu-
matoidni artritis svoje prve promjene ima na radiokarpal-
nom zglobu i stiloidu ulne, odnosno glavi pete metatar-
zalne kosti stopala. Psorijati¢ni artritis, uz dobru minera-
lizaciju, zahvatit e asimetri¢no distalne interfalangealne
zglobove $aka odnosno interfalangealni zglob palca na
stopalu. Nalazimo periostozu dijafiza falanga, kao bolest
enteza, oteklina mekih Cesti jednoliko zahvaca cijeli prst
koji se opisuje zadebljan “poput kobasice”, dok je kod
reumatoidnog artritisa oteklina paraartikularno locirana
i lobulirana.

Erozije osteoartritisa su centralno smjestene Sto
ih razlikuje od rubnih erozija reumatoidnog artritisa koje
se stvaraju na grani¢nim zonama artikulacijske povrsine,
onih neprekrivenih hijalinom hrskavicom. Reumatoidni
artritis uvijek stvara rubne erozije, manjak tkiva, dok
psorijaticni artritis stvara rubne apozicije, visak tkiva,
posebice na hvatistu tetiva i ligamenta.

Seronegativne spondiloartropatije karakterizirane
su odrzanom mineralizacijom, s poc¢etkom bolesti, asi-
metri¢nim zahvacanjem te prvim promjenama na distal-
nim interfalangealnim zglobovima (DIP) i interfalangeal-
nom (IP) zglobu palca na nozi uz primarnu afekciju aksi-
jalnog skeleta. Prvi klinicki znaci koji dovode bolesnika
na pregled su bol sakroilijakalnih zglobova i torakolum-
balnog prijelaza s radioloski vidljivim karakteristi¢nim
promjenama skveringa i sindezmofitima te paraverte-
bralnim kalcifikacijama (7,8).
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U razlikovanju primarnog osteoartritisa vazno je
napomenuti da se na opterecenom i neopterecenom dijelu
zglobanadurazlicite promjene. Tako optereéeni dio zgloba
pokazuje subhondralnu sklerozu i cisti€ne promjene, a
u dijelu zgloba bez opterecenja formiraju se osteofiti (9).

Osteoartritis je karakteriziran gubitkom zglobnog
prostora na mjestu najveceg optere¢enja, dok upalna reu-
matska bolest ima jednoliko suzenje zglobnog prostora.
S progresijom oStec¢enja hrskavice naglasena je skleroza
subhondralne kosti uz suzenje intraartikularnog prostora.
Cisticne promjene karakteristiCan su nalaz osteoartritisa.
Multiple su, razli¢ite veli¢ine, dimenzija od 2 do 22 mm
u promjeru, mogu i ne moraju komunicirati sa zglobnim
prostorom. Povecan intrartikularni tlak moze dovesti do
formiranja sinovijalne hipertenzivne ciste koja nastaje
tako da sinovijalna tekuéina prolazi kroz pukotine artiku-
lacijske hrskavice i sekundarno resorbirane trabekule te
pravi volumenom nesto vece cisticne formacije sklerotic-
noga ruba.

Okostale rubne apozicije i skleroza subhondralne
kosti s kolapsima dovode do luksacije i subluksacije
zglobova koji su obi¢no zadebljani i oteCeni zbog izljeva.
U zglobnom prostoru moze se na¢i hondrokalcinoza te
periartikularne nakupine hidroksiapatita.

Kellgren i Lawrence su objavili i primijenili klasi-
fikaciju radioloskih promjena osteoartritisa koljenskih
zglobova, koja je dozivjela dosta kritike zbog stupnjeva-
nja dvojbenih osteofita. Godinama je ta metoda bila “zlat-
ni standard” klasifikacije osteoartritisa koljenskih zglo-
bova koriste¢i osteofite i njihove dimenzije kao prediktor
bola u zglobu (10).

Klasificirati se moze nalaz na Sakama prema He-
berdenovim i Bouchardovim ¢vori¢ima, erozijama in-
terfalangealnih zglobova te prvog karpometakarpalnog
zgloba. Osteoartritis moze biti generalizirani ako su za-
hvacena tri ili viSe ekstraspinalna zgloba. Postoje dva
tipa generaliziranog osteoartritisa, nenodalni kojeg ¢esce
nalazimo u muskoj populaciji s afekcijom PIP zglobova,
bez nasljedne komponente te nodalni tip koji prevladava
u zenskoj populaciji uz tendenciju nasljedivanja i domi-
nantan je na DIP zglobovima (11).

Klasi¢na radioloska obrada Saka standardnim
snimkama kod osteoartritisa pokazuje suzenje zglobnog
prostora, subhondralnu sklerozu, cisti¢éne promjene i os-
teofite. Porast osteofita znak je progresije bolesti, a njiho-
vom frakturom nastanu slobodna zglobna tijela.

Kompjutorizirana tomografija rijetko se koristi
kao dijagnosti¢ki postupak, no vazna je u odredivanju
promjena polozaja zglobnih tijela za analizu koStanih
fragmenata ili prije operacijskog zahvata za prikaz odno-
sa konveksnog i konkavnog zglobnog tijela. Danasnji
moderni CT uredaji mogu zglob prikazati u 2D i 3D
tehnici, a “plasti¢ni” prikaz zglobnih tijela pruza bolju
prijeoperacijsku pripremu.
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Ultrazvuk je koristan u zglobno-kostanoj dijagno-
stici kao pocetak obrade jer jednostavno razlikuje tekuce
od solidnog tkiva. Dobar je za analizu sinovijalnih cista
i ukazuje na promjene u mekim tkivima, muskulaturi,
tetivnim ovojnicama, tetivama i ligamentima. Vazna je
metoda u razlikovanju i dijagnozi duboke venske trom-
boze, za promjene u poplitealnoj fosi kod sumnje na pop-
litealnu Beckerovu cistu i njenu disekciju (12). U obradi
bolnog ramenog obruca dobar je za analizu promjena
mansete rotatora. Ultrazvu¢no se mogu pregledavati i
promjene na Sirini lumena krvnih zila.

Petna kost koristi se za pregled kod sumnje na
osteoporozu. Glavna prednost ultrazvuka je Sto ne koristi
ionizirajuce zracenje, relativno je jeftina, a uredaj ne za-
htijeva posebno ureden prostor.

Scintigrafija je osjetljiva metoda za diferenciranje
reaktivnog kostanog edema. Pokazat ¢e pojacano nakup-
ljanje radiofarmaka i prije nego se promjene vide klasic-
nom radioloSkom obradom. Pretraga nije specifi¢na jer
se nakupljanje radiofarmaka nade kod razli¢itih hipervas-
kulariziranih zglobnih bolesti (13).

Magnetska rezonanca (MR) korisna je i osjetljiva
metoda u analizi (14) po¢etnih upalnih promjena, pocet-
nih erozivnih kostanih promjena i promjena u mekim
tkivima, hrskavicama, tetivama i to kod bolesnika bez
jasno manifestne bolesti. Taj nalaz ukljucuje i promjene
na diskovertebralnim spojevima, a prikazuje se povise-
nim intenzitetom signala na T2 sekvencama Sto govori
za edem kosti ili vaskularizaciju fibroznog tkiva.

MR ima znacajnu ulogu u ranoj dijagnostici pro-
mjena na sakroilijakalnim zglobovima (15). Imbibicija
sinovije paramagnetskim kontrastnim sredstvom ukazuje
na aktivnost bolesti, a korisna je i u pra¢enju postignutog
efekta terapije. Magnetska rezonancija je prva metoda
koja je omogucila prikaz zglobne hrskavice, jasno poka-
zuje debljinu hrskavi¢nog pokrova, njenu strukturu i
morfologiju, a koriStenje pravilnih sekvenci prikazuje
degenerativne promjene hrskavice (16).

Klasi¢na radioloska obrada vazna je kod sumnje
na osteoartritis jer uz klinicku sliku i laboratorijske nalaze
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NEFARMAKOLOSKO LIJECENJE OSTEOARTRITISA
NONPHARMACOLOGICAL TREATMENT OF OSTEOARTHRITIS

Durdica Babié-Nagli¢

Sazetak

Nefarmakolosko lije¢enje dio je svih smjernica
za lijeCenje osteoartritisa (OA) kuka ili koljena, a moze
se sazeti na vjezbe, elektroterapiju i termoterapiju, pri-
mjenu ortopedskih pomagala, promjenu nacina Zivota
(redukcija tjelesne tezine, navika vjezbanja, adaptacije),
edukaciju, psiholosku i socijalnu potporu. Vjezbe i re-
dukcija tjelesne tezine mogu se svrstati u temeljno lijece-

Kljuéne rijeci

nje OA jer dugoro¢no mijenjaju funkcionalni ishod. Elek-
troterapijski i termoterapijski postupci su pomoéne me-
tode u fazama egzacerbacije bolesti i pripremi zgloba za
pokret. Rano prepoznavanje OA kuka ili koljena, preven-
cija komplikacija, edukacija bolesnika i trajno prihvaca-
nje kuénog programa vjezbi moze prevenirati ili odgoditi
nastup nesposobnosti.

osteoartritis, nefarmakolosko lijeenje, vjezbe

Summary

Nonpharmacologic treatment is part of all guide-
lines for treatment of osteoarthritis (OA) and consist of
exercises, electrotherapy/thermotherapy, aplication of
orthotic devices and braces, changes of life style (reduc-
tion of body weight, adherence to exercises, adaptations
in home or work environment), education and psychoso-
cial support. Exercises or particularly adherence to exer-

Key words

cises have impact on long term functional outcome and
play a key role in overall treatment of OA. Electrothe-
rapy/thermotherapy are passive methods that prepare
joint for motion and ussually used in flare-up phases of
disease. Early diagnosis of OA of the hip or knee, educa-
tion and acceptance of home based exercises may prevent
or at least delay disability.

osteoarthritis, nonpharmacological treatment, exercises

Uvod

Osteoartritis (OA) je najCes¢a reumatska bolest s
kona¢nim ishodom gubitka funkcije organa za kretanje.
Patofizioloski proces je kroni¢nog karaktera s postupnim
razvojem tipicnih klini¢kih i radioloskih znakova. Etiolo-
gija OA je nepoznata, a standardna terapija simptomat-
ska. Zadnjih se godina pojavljuju lijekovi koji mogu ima-
ti bolest modificirajuce odlike. Multidisciplinarnim tera-
pijskim pristupom od primjene obloga pa sve do velikih
ortopedskih zahvata moze se utjecati na simptome i po-
boljsati funkcionalni ishod. Osteoartritis kuka ili koljena
najvise narusavaju ukupnu funkcionalnu sposobnost bo-
lesnika i zato su najc¢es¢i predmet istrazivanja degenera-
tivne bolesti skeleta. Na Sakama i kraljeznici odvija se
isti patofizioloski proces, ali to su posebna poglavlja zbog
specificne funkcije Sake dok kraljeznica Stiti osjetljive
neurovaskularne strukture i zahtijeva specifi¢an klinicki,
dijagnosticki i terapijski pristup. Osteoartritis je regional-
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na bolest u kojoj proces zahvaca pojedini zglob bez di-
rektnog utjecaja na opce stanje organizma. Kako se radi
o lokaliziranom patofizioloskom procesu uvijek valja
pokusati prvo primijeniti lokalne metode lijecenja. Nefar-
makolosko lijecenje dio je svih objavljenih smjernica
(1,2,3,4) za lijecenje OA kuka i koljena. Lijecnici opce
medicine, reumatolozi i ortopedi ih savjetuju kod 73%
bolesnika, a gotovo 100% bolesnika samoinicijativho
primjenjuje najmanje jedan nefarmakoloski nacin lijece-
nja OA (5). Odabir terapijske opcije ovisi o klini¢kim
simptomima i nalazu te radioloskom stadiju bolesti. Cilj
lijecenja je suzbijanje boli i zakoc¢enosti, ocuvanje funk-
cije zgloba, usporenje anatomskog ostecenja zglobnih
tijela, izbjegavanje ili skracenje primjene medikamentne
terapije te odgoda ortopedskog zahvata. Uspjesnost lije-
¢enja procjenjuje se odredivanjem intenziteta boli, bolest
specificnim i opéim upitnicima kvalitete Zivota, ocjenom
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izadovoljstvom bolesnika odredenom metodom, klinic-
kom i radioloskom provjerom progresije bolesti. Brojne
nefarmakoloske intervencije su dostupne i jeftine, ali za-
htijevaju prakti¢no trajno aktivno sudjelovanje pacijenta
u formalnom i kuénom procesu lijecenja. U literaturi je
objavljen niz radova s vise ili manje uvjerljivim doka-

Vjezbe

zima o djelotvornosti pojedinih nefarmakoloskih i neki-
rurSkih pristupa koji se mogu svesti na vjezbe, elektrote-
rapiju i termoterapiju, primjenu ortopedskih pomagala,
promjenu nac¢ina zivota (redukcija tjelesne tezine, konti-
nuirano vjezbanje, adaptacije), edukaciju, psiholosku i
socijalnu potporu.

Redovito vjezbanje i tjelesna aktivnost temelj su
lijeCenja OA i odrzavanja kvalitete Zivota. VjeZbanjem
se ublazava bol i obnavlja funkcija zgloba, povecava
misi¢na snaga, izdrzljivost, propriocepcija, acrobni kapa-
citet, opce zdravlje i samopouzdanje, a umanjuju simpto-
mi depresije, anksioznosti, komorbiditet i tjelesna tezina.
Vjezbe su inicijalno usmjerene na aficirani zglob, uspo-
stavu opsega pokreta i snazenje okolnih misica dok je
dugoro¢ni cilj vjezbi (aerobne) ukupno poboljsanje tje-
lesnih performansi i participacija na svim razinama aktiv-
nog zivota jer je tjelesna aktivnost direktni pokazatel]
kvalitete Zivota (6). Kao terapijska metoda vjezbe se tra-
dicionalno propisuju u funkciji tercijarne prevencije OA
kada se pojavi bol i nesposobnost, a zadnjih godina pro-
movira se potencijalna uloga vjezbi u primarnoj (smanyjiti
incidenciju OA) i sekundarnoj (usporiti patofizioloski
proces) prevenciji OA (7). Za ostvarenje primarne pre-
vencije potrebno je izdvojiti ugrozenu populaciju (genet-
ski faktori, profesija, pretilost u djetinjstvu) i predisponi-
rane osobe pa ih ukljuditi u trajni program vjezbanja i
praéenja, a to je teSko realizirati u sadasnjim uvjetima.

SnaZan kvadriceps rasterecuje koljeni zglob i sma-
njuje rizik razvoja OA kuka ili koljena u Zena za 55-
64% 1 utvrdeno je da je slabost kvadricepsa nezavisni
faktor rizika za razvoj OA na koji se vjezbom moze utje-
cati (8). Terapijske vjezbe snazenja mogu usporiti napre-
dovanje OA koljena jer mijenjaju biomehanicke odnose
kod opterecenja koljena. Bolesnice s radioloski progre-
sivnim oblikom OA koljena nakon 2,5 godine imaju 9%
slabiju snagu ekstenzornih misi¢a koljena u odnosu na
one sa stabilnom radiolo§kom slikom (9). Rezultati dru-
gog istrazivanja ukazuju da je snazniji kvadriceps faktor
rizika za progresiju OA koljena u bolesnika s instabilite-
tom za razliku od bolesnika sa stabilnim koljenom (10).
U ovoj studiji nema podataka o klini¢kom statusu ostalih
miSica pa je moguce da je u ovakvih bolesnika primjere-
nije snazenje misic¢a kuka i straznje loze natkoljenice.
Medu 105 bolesnika s OA koljena njih 44% navodi nesta-
bilnost koljena kao razlog njihove nesposobnosti (11).
Kontroverzni rezultati znace da vjezZbe mogu imati razli-
¢ite posljedice ovisne o stanju bolesnika i nalazu potrebu
za odgovarajuc¢im klini¢kim pregledom 1 specifikacijom
kod propisivanja.

U sistematskoj analizi 6 radova procjene u¢inka
vjezbi kod OA kuka i koljena objektivno je utvrden o-
srednji u¢inak na bol i poboljsanje funkcionalne sposob-
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nosti, a prema ocjeni bolesnika srednje do izvrstan ukup-
ni efekt (12). Svaki plan vjezbi mora biti kreiran u skladu
sa stadijem bolesti, Zivotnom dobi i komorbiditetu. Bo-
lesnici s OA koljena randomizirani su u 3 skupine: indivi-
dualna fizikalna terapija (acrobne i vjeZbe snazenja), tera-
pija u maloj grupi i oni na listi ¢ekanja. Kod bolesnika
koji su provodili bilo koji oblik terapije (individualno
ili grupno) postignuto je blago do srednje pobolj$anje u
parametrima boli, tjelesne funkcije i ukupnoj kvaliteti
zivota, a ishod lije¢enja bio je ovisan isklju¢ivo o teZini
bolesti (medijalna §irina zglobne pukotine) (13).

Dobrobit vjezbanja je prolazna i direktno poveza-
na sa suradljivosc¢u bolesnika u smislu kontinuiranog pro-
vodenja propisanog programa kod kuc¢e. Randomizirano
kontrolirano ispitivanje u¢inka kuénog programa progre-
sivnih vjezbi snazenja misi¢a kroz 4 mjeseca u bolesnika
s OA koljena uvjerljivo potvrduje pozitivan efekt na bol
1 fizicku funkciju (14).

Poboljsanje funkcije zgloba vjezbama rezultat je
povecanja opsega pokreta 1 misiéne snage dok je malo
podataka o utjecaju vjezbi na zglobnu hrskavicu, a on
moze biti dvojak (povoljan i nepovoljan) (15). Za sada
je kombinacija vjezbi istezanja, snazenja i acrobnih vjez-
bi najprihvatljivija opcija. Premda nema dovoljno
preciznih podataka o vrsti i intenzitetu vjezbi koje valja
primijeniti, granica boli je indikator tezine vjezbe. Redo-
vite umjerene vjezbe i aktivnost nisu povezane s rizikom
zarazvoj OA koljena, a nedvojben prediktor je prethodna
ozljeda zgloba prilikom neke aktivnosti, a ne sama vrsta
i tezina aktivnosti (16). Kontinuiran program lije¢enja
uvjet je uspjesnog ishoda $to znac¢i angazman bolesnika
kod kuée. Formalna terapija pod nadzorom ima funkciju
edukacije bolesnika za odgovarajuce vjezbe i postupke.
Zadnjih godina trend je iskoristiti potencijal bolesnika
kao samoterapeuta uz periodi¢ni kontakt sa stru¢njacima
(17). Medu bolesnicima s OA koljena koji su zavrsili te-
¢aj samoterapije OA jedan dio njih bio je educiran za
aplikaciju elektrostimulatora kvadricepsa. Neuromisiéna
elektri¢na stimulacija kvadricepsa provodena kod kuce
kroz 12 tjedana/3 puta tjedno povecava snagu kvadricep-
sa 9,1% za razliku od 7% gubitka snage u bolesnika bez
elektrostimulacije (18). Regularne kontrole i savjeti po-
vecavaju ucinak 1 suradljivost bolesnika. Suradljivost
bolesnika ovisi o prethodnom iskustvu bolesnika, tjeles-
noj kondiciji, tezini bolesti, obiteljskoj potpori i percepci-
jiucinka (15,19). U klini¢koj studiji 365 starijih bolesni-
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ka s OA koljena randomiziranih u 3 skupine (aerobne
vjezbe, vjezbe snazenja, edukacija) postignuto je pobolj-
Sanje u skupinama koje su provodile bilo koji oblik vjez-
bi, a u¢inak se odrzao kroz 18 mjeseci. Stupanj adheren-
cije za program ovisio je o poboljsanju boli i funkcije
(20). Kod 201 bolesnika s OA kuka ili koljena provodene
su ciljane vjezbe pod nadzorom kroz 12 tjedana s jasnim
efektom na bol i funkciju. U¢inak ove vrste terapije zadr-
zao se 6 mjeseci nakon zavrSetka programa. Kontrolna
skupina bili su bolesnici s uobi¢ajenim na¢inom lijeCenja
i nakon 9 mjeseci ishod lije¢enja je bio jednak za obje
skupine (21). Stacionarno rehabilitacijsko lije¢enje bo-
lesnika s OA kuka ili koljena kroz 3-4 tjedna ima jedno-
godisnji uc¢inak na bol i funkciju kuka ili koljena dok a-
nalgetski efekt moze trajati do 2 godine nakon lije¢enja
(22).

Funkcijski integritet zgloba ovisi o kongruentnosti
zglobnih ploha, ligamentima kao pasivnim stabilizatori-
stabilizatorima koji odreduju smjer kretnje. Vjezbe misi-
¢a su jedina nefarmakoloska metoda kojom se voljno
mogu mijenjati biomehanicki odnosi u zglobu i predstav-
ljaju temeljni princip lijecenja OA. Nedavno su Roddy i
suradnici objavili rezultate metaanalize 910 radova ob-
javljenih od 1966. do 2003. godine koji se odnose na
vjezbe kod OA kuka i koljena s ciljem stvaranja egzakt-
nih preporuka za primjenu vjezbi (23). Smjernice su te-
meljene na rezultatima pretrazivanja literature i misljenja
eksperata, a otvaraju nova klini¢ka pitanja koja se odnose
na predvidanje ucinka, odabir vrste vjezbi (aerobne i
vjeZbe snazenja misica, grupne vjezbe pod nadzorom ili
u ku¢i, kontraindikacije, potrebu individualnog propisi-
vanja, adherenciju (suradljivost bolesnika) i na¢in ostva-
rivanja kineziterapijske intervencije. Za vecinu prijed-
loga nedostajali su podaci temeljeni na dokazima i ukazu-
junaprazninu u tom polju istrazivanja. Obradom podata-
kaizdvojeno je 10 prijedloga: 1. obje vrste vjezbi, vjezbe
snazenja misica i aerobne vjezbe mogu ublaziti bol, po-
boljsati funkciju i stanje opceg zdravlja u bolesnika s
OA kuka i koljena. 2. kontraindikacije se odnose prven-
stveno na kardiovaskularni status (hipertroficna opstruk-
tivna kardiomiopatija, teSka aortalna stenoza, akutno fe-
brilno stanje, virusne infekcije, akutni miokarditis, ven-
trikularna aritmija inducirana vjezbama, medicinski ne-
stabilni bolesnici). Nuspojava vjezbi moze biti pogor-
Sanje boli u rasponu od 0-11,8%. Vrlo rijetko opisani su
padovi s frakturom. 3. najvaznija je primjena opcih ae-
robnih vjezbi i lokalno usmjerenih vjezbi snazenja na
aficirani zglob. Ogranicene vjezbe snazenja miSica imaju
slabiji u¢inak od kombiniranih programa s fizikalnim

modalitetima, acrobnim vjezbama i edukacijom bolesni-
ka (20,24). 4. idealni klinicki standard je individualni
plan vjezbi za OA kuka ili koljena prilagoden dobi boles-
nika, komorbiditetu i ukupnoj mobilnosti. Svaki plan
vjezbi mora biti kreiran u skladu sa stadijem bolesti, zi-
votnoj dobi i komorbiditetu. 5. edukacija i savjeti poticu
pozitivne promjene nacina zivota i tjelesnu aktivnost. 6.
vjezbe u grupi ili kod kuce jednako su djelotvorne i treba
postivati afinitet bolesnika. 7. adherencija (suradljivost,
prihvaéanje metode lijecenja od strane bolesnika) je o-
snovni indikator dugotrajnog u¢inka vjezbi u bolesnika
s OA kuka ili koljena. Najduza studija pracenja efekta
vjezbi trajala je 2 godine (25). 8. strategije za poboljSanje
i odrzavanje adherencije bolesnika preko periodi¢nog
kontakta i monitoriranja stanja bolesnika te ukljucivanje
obitelji u program vjezbi. Takoder se preporuca samomo-
nitoriranje putem vodenja dnevnika. 9. u¢inak vjezbi ne
ovisi o radioloskom nalazu misljenje je eksperata koje
nije temeljeno na klinickom istrazivanju, premda su ob-
javljeni podaci prema kojima je ishod lije¢enja OA kolje-
na vjezbama iskljuc¢ivo povezan s tezinom bolesti (medi-
jalna 8irina zglobne pukotine) (13). 10. vjezbama se po-
vecava miSi¢na snaga i propriocepcija §to moze usporiti
progresiju OA kuka ili koljena misljenje je eksperata bez
potvrde u klinickim studijama.

Kontraktura kuka ili koljena je klinicka posljedica
OA i odrednica ukupne nesposobnosti bolesnika, stoga
je primarna zadaéa povecati i oCuvati opseg pokreta. O-
snovni princip je snazenje ekstenzornih skupina misic¢a
i odrzavanje nultog polozaja do funkcionalnog opsega
fleksije kuka ili koljena iako ima razlicitih rezultata ovis-
nih o odabiru bolesnicke skupine. Gubitak terminalne
amplitude fleksije obi¢no ne remeti moguénost normal-
nog hoda dok i mali gubitak pune ekstenzije moze rezulti-
rati pojavom klini¢kih simptoma jer preoptereéuje kvad-
riceps, patelofemoralni i tibiofemoralni zglob. Bez pune
ekstenzije bolesnik ne moze stajati na aficiranoj strani s
relaksiranim kvadicepsom. Kod hoda snazni misici eks-
tenzori kuka i plantarni fleksori mogu kompenzirati flek-
sijsku kontrakturu koljena do 15 stupnjeva i zato je svaka
fleksijska kontraktura koljena znak za uzbunu i ciljani
tretman. Prema istrazivanju 198 bolesnika s OA ograni-
¢enje ekstenzije i vanjske rotacije kuka te fleksije koljena
najvise ugrozavaju funkcionalnu sposobnost bolesnika
(26). U ovom istrazivanju 72,5% bolesnika imalo je flek-
sijsku kontrakturu kuka i koljena, ali tek nekoliko njih
klini¢ki znacajnu fleksijsku kontrakturu koljena maksi-
malno 20 stupnjeva. Promptna dostatna analgezija i ci-
ljano propisivanje vjezbi s postupnim povecanjem tezine
vjezbi uvjet su povoljnog ishoda.

Promjena nacina zivota (redukcija tjelesne tezine, navika vjezbanja, adaptacije)

Velika epidemioloska istrazivanja potvrdila su
¢vrstu povezanost tjelesne tezine s nastankom i progresi-
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jom OA koljena. Pretilost u mladosti rizik je za razvoj
OA koljena u kasnijim godinama (27). Kontrola tjelesne
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tezine moze se svrstati u primarnu prevenciju jer pretilost
direktno korelira s OA koljena (28) dok redukcija tjelesne
tezine za 5 kg ublazava simptome OA koljena za 50% u
srednje visokih Zena (29). Nakon 18 mjeseci u bolesnika
s OA koljena utvrdeno je 24% poboljsanje ukupne tjeles-
ne funkcije, sposobnosti hoda po ravnom i stubama te
smanjenje boli 1 veci gubitak tjelesne tezine kod onih
koji su provodili vjezbe i dijetu u odnosu na one koji su
samo vjezbali, bili samo na dijeti i kontrole (30). Manja
tjelesna tezina rastereéuje koljena, a vjezbe povecavaju
miSi¢nu masu i snagu te je razumljivo da je to optimalna
kombinacija. Prosjec¢ni gubitak 5% tjelesne tezine znaci

Elektroterapija, termoterapija

cetverostruku redukciju optereéenja koljena na svakih
izgubljenih 500 grama i 18% poboljsanje funkcije (31).
Vaznost tjelesne tezine ilustrira primjer ispitivanja boli
u koljenu skupine ekstremno pretilih bolesnika prije i
poslije kirurSkog zahvata podvezivanja zeluca koji su
nakon operacije prosje¢no smrsavili 45 kg. Prije opera-
tivnog zahvata 54% imalo je bol u koljenu, a nakon za-
hvata 14% (32). Kontinuirana tjelesna aktivnost, primje-
na pomagala, adaptacije kuénog miljea i na radnom mje-
stu te promjena rekreativnih afiniteta dio su dugoro¢nog
sveobuhvatnog plana rehabilitacije bolesnika s OA kuka
ili koljena.

Elektroterapijski i termalni postupci su pasivni ob-
lik fizikalne terapije koji smanjuju bol i povecéavaju lokal-
nu prokrvljenost. Obi¢no se primjenjuju prije vjezbi jer
olakSavaju pokret zgloba. Kontroverzni su rezultati
radova koji se odnose na primjenu kontinuiranog ili im-
pulsnog kratkog vala (KV) kod OA koljena od potpunog
izostanka do odli¢nog u¢inka (33). U 92 bolesnika s OA
kuka ili koljena nije se registrirana razlika u efektu place-
ba i 9 seansi 15 minutnog tretmana KV (34). Suprotno
navedenom rezultati 3 placebo kontrolirana ispitivanja
kod ukupno 259 bolesnika s OA koljena govore u prilog
vrlo dobrog ucinka primjene impulsnog KV, ali duzeg
trajanja procedure (35). U zaklju¢cima oba rada sugeri-
raju se daljnja klinicka istrazivanja jer u praksi postoji
djelotvornost u velikog broja bolesnika. U¢inak fizikalne
terapije ovisan je o slijedu postupaka i specifi¢nosti kine-
ziterapijskog tretmana u sklopu jedne seanse. Nakon 4
tjedna primjene ultrazvuka kod OA koljena nije zabilje-
zena njegova djelotvornost na parametre boli, opsega
pokreta i brzinu hoda u usporedbi s placebom, galvaniza-
cijom i KV uz primjedbu na metodologiju, podatke o
dozi i malog broja randomiziranih dvostruko slijepih is-
trazivanja (36). Laser se primjenjuje zadnjih 20 godina
bez egzaktnih podataka o u¢inku. To je vrlo popularna
metoda lije¢enja muskuloskeletnih bolesti i izvrsno pri-
hvaéena od bolesnika. U metaanalizi 7 istraZivanja u koji-
ma je ukupno evaluirano 184 bolesnika koji su dobivali
terapiju laserom i 161 koji su bili na placebu trajanja
tretmana 4-12 tjedana analgetski efekt opisan je u 3 rada,
au 1 radu povecéanje opsega pokreta koljena (37). Dvo-
struko slijepo ispitivanje djelotvornosti lasera u 17 boles-

Hidroterapija, balneoterapija

nika s OA koljena ukazalo je tek na tendenciju poveéanja
hodne pruge i smanjivanja boli (38). Zbunjujuci rezultati
mogu se tumaciti neadekvatnim planiranjem istrazivanja
1 obradom podataka, a najvise tehnicki nestandardiziranom
primjenom (valne duzine, trajanje procedure, doza, mjesto
aplikacije) Sto otvara $iroko polje za daljnje spoznaje. Trans-
kutana elektri¢nanervna stimulacija (TENS) je neinvazivna
elektroterapijska metoda za kontrolu akutne i kroni¢ne bo-
li. Usporedbom ucinka klasi¢nog i akupunkturnog TENS-a
s placebom u vise radova kod bolesnika s OA koljena
(N=148/146) dokazano je zna¢ajno smanjenje boli i zako-
Cenosti u bolesnika na terapiji neovisno o frekvenciji i vrsti
elektri¢nih impulsa, ali ovisno o trajanju lije¢enja (najma-
nje 4 tjedna primjene za klinicki efekt) (39). Medu svim
metodama fizikalne terapije u smjernicama Ameri¢kog
drustva za fizikalnu terapiju vjeZbe (98%) 1 TENS (73%)
su jedine preporuke za lijeCenje boli u koljenu (40).

Elektroterapijski postupci kratkotrajno suzbijaju
simptome OA i obi¢no su uvod u kineziterapijski pro-
gram lijeCenja. Primjena razli¢itih metoda izuzetno je
varijabilna u tehni¢kom i indikacijskom smislu, a napose
lokalizaciji elektroda, trajanju i broju pojedinih proce-
dura. Jo$ uvijek nedostaju jasne standardizirane prepo-
ruke za odabir postupaka, doze, trajanju 1 broju procedura
za to¢no odredenu dijagnozu i klini¢ki sliku.

Akupunktura je popularna alternativna interven-
cija suzbijanja boli koja ima svoje mjesto u lije¢enju
OA. U placebo kontroliranom ispitivanju ucinka tradicio-
nalne kineske akupunture u bolesnika s OA koljena po-
stignuto je smanjenje boli za -3,79 (analogna skala) u
odnosu na -2,92 kod placeba (41).

Hidroterapija podrazumijeva izvodenje pokreta u
vodi. U vodi se zglob rasterecuje, smanjuje se bol i lakse
izvodi pokret. Indicirana je u bolesnika s vise zahvacenih
zglobova i onih u kojih su vjezbe u dvorani vrlo bolne.
Provodenje hidroterapijskih programa ograniceno je bro-
jem bazena i kontraindikacijama u starijih bolesnika s ko-
morbiditetom. Balneoetrapija reumatskih bolesti najstariji

je oblik lijecenja i u doslovnom smislu pasivni oblik jer
se ocekuje ucinak kupki u termomineralnoj vodi neovisan
o programu lijecenja. Prema iskustvu mnogih bolesnika i
lije¢nika te nekontroliranih studija postoji kratkotrajni po-
voljni efekt ove vrste lijecenja (42,43). Nedovoljno je me-
todoloski vrijednih studija kojima bi se to¢no odredila
uloga i vrijednost balneoterapije u lijeCenju reumatskih
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bolesti. [ dalje je otvoreno pitanje optimalne temperature
i mineralnog sastava vode. Peloidi bogati mineralima, ali
ne i demineralizirani oblozi tranzitorno ublazavaju bolove

Ortopedska pomagala

kod OA koljena (44). Danas je jasno da terapijski efekt
ovisi 0 primijenjenom programu, a ugodno okruzenje i
rasterec¢enje od svakodnevice doprinosi kona¢nom ishodu.

U fazi egzacerbacije OA kuka ili koljena $tap je
prvo sredstvo kojim se rasterecuje zglob donjeg ekstre-
miteta i reducira kompresivni faktor abduktornih mi-
Si¢a kuka prilikom hodanja. Kod hoda u fazi oslonca
zdjelice u ravnini, a kori$tenje $tapa na suprotnoj strani
izaziva isti efekt 1 time smanjuje aktivnost tih misica.
Primjena mekih ulozaka u cipeli amortizira opterecenje
koljena kod dostupa petom u fazi oslonca, a ulozak za
petu s poviSenjem moze ublaziti bolove kod OA kuka.

Edukacija, psiholoska i socijalna potpora

Ulosci s lateralnim poviSenjem rastere¢uju medijalni
dio koljena i smanjuju potrebu za nesteroidnim antireu-
maticima u usporedbi s neutralnim ulo§cima (45). Pozi-
cioniranje i bandaza patele te stabilizirajuce koljene
ortoze indicirane su u bolesnika s patelofemoralnim
OA i kod instabiliteta koljena. Postoji niz jeftinih meha-
nickih pomagala i nac¢ina adaptacija kojima se rastere-
¢uje 1 poboljsava funkcija bolesnika, a osnovni zahtjev
je da budu prilagodeni potrebama i prihvaéeni od strane
bolesnika.

Konacni cilj obrade i lijecenja bolesnika s OA je
postic¢i kontinuitet odredenog rezima zivota u cemu eduka-
cija i psihosocijalna potpora imaju nezaobilaznu ulogu.
Najvaznije je bolesnika upoznati s prirodom bolesti s na-
glaskom na razlicite oblike artritisa i cilj pojedinih vrsta
tretmana od vjezbi do medikamentne terapije. U Hrvatskoj
se fizikalna terapija obi¢no provodi ambulantno i stacio-
narno prema indikaciji lijecnika s ogranic¢enim trajanjem
tretmana. Formalna fizikalna terapija pod nadzorom fizi-
jatraifizioterapeuta je izvanredna prilika za informiranje
bolesnika o njegovoj bolesti i specificnim problemima,
aliiprilika za pruZanje psihosocijalne potpore. Psihomet-
rijski parametar samopouzdanja ima znacajniji utjecaj na
izvrSavanje Zeljene funkcije i ukupni ishod lije¢enja od
radioloskog stadija OAkoljena (46). Tijekom rehabilitacije
bolesnika cilj je motivirati bolesnika za trajno provodenje
odredenog rezima Zivota $to se moze potencirati stimula-

Zakljué¢ak

tivnim periodi¢nim kontaktima i provjerom stanja bolesni-
ka uz psiholosku potporu. Razumijevanje obitelji i joS
bolje sudjelovanje obitelji u programu doprinos je adhe-
renciji za program lijecenja. Na drustvenoj razini nedostaju
besplatni programi pod nadzorom prilagodeni bolesnicima
sa sli¢nim kroni¢nim muskuloskeletnim bolestima koji
poticu svijest bolesnika o potrebi provodenja vjezbi. Teca-
jevi i sastanci bolesnika s istim problemima te otvorena
moguc¢nost sudjelovanja u skupnim terapijskim vjezbama
su potencijalna opcija prevencije nesposobnosti zbog OA
ialternativa nedostupnosti fizikalne terapije ve¢em broju
bolesnika. Na Sirem planu prevencije OA kuka ili koljena
moguce je educirati zaposlenike i poboljsati ergonomske
uvjete radaurizicnim zanimanjima. U Hrvatskoj je aktivna
Hrvatska liga protiv reumatizma i Drustvo reumaticara
za djecu i odrasle koje izdaju priru¢nike za bolesnike i pe-
riodi¢no organiziraju predavanja namijenjena bolesnicima.

Osteoartritis je najces¢a reumatska bolest obiljeze-
na bolovima i nesposobnosc¢u bolesnika. Nefarmakolos-
kim nacinima lijecenja moze se djelovati simptomatski
na bol i dugoro¢no na funkcionalni ishod. Redukcija tje-
lesne tezine, promjena zivotnih navika, a napose vjezbe
imaju presudnu ulogu u ostvarenju povoljnog klinickog
ishoda. Prioritetno je posti¢i kontinuirano aktivno sudje-
lovanje bolesnika u provodenju vjezbi. Sve ostale metode

Literatura

u sustini su priprema bolesnika za pokret i lijecenje kom-
plikacija bolesti. Rano prepoznavanje OA kuka ili ko-
ljena 1 kratkotrajno ukljucivanje bolesnika u formalni
program lijecenja s kasnijim samostalnim izvodenjem
vjezbi kod ku¢e moze rezultirati smanjenjem prevalen-
cije nesposobnosti i hendikepa. Globalni trend lijecenja
OA je maksimalni samostalni angazman bolesnika u traj-
nom programu lijecenja.

1. Altman RD, Hochberg MC, Moskowitz RW. i
sur. Recommendations for the medical managemant of
osteoarthritis of the hip and knee: 2000 update. Arthritis
Rheum 2000;43:1905-15.

2. Zhang W, Doherty M, Arden N. i sur. EULAR
evidence based recommendations for the management
of hip osteoathritis: Report of a task force of the Standing
Committee for International Clinical Studies Including

44

Therapeutic Trials (ESCISIT). Ann Rheum Dis 2005;64
(5):669-81.

3. Jordan KM, Arden NK, Doherty M. i sur. EULAR
recommendations 2003: an evidence based approach to
the management of knee osteoathritis: Report of a task
force of the Standing Committee for International Clini-
cal Studies Including Therapeutic Trials ESCISIT. Ann
Rheum Dis 2003;62(12):1145-55.

Reumatizam 2005. ¢ 52(2)



4. Lee JA. Adult degenerative joint disease of the
knee: maximizing function and promoting joint health.
Postgrad Med 1999;105:183-97.

5. Li LC, Maetzel A, Pencharz JN. i sur. Use of
mainstream nonpharmacologic treatment by patients
with arthritis. Arthritis Rheum 2004;51:203-9.

6. Abell JE, Hoozman JM, Zack MM. i sur. Physi-
cal activity and health related quality of life among peo-
ple with arthritis. J Epidemiol Comm Health 2005;59:
380-5.

7. Bennell K, Hinman R. Exercise as a treatment
for osteoarthritis. Curr Opin Rheumatol 2005;17:634-40.

8. Hootman J, Fitzgerald G, Macera C. i sur. Lo-
wer extremity muscle strength and risk of self-reported
hip or knee osteoarthritis. J Phys Activity Health 2004;1:
321-30.

9. Brandt KD, Heilman DK, Slemenda C. i sur.
Quadriceps strength in women with radiographically pro-
gressive osteoarthritis of the knee and those with stable
radiographic changes. J Rheumatol 1999;26:2431-7.

10. Sharma L, Dunlop D, Cahue S. i sur. Quadri-
ceps strength and osteoarthritis progression in malaligned
and lax knees. Ann Intern Med 2003;138:613-9.

11. Fitzgerald G, Piva S, Irrgang J. Reports of joint
instability in knee osteoarthritis: its prevalence and rela-
tionship to physical function. Arthritis Rheum 2004;51:
941-6.

12. van Baar ME, Assendelft WJJ, Dekker J. i
sur. The effectiveness of exercise therapy in patients with
osteoarthritis of the hip or knee: a systematic review of ran-
domized clinical trials. Arthritis Rheum 1999;42:1361-9.

13. Fransen M, Crosbie J, Edmonds J. Physical
therapy is effective for patients with osteoarthritis of the
knee: a randomized controlled trial. J Rheumatol 2001;
28:156-64.

14. Baker KR, Nelson ME, Felson DT. i sur. The
efficacy of home based progressive strength training in
older adults with knee osteoarthritis: a randomized con-
trolled trial. J Rheumatol 2001;45:1655-65.

15. O Reilly S, Doherty M. Lifestyle changes in
the management of osteoarthritis. Best Pract Res Clin
Rheumatol 2001;15:559-68.

16. Sutton AJ, Muir KR, Mockett S. 1 sur. A case-
control study to investigate the relation between low and
moderate levels of physiscal activity and osteoarthritis
of the knee using data collected as part of the Allied
Dunbar National Fitness Survey. Ann Rheum Dis 2001;
60:756-64.

17. Fries JF, Lorig K, Holman H. Patient self-mana-
gement in arthritis? Yes! J Rheumatol 2003;30:1130-2.

18. Talbot L, Gaines JM Shari M. i sur. A home
based protocol of electrical muscle stimulation for quad-
riceps muscle strength in older adults with osteoarthritis
of the knee. J Rheumatol 2003;30:1571-8.

52(2) * Reumatizam 2005.

19. Rhodes RE, Martin AD, Taunton JE. i sur. Fac-
tors associated with exercise adherence among older a-
dults. Sports Med 1999;28:397-411.

20. Ettinger WH, Burns R, Messier S. i sur. A ran-
domized trial comparing aerobic exercise and resistance
exercise with a health education program in older adults
with knee osteoarthritis The fitness arthritis and seniors
trial (FAST). JAMA 1997;277:25-31.

21. van Baar ME, Dekker J, Ostendorp RAB. i
sur. Effectiveness of exercise in patients with osteoarthri-
tis of hip or knee: nine months follow up. Ann Rheum
Dis 2001;60:1123-30.

22. Weigl M, Angst F, Stucki G. i sur. Inpatient
rehabilitation for hip or knee osteoarthritis: 2 year fol-
low up study. Ann Rheum Dis 2004;63:360-8.

23.Roddy E, Zhang W, Doherty M. i sur. Evidence-
based recommendations for the role of exercise in the
management of osteoarthritis of the hip or knee-the
MOVE consensus. Rheumatology 2005;44:67-73.

24. Baker K, McAlindon T. Exercise for knee os-
teoarthritis. Curr Opin Rheumatol 2000;12:456-63.

25. Thomas KS, Muir KR, Doherty M. i sur.
Home-based exercise programme for knee pain and knee
osteoarthritis: randomised controlled trial. Br med J
2002;325:752-5.

26. Steultjens MPM, Dekker J, van Baar ME. i
sur. Range of joint motion and disability in patients with
osteoarthritis of the knee or hip. Rheumatology 2000;39:
955-61.

27. Felson DT, Anderson JJ, Naimark A. i sur.
Obesity and knee osteoarthritis: the Framingham Study.
Ann Intern Med 1988;109:18-24.

28. Felson DT, Zhang Y, Hannan MT. i sur. Risk
factors for incident radiographic knee osteoarthritis in
the elderly. Arthritis Rheum 1997; 40:728-33.

29. Felson DT, Zhang Y, Anthony JM. i sur. Weight
loss reduces the risk for symptomatic knee osteoarthritis
in women the Framingham study. Ann Intern Med 1992;
116:535-9.

30. Messier SP, Loeser RF, Miller T. i sur. Exercise
and dietary weight loss in overweight and obese older
adults with knee osteoarthritis: the Arthritis, Diet and
Activity Promotion Trial (ADAPT). Arthritis Rheum
2004;50:1501-10.

31. Messier SP, Gutekunst DJ, Davis C. 1 sur.
Weight loss reduces knee-joint loads in owerweight and
obese older adults with knee osteoarthritis. Arthritis
Rheum 2005;52:2026-32.

32. McGoey BV, Deitel M, Saplys RJ. i sur. Effect
of weight loss on musculoskeletal pain in the morbidly
obese. J Bone Joint Surg 1990;72B:322-3.

33. Marks R, Ghjassemi R, Duarte R. i sur. Review
of literature on short wave diathermy as applied to osteo-
arthritis of the knee. Physiotherapy 1999;85:304-16.

45



34. Klaber Moffer JA, Richardson PH, Frost H. i
sur. A placebo-controlled double blind trial to evaluate
the effeciveness of pulsed short wave therapy for osteo-
arthritis hip and knee pain. Pain 1996;67:121-7.

35. Hulme J, Robinson V, deBie R. i sur. Electro-
magnetic fields for the treatment of osteoarthritis. Cochra-
ne Database Syst Rev 2002;1:CD003523.

36. Robinson VA, Brosseau L, Peterson J. i sur.
Therapeutic ultrasound for osteoarthritis of the knee.
Cochrane Database Syst Rev 2001:CD003132.

37. Brosseau L, Welch V, Wells G. i sur. Low level
laser therapy (Classes I, II and III) for treating osteoar-
thritis. Cochrane Database Syst Rev 2004;3:CD002046.

38. Curkovi¢ B, Babi¢-Nagli¢ B. Infrared GaAs La-
ser in the Treatment of Osteoarthritis of the Knee. XVII
ILAR Congress of Rheumatology, Rio de Janeiro. 1989:318.

39. Osiri M, Welch V, Brosseau L. i sur. Transcuta-
neous electrical nerve stimulation for knee osteoarthritis.
Cochrane Database Syst Rev 2000;4:CD002823.

40. Philadelphia panel evidence-based clinical
practice guidelines on selected rehabilitation interventi-
ons for knee pain. Phys Ther 2001;81:1675-700.

46

41. Hochberg M, Lao L, Bausell B. i sur. Traditio-
nal Chinesse acupuncture is effective as adjunctive the-
rapy in patients with osteoarthritis of the knee. American
College Rheumatology Congress 2004; San Antonio:
abstr. 1718.

42. Verhagen AP, de Vet HC, de Bie. i sur. Balneo-
therapy for rheumatoid arthritis and osteoarthritis. Coch-
rane Database Syst Rev 2000;2:CD00518.

43. Brosseau L, MacLeay L, Robinson V. i sur.
Efficacay of balneotherapy for osteoarthritis of the knee:
a systematic review. Physical Therapy Reviews 2002;7:
209-22.

44. Flusser D, Abu-Shakra M, Friger M. i sur. The-
rapy with mud compresses for knee ostaoarthritis: com-
parison of natural mud preparations with mineral-deple-
ted mud. J Clin Rheum 2002;8:197-203.

45. Brouwer RW, Jakma TSC, Verhagen AP. i sur.
Braces and orthoses for treating osteoarthritis of the knee.
Cochrane Database Syst Rev 2005;1:CD004020.

46. Harrison AL. The influence of pathology, pain,
balance and self-efficacy on function in women with os-
teoarthritis of the knee. Phys Ther 2004;84:822-31.

Reumatizam 2005. ¢ 52(2)



UVODNO PREDAVANIJE INTRODUCTORY LECTURE

Klinika za reumatske bolesti i rehabilitaciju ¢ KBC Zagreb ¢ Kispaticeva 12 ¢« 10000 Zagreb

FARMAKOTERAPIJA OSTEOARTRITISA
PHARMACOTHERAPY OF OSTEOARTHRITIS

Bozidar Curkovié

Sazetak

Objavljeni vodici za lijeCenje osteoartritisa za tera-
pijske temeljnice stavljaju nefarmakoloske postupke i
pridodanu medikamentu terapiju. Lijekovi u terapiji os-
teoartritisa se mogu podijeliti u brzodjelujuée simptomat-
ske lijekove, sporodjelujuce simptomatske lijekove i lije-
kove koji mogu utjecati na modifikaciju bolesti ili struk-
turne promjene i ukratko su referirani u radu. Kao lijek
prvog izbora preporuca se paracetamol na temelju njego-
ve djelotvornosti, podnosljivosti i cijene. Podaci iz lite-

Kljuéne rijeci

rature ne podupiru u¢inkovitost paracetamola u lijeCenju
umjerenog ili jakog oblika ostoartritisa a randomizirane
klinic¢ke studije i metaanalize ne pokazuju statisticki zna-
¢ajne prednosti u podnosljivosti paracetamola u punoj
dnevnoj dozi naspram nesteroidnih antireumatika. Neste-
roidni antireumatici u najmanjoj djelotvornoj dozi i kroz
najkrace potrebno vrijeme primjene €ine se i dalje prvim
izborom u klinickoj praksi za medikamentnu terapiju
osteoartritisa.

osteoartritis, medikamentno lijecenje

Summary

Published guidelines for medical treatment of osteo-
arthritis nonpharmacological treatment considered as the
cornerstone of OA management and all the pharmacological
agents should be added to nonpharmacological measures.
Drugs in the treatment of osteoarthritis could be shared in-
to fast acting symptomatic, slow acting symptomatic and
disease modifying (structure) drugs and shorthly are descri-
bed in this paper. According ACR and EULAR guidelines
paracetamol had to be the first pharmacological choice ba-

Key words

sed on efficacy, tolerability and cost. Data from literature
donot support efficacy of paracetamol in treatment of mode-
rate to severe form of osteoarthritis. Randomized controlled
trials and metaanalyses show no statistically significant dif-
ference in adverse events between paracetamol in maxi-
mal daily dose and nonsteroidal anti-inflammatory drugs.
Nonsteroidal anti-inflammatory drugs would be first choice
for treatment of moderate to severe form of osteoarthritis
in lowest effective dose and shortest duration of therapy.

osteoarthritis, pharmacologic treatment

Uvod

Preporuke za lijeCenje osteoartritisa Americkog
reumatoloskog drustva (ACR- American College of Rheu-
matology) i Europske lige protiv reumatizma (EULAR-
European League Against Rheumatism) (1,2,3) ukljucuju
primjenu nefarmakoloskih i farmakoloskih postupaka.

Paracetamol

Obje institucije kao prvi farmakoloski izbor smjestaju
paracetamol a potom nesteroidne antireumatike (NSAR)
oralno ili transdermalno, druge analgetike i opioide,
simptomatske sporodjelujuce lijekove i lokalnu primjenu
kortikosteroida.

Paracetamol bi trebao biti prvi lijek izbora u lijece-
nju osteoartritisa u dnevnoj dozi do 4 gm. Regularna
primjena ima jasne prednosti u odnosu na uzimanje lijeka
po potrebi. Medutim, djelotvornost paracetamola na kli-
nicke simptome u umjerenom i jakom obliku osteoartri-
tisa (OA) je upitna. Paracetamol je superiorniji placebu

ali ne i nesteroidnim antireumaticima. Towheed T.E. i
sur analizirali su 6 randomiziranih, kontroliranih studija
od kojih je u jednoj studiji paracetamol bio superiorniji
placebu a u ostalih pet studija nesteroidni antireumatici
su bili superiorniji paracetamolu u redukciji boli i glo-
balnoj procjeni (4). Lee C. i sur u metaanalizi 7 origi-
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nalnih studija nasli su statisticku superiornost NSAR pre-
ma paracetamolu u smanjenju boli u mirovanju i hodu
(5). Zhang W. 1 sur u metaanalizi 10 randomiziranih kon-
troliranih studija pokazali su znacajno bolji klinicki od-
govor na primjenu NSAR (RR 1,24;CI 95% 1,08-1,41)
a 1 broj bolesnika koji preferiraju NSAR (RR 2,46;CI
95% 1,51-4,12) (6). Usporedba rofekoksiba, paracetamo-
lai celekoksiba pokazala je da su COX 2 inhibitori statis-
ticki superiorniji paracetamolu (7). Wolfe F. i sur. poka-
zali su da je 63% bolesnika koji uzimaju paracetamol
slabo zadovoljno ili nezadovoljno lije¢enjem (8). Ni pod-
nosljivost paracetamola u punoj dozi i kroz duzi period
uzimanja nije ¢ini se bez primjedbi. Zhang W i suradnici
registrirali su ¢eS¢e gastrointestinalne nuspojave na
NSAR nego na paracetamol (RR1,35;C195% 1,05-1,75)
(6),a Lee C. i sur veci broj prekida terapije zbog nuspo-

Nesteroidni antireumatici (NSAR)

java u skupini bolesnika na nesteroidnim antireumatici-
ma, ali razlika nije bila statisti¢ki znacajna (5). Towhed
TE i sur nisu nasli razliku u nuspojavama paracetamaola
i NSAR iako su opazili veéi trend odustajanja na NSAR
zbog gastriCkih nuspojava (4). S druge strane Garcia
Rodriguez LA i Hernandez-Diaz S. registrirali su u boles-
nika koji uzimaju vise od 2 gm dnevno paracetamola
znacajno vise nuspojava u gornjem gastrointestinalnomm
traktu u odnosu na placebo (RR 3,6;CI 95% 2,6-5,1).
Korespondirajuéi rizik za NSAR bio je 2,4 (C195% 1,9-
3,1) zamale i srednje doze a 4,9 (C195% 4,1-5,8) za visoke
doze uz smanjenje rizika pri istodobnoj primjeni inhibitora
protonske crpke (9). Ne smijemo zanemariti i moguéi
rizik za oStecenje jetre i bubrega pri primjeni paracetamo-
la posebno u visokim dozama kroz duzi period (10,11).
Preferencija bolesnika je ¢vrsto u korist NSAR (12,13).

1z gore navedenog jasna je bolja djelotvornost NSAR
na klini¢ke simptome osteoartritisa u odnosu na paraceta-
mol. Usporedne studije nesteroidnih antireumatika nisu po-
kazale razlike u djelotvornosti osim mozda za indometacin
ali je on ujedno pokazan kao lijek s viSe nuspojava u tim
usporedbama. Od 29 randomiziranih, kontroliranih studija
samo je u 5 (17%) pokazana razlika u djelotvornosti a naj-
cesce se to odnosilo na male doze ibuprofena i naproksena
(14). Druga metaanaliza 16 randomiziranih, kontroliranih
studija u osteoartritisu koljena pokazala je da suu samo 5
komparacija ordinirane ekvivalentne doze. Zakljucak autora
je da nije nadena supstancijalna razlika u djelotvornosti

NSAR (15). Nesteroidni antireumatici imaju nuspojave od
strane gastrointestinalnog trakta i moguce negativne kar-
diovaskularne u¢inke kojih je dimenzija kontroverzna (16,
17,18) ali prema dostupnoj literaturi ¢ini se da je problem
kardiovaskularnih dogadanja predimenzioniran posebno
ako se usporeduje s drugim lijekovima. Nesteroidni antireu-
matici se mogu primjeniti i u topickoj formi gdje mogu biti
djelotvorni posebno u prva 2 tjedna primjene (19,20). Ne-
steroidni antireumatici primijenjeni u najmanjoj djelotvor-
noj dozi i kroz najmanje potrebno trajanje terapije postujuci
kontraindikacije i mjere opreza ostaju i dalje prvi izbor u
svakodnevnoj praksi za lijeCenje osteoartritisa.

Sporo djelujuéi simptomatski lijekovi (SYSADOA)

Metaanaliza 20 randomiziranih kontroliranih stu-
dija s 2570 bolesnika nije pokazala efikasnost glukoza-
min sulfata u odnosu na bol i WOMAC (21). S druge
strane 2 randomizirane kontrolirane studije s glukoza-
min sulfatom i 1 s hondroitin sulfatom su pokazale ma-
nji gubitak zglobnog prostora u bolesnika koji su uzima-
li glukozamin sulfat ili hondroitin sulfat u odnosu na
placebo (22,23,24). Nesaponificirani ekstrakt avokada
1 soje pokazao je usporenje gubitka zglobnog prostora

Kortikosteroidi

u skupini bolesnika s tezim osteoartritisom koljena (25).
Diacerein, inhibitor sinteze interleukina 1(IL-1) u ran-
domiziranoj kontroliranoj studiji u 507 bolesnika s os-
teoartritisom kuka kroz 3 godine usporava gubitak
zglobnog prostora u odnosu na placebo (gubitak zglob-
nog prostora za vise od 0,5 mm 50,7% diacerein: 60,4%
placebo) (26). Jos uvijek nije jasno koliki je klini¢ki
znacaj tih rezultata $to bi odredilo njihovo mjesto u li-
jecenju osteoartritisa.

Kortikosteroidi imaju znacajan ali kratkotrajan
ucinak posebno u slucaju sinovitisa u osteoartritisu (27).
lako je opéenito prihvaceno da se ne aplicira vise od 3
injekcije kortikosteroida u jedan te isti zglob godisnje
randomizirana kontrolirana studija u 68 bolesnika s
osteoartritisom koljena pokazala je da triamcinolon ace-

Slabi opioidi

tonid u dozi od 40 mg svaka 3 mjeseca kroz 2 godine
moze smanjiti klinicke simtome premda ne i gubitak
zglobnog prostora bez evidentnih oStec¢enja anatomskih
struktura (28). Ipak, lokalne infiltracije kortikosteroida
racionalno je primjeniti u evolucijskim fazama sa znaci-
ma sinovitisa.

Slabi opioidi (na nasem trzistu tramadol) su realan
izbor za bolesnike u kojih nije dopustena primjena NSAR
ili u kombinaciji s NSAR u slucaju nedjelotvornosti. Tra-

48

madol se pokazao efikasnim u smanjenju boli, poboljSanju
prema bolesnikovoj globalnoj procjeni i dobrom klinic¢-
kom odgovoru uz relativno dobru podnosljivost (29,30).
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Jaki opioidi

Primjena jakih opioida je prihvacena u kroni¢nim
nemalignim bolovima pa je i u osteoartritisu moguca ali
jos trebamo ustanoviti kriterije za selekciju bolesnika i
specifi¢ne terapijske postupke. Transdermalni fentanil i
transdermalni buprenorfin mogu znacajno smanjiti bol i

Hijaluronan

poboljsati kvalitetu zivota u bolesnika s osteoartritisom
(31,32,33).

Njihova primjena je dopustena tek nakon adekvat-
ne (u odnosu na dozu i vrijeme) primjene paracetamola,
NSAR i slabih opioida.

Intraartikularna primjena hijaluronana moze biti
djelotvorna u smanjenju boli i poboljSanju funkcije. Ti
ucinci se registriraju kasnije u odnosu na kortikosteroide
ali su dugotrajniji (34). No, metaanaliza 22 randomizi-
rana kontrolirana klinicka pokusa je pokazala da je taj
ucinak ispod oc¢ekivanih 15 mm smanjenja boli (35). Na-
turalisticka studijau 537 bolesnika s osteoartritisom ko-

Bisfosfonati

ljena pokazala je znac¢ajno smanjenje boli u mirovanju i
pri hodu, poboljsano zadovoljstvo bolesnika i dobru kon-
trolu simptoma kroz prosje¢no 6 mjeseci Sto odgovara i
na§im rezultatima (36,37). Cini se da primjena hijaluro-
nana ne usporava gubitak zglobnog prostora ali je artro-
skopski skor lezije signifikantno manji u bolesnika ko-
jima je ordiniran (38,39).

BRISK (British study of risedronate in structure
and symptoms of knee OA) jednogodisnja, prospektivna,
dvostruko slijepa, placebom kontrolirana studija dnevne
primjene risedronata u dozi 5 ili 15 mg u odnosu na pla-
cebo u bolesnika s osteoartritisom koljena pokazala je
poboljsanje WOMAC-a poglavito fizickih funkcija, rjede
koristenje pomagala, poboljSanje prema bolesnikovoj
globalnoj ocjeni, znac¢ajnu redukciju biljega degradacije
hrskavice i koStane resorpcije ali samo trend u ublazava-
nju gubitka zglobnog prostora u skupini bolesnika na

Terapijske perspektive

15 mg risedronata (p=0,067) (40). U drugoj studiji od
818 postmenopauzalnih Zena u kojih je ucinjena ma-
gnetska rezonanca koljena 214 (26,2%) ih je uzimalo
antiresorptivnu terapiju (estrogene, raloksifen ili alendro-
nat). Zene koje su uzimale estrogene ili alendronat ima-
le su znacajno manju prevalenciju subhondralnih kosta-
nih lezija u usporedbi s onima koje nisu uzimale antire-
sorptivne lijekove. K tomu bolesnice koje su uzimale
alendronat su imale znacajno manje bolove prema
WOMAC-u (41).

U placebo kontroliranom pokusu u 431 pretile Zene
s unilateralnim osteoartritisom koljena primjena doksicilina
2x100 mg kroz 30 mjeseci usporila je gubitak zglobnog
prostora u odnosu na placebo (0,30=0,60 mm:0,45+0,70
mm) ali nije bilo uc¢inka na klinicke simptome, Kellgren-
Lawrenceovu progresiju ni na kontralateralno koljeno pa

Terapija osteoartritisa u praksi

nije jasna klinicka znacajnost (42). Genska terapija bloka-
dom akcije “Stetnih gena” ili nadomjestanjem ostecenih gena
jos je u zacecima iako animalni pokusi obeéavaju (43). Pri-
mjena anakinre (IL-1 receptor antagonista) intraartikularmo
pokazuje, preliminarmo, znacajno smanjenje boli kroz 3 mje-
seca (-20,4 mm = 23,3 mm i WOMAC-a -19,5+-20,1 (44).

Dvije tre¢ine od 1799 bolesnika s osteoartritisom,
reumatoidnim artritisom ili fibromijalgijom uzimalo je
paracetamol a 63% ih ga je ocjenilo neucinkovitim ili
slabo uc¢inkovitim. 60% ih smatra NSAR boljim i jednak
postotak preferira NSAR (8). U telefonskoj anketi 300
bolesnika 80% NSAR oznacava najbolje uc¢inkovitim
lijekom a samo 20% paracetamol (45). LijeCnici opce
medicine i reumatolozi izabiru paracetamol prema prepo-

Zakljuéak

rukama EULARa kao prvi izbor, ali oko 40% konkomi-
tantno propisuje i nesteroidne antireumatike (46). Nasi
podaci o lije¢enju muskuloskeletne boli (1/3 bolesnika
s osteoartritisom kuka ili koljena) u ambulantama fizi-
kalne medicine u Hrvatskoj pokazuju da je kombinirana
primjena farmakoterapije, poglavito NSAR (83,7%) i
fizikalne terapije (84,4%) temeljni izbor fizijatara u lije-
¢enju osteoartritisa (47).

Publicirani vodi¢i preporucuju paracetamol kao
prvi izbor u lijeCenju osteoartritisa na temelju uc¢inkovi-
tosti, podnosljivosti i cijene. Podaci iz literature ne pot-
krjepljuju uc¢inkovitost paracetamola, a ¢ini se da i pod-
nosljivost nije bitno bolja od nesteroidnih antireumatika
ako se primjenjuje u punoj dnevnoj dozi. Moze se zaklju-
¢iti da nesteroidni antireumatici primijenjeni u najmanjoj

djelotvornoj dozi i kroz najmanje potrebno trajanje tera-
pije ostaju i dalje prvi izbor u svakodnevnoj praksi za li-
jeCenje osteoartritisa. Pri tom treba voditi racuna o riziku
i dobrobiti u bolesnika s anamnezom ulkusa, riziénim
kardiovaskularnim ¢imbenicima i ne primjenjivati ih u
bolesnika s ishemi¢nom boles¢u srca ili anamnezom ce-
rebrovaskularnog inzulta.

52(2) * Reumatizam 2005.



Literatura

1. American College of Rheumatology subcommit-
tee on osteoarthris guidelines. Recommendations for the
management of osteoarthritis of the hip and knee. Arthritis
Rheum 2000;43:1905-1915.

2. Jordan KM, Arden NK, Doherty M, Bannwarth
B, Bijlsma JWJ, Dieppe P, Gunther K, Hauselmann H,
Herrero-Beaumont G, Kaklamanis P, Lohmander S, Leeb
B, Lequesne M, Mazieres B, Martin-Mola E, Pavelka
K, Pendleton A, Punzi L, Serni U, Swoboda B, Verbrug-
gen G, Zimmerman-Gorska [, Dougados M. EULAR Re-
commendations 2003: an evidence based approach to
the management of knee osteoarthritis: Report of a Task
Force of the Standing Committee for International Clini-
cal Studies Including Therapeutic Trials (ESCISIT). Ann
Rheum Dis 2003;62:1145-1155.

3. Zhang W, Doherty M, Arden N, Bannwarth B,
Bijlsma J, Gunther K-P, Hauselmann HJ, Herrero-Beau-
mont G, Jordan K, Kaklamanis P, Leeb B, Lequesne M,
Lohmander S, Mazieres B, Martin-Mola E, Pavelka K,
Pendleton A, Punzi L, Swoboda B, Varatojo R, Verbrug-
gen G, Zimmermann-Gorska I, Dougados M. EULAR
evidence based recommendations for the management
ofhip osteoarthritis: Report of a Task Force ofthe EULAR
Standing Committee for International Clinical Studies
Including Therapeutics (ESCISIT). Ann Rheum Dis
2005;64:669-681.

4. Towheed TE, Hochberg MC, Judd MG, Wells
G: Acetaminophen for osteoarthritis. The Cohraine Sys-
tematic Reviews 2003,issue 1. Art.No.:CD00427.DOI:
10.1002714651858.CD004257.

5. Lee C, Strauss WL, Balshaw R, Barlas S, Vogel
S, Shnitzer TJ. A comparison of the efficacy and safety
of nonsteroidal anti-inflammatory agents versus acetami-
nophen in the treatment of osteoarthritis: a meta-analy-
sis. Arthritis Rheum 2004;51:746-754.

6. Zhang W, Jones A, Doherty M: Does paraceta-
mol (acetaminophen) reduce the pain of osteoarthritis?
A meta-analysis of randomized controlled trials. Ann
Rheum Dis 2004;63:901-907.

7. Schnitzer TJ, Weaver AL, Petruschke RA, Geba
GP. VACT-1 and VACT-2 (Protocols 106 and 150) Study
Groups: Efficacy of rofecoxib, celecoxib, and acetaminophen
in patients with osteoarthritis of the knee. A combined ana-
lysis of the VACT studies. J Rheumatol 2005;32:1093-1105.

8. Wolfe F, Zhao S, Lane N. Preference for nonste-
roidal antiinflammatory drugs over acetaminophen by
rheumatic disease patients: a survey of 1,799 patients
with osteo-arthritis, rheumatoid arthritis, and fibromyal-
gia. Arthritis Rheum 2000;43:378-85.

9. Garcia Rodriguez LA, Hernandez-Diaz S. Rela-
tive risk of upper gastrointestinal complications, users
of acetaminophen and nonsteroidal anti-inflammatory
drugs. Epidemiology 2001;12:570-576.

50

10. Bolesta S, Haber SL. Hepatotoxicity associated
with chronic acetaminophen administration in patients
without risk factors. Ann Pharmacother 2002;36:331-333.

11. Fored CM, Ejerblad E, Lindblad P, Fryzek JP,
Dickman PW, Signorello LB, Lipworth L, Elinder CG,
Blot WJ, McLaughlin JK, Zack MM, Nyren O. Acetami-
nophen, aspirin and chronic renal failure. N Engl J Med
2001;345:1801-1808.

12. Pincus T, Swearingen C, Cummins P, Callahan
LF: Preference for nonsteroidal anti-inflammatory drug
versus acetaminophen and concomitant use of both types
drugs in patients with osteoarthritis. J Rheumatol 2000,
27:1020-1027.

13. Felson DT: The verdict favors nonsteroidal
anti-inflammatory drugs for the treatment of osteoarthri-
tis: a plea for more evidence on other treatments. Arthritis
Rheum 2001,44:1477-1480.

14. Towheed TE, Hochberg MC, Shea BJ, Wells
G. Analgesia and non-aspirin, non-steroidal anti-inflam-
matory drugs for osteoarthritis of the hip. The Cochrane
Database of Systematic Reviews 1997, Issue 4. Art. No.:
CD000517.DOI:10.1002/14651858.CD000517.

15. Watson M, Brookes ST, Faulkner A, Kirwan
J. Non-aspirin. Non-steroidal anti-inflammatory drugs
for treating osteoarthritis of the knee. The Cochrane data-
base of systematic reviews. 2005; Issue 3.

16. Hippisley-Cox J, Coupland C. Risk of myocar-
dial infraction in patients taking cyclooxygenase-2 inhi-
bitors or conventional non-steroidal anti-inflammatory
drugs: population based nested case-control analysis.
BMJ 330(7504):1366.

17. Fischer LM, Schlienger RG, Matter CM, Jick
H, Meier CR. Current use of nonsteroidal anti-inflamma-
tory drugs and the risk of acute myocardial infraction.
Pharmacotherapy 2005;25.503-510.

18. Laporte JR, Ibanez L, Vidal X, Vendrell L,
Leone R. Upper gastrointestinal bleeding associated with
the use of NSAIDs: newer versus older agents. Drug
Saf2004;27:411-420.

19. Lin J, Zhang W, Jones A, Doherty M. Effica-
cy of topical nonsteroidal anti-inflammatory drugs in the
treatment of osteoarthritis: metaanalysis of randomized
controlled trials. BMJ 2004,329:324. Epub 2004, July 30.

20. Roth SH, Shainhouse JZ. Efficacy and safety
of a topical diclofenac solution (pennsaid) in the treatment
of primary osteoarthritis of the knee: a randomized,
double-blind, vehicle-controlled clinical trial. Arch Intern
Med 2004;164:2017-2023.

21. Towheed TE, Maxwell L, Anastassiades TP
et al. Glucosamine therapy for treating osteoarthritis. 7he
Cochrane database of systematic reviews. 2005; Issue 3.

22. Michel BA, Stucki G, Frey D. et al. Chondro-
itins 4 and 6 sulfate in osteoarthritis of the knee: a ran-

Reumatizam 2005. ¢ 52(2)



domized, controlled trial. Arthritis Rheum 2005;52:779-
786.

23. Reginster JY, Deroisy R, Rovati LC. et al.
Long-term effects of glucosamine sulphate on osteoar-
thritis progression: a randomized, placebo-controlled
clinical trial. Lancet 2001;357:251-256.

24. Pavelka K, Gatterova J, Olejarova M. et al.
Glucosamine sulfate use and delay of progression of knee
osteoarthritis: a 3-year, randomized, placebo-controlled,
double-blind study. Arch Intern Med 2002;162:2113-
2123.

25. Lequesne M, Maheu E, Cadet C, Dreiser RL.
Structural effect of avocado/soyabean unsaponifiables
on joint space loss in osteoarthritis of the hip. Arthritis
Rheum 2002;47:50-58.

26. Dougados M, Nguyen M, Berdah L. et al. Eva-
luation of the structure-modifying effects of diacerein
in hip osteoarthritis: ECHODIAH, a three-year, placebo-
controlled trial. Evaluation of the chondromodulating
effect of diacerein in OA of the hip. Arthritis Rheum
2001;44:2539-2547.

27. Hochberg MC, Altman RD, Brandt KD. et al.
Guidelines for the medical management of osteoarthri-
tis. Part I. osteoarthritis of the hip. American College of
rheumatology. Arthritis Rheum 1995;38:1535-1540.

28. Raynauld JP, Buckland-Wright C, Ward R. et
al. Safety of long-term intraarticular steroid injections in
osteoarthritis of the knee: arandomized, double-blind, pla-
cebo-controlled trial. Arthritis Rheum 2003;48:370-377.

29. Malonne H, Coffiner M, Sonet B, Sereno A,
Vanderbist F. Efficacy and tolerability of sustained-release
tramadol in the treatment of symptomatic osteoarthritis of
the hip or knee: a multicenter, randomized, double-blind,
placebo-controlled study. Clin Ther 2004;26:1774-1782.

30. Curkovié¢ B, Bernik N. Three-week Open
Multi-centre Study of Sustained-release Tramadol in
Various Pain Conditions. Arzneim Forsch Drug Res
2003;53:503-506.

31. Le Loet X, Pavelka K, Richarz U. Transdermal
fentanyl for the treatment of pain caused by osteoarthri-
tis of the knee or hip, an open, multicentre study. BMC
Musculoskelet Disord 2005;6:31 (Epub).

32 Sorge J, Sittl R. Transdermal buprenorphine
in the treatment of chronic pain: results of a phase III,
multicenter, randomized, double-blind, placebo-control-
led study. Clin Ther 2004;26:1808-1820.

33. Pavelka K, le Loet X, Bjorneboe O, Herrero-
Beaumont G, Richarz U. Benefits of transdermal fenta-
nyl in patients with rheumatoid arthritis or with osteoar-
thritis of the knee or hip: an open-label study to assess
pain control. Curr Med Res Opin 2004;20:1967-1977.

52(2) * Reumatizam 2005.

34. Caborn D, Rush J, Lanzar W, Parenti D,
Murray C. Synvisc 901 study group. J Rheumatol 2004;
31:333-343.

35. Arrich J, Piribauer F, Mad P, Schmid D, Klaus-
hofer K, Mullner M. Intra-articular hyaluronic acid for
the treatment of osteoarthritis of the knee: systematic
review and meta-analysis. CMAJ 2005;172:1039-1043.

36. Petrella RJ. Hyaluronic acid for the treatment
of’knee osteoarthritis: long-term outcomes from a natura-
listic primary care experience. Am J Phys Med Rehabil
2005;84:278-283.

37. Curkovi¢ B, Babié¢-Nagli¢ B. Viskosuplemen-
tacija u osteoartritisu koljena. Reumatizam 1999;46:36.

38. Listrat V, Ayral X, Patarnello F. et al. Arthro-
scopic evaluation of potential structure modifying acti-
vity of hyaluronan (Hyalgan) in osteoarthritis of the knee.
Osteoarthritis Carz 1997,5:153-160.

39. Jubb RW. et al. EULAR 2001, Abst. OP000S.

40. Spector TD, Conaghan PG, Buckland Wright
JC. et al. Effect of risedronate on joint structure and
symptoms of knee osteoarthritis:results of the BRISK
randomized, controlled trial. Arthritis Res Ther 2005;7:
R625-R633.

41. Carbone LD, Nevitt MC, Wildy K. et al. The
relationship of antiresorptive drug use to structural fin-
dings and symptoms of knee osteoarthritis. Arthritis
Rheum 2004;50:3516-3525.

42. Brandt KD, Mazzuca SA, Katz BP. et al. Ef-
fects of doxycycline on progression of osteoarthritis. Re-
sults of'a randomized, placebo-controlled, double-blind
trial. Arthritis Rheum 2005;52:2015-2025.

43. Dieppe P. Disease modification in osteoarthri-
tis: are drugs the answer? Arthritis Rheum 2005;52:1956-
1959.

44. Chevalier X, Giraudeau B, Conrozier T,
Marliere J, Kiefer P, Goupille P. Safety study of intraarti-
cular injection of interleukin 1 receptor antagonist in
patients with painful knee osteoarthritis: a multicenter
study. Rheumatol 2005;32:1317-1323.

45. Pincus T, Swearingen C, Cumminns P, Cal-
lahan LF. Preference for nonsteroidal anti-inflammatory
drugs versus acetaminophen and concomitant use of both
types of drugs in patients with osteoarthritis. J Rheumatol
2000;27:1020-1027.

46. Denoeud L, Mazieres B, Payen-Champenois
C, Ravaud P. First line treatment of knee osteoarthritis
in outpatients in France: adherence to the EULAR 2000
recommendations and factors influencing adherence.
Ann Rheum Dis 2005;64:70-74.

47. Curkovié B. Lijecenje boli u ambulantama fi-
zikalne medicine u Hrvatskoj. Neobjavljeni podaci. 2004.

S



UVODNO PREDAVANIJE INTRODUCTORY LECTURE

Klinika za ortopediju Medicinskoga fakulteta Sveudili§ta u Zagrebu ¢ Salata 6 ¢+ 10000 Zagreb

KIRURSKO LIJECENJE OSTEOARTRITISA KOLJENA
SURGICAL TREATMENT OF THE KNEE OSTEOARTHRITIS

Miroslav Haspl

Sazetak

Kod pocetnog osteoartritisa koljena kirursko lijece-
nje se sastoji od palijativnog tretmana u smislu artroskop-
skih operacija, toalete zgloba. Na raspolaganju su artro-
skopska lavaza, toaleta zgloba (hondrektomija, meniscek-
tomija, sinovektomija, toaleta meniska), abrazijska artro-
plastika, mikrofrakture, mozaikplastika i transplatacija au-

Kljuéne rijeci

tolognih hondrocita. Kod otklona osovine preporuca se
korektivna osteotomija, najbolje u tzv. preosteoartriticnoj
fazi. Ako degenerativni proces odmakne na raspolaganju
sunam zamjena dijela zgloba parcijalnom endoprotezom,
a ako se degenerativni proces prosiri po ¢itavom zglobu,
totalna zamjena zgloba koljena endoprotezom.

osteoartritis koljena, kirursko lijeCenje

Summary

Surgical treatment of initial osteoarthritis consists of
palliative arthroscopic operation, joint toilet, arthroscopic
lavage, chondrectomy, meniscectomy, sinovyectomy, menis-
cus toilet, abrasion arthroplasty, microfracture, mosaicplasty,

Key words

transplantation of autologic chondrocytes. To cure devia-
tion of axis it is proposed corrective osteotomy in pre-osteo-
arthritis phase. Partial or total arthroplasty is recommended
in treatment of advanced knee degenerative process.

osteoarthritis, knee, surgical treatment

Uvod

Degenerativna bolest koljena, osteoarthritis, dijeli
se u dvije osnovne skupine: u primarni i sekundarni os-
teoartritis. Primarni je osteoartritis posljedica “normal-
nog starenja” zgloba i uzrokovan je ve¢inom endogenim
uzro¢nicima. Sekundarni je osteoartritis uzrokovan po-
znatim ¢imbenicima na koje se lakSe moze djelovati u
smislu kauzalnog lijecenja, te su zbog toga ¢esce predmet
operacijskog lijeCenja.

Najcesci razlog sekundarnog osteoartritisa je ot-
klon osovine koljenskog zgloba u frontalnoj ravnini u
smislu varus ili valgus deformacije. Kao posljedica nave-
denog dolazi do preopterecenja medijalnog ili lateralnog
odjeljka koljena i samim time do razvoja sekundarnih
degenerativnih promjena. Opterecenje koljena u tom slu-
¢aju nije samo staticko nego i dinamicko, odnosom od-
stupanjem od fizioloske osovine narusava se i balans
muskulature. Posljedi¢no ne samo da se opterecenje

Palijativno artroskopsko lijeéenje

kumulira u odredenom dijelu zgloba, nego se ujedno i
povecava. Osim opterecenja u frontalnoj ravnini postoji
i opterecenje u sagitalnoj u podrucju patelofemoralnog
zgloba. Ako dode do narusavanja balansa muskulature
kvadricepsa koji kontrolira klizni put ivera dolazi do pre-
optere¢enja medijalno ili lateralno.izmedu fasete petele
i trohleje femura. Slicno se dogada i kod displasti¢nih
promjena patele ili trohleje.

Konzervativno lijecenje osteoartritisa koljena sa-
stoji se u redukciji tjelesnog opterecenja u svakodnevnom
zivotu, redukeciji tjelesne tezine, upotrebom ortopedskih
pomagala (ortoze, Stake) medikamentozom lijecenju (ne-
steroidni antireumatici, intrartikularne aplikacije kortizo-
noida, hijaluronske kiseline) i raznih vrsta fizikalnh pro-
cedura (1).

Kirursko lijecenje se sastoji od palijativnog i kau-
zalnog nacina lijecenja.

Palijativno lije¢enje danas se najc¢esce radi artro-
skopskim putem. Na raspolaganju su artroskopska lavaza,
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debridement hrskavice, abrazijska artroplastika, mikro-
frakture, mozaikplastika i presadak autologne hrskavice.
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Artroskopska lavaza promijenjenog koljenskog
zgloba predstavlja ispiranje koljena fizioloskom otopi-
nom kojom se isperu manja slobodna tijela i raspadni
produkti metabolizma (prostagladini). Vrijednost ovakve
metode je ograni¢ena buduci da je olakSanje tegoba krat-
kotrajno, a prednost §to se moze ponavljati.

Artroskopski debridement (hondrektomija) pred-
stavlja operacijsku metodu kojom se rotacijskim nozem
(shaverom) odstranjuje povrsni sloj osteCene hrskavice.
Na taj nacin se zaglade neravni dijelovi hrskavi¢nog po-
krova i poboljsa artikulacije. Navedena metoda omogu-
¢ava krace subjektivno poboljsanje .

Abrazijska artroplastika je operacijska tehnika ko-
jom se pomocu abradera skida 1 do 2 mm. subhondralne
kosti, otvore se subhondralne krvne zile i omoguéi kr-
varenje. Nakon nastanka ugruska na mjestu defekta hrs-
kaviénog pokrova urastanjem krvnih zila razvija se gra-
nulacijsko tkivo. Dovodenjem pluripotentnih mezenhi-
malnih stanica preko fibroblasta i hondroblasta vreme-
nom se razvija fibrokartilaginozno tkivo. Navedeno tkivo
nije kvalitetno kao originalni hijalini hrskavicni pokrov,
ali omogucava reparaciju hrskavi¢nog defekta artrotski
promijenjenog zgloba. Bolesnici se jedno vrijeme osje-
¢aju bolje, poboljsanje obi¢no traje 1 do 2 godine. Zahvat
se moze ponoviti (2).

Artroplastika hrskavi¢nog defekta mikrofraktu-
rama sli¢an je operacijskom zahvatu abrazijske artroplas-
tike, ali krvarenje se isprovocira na nacin da se ucine
male frakture subhondralne kosti u dubinu 2 do 3 mm,
do 4 na cm?®. Kroz navedene defekte nastaje krvarenje i
sli¢nim procesom kao kod abrazijske artroplastike veziv-
na hrskavica. Prednost je ove metode da se ne razvija
toplina kao kod abrazijske artroplastike te se ne ostec¢uju
subhondralne krvne Zile (3,4).

Korektivne osteotomije

Pod toaletom degenerativno promijenjenog koljen-
skog zgloba podrazumijevamo lavazu, debridement hrska-
vice, abraziju ili mikrofrakture otvorene subhondralne kos-
ti, uklanjanje slobodnih zglobnih tijela, uklanjanje dijelova
oStecenog meniska, sinovektomiju, uklanjanje osteofita i
sl. Na ovaj nacin moze se “ocistiti zglob” i pruziti blesniku
privremeno olak$anje osteoartritskih tegoba.

Mozaikplastika hondralnog defekta zgloba kolje-
na predstavlja postupak presadivanja cilindra autologne
kosti s pripadajuc¢om hijalinom hrskavicom s mjesta ma-
njeg opterecenja na mjesto defekta hrskavice. Cilindar
se najc¢esce prenosi iz podruc¢ja uz rub trohleje ili uz in-
terkondilarnu jamu na mjestu defekta koji je na mjestu
najjaceg opterecenja kondila femura, ili patelofemoral-
nog zgloba. Prednost ove metode je da se presaduje vlas-
tita hrskavica, a nedostatak da se dira subhondralna kost
koja ima vazna noseca svojstva (5).

Zadnjih godina dosta se paznje poklanja presadiva-
nju autolognih hondrocita. Tom metodom se artroskopski
uzima komadic vlastite hrskavice, isto tako s mjesta ma-
njeg optere¢enja uz rub trohleje te se in vitro kultivira.
Nakon $to se encimima ukloni matriks hrskavice, hondro-
citi se poc¢nu dijeliti. Nakon 3 do 4 tjedna njihov broj se
znatno poveca te se novim operacijskim zahvatom injicira-
juu defekt hrskavice koji se presije periostom kako bi se
dobila svojevrsna “bioloska komora“. U zadnje vrijeme
razvijaju se drugi nosaci hondrocita (Hyaluron - trodimen-
zionalna mrezica) kako bio se izbjegao postupak Sivanja
periosta. Vrijednost metode jos se ispituje (6).

Od kauzalnih metoda lijeCenja osteoartritisa kolje-
na na raspolaganju je cijela skupina korektivnih osteo-
tomija, zamjena koljena parcijalnim endoprotezama, to-
talnim endoprotezama i lijecenje komplikacija istih revi-
zijskim endoprotezama.

Cilj korektivnih osteotomija je ponovno usposta-
viti normalan odnos zglobnih tijela. Poremeéaj osovine
u koljenu moze biti u frontalnoj ravnini u smislu varus
ili valgus deformacije, u sagitalnoj najéesé¢e odmak fizio-
loskog nagiba platoa tibije, a u horizontalnoj osovini
poremecaj rotacije zglobnih tijela. Inkongruencija patelo-
femoralnog zgloba radi displazije patele ili trohleje moze
uzrokovati sekundarni osteoartritis tog zgloba.

Najcesci otklon od osovine je u frontalnoj ravnini i
to u smislu varusa, rjede valgusa. Cilj korektivne osteoto-
mije je osigurati horizontalan polozaj osovine koljena uz

Parcijalne endoproteze

normalizaciju femorotibijalnog kuta. Varus deformacija
najcesce se korigira na proksimalnoj tibiji osteotomijom
otvaranja ili zatvaranja, uz upotrebu kutne ploce ili vanj-
skog fiksatora. U podrucju distalnog femura najc¢esce se
korigira valgus deformacija, ali uvijek uz uvjet da osovina
koljena ostane paralelna s podlogom. U podrucju patelofe-
moralnog zgloba displazija patele korigira se longitudi-
nalom osteotomijom, a displasti¢na trohleja trohleoplasti-
kom. Svi ovi korektivni zahvati trebali bi biti u¢injeni u
vrijeme preosteoartritisa. Ako se u¢ine kada su osteoartritisni
procesi ve¢ uznapredovali, oni ¢e biti samo usporeni (7,8).

Neostra je granica indikacije kod odmaka osovine
koljena sa sekundarnim osteoartritisom prema korektiv-
noj osteotomiji s jedne strane, odnosno ugradnji parcijal-
ne endoproteze koljena. Indikacija za korektivnu osteoto-
miju je bolesnik zivotne dobi ispod 60 godina gdje je
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radi otklona osovine degeneracijom zahvaéen samo je-
dan femorotibijalni odjeljak. Indikacija za parcijalnu art-
roplastiku je bolesnik s po¢etnom degeneracijom samo
jednog femorotibijalnog zgloba zivotne dobi iznad 55
godina, tjelesne tezine do 80 kg, o¢uvanih ligamenata,

53



slobodnih kretnji u zglobu te otklona od fizioloske oso-
vine do desetak stupnjeva. Kao $to je vidljivo, indikacije
za parcijalnu artroplastiku i korektivne osteotomije se
preklapaju. Kod bolesnika kod kojih se predvida vece
tjelesno opterecenje prije ¢emo se odluciti za korektivnu
osteotomiju a kod onih koji vode vise sjedilacki zivot,
odluciti ¢emo se za parcijalnu artroplastiku. Buduci da

Totalne proteze

je indikacijsko podrucje parcijalnih endoproteza usko,
ona obic¢no iznosi 15-20% svih endoproteza koljena.
Parcijalna artroplastika patelofemoralnog zgloba ima
takoder usko indikacijsko podruéje. Bolesnici iznad 50 go-
dina s jakim degenerativnim promjenama patelofemoralno,
a oCuvanim femorotibijalnim zglobovima. Parcijalna artro-
plastika je kontraindicirana kod sistemskih bolesti (9).

U slucaju kompletne destrukcije sva tri odjeljka, od-
nosno ¢itavog zgloba, nudi se rjeSenje u smislu zamjene
koljenskog zgloba endoprotezom. Cilj ovakvog operacij-
skog lijecenja je umanjiti bolove i vratiti punu funkciju
koljenskog zgloba. Postoje dvije osnovne skupine totalnih
endoproteza koljena, to su s jedne strane sapete (hinge)
proteze a s druge strane kondilarne proteze. Danas se daleko
naj¢esce ugraduju kondilarne endoproteze kod kojih se u-
klanja minimalna koli¢ina subhondralne kosti i koji imaju
oblik zglobnih tijela. [zmedu femoralnog i tibijalnog dijela
ugraduje se polietilen kako bi se smanjilo trenje kod izvo-

Revizijske endoproteze

denja kretnji. Karakteristika je da stabilnost osiguravaju
svi ligamenti, Zrtvuje se samo prednji ukrizeni ligament,
ponekad i straznji. Komponente se mogu ili ne moraju ce-
mentirati, oviso o tipu endoproteze (10). Kod sapetog tipa
endoproteza koljena (hinge) mogu se Zrtvovati svi ligamen-
ti, kretnje se vrse preko jednoosovinskog Sarnira. Moderniji
tipovi ovakove proteze imaju moguénost rotacije. S ovak-
vim protezama mogu se korigirati ve¢i angulatorni deformi-
teti koljenskog zgloba i nadoknaditi jace labavljenje ligame-
nata. Osnovni nedostaka im je da se odstranjuje veliki dio
kosti, Sto otezava eventualnu potrebu reartroplastike.

Najozbiljnija komplikacija ugradnje endoproteza
koljena je asepticko, a posebno septicko labavljenje en-
doproteze koljena. Danas se pristupa reartroplastici upo-
trebom specijalnih revizijskih endoproteza modularnog
tipa kojima se nadoknaduje izgubljena kost, imaju duze
trupove tako da je moguca fiksacija i primarna stabilnost
endoproteze iako je vise ili manje destruirana kostana

Zakljuéak

masa. Posebno je otezano lijecenje u slucaju inficirane
endoproteze koljena s posljedi¢nim labavljenjem. Danas
se najcesce preporuca metoda reartroplastike u dva akta.
U prvom se vadi proteza, u nastali prostor se stavlja kos-
tani cement. Nakon $to se izlijeci infekt, a to je najmanje
nakon 6 tjedana, pristupa se drugom aktu operacije u
smislu ugradnje revizijske endoproteze koljena (11).

Lijecenje osteoartritisa koljena najcesce je konzer-
vativno. Ako to nije dovoljno, kod pocetnih destrukcija
zglobne hrskavice lijecenje je palijativno u smislu artro-
skopskih operacija, toalete zgloba. Ciste hondralne defek-
te mozemo lijeciti abrazijskom plastikom, mikrofraktu-
rama i mozaikplastikama. Kod otklona osovine za prepo-
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ruciti je korektivnu osteotomiju, najbolje i prije pojave
sekundarnog osteoartritisa u tzv. preoosteoartriticnoj fazi.
Ako degenerativni proces odmakne na raspolaganju nam
stoji zamjena dijela zgloba parcijalnom endoprotezom,
a ako se degenerativni proces prosiri po ¢itavom zglobu,
na raspolaganju je totalna zamjena zgloba endoprotezom.
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Sazetak

U radu je prikazano zahvacanje bubrega u upalnim reumatskim bolestima.
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Summary

Renal lesions in inflammatory rheumatic diseases are presented.

Key words
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Prognoza u bolesnika s upalnim reumatskim bo-
lestima uglavnom ovisi o stupnju zahvacenosti vitalnih
organa, a bubreg je organ koji je vrlo ¢esto zahvaéen u
ovoj skupini bolesnika. Zahvacenost bubrega moze biti
posljedica razli¢itih mehanizama: moze biti u sklopu os-
novne (upalne reumatske) bolesti, moze biti jatrogene
naravi zbog primjene potencijalno nefrotoksi¢nih lijeko-
va te posljedica komorbiditeta u bolesnika (tablica 1).

Prakti¢no sve upalne reumatske bolesti mogu uz-
rokovati znacajnu renalnu leziju. Uz SLE (koji je zbog
ucestalosti i ozbiljnosti renalnih lezija izdvojen u poseb-
nu cjelinu), znacajno osteéenje bubrega uzrokuju sustav-
na skleroza, antifisfolipidni sindrom, razli¢iti ANCA
pozitivni (Wegenerova granulomatoza) ili ANCA nega-
tivni (poliarteritis nodosa) vaskulitisi. Amilodoza koja
je Cesta kasna komplikacija upalnih reumatskih bolesti
(ili primarna bolest) jednu od najtezih klinickih slika
pokazuje u slu¢aju zahvacanja bubrega. Uz klasi¢ne upal-
ne reumatske bolesti, oStecenja bubrega mogu se vidjeti
u srodnim stanjima kao §to su primjerice hepatitis B, i
osobito C, sa sustavnim ekstrahepatic¢iim klinickim ocito-
vanjima koja su posljedica bolesti imunokompleksa.

Stupanj oStec¢enja bubrega varira od blagih asim-
ptomatskih poremecaja koji se mogu uociti u sedimentu
urina (eritrociturija ili sterilna leukociturija) sve do slike
brzog gubitka renalne glomerularne funkcije koji se
ocituje padom vrijednosti klirensa kreatinina, odnosno,
porastom dusi¢nih supstanci u krvi (tablica 2). Naglo
slabljenje bubrezne funkcije u kojima vrijednosti unutar
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6 mjeseci progresivno padaju od normalnih pa do vrijed-
nosti koje oznacavaju renalnu insuficijenciju naziva se
brzoprogresivni glomerulonefritis i predstavljaju po Zivot
ozbiljno stanje. Upravo zbog toga potrebno je u bolesnika
s upalnim reumatskim bolestima redovito kontrolirati
osnovne parametre bubrezne funkcije - obi¢no se zabo-
ravlja da su najosnovniji pokazatelji bubrezne funkcije
vrijednost krvnog tlaka i biokemijski nalaz urina i analiza
sedimenta urina. Uz tlak i sedimentu urina potrebno je
pratiti koncentraciju serumskog kreatinina, ureje, mo-
kraéne kiseline i kalija). Posve je logicno da se u bolesti-
ma u kojima je renalna afekcija ¢es¢a (primjerice SLE)
kontrola mora ¢esce provoditi i da ona ukljucuje i redovi-
to periodicko mjerenje klirensa kreatinina i proteinurije
(bez obzira na nalaz sedimenta). Stanja s velikom pro-
teinurijom - nefrotski sindrom u lupusu, sustavnoj sklero-
z1 ili amiloidozi - nisu izravno smrtonosna, no ¢esto su
povezana sa potencijalno letalnim komplikacijama kao
Sto su tromboembolije uzbog hiperkoagulabilnosti krvi
koja se razvije. Pravodobno uocavanje bubreznog ostece-
nja omogucuje pravodobnu primjenu primjerene terapije
koja u nekim slucajenvima spasava zivot bolesnika.

U bolesnika s tubulointersticijskim nefritisom
(TIN) klinicka je slika obi¢no blaza i nespecifi¢na. Obi-
¢no se zale na vrudicu, artralgije, osipe (osobito u slucaju
TIN-auzrokovanog lijekovima), nespecificne probavne
tegobe te hipertenziju, edeme i oliguriju. U nalazima se
mogu uociti znakovi poremecaja renalne funkcije, eozi-
nofilija, sterilna leukociturija, hematurija, proteinurija
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Tablica 1. Zahvaéanje bubrega u upalnim reumatskim bolestima
Table 1. Renal lesions in inflammatory rheumatic diseases

Uzrokovano osnovnom bolesti
sustavni eritemski lupus (antifosfolipidni sindrom)
sustavna skleroza

ANCA-pozitivni vaskulitis

(Wegenerova granulomatoza)
ANCA-negativni vaskulitis

(poliarteritis nodosa, mikroskopski poliarteritis,
Henoch-Schoénleinova purpura)
primarna amilodoza

Uzrokovano lijekovima
NSAR i analgetici
temeljni antireumatici
(npr. preparati zlata, d-penicilamin)
antihipertenzivi
antibiotici (npr. gentamicin, cefalosporini)
Uzrokovano pridruzenim bolestima
dijabetes melitus
esencijalna hipertenzija
hiperlipidemija (ateroskleroza)

hiperuricemija

Tablica 2. Znakovi zahvaéanija bubrega
u bolesnika s upalnim reumatskim bolestima
Table 2. Signs of renal lesions
in patients with inflammatory rheumatic diseases

asimptomatski poremecaiji urina
(eritrociturija, leukociturija, cilindrurija)
glomerularna ostecenja (redukcija filtracije,
proteinurija, kombinirani poremecaji)
intersticijska oste¢enja

hipertenzija, edemi

Tablica 3. Upalne reumatske bolesti
s tubulointersticijskim nefritisom
Table 3. Inflammatory rheumatic diseases
with tubulo-interstitial nephritis

SLE
mijeSana bolest vezivhog tkiva
sindromi preklapanija
reumatoidni artritis
Sjégrenov sindrom
sarkoidoza
esencijalna mijesana krioglobulinemija

primarni sistemski vaskulitis

obi¢none veca od 1 gram dnevno i cilindri u urinu (eritro-
citni i granulirani). Bolesti uz koje se najcesce pojavljuje
TIN navedene su u tablici 3.

Bolesnik s afekcijom bubrega obicno zahtijeva a-
gresivniji trerapijski pristup koji obi¢no podrazumijeva
kombiniranu imunosupresivnu terapiju. Kombinaciju
obi¢no ¢ine glukokortikoidi (oralno ili venski u pulsnim
dozama) s ciklofosfamidom koji se radi postizanja brzeg
i boljeg ucinka primjenjuje intravenski u pulsnim dozama
(postoje razliciti protokoli u razli¢itim ustanovama). Na-
kon postizanja kontrole nad upalnom aktivnosti bolesti
(. nakon provedbe terapijskog protokola) terapija se
nastavlja kao monoterapija glukokortikoidima oralno ili
kao kombinirana terapija glukokortikoidima kojima se
pridodaje ciklofosfamid, azatioprin ili mikofenolatmofe-
til oralno. Nepotrebno je isticati da se u terapiji koriste
sve uobicajene simptomatske mjere primjerene bolesni-
cima s akutnom renalnom insuficijencijom (diuretici, an-
tihipertenzivi, ponekad prolazna primjena hemodijalize
ili plazmafereze). Uz pravodoban i odlucan terpijski pri-
stup prognoza bolesnika s bubreznim ostecenjem - Cak i
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onih sa slikom brzoprogresivnog glomerulonefiritisa,
drasti¢no se promijenila na bolje.

U svih bolesnika s upalnim reumatskim bolestima
u kojih se uoci novonastalo oste¢enje bubrega (bez obzira
na stupanj oStec¢enja) potrebno je promptno ustanoviti
uzrok oste¢enja. Potrebno je odmah razmotriti je li rije¢
o asimtomatskom poremecaju, jatrogenom ostecenju ili
je posljedica aktivacije osnovne bolesti. Nalaz biopsije
bubrega u ovim slu¢ajevima pruza dragocjene podatke
koji sluze kao temelj za odredivanje terapijskog pristupa.
Vazno je naglasiti da postoji odredeni stupanj nepodudar-
nosti izmedu klini¢ki registriranog oStecenja i patohisto-
loskog nalaza dobivenog biopsijom - ponekad klinicki
blaga oStecenja mogu biti povezana s teSkom histolos-
kom slikom koja ukazuje na terminalne fibrozirajuce pro-
mjene bubreznog tkiva, a moguce su i suprotne situacije.
Biopsija bubrega indicirana je u svim stanjima u kojima
postoji oStecenje bubrezne funkcije (pad glomerularne
filtracije) ili proteinurija da bi se mogao ispravno procije-
niti stupanj ugrozenosti bolesnika i provesti primjerena
terapija.

1. Adu D, Emery P, Madaio M, ur.. Rheumatol-
ogy and the kidney. Oxford: Oxford University Press.
2001.
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Sistemski lupus eritematosus (SLE) je multisis-
temska upalna bolest karakterizirana stvaranjem protuti-
jelanarazlicite stani¢ne komponente. Lupus nefritis mo-
7e biti jedina klinicka manifestacija SLE ili §to je ¢esce,
dio multiorganskih ostecenja. Tezina lupus nefritisa moze
biti od vrlo blagih, subklinickih oblika do difuznog proli-
ferativnog lupus nefritisa (DPLN) sa slikom brzo progre-
sivnog glomerulonefritisa

Etiopatogenetski, nukleosom je primarni i glavni
autoantigen u SLE. Osim §to mu je uloga imunogena u
stvaranju patogenih limfocita Th, dovodi do razvoja lu-
pus nefritisa omogucavajuéi vezivanje antinuklearnih an-
titijela za glomerulobazalnu membranu (GBM). Sastoji
se od 146 bp segmenata DNA u dva superheliksa okruzu-
juci oktamericki kompleks koji se sastoji od Cetiri para-
histonskih proteina H2A,H2B,H3A ,H4A. Nukleosomi
su epitopi za 50% svih patogeni¢nih Th stanica u Zivotinj-
skom modelu lupusa. Te nukleosom specifi¢ne Th stanice
proizvode ne samo antinukleosomska antitijela, ve¢ i anti
DNA i antihistonska antitijela. DNA je sama po sebi sla-
bo imunogena. Sve je jasnija spoznaja da apoptoza tj.
proces programirane stani¢ne smrti koji dovodi do in-
tranukleosomalnog cijepanja kromatina poremecéena u
humanom lupusu. Fas receptor (APO-1,CD 95) na povrsi-
ni stanice preko kojeg se prenosi signal regulacije apopto-
ze je u humanom SLE normalan, ali je nadena povecana
koncentracija topivog Fas-a koji povecava ekspresiju
apoptotickog inhibitora BCI, i povecava spontanu apo-
ptozu in vitro limfocita SLE bolesnika. To dovodi do
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prisutnosti autoreaktivnih T i B stanica, ali i kvantitativ-
nih i kvalitativnih promjena u oslobadanju i sastavu nu-
kleosoma. Moze biti podrzano i smanjenom fagocitozom
apoptotickih stanica, nalazenjem nenuklearnog materija-
la u cirkulaciji u vidu oligonukleosoma koji potjecu od
apoptoickih stanica.

Osim talozenja DNA/anti DNA kompleksa za
patogeni¢nost antinuklearnih antitijela u lupus nefritisu
je vaznaiunakrsna reaktivnost s epitopima unutar glome-
rula. Opisano je mnogo direktnih veza anti DNA i drugih
lupusnih autoantitijela s glomerularnim antigenima (en-
dotelni i epitelni povrSinski antigeni, pojedine kom-
ponente bazalne membrane, konstituenti matriksa). Prije
nekoliko godina se spoznalo da se monoklonalna i poli-
klonalna anti DNA antitijela vezu za heparan sulfat (HS-
intrinzicki konstitutent GBM, jako negativno nabijen i
bitan za permeabilnost zbog promjene naboja), ali se
nedavno uvidjelo da se radi o vezi za nukleosomsku
strukturu. Pozitivno nabijeni histoni u nukleosomu omo-
gucavaju vezu sa negativno nabijenim HS u GBM. Akti-
vacija komplementa uslijedi tek nakon vezivanja. Uko-
liko se HS eliminira heparitinazom vezivanje naglo pada.
Heparin i nekoagulantni heparinoidi mogu inhibirati
vezivanje nukleosomskog kompleksa sa autoantitijelom
za HS. To je ujedno i mogucéonst novih terapijskih zahvata.

Autoimunost ima 30-40 od najmanje 2000 poten-
cijalno intracelularnih ciljeva. Medutim kroz intramole-
kularnu epitopsku spregu ili T stani¢nu degeneraciju re-
ceptora, autoantitijela se razvijaju na Sirokom polju epi-

Reumatizam 2005. ¢ 52(2)



topa. Produkcija autoantitijela moze biti inducirana i utje-
cajem antigena okoli$a (antigenicna ili idiotipska unakrs-
na reaktivnost, kostimulacijski signali koji prekidaju tole-
ranciju), autoantigenima (oslobodeni autoantigeni, pro-
mjene u prezentaciji autoantigena) i/ili poremeéajem me-
hanizma tolerancije u eliminaciji autoreaktivnih stanica.
Opisan je niz idiotipova na anti DNA, anti Sm, reumato-
idni faktor i antikardiolipinska antitijela. U lupusu idioti-
povi mogu stvoriti antiidiotipska antitijela koja mogu
reagirati sa mnoStvom razli¢itih vlastitih antigena i pore-
metiti period aktivnosti bolesti. Medutim supresija aktiv-
nosti bolesti manipulacijom idiotipskom mrezom poka-
zala se razoCaravajuom u razvoju rezistencije. Antitijela
na nukleosome (vjerojatno porijeklo iz apoptotickih sta-
nica) prva se razvijaju u SLE, nakon toga slijede ih anti
DNA i antihistonska antitijela. T stanice specifi¢ne za
nukleosome povecavaju se u SLE. Autoantitijelo / nu-
kleosomski kompleks prvo aktivira monocite, potencira
unakrsnu reaktivnost i bolest. Anti DNA, anti URNP i
antiribosomalna P antitijela su u moguénosti prodrijeti
u zivu stanicu i uci u jezgru. Cirkulirajuéa kationska anti
DNA antitijela su djelomicno patogeni¢na. Vezu se za
tip IV kolagena i heparan sulfat glikozaminoglikansku
komponentu glomerulobazalne membrane u SLE.

Americko reumatolosko drustvo odredilo je krite-
rije (ARA kriterji) 1997. godine za postavljenje dijagnoze
SLE sa 98% specifi¢nosti i 87% osjetljivosti medu
kojima je bubrezno ostecenje (proteinurija >500 mg/dU
ili +++ ili cilindri, hipertenzija, porast kreatinina). Goto-
vo svi bolesnici imaju promjene na bubreznom parenhi-
mu, ali 50% bolesnika ima klinicku sliku nefritisa (pro-
teinurija >500 mg/24 h). U pocetku bolesti slika je asim-
ptomatska, iako neki razvijaju edeme u sklopu nefrotskog
sindroma. U analizi urina vidi se proteinurija, eritrocituri-
ja, cilindrurija. Bolesnici koji imaju difuzni proliferativni
glomerulonefritis imaju o$te¢enu bubreznu funkciju i
ukoliko se ne lijece agresivnom imunosupresivnom tera-
pijom razvijaju renalnu insuficijenciju (5-10%).

Od 1982. WHO je prihvatila klasifikaciju lupus
nefritisa prema biopticCkom materijalu u 6 histoloskih
oblika: normalni nalaz ili minimalne promjene, mezan-
gijski nefritis, 3A. fokalni segmentalni GN (aktivni ne-
krotizirajuéi i aktivni sklerozirajuci), 3 B. fokalni s proli-
ferativnim lezijama, a aktivnim nekrotiziraju¢im, aktiv-
nim skleroziraju¢im, sklerozirajué¢im lezijama), difuzni
GN (bez segmentalnih leziija, s aktivnim nekrotiziraju-
¢im, aktivnim sklerozirajuéim, skleroziraju¢im lezijama),
difuzni membranski GN (Cisti, udruzen sa grupom II,
111, IV) progredirajuci sklerozirajué¢i GN.

Histoloska procjena aktivnosti bolesti ne korelira
uvijek sa klinickom slikom aktivnosti bolesti. Prognoza
je najbolja kod bolesnika sa tip I i tip II prema WHO
klasifikaciji i blazom fokalnom segmentalnom prolifera-
cijom sa niskim stupnjem aktivnosti. Difuzni proliferativ-
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ni glomerulonefritis ili tip IV ima skromnu prognozu.
Prema biopti¢kom nalazu procjenjuje se agresivnost tera-
pijskog pristupa, iako se mora uzeti u obzir klinicki tijek,
te porast kreatinina, utilizacija komplementa i koncentra-
cija antitijela na dsDNA. Bolesnici sa tip V GN nefriticke
proteinurije i dobre bubrezne funkcije imaju dobru pro-
gnozu. Ukoliko je pridruzeni nefrotski sindrom terapijski
pristup je kontroverzan. Za procjenu glomerularnog oste-
¢enja indeks aktivnosti ukljucuje veli¢inu proliferacije,
nekrozu/karioreksu, broj hijalinih tromba, stvaranje sta-
ni¢nih polumjeseca, kumulaciju leukocita, a indeks kro-
niciteta sklerozu glomerula i stvaranje fibroznih polumje-
seca. Kod tubulointersticijskih lezija indeksom aktivnosti
odreduje se mononuklearna stani¢na infiltracija, a indek-
som kroniciteta tubularna atrofija i intersticijska fibroza.
Prognosticki je najtezi indeks kroniciteta 3 koji je najces-
¢e vezan uz mlade osobe, posebice muskarce, a pracen
je porastom kreatinina. Samim bubreZnim testovima nis-
mo u moguénosti razlikovati reverzibilnu ili ireverzibilnu
promjenu u bubregu.

Lijecenje sistemskog lupusa vodeno je primarno
konceptom “lupusne aktivnosti”. Stupanj i tezina klinic-
kih poremecaja odreduje vrstu terapije. Vec¢ina klini¢kih
manifestacija promptno pokazuje dobar u¢inak na pri-
mjenu kortikosteroda, ali imunosupresivna terapija i to
ciklofosfamid je izrazito korisna u bolesnika sa zahvace-
nosc¢u “vaznih organa” kao §to su lupus nefritis i lupus
CNS-a. Aktivnost bolesti osim klinickih obiljezja prati
se 1 koncentracijom anti DNA antitijela i potro$njom
komplementa. Postoje protokoli pracenja aktivnosti upa-
le kao §to su SLE-DAI index itd.

Indikacija za specifi¢nu terapiju u lupus nefritis
je: 1. klinicka prezentacija (nefriti¢ki i nefrotski sin-
drom), 2. bubrezna biopsija (klasa IV, klasa I1I uz visoki
stupanj aktivnost, klasa V sa nefrotskim sindromom,
3. klinicki recidiv bolesti i to nefriti¢ki (porast kreatini-
na, porast proteinurije), proteinuricki (porast proteinuri-
je>2g/d).

U lupus nefritisu WHO 111 i IV primjenjuje se
kombinirana imunosupresivna terapija prema prilozenoj
shemi i to u vidu: 1.) prednison ili metilprednisolon 1
mg/kg bar 6 tjedna ili u kombinaciji sa ciklofosfamdiom
2-3 mg/kg peroralno ili 2.) u vidu pulsne terapije 1 g
metilprednisolona i.v. tri puta (svaki drugi dan) i potom
1 mg/kg/d 6 tj. i ciklofosfamid 750 do 1000 mg u infuziji
1x mjesecno bar 6 mjeseci, a potom u tromjeseCnim
intervalima bar tri godine. Kotikosteroidi se reduciraju
prema klinickom odgovoru i laboratorijskim nalazima
specifi¢nih protutijela.

Mofetil mikofenolat za sada se upotrebljava kao
mogu¢i lijek kod bolesnika rezistentnih na standarnu
terapiju i.v. CY i i.v. MP. Nije prvi izbor terapije.

Jos jedna strateSka mogucnost u lijecenju teSkim
oblika lupus nefritisa javila u vidu lijeenja kombinaci-
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jom rituximaba (anti CD20 kimerickih protutijela) i i.v.
Cy. Neki centri pokusali su tip IV lupus nefritisa i lijeciti
visokim imunoablativnim dozama Cy (HDIC).
Intravenozna primjena imunoglobulina ostala je
kao terapija imunotrombocitopenije u kombinaciji sa lu-
pus nefritisom. Ukoliko postoje kontraindikacije za pri-
mjenu visokih doza kortikosteroida (dijabetes melitus,
teska osteoporoza, psihoza, izraziti hiperkorticizam) po-
kusava se etablirati ciklosporin A kao imunomodulator
u dozi od 2-4 mg/kg/d. Postoji niz lijekova koji su se
pokazali od koristi djelujuci svaki u svom segmentu pato-
fizioloskog poremecaja u nastanku SLE, a to su: antikoa-
gulantna terapija, antilipemici, AC inhibitori, hormoni
(dehidroepiandrosteron), bromkriptin i potencijalna tera-
pija SLE, a to su bioloski agensi. Smisao te terapije je
da specifi¢no intereferira sa imunoloskim procesom i
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Sazetak

Bubrezne nuspojave nesteroidnih antireumatika
javljaju se u oko 5% bolesnika koji uzimaju te lijekove.
Klini¢ka oc€itovanja nefrotoksi¢nih u¢inaka tih
lijekova mogu se svrstati u pet sindroma: 1. akutna
bubrezna insuficijencija, 2. akutni intersticijski nefritis
s nefrotskim sindromom, 3. poremecaji elektrolita (nat-

Kljuéne rijeci

rijaikalija) i tjelesnih tekucina, 4. hipertenzijai 5. anal-
getska nefropatija. Brojna istrazivanja pokazala su da
selektivni COX-2 inhibitori (rofekoksib i celekoksib)
mogu izazvati slicne Stetne u¢inke na bubrezima kao
klasi¢ni nesteroidni antireumatici (inhibitori COX-1 i
COX-2).

nesteroidni antireumatici, klasi¢ni nesteroidni antireumatici, selektivni COX-2 inhibitori, nefrotoksi¢nost

Summary

The renal side effects of nonsteroidal anti-inflam-
matory drugs are very often and could be seen in 5% of
patients who are treated with this drugs.

These side effects could be separated in 5 clinical
syndromes: 1. acute renal failure, 2. acute interstitial
nephritis with nephrotic syndrome, 3. electrolyte and fluid

Key words

disorders, 4. hypertension and 5. analgesic nephropathy.
There are a lot data in the literature which suggest that
selective COX-2 inhibitors (rofecoxib and celecoxib)
produce the similar effects on the kidney as traditional
nonsteroidal anti-inflammatory drugs (inhibitors of
COX-1 and COX-2).

nonsteroidal anti-inflammatory drugs, traditional nonsteroidal anti-inflammatory drugs,

selective COX-2 inhibitors, nefrotoxicity

Uvod

Nesteriodni antireumatici (NSAR) skupina su lije-
kova koji se najcesce koriste u klinickoj medicini, a bo-
lesnici koji ih uzimaju izlozeni su njihovim nuspojavama.
Gastroinitestinalna toksi¢nost ovih lijekova dobro je po-
znata. Nerijetka su i toksi¢na oStecenja bubrega. Bubrez-
ne nuspojave ovih lijekova dijelimo u nekoliko klinickih
sindroma (1,2): 1. Akutna bubrezna insuficijencija, 2.
Akutni intersticijski nefritis i nefrotski sindrom, 3. Pore-
mecaji elektrolita natrija i kalija te tjelesnih tekucina, 4.
Hipertenzija, 5. Analgetska nefropatija.

Nesteroidni antireumatici skupina su razlicitih lije-
kova sa zajednickim farmakoloskim u¢inkom: inhibici-
jom sinteze prostaglandina.

Prostaglandini pripadaju skupini eikosanoida, po-
ti€u od polinezasi¢enih masnih kiselina s dvadeset uglji-

kovih atoma. Najvaznija masna kiselina iz kojih u ljudi
nastaju prostaglandini (i drugi eikosanoidi) je arahidon-
ska kiselina. Oksigenacijom arahidonske kiseline s po-
mocu enzima ciklooksigenaze (COX) nastaju prostaglan-
dini i tromboksani. Postoje tri oblika ciklooksigenaze:
ciklooksigenaza 1 (COX-1), konstitutivna, koja se nalazi
u vecini tkiva i odgovorna je za sintezu prostaglandina
u gastrointestinalnom i vaskularnom sustavu, te za sin-
tezu tromboksana u trombocitima. Ciklooksigenaza 2
(COX-2), inducibilna, koja se nalazi u minimalnim kon-
centracijama u tkivima a aktivira se djelovanjem medija-
tora upale (1,2,3,4,5) te ciklooksigenaza 3 (COX-3) o
kojoj ovdje nece biti govora.

Gastrointestinalne komplikacije (krvarenje iz gas-
trointestinalnog sustava) nastaju zbog inhibicije COX-
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1 i slijedstvenog nestvaranja prostaglandina koji djeluju
gastroprotektivno na sluznicu zeluca. Inhibicijom COX-
2 postize se antiinflamacijski, analgetski i antipiretski
ucinak. Tradicionalni nesteroidni antireumatici (diklofe-
nak, indometacin, ibuprofen, naproksen i drugi) blokiraju
1 COX-11COX-2.

Lijekovi nove generacije, koksibi, selektivno a
neki i specificno blokiraju COX-2, §to njihovu primjenu
¢ini sigurnijom barem u kontekstu veé poznatih
nuspojava pripisivanih blokadi COX-1. Primjena ovih
lijekova smanjila je ucestalost gastrointestinalnih
komplikacija ali su se dugotrajnom primjenom tih
lijekova u kontroliranim klinickim studijama uocile i
druge posljedice COX-2 inhibicije koje su se oCitovale
kardiovaskularnim komplikacijama. Nadalje, uocilo se
da koksibi poput klasi¢nih nesteroidnih antireumatika
(koji inhibiraju i COX-11 COX-2) izazivaju i niz Stetnih
posljedica na bubrezima.

Bioloski ucinci prostaglandina u bubrezima. U fi-
zioloskim uvjetima sinteza prostaglandina u bubrezima
je zanemariva te prostaglandini ne sudjeluju znacajnije
u odrzavanju bubrezne funkcije zdravih osoba (3,4,5).
U patoloskim stanjima u kojih je nastalo smanjenje volu-
mena krvi dolazi do smanjenja bubrezne perfuzije, pove-
¢ane resorpcije natrija i sinteze renina te poveéane kon-
centracije urina. Ove promjene izazvane su ué¢incima po-
vecane koncentracije angiotenzina II, antidiuretickog
hormona i kateholamina. Ovi hormoni stimuliraju i sinte-
zu prostaglandina, koji dilatiraju krvne Zile bubrega.
Dakle, povecana sinteza prostaglandina sa sljedstvenom
vazodilatacijom odrzava bubreznu funkciju. Primjenom
NSAR u ovim patoloskim stanjima zbog bubrezne vazo-
konstrikcije nastat ¢e pogorsanje bubrezne funkcije. Svi
klini¢ki sindromi koji nastaju kao nuspojava NSAR mogu
se objasniti inhibicijom sinteze prostaglandina i smanje-
njem njihovog pozitivnog ucinka na bubreznu funkciju.

Akutna bubrezna insuficijencija uzrokovana NSAR

Prostaglandini imaju pretezito vazodilatacijski
ucinak na krvne Zile bubrega. Intrarenalna infuzija PGI-
2 1 PGE-2 povecava protok krvi kroz bubrege. lako
NSAR rijetko izazivaju bubrezne poremecaje u osoba s
urednom bubreznom funkcijom, njihova primjena u bo-
lesnika s hemodinaskim poremecajima (tablica) odnosno
sa smanjenim volumenom krvi dovodi do smanjenja bu-
brezne perfuzije. Inhibirajuéi sintezu prostaglandina u
ovih bolesnika NSAR smanjuju sintezu protektivnih pro-
staglandina i nastaje ishemija bubrega s akutnom bubrez-
nom insuficijencijom (6,7,8).

Akutna bubrezna insuficijencija uzrokovana NSAR
u rizi¢nih bolesnika najcescée je oliguricnog tipa i javlja
se nakon nekoliko dana od pocetka uzimanja NSAR. Hi-
perkalijemija je Cesto jace izrazena u odnosu na stupanj
bubrezne insuficijencije. Prepozna li se bubrezna insufici-
jencija, na vrijeme, prestankom uzimanja NSAR moze
do¢i do potpunog oporavka bubrezne funkcije. Rijetko
se javlja tezi stupanj akutne bubrezne insuficijencije koja

Akutni intersticijski nefritis i nefrotski sindrom

zahtijeva lijeCenje dijalizom. Ovaj oblik akutne bubrezne
insuficijencije mogu izazvati svi nesteroidni antireuma-
tici tj. klasicni NSAR 1 koksibi. Rezultati nekih istraziva-
nja upucuju da je sulindak najmanje nefrotoksican tj. da
taj lijek dobro podnose i bolesnici u kojih je ranije zabi-
ljezena akutna bubrezna insuficijencija izazvana drugim
NSAR (naproksen, ibuprofen) (2).

Tablica. Riziéni bolesnici za nastanak
akutne bubrezne insuficijencije uzrokovane NSAR
Table. High risk patients
for NSAID induced acute renal failure

sr¢ana dekompenzacija

ciroza jetre

nefrotski sindrom

kroni¢na bubrezna insuficijencija
stariji bolesnici

teSka dehidracija

NOoOUA~AWN -~

diuretici

Akutni intersticijski nefritis (AIN) uzrokovan lije-
kovima rijedak je oblik intersticijskog nefritisa koji na-
staje zbog alergijske reakcije na lijekove. Klinicki se
ocituje akutnim bubreznim zatajenjem, koznim osipom
te nalazom eozinofila u krvi i u urinu (9,10). Histoloski
uAIN dominira nalaz upalnih stanica, pretezito limfocita
u intersticiju bubrega. Na osnovu rezultata retrospektivnih
studija dobiven je podatak da je otprilike 3% svih akutnih
bubreznih zatajenja uzrokovano AIN i da je AIN bio raz-
logom 1-2% svih indikacija za biopsiju bubrega (11).

Prvi detaljni opis intersticijskog nefritisa uzroko-
vanog alergijskom reakcijom na lijek meticilin (penicilin-
ski antibiotik koji je bio Cesto upotrebljavan u lijecenju
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infekcija uzrokovanih gram pozitivnim bakterijama) po-
tjeCe iz 1964. godine od Grattana (12). Osim meticilina
i niz drugih penicilinskih i ne-penicilinskih antibiotika
aidrugih lijekova mogu uzrokovati alergijski intersticij-
ski nefritis (9,13).

AIN uzrokovan NSAR klinicki se Cesto ocituje
nefrotskim sindromom (koji je po definiciji obiljezen
proteinurijom >3,5 grama/24 sata, generaliziranim ede-
mima, hipoalbuminemijom i hiperlipidemijom), $to je
izuzetno rijetko za AIN uzrokovan drugim lijekovima.
S obzirom da su nesteroidni antireumatici jedni od naj-
¢esce primjenjivanih lijekova u pu€anstvu., izuzetno je
vazno podsjetiti na moguénost razvoja AIN-a uzroko-
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vanog NSAR koji se obi¢no znacajno razlikuje od onog
uzrokovanog drugim lijekovima. Razlike su sljedece: 1.
Latentni period moze biti i dulji od 18 mjeseci u nekih
bolesnika. 2. Cesto izostaju znakovi sistemske i lokalne
alergijske reakcije (vrucica, osip, eozinofilija, eozinofilu-
rija). 3. Akutno zatajenje bubrega uz aktivni sediment
urina (nalaz luekocita, eritrocita i granuliranih cilindara),
u vecine bolesnika udruzen je s istovremenim nalazom
nefrotskog sindroma.

Premda AIN moze biti uzrokovan svim NSAR,
najéesce se javlja pri primjeni derivata propionske kiseli-
ne (ibuprofen, ketoprofen, fenoprofen, naproksen). Na
intersticijski nefritisa uzrokovan NSAR upucuje trijas:
podatak o primjeni NSAR, akutno bubrezno zatajenje s
hematurijom i leukociturijom te prisutnost nefrotskog
sindroma. Ovaj oblik akutnog intersticijskog nefritisa
opisan je i nakon primjene koksiba (rofekoksiba i ce-
lekoksiba).

Patogeneza. U podlozi AIN je reakcija preosjetlji-
vostina lijek (NSAR), uglavnom posredovana stanicama
(9,11). Dakle, radi se o alergijskoj reakcija tipa IV prema
podjeli alergijskih reakcija koju su 1963. godine predlo-
zili Coombs i Gel.

U upalnim infiltratima u intersticiju nalaze se pr-
venstveno limfociti T, mononukleari i u malom postotku
limfociti B. Ve¢inom je prisutna subpopulacija pomagac-
kih limfocita T (CD4 +), a u rijetkim slu¢ajevima mogu
se naci pretezito citotoksi¢ni limfociti T (CD 8 +). Dakle,
lijekovi odnosno njihovi metaboliti (hapteni) vezuci se
za strukturne bjelancevine bazalne membrane tubula po-
staju antigeni i izazivaju imunosnu reakciju. Senzibilizi-
rani pomagacki limfociti T lu¢enjem interleukina-1 (IL-
1), interleukina-2 (IL-2) i drugih citokina podrzavaju i-
munolosku reakciju sa sljedstvenim ostecenjem prven-
stveno tubularnih stanica i intersticija bubrega (11). U
intersticiju dolazi do nakupljanja upalnih stanica: makro-
faga, neutrofila, bazofila i eozionfila. Limfociti, makro-
fazi 1 aktivirane tubularne stanice luc¢e brojne citokine,
od kojih neki (beta transformirajuci ¢imbenik rasta, engl.
transforming growth factor-b: TGF-b, endotelin-1: ET-
1, trombocitni ¢imbenik rasta, engl. platelet-derived
growth factor-BB: PDGF-BB) imaju snazan utjecaj na
proliferaciju fibroblasta i povecavaju stvaranje ekstrace-
lularnog matriksa ¢ime dovode do fibroze intersticija
(1,3,14). Ovdje valja napomenuti i angiotenzin II koji
takoder, ali posredno preko povecanog stvaranja ¢cimbe-

Poremecaqiji elektrolita i tjelesne tekucine

nika rasta kao s§to je TGF-b ili PDGF pridonosi nastanku
fibroze intersticija.

Klinicka slika. AIN se klinicki o€ituje povisenom
temperaturom, osipom koze, hematurijom, akutnom bub-
reznom insuficijencijom, eozinofilijom, eozinofilurijom
i rijetko artralgijama. Kod svih bolesnika nisu prisutni
svi navedeni simptomi i znaci (9,10,13).

Akutna bubrezna insuficijencija nastaje zbog po-
vecanja intratubularnog tlaka koji je veci od filtracijskog
tlaka u glomerulima $to dovodi do bubrezne insuficijen-
cije. U nastanku akutne bubrezne insuficijencije sudje-
luju i drugi mehanizmi: tubularni backleak, tubuloglome-
rularni feedback i renalna vazokonstrikcija.

Nalazi analize indeksa bubrezne insuficijencije u
AIN kao $to su osmolalnost urina, frakcija ekskrecije
natrija i koncentracija natrija u urinu odgovarali su uglav-
nom nalazima akutne tubularne nekroze (1,3). Medutim,
u akutnoj tubularnoj nekrozi nije karakteristiCan nalaz
eozinofila u krvi i u urinu. Uz to je prisutan nefrotski
sindrom zbog oStecenja glomerula i pojave proteinurije.

Dijagnoza se postavlja na osnovu nalaza biopsije
bubrega.

Uvijek treba uciniti biopsiju bubrega u bolesnika s
akutnom bubreznom insuficijencijom nejasne geneze i
urednom veli¢inom bubrega cak i ako nisu prisutni tipicni
nalazi AIN (osip koze, makrohematurija, artralgije i dr.)
buduci se u vecini slucajeva nade interstisticijski nefritis
uzrokovan lijekovima. Patohistoloski karateristi¢an je na-
laz infiltracije limfocita, monocita, edem intersticija, pro-
mjene tubula do atrofije. Glomeruli su urednog izgleda
pod svijetlosnim mikroskopom, ne nalazi se promjena pri
imunufluorescentnoj mikroskopiji, a samo pri pregledu
glomerula elektronskim mikroskopom nalazi se “stapanje”
nozica podocita. Cesto se u bioptatu mogu naci eozinofili.

Lijecenje. U lijeCenju je najvaznije izostaviti lijek
koji je prouzrokovao AIN. Uz dijetu primjenjuju se diure-
tici 1 u slu¢ajevima tezeg osteéenja bubrezne funkcije
postupak hemodijalize. U tezim oblicima AIN preporuca
se primjena kortikosteroida u pocetnoj dozi od 1mg/kg
tjelesne tezine uz postupno snizavanje doze. Kortikoste-
roidi se obi¢no primjenjuju tijekom 2-3 mjeseca. U
najtezim oblicima AIN preporuca se zapoceti lijeCenje
pulsevima kortikosteroida (1 gram/dnevno prva tri dana)
te nastaviti s nizim dozama. Ako na primjenu koritkoste-
roida, nakon mjesec dana nema uc¢inka, neki autori preporu-
¢aju primjenu ciklofosfamida ili mikofenolata (9,10,11).

Edem iretencija soli su naj¢e$ée nuspojave neste-
roidnih antireumatika na bubrezima. Edemi se javljaju
u 3-5% bolesnika koji uzimaju NSAR a incidencija moze
biti i veéa u slu¢aju duzeg uzimanja lijeka (17,18). NSAR
interferiraju s metabolizmom vode i soli tako da inhibira-
ju sintezu prostaglandina, ¢ime nastaje retencija vode i
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soli sa stvarenjem edema u osjetljivih bolesnika. Naime,
pretpostavlja se da inhibicijom ciklookigenaze NSAR, na-
staju leukotrieni u metabolizmu arahidonske kiseline koji
povecavaju permeabilnost kapilara sa sljedstvenim nastan-
kom edema. Prostaglandini djeluju i na izlu¢ivanje tekucéi-
ne bubrezima blokirajuéi u¢inke antidiuretickog hormona.
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Retencija soli nuspojava je NSAR koja se javlja
u otprilike 25% bolesnika koji uzimaju tu skupine lijeko-
va. Ova nuspojava nastaje zbog inhibicije sinteze prosta-
glandina koji djeluju natriureticki. Prostaglandini pove-
¢avaju izlu¢ivanje natrija direktnim i indirektnim meha-
nizmima. Povecavajuci vazodilataciju u bubrezima, pro-
staglandini povecavaju glomerularnu filtraciju §to pove-
¢ava izluCivanje natrija. Prostaglandin E-2 takoder inhi-
bira reapsorpciju natrija u Henleovoj petlji, distalnom
tubulu i sabirnim cijevima. Mehanizam direktnog inhibi-
cijskog ucinka prostaglandina na reapsorpciju natrija u-
kljuCuje smanjenu aktivnosti Na-K-ATP-aze. U zdravih
ljudi sinteza prostaglandina u bubrezima je beznacajna,
medutim, primjena NSAR u patoloskim stanjima (sr¢ana
dekompenzacija, ciroza, nefrotski sindrom) moze dovesti
do znacajne retencije soli. Periferni edem uzrokuju i kok-
sibi. U jednoj studiji gdje su bolesnici s osteoartritisom
lijeceni primjenom rofekoksiba, rofekoksib u dozi od
12,5 mg/dan izazvao je edem nogu u 3,6% bolesnika
odnosno u 3,8% bolesnika ako je dnevna doza iznosila
25 mg. Sli¢na je incidencija edema nogu zabiljezena u
bolesnika koji su primali ibuprofen 800 mg tri puta/dan,
(3,8%). Slican postotak pojave edema nogu zabiljezen

Hipertenzija

jeiubolesnika koji su uzimali celekoksib u dozi od 200
mg dva puta/dan (oko 3%).

Hiponatrijemija je jedna od nuspojava primjene
NSAR, koja nastaje zbog retencije tekuéine. Ovaj pore-
mecaj se obi¢no javlja kod bolesnika sa znacajnom srca-
nom dekompenzacijom (18,19).

Hiperkalijemija je rijetka ali potencijalno ozbiljna
nuspojava primjene NSAR (18,19,20). In vitro i in vivo
studije pokazale su da prostaglandnii (PGI-2 i PGE-2)
povecavaju sintezu renina u jukstaglomerularnim stani-
cama. Mehanizam nastanka je jasan: NSAR smanjuju
sintezu renina putem inhibicije sinteze prostaglandina.
Smanjena koncentracija renina dovodi do smanjene sin-
teze aldosterona ¢ime se smanjuje izlucivanje kalija u
distalnom tubulu. Drugi mehanizam je smanjena glo-
merularna filtracija i time povecana reapsorpcija natrija
i klora, §to smanjuje izmjenu natrija s kalijem u tubulima
bubrega. NSAR inducirana hiperkalijemija se brzo opo-
ravlja po prestanku uzimanja lijeka.

Rizi¢ni bolesnici za nastanak hiperkalijemije su
dijabeticari (buduci da u njih ve¢ postoji smanjena sinteza
renina), bolesnici s bubreznom insuficijencijom i stariji
bolesnici u kojih je koncentracija renina takoder snizena.

S obzirom na vazodilatacijske i natriureticke u¢in-
ke prostaglandina, nije neobi¢no da primjena NSAR mo-
ze doprinijeti nastanku ili pogorSanju hipertenzije

Rezultati brojnih studija upucuju na porast krvnog
tlak za 5-10 mmHg u bolesnika koji su uzimali NSAR.
Ovaj ucinak je posebice izraZzen u bolesnika s hipertenzi-
jom a znatno je rijedi u normotenzivnih osoba (21,22).
U jednoj studiji pokazano je da srednje povecanje krvnog
tlaka su najvise uzrokovali indometacin (4,77 mmHg) i
naproksen za 6,1 mmHg (22). Najslabiji u¢inak na pove-
¢anje krvnog tlaka imali su sulindak i aspirin (23). U
skupini hipertenzivnih bolesnika, bolesnici lijec¢eni s be-
NSAR. Tako, ujednoj studiji u kojoj su sudjelovali boles-
nici s esencijalnom hipertenzijom a lijeceni su proprano-
lolom pokazano je da propranolol znac¢ajno smanjuje krv-
ni tlak. Medutim, kada su ti bolesnici uz propranolol
uzimali i indometacin, antihipertenzivni uc¢inak propra-

Analgetska nefropatija

nolola bio je znacajno smanjen (24). Antihipertenzivni
ucinak propranolola uz dobro poznate ucinke blokade
beta-receptora tumaci se time $to propranolol povecava
sintezu vazodilatatacijskog prostaglandina I-2 koji sma-
njuje krvni tlak. Inhibicija sinteze tog prostaglandina in-
dometacinom djelomicno blokira antihipertenzivni uci-
nak propranolola. Manji porast krvnog tlaka zabiljezen
jeulijecenih diureticima i ACE-inhibitorima. Bolesnici
koji su lijeceni blokatorima kalcijevih kanala, nakon pri-
mjene NSAR nisu pokazali promjene krvnog tlaka. Neke
studije su pokazale da i koksibi (rofekoksib i celekoksib)
povecavaju krvni tlak kao i klasi¢ni nesteroidni antireu-
matici (COX-11 COX-2) (25,26).

Mehanizmi kojima NSAR povecavaju krvni tlak
susljedeci: 1. smanjena sinteza prostaglandina, 2. reten-
cija soli, 3. povecana opsjetljivost krvnih zila na u¢inak
angiotenzina Il i 4. vazokonstriktorno djelovanje NSAR
(27,28).

Etiologija i epidemiologija. Analgetska nefropa-
tija je najces¢i oblik kroni¢ne bubrezne insuficijencije
uzrokovane lijekovima a nastaje zbog dugotrajnog uzi-
manja fiksne kombinacije analgetika (1,29,30). Udruze-
nost primjene NSAR i bubrezne bolesti s papilarnom
nekrozom prvo su opisali Spuhler i Zollinger u Svicar-
skoj 1953. godine. Prvi opisi analgetske nefropatije po-
javljuju se 60-tih godina proslog stoljeca. U izvjestajima
u literaturi, kombinacija primjenjenih analgetika obi¢no
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je sadrzavala fenacetin i aspirin uz lijekove s centralnim
djelovanjem kao §to su kafein ili kodein. Kasnije, fenace-
tin je u mjesavini analgetika zamjenjen paracetamolom.

Analgetska nefropatija se obi¢no javlja nakon uzi-
manje otprilike 2 kg aspirina ili paracetamola kroz neko-
liko godina. Ranijih godina u zemljama s najve¢om upo-
rabom NSAR kao §to su Australija i Svedska, analgetska
nefropatija bila je uzrokom kroni¢ne bubrezne insufici-
jencije u 20% bolesnika. U Kanadi, gdje je uzimanje a-
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nalgetika po broju stanovnika najmanje u svijetu, anal-
getska nefropatija ¢ini 2-4% kroni¢nih bubreznih insu-
ficijencija a znatno je ¢es¢a u Zena nego u muskaraca.

Patogeneza. Nefrotoksicnost fenacetina proizlazi
iz nefrotoksicnosti njegova metabolita paracetamola. Ne-
frotoksicni lijekovi Sto je pokazano za aspirin i paraceta-
mol znatno se koncentriraju u meduli bubrega §to objas-
njava njihovu toksi¢nost. Na nivou stanice je pokazano
da aspirin i paracetamol aktiviraju citokrom P-450 ovisnu
monooksigenazu sto dovodi do stavaranja aktivnih meta-
bolita koji su citotoksi¢ni. Drugi mehanizam vjerojatno
je vezan za sintezu prostaglandina ¢iju sintezu inhibiraju
antireumatici. Prostaglandini imaju vaznu ulogu u regu-
laciji medularnog protoka krvi i vazodilataciji. Posljedica
inhibicije sinteze prostaglandina je ishemija bubrega koja
dovodi do nekroze papile bubrega. Patologija. analget-
ska nefropatija obiljeZena je papilarnom nekrozom i kro-
ni¢nim intersticijskim nefritisom koji dovode do kronic-
ne bubrezne insuficijencije i hipertenzije.

Tumori prelaznog epitela se javljaju u 8% bolesni-
ka koji imaju analgetsku nefropatiju.

Klinicka slika. Zene oboljevaju 5-7 puta &eée od
muskaraca. Analgetska nefropatija je Cesto asimptomat-
ska godinama sve do terminalnog zatajenja bubrezne
funkcije. Prvi su pokazatelji ostecenje tubularne funkcije
tj. poremecaj koncentracije urina $to se o¢ituje no¢nim
mokrenjem (nikturija) i pove¢anim mokrenjem (poliuri-
ja) te poremecajem acidifikacija urina i pojavom metabo-
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Sazetak

Osteoporoza je uz bolesti dojke i sr¢anozilnog su-
stava, jedan od vodecih zdravstvenih problema Zena u
postmenopauzi. Nekoliko razli¢itih terapijskih opcija, u-
kljucujuci hormonsko nadomjesno lije¢enje (HNL), bis-
fosfonate, kalcitonin i selektivne modulatore estrogenih
receptora, omogucuje uspjesno lijecenje ove bolesti. [pak,
buduc¢i da je dugotrajna primjena HNL povezana s neZelje-
nim uc¢incima kao $to su vaginalno krvarenje i rak dojke,
abisfosfonati, osim na kost, nemaju u¢inak na druge susta-
ve, raloksifen, kao prvi SERM druge generacije, predstav-
ljaznacajan napredak u lije¢enju postmenopauzalnih Zena.
Ovisno o tkivu, SERM-ovi djeluju agonisticki (kost) odno-

Kljucne rijeci

sno antagonisti¢ki (dojka) estrogenu. Primjena raloksifena
prevenira gubitak kosti, smanjuje ucestalost vertebralnih
prijeloma u Zena s ili bez prethodnog prijeloma, smanjuje
ucestalost invazivnog, estrogen-receptor pozitivnog, raka
dojke, a Cini se da smanjuje i ucestalost kardiovaskularnih
dogadaja u zena s povisenim rizikom. Nedavno su objav-
ljeni rezultati studije CORE koji su potvrdili rezultate pret-
hodnih studija u pogledu u¢inka raloksifena na rak dojke,
dok se podaci o u¢inku na kostani sustav nakon 8 godina
primjene raloksifena o¢ekuju u najskorijoj buducnosti. Do-
datne informacije o uc¢inkovitosti i sigurnosnom profilu
raloksifena pruziti ¢e studije RUTH i STAR.

osteoporoza, SERM, raloksifen, prijelom, rak dojke, kardivaskularna bolest

Summary

Osteoporosis, breast cancer and cardiovascular di-
seases are major health problems among postmenopausal
women. Several pharmacologic options for treatment of
osteoporosis are available, including hormone replace-
ment therapy (HRT), bisphosphonates, calcitonin and
selective estrogen receptor modulators. However, long-
term HRT is associated with unwanted side effects such
as vaginal bleeding and breast cancer and bisphospho-
nates, besides bone, have no other benefits. Therefore,
raloxifene, the first of the second-generation of SERMs
represents a significant improvement in the treatment of
postmenopausal women. It could have either estrogen
agonist (bone) or antagonist (breast) activity according

Key words

to the type of estrogen-responsive tissue. Raloxifene pre-
vents bone loss, reduces the number of vertebral frac-
tures in women with and without prevalent vertebral frac-
tures, induces reduction of estrogen-receptor positive in-
vasive breast cancer and has potential beneficial effect
on cardiovascular diseases in women with high risk.
CORE study, that was recently published, confirmed pre-
viously observed reduction of invasive breast cancer in
women treated with raloxifene (MORE study), while the
data on skeletal effects after 8-years treatment with
raloxifene will be published in the near future. Further
studies (RUTH, STAR) will provide additional informa-
tion on efficacy and safety of raloxifene.

osteoporosis, SERM, raloxifene, fracture, breast cancer, cardiovascular disease

Osteoporoza, kao rezultat manjka estrogena, je uz
bolesti dojke i sr¢anozilnog sustava, vodeéi zdravstveni
problem Zena u postmenopauzi. Nadomjesno lijecenje
estrogenima i gestagenima (HNL) poveéava gustocu kos-

ti, no njihovim dugotrajnim uzimanjem raste rizik raka
dojke i endometrija (1,2). Uz to, novija su istrazivanja
pokazala da primjena HNL povecava incidenciju kardio-
vaskularnih dogadaja (3). S druge pak strane, bisfosfonati
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su snazni antiresorptivni lijekovi koji znacajno smanjuju
ucestalost vertebralnih i nevertebralnih prijeloma (4), no
nemaju nikakvog u¢inka na ostale aspekte zdravlja Zena
u postmenopauzi. Osim toga, nekoliko radova objavlje-
nih u posljednje vrijeme upucuje na mogucu negativnu
stranu upotrebe bisfosfonata u vidu prekomjerne supresi-
je pregradnje kosti (“smrznuta kost”) i posljedi¢nog na-
kupljanja mikroprijeloma §to u konacnici rezultira slabi-
jom kvalitetom kosti (5,6). Obzirom na iznesene Cinje-
nice, idealan lijek za Zene u postmenopauzi trebao bi
djelovati na viSe organskih sustava, istovremeno izbjega-
vajuci nezeljene ucinke koje susreCemo prvenstveno kod
hormonskog nadomjesnog lije¢enja.

Selektivni modulatori estrogenog receptora (SERM)
su prvi lijekovi koji su na tragu ovog koncepta. Oni u
nekim tkivima djeluju kao agonisti estrogena (kost), dok
u drugima djeluju antagonisticki (dojka). lako molekular-
na baza tkivno specifi¢nog u¢inka SERM-ova nije u pot-
punosti razjasnjena, izgleda da oni, iako se vezu na isto
mjesto na estrogenom receptoru (ER) kao 1 estradiol,
dovode do drugacijih konformacijskih promjena u okoli-
ni, $to rezultira nemoguénos¢u aktivacije transkripcije
gena (7). Cini se da i postojanje dvije izoforme ER (ERa
1 ERD), koje imaju razli¢itu raspodjelu u tkivima, takoder
doprinosi tkivnoj specifi¢nosti djelovanja SERM (8,9).
Raloksifen je prvi SERM koji se koristi u lijeenju osteo-
poroze. Kao i estrogen, raloksifen smanjuje razinu in-
terleukina-6, citokina koji poti¢e resorpciju kosti, a pove-
¢ava razinu transformiraju¢eg ¢imbenika rasta b-3, cito-
kina koji suprimira resorpciju kosti. Njegov ucinak na
kostani sustav je evaluiran u velikoj placebo kontrolira-
noj studiji MORE koja je ukljucivala 7705 postmenopau-
zalnih Zena (10). Rezultati istrazivanja su pokazali da
raloksifen zna¢ajno smanjuje ucestalost vertebralnih pri-
jeloma sto se o€ituje ve¢ nakon prve godine lijeCenja, a
ucinak je nazocan iu bolesnica bez prethodnog prijeloma
kraljezka, kao i u onih s prijelomom. Smanjenje ucesta-
losti prijeloma kraljezaka je znacajno vece nego bi se o-
¢ekivalo na osnovu porasta mineralne gustoce kosti (BMD)
kojim se moze objasniti samo 4% od zamijec¢enog ucinka
na prijelome (11), dok je ostatak vezan na druge ¢cimbeni-
ke (pregradnja kosti, mineralizacija, popravljanje mikro-
ostec¢enja). Kostana se pregradnja, pod djelovanjem ra-
loksifena, vraca na premenopauzalnu razinu (12) ¢ime
je omogucena adekvatna reparacija mikrooste¢enja kosti
koja nastaju tijekom svakodnevnih aktivnosti. Obzirom
na relativno mali broj nevertebralnih prijeloma, studija
nije imala dovoljnu statisticku snagu da dokaze u¢inkovi-
tost lijeka i na ove prijelome. Ipak, u subpopulaciji boles-
nica koje su imale najveci rizik, ucestalost prijeloma vrata
bedrene kosti je bila zna¢ajno manja u skupini lije¢enoj
raloksifenom u odnosu na placebo skupinu.

Iako djelovanje raloksifena na lipoproteine plazme
upucuje na vjerojatni povoljan u¢inak na kardiovaskular-
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ni mortalitet i morbiditet, ipak za kona¢nu ocjenu treba
pricekati rezultate RUTH (Raloxifene Use in the Heart)
studije koja ukljuc¢uje 10000 postmenopauzalnih zena s
povisenim rizikom kardiovaskularnih bolesti. Dosadas-
nja su istrazivanja ukazala na ucinkovitost raloksifena
na smanjenje LDL kolesterola (12), pove¢anje HDL2
kolesterola te smanjenje fibrinogena bez znacajnijih pro-
mjena inhibitora aktivatora plazminogena-1 (PAI-1), (13).
U MORE studiji je primjena raloksifena dovela do zna-
¢ajnog smanjenja kardiovaskularnih dogadaja u subpo-
pulaciji bolesnica koje su imale povisen rizik kardiovas-
kularnog oboljenja na pocetku studije (14).

Tamoksifen, SERM prve generacije, se ve¢ niz
godina koristi u adjuvantnom lijecenju karcinoma dojke,
no zbog povecane incidencije raka endometrija (15) nje-
gova je upotreba u Zena u postmenopauzi, pojavom novih
generacija SERM-ova, postala dvojbena. Naime, za raz-
liku od njega, raloksifen djeluje na endometrij kao anta-
gonist estrogena. U klini¢kim istrazivanjima nije nadeno
razlike u uéestalosti vaginalnog krvarenja te proliferacije
i zadebljanja endometrija izmedu bolesnica koje su pri-
male raloksifen i placebo (12,16). Ima li raloksifen jed-
nak uc¢inak kao i tamoksifen na smanjenje ucestalosti
karcinoma dojke bit ¢e poznato nakon objavljivanja re-
zultata STAR studije koja je u tijeku i ukljucuje 22000
zena. Dosadasnji rezultati (MORE+CORE studija) upu-
¢uju na znacajno smanjenje broja invazivnih i neinvaziv-
nih karcinoma dojke u bolesnica koje su uzimale raloksi-
fen. Nakon 8 godina, koliko je trajalo praéenje, zabilje-
Zeno je 66% smanjenje rizika invazivnog raka dojke,
odnosno 76% smanjenje rizika ER pozitivnog raka dojke
u bolesnica koje su lije¢ene raloksifenom (17). Cinjenica
da incidencija ovih tumora raste s dobi izbacuje ovu sku-
pinu lijekova, ukoliko rezultati STAR studije potvrde
dosadasnja saznanja, u prvi plan za primjenu u postmeno-
pauzalnih Zena svih dobnih skupina.

Kao $to je to slu¢aj kod HNL i tamoksifena, tako i
primjena raloksifena, vjerojatno putem slicnog mehaniz-
ma, povecava ucestalost tromboembolijskih dogadaja (du-
boka venska tromboza, pluéna embolija), (18). Cini se da
je ovaj rizik najveci u prvih 6 mjeseci lijecenja. Uz to, za
razliku od estrogena, SERM-ovi ne ublazavaju vazomotor-
ne simptome nazocne u perimenopauzi, ve¢ ih, naprotiv,
moguipogorsati. Uslijed spomenutog estrogen-antagonis-
ti¢kog ucinka na neuroendokrini sustav, te hipoteze, koja
istina nije potvrdena (19), da primjena HNL smanjuje rizik
Alzheimerove bolesti, javila se zabrinutost zbog moguéeg
negativnog utjecaja SERM-ova na kognitivne funkcije.
Ipak, dosadasnji rezultati nisu potvrdili ovu bojazan (20),
a nedavno je objavljeno istrazivanje koje je ukazalo na
sporije propadanje kognitivnih funkcija u Zena koje su
primale raloksifen u odnosu na placebo (21).

Obzirom na iznesene Cinjenice moze se zakljuciti
da je pojavom raloksifena, SERM-a novije generacije,
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ucinjen znacajan pomak u lijecenju postmenopauzalnih
zena. Ovaj lijek ne samo da prevenira gubitak kostane
mase i smanjuje ucestalost prijeloma, ve¢ ima pozitivan
ucinak i na druge aspekte zdravlja Zena u postmenopauzi:
znacajno smanjuje ucestalost ER pozitivnog karcinoma
dojke, uz, za razliku od svog prethodnika tamoksifena,
izostanak u¢inka na proliferaciju endometrija, a dosadas-
nji rezultati upucuju i na smanjeni rizik kardiovaskular-
nih dogadaja, $to sve zajedno stavlja ovaj lijek u poziciju
prvog izbora u postmenopauzalnih Zena koje boluju od
osteoporoze. Sve eventualne dvojbe trebale bi razrijesiti
studije RUTH (ucinak raloksifena na kardiovaskularne
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ODNOS TJELESNE TEZINE | STEPENA RADIOLOSKIH PROMJENA
U BOLESNIKA SA OSTEOARTRISOM KOLJENA

THE RELATION OF BODY WEIGHT AND THE LEVEL OF RADIOLOGICAL CHANGES
IN PATIENTS WITH KNEE OSTEOARTHRITIS

Nedima Kapidzi¢-Basi¢' ¢ Hajrija Seleskovi¢> ¢ Suada Muli¢?
Esref Beéirovi¢' ¢ Sahza Kikanovi¢' ¢ Nevzet Muiji¢!

Prekomjerna tjelesna tezina je jedan od riziko fak-
tora za nastanak osteoartritisa (OA) koljena. Moze se
ocekivati da veca tjelesna tezina (TT) uzrokuje teze struk-
turne promjene na koljenima.

Cilj rada je utvrditi odnos tjelesne tezine i stepena
strukturnih promjena u OA koljena.

Ispitanici i metode. Ispitivanje je izvrSeno na 50
bolesnika sa OA koljena, prosjecne starosti 62,9 i pro-
sjecnog trajanja bolesti 11,4 god. TT je prikazana sa Body
mass indexom (BMI), a strukturne promjene su ocjenji-
vane skalom po Kellgren-Lowrencu (4 klase).

Rezultati. Prosjecni BMI ispitivanih bolesnika je
bio 32,5 +4,7. Vrijednost BMI 20-24 je bio kod 4% bo-
lesnika, 25-29 kod 20%, 30-34 kod 48%, 35-39 kod 20%,
0d 401 vise kod 8% bolesnika. Evidentno je da je najveci
broj bolesnika imao prekomjernu tjelesnu tezinu. Prema

radioloskom nalazu u I klasi po Kellgren-Lowrencu je
bilo 4% bolesnika, u II klasi 32%, u III klasi 40%, a u
IV klasi 24%. Prosje¢an BMI bolesnika I klase je bio
24, Il klase je 31,1+4,21, 11 klase 34,1£3,86, a IV klase
334+4,97. Razlika u vrijednosti BMI od II do IV klase
nije signifikantna (p>0,05).

Zakljucak. Veéina ispitivanih bolesnika sa OA ko-
ljena (76%) ima BMI preko 30, §to znaci da spadaju u
grupu debelih osoba. Nije nadena povezanost veée TT
sa tezim strukturnim promjenama, Sto znaci da ve¢a TT
utice na pojavu bolesti, ali njena veli¢ina nije odlu¢ujuéa
u tezini strukturnih promjena, jer kod bolesnika sa sred-
nje teskim i najtezim strukturnim promjenama nema sta-
tisticki znacajne razlike u vrijednosti BMI.

Kljucne rijeci: osteoartritis koljena, indeks tjelesne
mase, strukturne promjene

'Specijalna bolnica za medicinsku rehabilitaciju ¢ Trg Slobode 1 ¢ 42223 Varazdinske Toplice
2Klini¢ki zavod za dijagnostic¢ku i intervencijsku radiologiju ¢ KBC Zagreb ¢ Ki$pati¢eva 12 ¢ Zagreb

VAiNOST REHABILITACIJE | RADIOLOSKE OBRADE
NAKON KIRURSKOG LIJECENJA BOLESNIKA S OSTEOARTRITISOM KUKA

REHABILITATION AND RADIOLOGY
AFTER CHIRURGICAL TREATMENT OF HIP OSTEOARTHRITIS

Goran Vartusek' ¢ Vesna Budi$in' ¢ Zouheir Bitar' ¢ Denis Kovaédi¢' ¢ Maja Prutki? ¢ Kristina Poto¢ki?

Uvod. Osteoartritis kuka susrece se u oko 5% po-
pulacije starije od 55 godina, a oko 50% tih bolesnika
kasnije se kirurski lijeci. Kirursko lijecenje indicirano
jeubolesnika kod kojih je bol vodeéi simptom, uz ogra-
nicenje opsega pokreta. Najces¢i operacijski zahvat je
aloartroplastika zgloba kuka.

Kvalitetna fizikalna terapija nakon takvih zahvata
najvaznija je jer utjeCe na poboljSanje funkcije zgloba
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kuka jacajué¢i muskulaturu i smanjujuci bol, $to zajedno
podize kvalitetu zivota.

Svrha rada. Naglasiti vaznost fizikalne terapije i
radioloske obrade prije i poslije operacijskog lijeCenja
bolesnika s osteoartritisom kuka.

Materijali i metode. Od bolesnika koji su na reha-
bilitaciju primljeni nakon ugradnje umjetnog zgloba ku-
ka, izdvojeni su oni kod kojih je aloartroplastika u¢injena
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zbog osteoartritisa kuka. Za svakog bolesnika uzeti su
podaci o dobi i spolu, trajanju rehabilitacije, trajanju bo-
lesti prije ugradnje umjetnog zgloba, faktorima rizika
(trauma, adipozitet...), klinickom statusu kod dolaska i
odlaska, komplikacijama prilikom rehabilitacije te vrstama
primijenjenih terapijskih procedura. U bolesnika koji su
radioloski obradeni verificirana je vrsta ugradene prote-
ze: totalna, parcijalna, cementna, bescementna te nastale
komplikacije: labavljenje, infekcija, iS¢asenje, prijelom.

Zakljucak. Na osnovu nasih podataka zakljucili
smo, da rehabilitacija nakon kirurskog lijecenja bolesnika
s osteoartritisom kuka poboljSava funkciju zgloba i sma-

njuje bol. Pri tome se optereéenje umjetnog kuka mora
postepeno povecavati kako bi se vratila misi¢na snaga i
naviklo bolesnika na nove uvjete zivljenja.

Radioloska obrada takvih bolesnika daje nam uvid
u stanje i polozaj zglobnih tijela endoproteze i njen odnos
prema domicilnoj kosti. Pri tome je vazno opisati radi li
se o intramedularnom polozaju endoproteze, kakav je
izgled i koli¢ina “cementa” te kakav je polozaj zglobnih
tijela jer nam ti podaci uz ostale nalaze i klinicku sliku
odreduju moguce opterecenje operiranog ekstremiteta.

Kljucne rijeci: osteoartritis kuka, operativno lije-
Cenje, rehabilitacija, radioloska obrada

Specijalna bolnica za medicinsku rehabilitaciju - Daruvarske toplice ¢ Julijev park 1 ¢ 43500 Daruvar

MANUALNA MEDICINA - NEZAOBILAZNI DIO
KOMPLEKSNOG LIJECENJA OSTEOARTRITISA

MANUAL MEDICINE - AN INEVITABLE COMPONENT
OF THE COMPLEX TREATMENT OF OSTEOARTHRITIS

Bozidar Egi¢

Osteoartritis (OA) je nesistemska, veoma Cesta bo-
lest, multifaktorijalnih uzroka, u ¢ijoj je osnovineravnoteza
u stvaranju i degradaciji zglobne hrskavice. Karakteriziran
je kroni¢nim tijekom, progresivnom destrukcijom zglobne
hrskavice i stvaranjem kostanih novotvorina, a zahvaca kra-
ljeznicu i zglobove. Najces¢i je uzrok morbiditeta, invali-
diteta i socijalne izoliranosti starijih ljudi. Za njegovo se
kirursko lije¢enje godisnje trosi milijarde dolara. Brojni su
uzroci koji do njega dovode, poznati i nepoznati. Lijecenje
ove Ceste bolesti je veoma kompleksno jer su i brojni uzroci
koji mogu zapoceti kaskadu bolesti (triggering factor). U
lijecenju je bitno prepoznati i otklanjati faktore koji dovode
do OA. Vaznu ulogu u procesu lijeenja ima i manualna

medicina, ¢ijim se tehnikama moze utjecati na neke faktore
itime mijenjati tijek bolesti. Pri tome se mora, osim dobre
tehnike, poznavati biomehanicke promjene, lancane reak-
cije, lokomotorne stereotipe.Na taj nacin povecava se uin-
kovitost tehnika manualne medicine, jer kako govori K.
Lewit “onaj koji samo tretira mjesto bola gubi”. Posebno
su ove tehnike uc¢inkovite u najranijim fazama bolesti dok
patoanatomske promjene nisu dominantne. Njima je mo-
guce otkriti bolest u samom pocetku, u fazi kada pacijent
jos nema bolove (asimptomatska faza) i tada je pozitivni
utjecaj na tijek bolesti najveci.

Kljucne rijeci. manualna medicina, osteoartritis,
lijecenje

Odjel za reumatske bolesti i rehabilitaciju ¢ Zavod za fizikalnu medicinu i rehabilitaciju
Klini¢ki bolni¢ki centar Rijeka ¢ Tome Strizi¢a 3 ¢ 51000 Rijeka

UCINKOVITOST PRIMJENE LOKALNE TERAPIJE
U BOLESNICA S OSTEOARTRITISOM KOLJENA

THE EFFECTIVENESS OF LOCAL THERAPY
IN FEMALE PATIENTS WITH KNEE OSTEOARTHRITIS

Nives Stiglié-Rogoznica * Mirna Stigli¢ ¢ Doris Stamenkovié¢ * Vlasta Grubisié¢-Karavanié
Viviana Avancini-Dobrovi¢ ¢ Ljubinka Frlan-Vrgoé

Uvod. Osteoartritis (OA) je najéeséa bolest zglo-
bova. Osteoartritis koljena je vodeéi uzrok kroni¢ne o-
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nesposobljenosti.
Cilj nam je bio usporediti u¢inkovitost lokalne
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primjene elektroterapije i Deep-Relief gela u bolesnica
s OA koljena.

Materijal i metode. U ispitivanje smo ukljucili
90 bolesnica od kojih je 45 (skupina I) prosjecne Zivotne
dobi 56,75 godina lijeceno s po 10 procedura elektrote-
rapije 145 bolesnica (skupina II) prosjecne zivotne dobi
53,77 godina lijeceno primjenom Deep-Relief gela, uz
kriomasazu i medicinsku gimnastiku u obje skupine.
Ucinkovitost obje terapije evaluirali smo Lequesneovim
funkcijskim indeksom za koljena i VAS skalom, nepo-
sredno prije pocetka terapije i nakon 10 terapijskih pro-
cedura. RTG promjene procijenili smo Kellgren-La-
wrenceovom skalom.

Rezultati. U skupini I Lequesne-ov indeks je na

kraju terapije bio smanjen za 34,78% od pocetne vrijed-
nosti, dok je prosjecni VAS smanjen za 54,66%. U sku-
pini II Lequesne-ov indeks se nakon primjenjene tera-
pije smanjio za 39,31%, dok je prosje¢ni VAS smanjen
za 49,49% od pocetne vrijednosti.

U zakljucku mozemo re¢i da smo dobre rezultate
postigli u objeskupine bolesnica. U bolnijim slucajevi-
ma treba dati prednost elektroterapiji. U sluc¢ajevima
gdje ne mozemo primjeniti elektroterapiju (antikoagu-
lantna terapija, sr¢ani elektrostimulator, udaljenost mje-
sta boravka, ¢ekanje na fizikalnu terapiju...), Deep-Re-
lief gel je terapija izbora.

Kljucne rijeci: osteoartritis koljena, elektrotera-
pija, Deep-Relief gel

Odjel za reumatske bolesti i rehabilitaciju
Zavod za fizikalnu medicinu i rehabilitaciju
Klini¢ki bolni¢ki centar Rijeka ¢ Tome Strizi¢a 3 ¢+ 51000 Rijeka

UCINKOVITOST DUROGESICA
U LIJECENJU KRONICNE BOLI
U DEGENERATIVNIH | UPALNIH
REUMATSKIH BOLESTI

THE EFFECTIVENESS OF DUROGESIC
IN TREATMENT OF CHRONIC PAIN
IN DEGENERATIVE AND INFLAMATORY
RHEUMATIC DISEASES

Nives Stigli¢-Rogoznica * Viviana Avancini-Dobrovié
Vlasta Grubisi¢-Karavanié
Doris Stamenkovié¢ ¢ Mirna Stigli¢ ¢ Ljubinka Frlan-Vrgoé

Cilj nam je bio pracenje ucinka Durogesic-a u
suzbijanju kroni¢ne boli u bolesnika s degenerativnim
iupalnim reumatskim bolestima, ispitati ovisnost opti-
malne doze te u¢inkovitost analgezije, ovisno o etiolo-
giji boli.

Materijal i metode. U ispitivanje smo ukljucili
(u razdoblju od 15. travnja 2004. do 01. rujna 2004.)
82 bolesnika s kroni¢nom boli koja nije bila zadovolja-
vajuce kontrolirana predhodnom analgetskom terapi-
jom. Od toga je 68 bolesnika s degenerativnom reu-
matskom boles¢u (najcesce na slabinskoj kraljeznici),
a 14 s upalnim (dominira reumatoidni artritis). Intenzi-
tet boli mjeren je VAS skalom. Zapoceta je terapija sa
25 mg Durogesic-a.

Rezultati. U pocetku primjene terapije prosjecni
intenzitet boli je iznosio 8 prema VAS skali. Na kon-
trolnom pregledu koji je uslijedio nakon mjesec dana,
jos uvijek polovica bolesnika trpi bol >=4. Intenzitet
boli na zavrSetku pracenja terapije (nakon 4,5 mjeseca)
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bio je prosjecno 4. Najveéi pad intenziteta boli bio je
u skupini bolesnika s reumatoidnim artritisom gdje je
inajveca pocetna vrijednost (8,3 na 3,7). Kod osteoart-
ritisa kuka i koljena kretanje intenziteta boli iznosilo
jeod 7,5 do4,5. Udegenerativnih promjena slabinske
kraljeznice intenzitet boli se od 7,9 smanjio na 2,8, a
kod vratne kraljeznice od 7,9 do 4,4. Tri su bolesnika
na kraju pracenja terapije bili bez boli. Doza Duroge-
sic-a se kretala od 25 do 36 mg, bolesnici s osteoartriti-
som kuka i koljena imali su najvise doze od 3,3 do 36
mg, dok je kod upalnih reumatskih bolesti iznosila
prosjecno 25 mg.

U zakljucku mozemo re¢i da je Durogesic poka-
zao nedvojbenu ucinkovitost u suzbijanju kroni¢ne boli
u bolesnika s upalnim i degenerativnim reumatskim bo-
lestima. Titracijom lijeka moZze se ocekivati daljnja opti-
malizacija analgezije.

Kljucne rijeci: Durogesic, kroni¢na bol, reumat-
ske bolesti
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'0djel za reumatologiju i kardiologiju * Klinika za pedijatriju
KBC Zagreb ¢ Salata 4 * 10000 Zagreb
2Laboratorij za molekularnu imunologiju ¢ Hrvatski institut za istrazivanje mozga
Medicinski fakultet Sveuéilista u Zagrebu ¢ Salata 12 + 10000 Zagreb
3Zavod za imunologiju ¢ Klini¢ki zavod za laboratorijsku dijagnostiku
KBC Zagreb ¢ Kispati¢eva 12 ¢« 10000 Zagreb

*REGULACUSKI LIMFOCITI T (T) U JUVENILNOM IDIOPATSKOM ARTRITISU (JIA)
*REGULATORY T CELLS IN JUVENILE IDIOPATHIC ARTHRITIS (JIA)

Marija Jelus$i¢' * Lana Tambié-Bukovac' ¢ lvan Kre$imir Lukié¢? ¢ Avdo Prohi¢'
Klara Dubrav¢ié® ¢ lvan Mal¢i¢' ¢ Drago Batinié?

Uvod. Regulacijski CD4°CD25" limfociti T (T,)
imaju klju¢nu ulogu u homeostazi imunoloskog sustava.
Eksperimentalni Zivotinjski modeli pokazali su da odstra-
njenje ili inaktivacija T uzrokuje gubitak imunotoleran-
cije i time nastanak brojnih autoimunosnih bolesti, dok
s druge strane obnavljanje te populacije stanica sprjecava
nastanak tih procesa.

Cilj. istraziti ulogu T, u bolesnika s JIA ovisno o
fazi (aktivna faza ili remisija) i tipu bolesti (oligoartikula-
i, poliartikularni i sistemski tip).

Ispitanici i metode. U istrazivanje je bilo ukljuceno
34-ero djece s dijagnozom JIA (20 s oligoartikularnim,
9 s poliartikularnim i 5 sa sistemskim tipom) i 23-oje
djece kontrolne skupine. U svih bolesnika uzeta je venska
krv u aktivnoj fazi i u remisiji bolesti. Broj i udio T,
(definiranih kao CD4"CD25"" i CD4"CD25""CCR4")
analiziran je proto¢nom citometrijom.

Rezultati. Udio 1 broj CD4"CD25™ 1 CD4*CD25*
CCR4" u perifernoj krvi bolesnika s JIA u aktivnoj bolesti
ne razlikuje se od nalaza kontrolne skupine. Medutim,

udio i broj CD4*CD25"" znacajno se razlikuje izmedu
pojedinih tipova JIA tijekom remisije bolesti: dok se u
sistemskom tipu JIA nalazi znacajno poviSenje broja
CD4*CD25* limfocita u krvi u odnosu prema oligoarti-
kularnom i poliartikularnom tipu (ANOVA, p < 0,05),
udio CD4"CD25" 1 CD4"CD25"CCR4" u oligoartiku-
larnom i poliartikularnom tipu JIA znacajno je snizen u
odnosu prema kontrolnoj skupini (ANOVA, p < 0,05).

Zakljucak. Suprotno naSim ocekivanjima, nismo
nasli razlike u T, izmedu kontrolne skupine i bolesnika
s JIA za vrijeme aktivne faze bolesti. S druge strane,
kontrolna skupina imala je viSe T, nego djeca s JIA ure-
misiji bolesti. Nasi rezultati upuéuju na to da bi smanjenje
T, za vrijeme remisije bolesti moglo uciniti bolesnike
sklonim gubitku imunotolerancije i time uzrokovati akti-
vaciju bolesti. Da bismo mogli objasniti svoje rezultate,
kao i pretpostavke, potrebno je dalje nastaviti istrazivanje
u koje ¢e biti ukljucen veci broj bolesnika.

Kljucne rijeci: juvenilni idiopatski artritis, regula-
cijski limfociti

'Odjel za reumatologiju i kardiologiju ¢ Klinika za pedijatriju
KBC Zagreb ¢ Salata 4 « 10000 Zagreb
2Laboratorij za molekularnu imunologiju ¢ Hrvatski institut za istrazivanje mozga
Medicinski fakultet Sveuéili$ta u Zagrebu ¢ Salata 12 + 10000 Zagreb
3Zavod za imunologiju ¢ Klini¢ki zavod za laboratorijsku dijagnostiku
KBC Zagreb ¢ Kispati¢eva 12 ¢+ 10000 Zagreb

*INTERLEUKIN-18 - MEDIJATOR SISTEMSKOG
JUVENILNOG IDIOPATSKOG ARTRITISA

*INTERLEUKIN-18 AS A MEDIATOR
OF SYSTEMIC JUVENILE IDIOPATHIC ARTHRITIS

Marija Jelusi¢' * Lana Tambié-Bukovac' ¢ lvan Kresimir Luki¢? ¢ Avdo Prohi¢'
Klara Dubrav¢ié® ¢ lvan Mal¢éi¢' ¢ Drago Batinié?

Uvod. Juvenilni idiopatski artritis (JIA) viSesu-
stavna je autoimunosna bolest. Unato¢ mnogim istraziva-
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njima klju¢nih medijatora u JIA, imunopatogeneza jos$

je nepoznata.
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Cilj radabio je istraziti ulogu IL-18 1 IL-10, pred-
stavnika proupalnih i protuupalnih citokina.

Ispitanici i metode. U istrazivanje je bilo ukljuceno
81 dijete s dijagnozom JIA (31 s oligoartikularnim, 33 s
poliartikularnim i 17 sa sistemskim tipom JIA) 1 18 djece
kontrolne skupine. U svih bolesnika uzeta je venska krv
u aktivnoj fazi i u remisiji bolesti. U 16 bolesnika s oligo-
artikularnim tipom uzeta je i sinovijalna tekué¢ina. Kon-
centracije citokina IL-18 i IL-10 izmjerene su pomocu
komercijalnih ELISA kitova.

Rezultati. Serumske razine IL-18 u bolesnika sa
sistemskim tipom JIA bile su zna¢ajno povisene u odnosu
prema drugim tipovima JIA, u aktivnoj fazi (medijan,
raspon: 6240, 1600-78750 pg/mL) i u remisiji bolesti
(1615, 513-3270 pg/mL) (ANOVA, p < 0,05), dok nije
nadena znacajna razlika izmedu bolesnika s oligoartiku-
larnim i poliartikularnim tipom JIA i kontrolne skupine.
Razina IL-18 u sinovijalnoj tekuc¢ini (217, 89-1245 pg/
mL) nije se razlikovala od razine IL-18 u serumu (255,

89-4342 pg/mL) bolesnika s oligoartikularnim tipom JIA
Remisija bolesti karakterizirana je visokim razinama IL-
10 u bolesnika ss sistemskim JIA (ANOVA, p <0,05 vs.
druge grupe), dok u aktivnoj fazi nije nadena znacajna
razlika. U sinovijalnoj tekuéini razina IL-10 (20,8, 1,6-
67,6 pg/mL) znacajno je visa od one u serumu (3,0, 0-
32,7 pg/mL) (t-test, p < 0,05).

Zakljucak. Navedeni rezultati govore u prilog
vaznoj ulozi IL-18 u patogenezi sistemskog tipa JIA,
stoga vjerujemo da bi bioloski pripravci koji neutralizi-
raju IL-18 bili puno djelotvornija terapija, nego ona
koja se postize danas dostupnim anticitokinskim pri-
pravcima. Uloga IL-10 u patogenezi JIA nije do kraja
razja$njena. Rezultati pokazuju da su limfociti u upa-
lom zahvaéenom zglobu glavni izvor IL-10, prema to-
me IL-10 vazan u je u lokalnoj (artikularnoj), a ne u
sustavnoj reakciji.

Kljucne rijeci: juvenilni idiopatski artritis, inter-
leukin-18

Klini¢ki zavod za kemiju
KB “Sestre milosrdnice” ¢ Vinogradska 29 ¢ 10000 Zagreb
2Klinika za reumatologiju, fizikalnu medicinu i rehabilitaciju
KB “Sestre milosrdnice” ¢ Vinogradska 29 ¢ 10000 Zagreb
3Klinika za reumatske bolesti i rehabilitaciju

KBC “Rebro” ¢ Kispati¢eva 12 ¢ 10000 Zagreb
“Odjel za klini¢ku imunologiju, pulmologiju i reumatologiju

OB “Sveti Duh” ¢ Sveti Duh 64 ¢+ 10000 Zagreb

DIJAGNOSTICKA TOCNOST
ANTI-CCP TESTA ZA REUMATOIDNI ARTRITIS

DIAGNOSTIC VALUE
OF ANTI-CCP TEST FOR RHEUMATOID ARTHRITIS

Andrea Tesija Kuna' ¢ Elizabeta Topi¢' ¢ Ana-Maria Simundi¢'
Simeon Grazio? ¢ Porin Peri¢® ¢ Asja Stipi¢ Markovié*

Uvod. Dijagnoza reumatoidnog artritisa (RA)
zasniva se prvenstveno na klinickim manifestacijama,
uz laboratorijsku (reumatoidni faktor-RF) i radiolosku
dijagnostiku. Antitijela na ciklicke citrulinirane pepti-
de (anti-CCP) vezu se na citrulinske rezidue nastale
posttranslacijskom modifikacijom proteina. Pripadaju
porodici antifilagrinskih antitijela, kao i antikeratinska
antitijela i antiperinuklearni faktor. Dosadas$nje studije
ukazale su na visoku specificnost ovih antitijela za
RA (95-98%), uz osjetljivost sli¢cnu onoj RF-a (60-
80%).

Cilj. Ispitati dijagnosticku to¢nost anti-CCP te-
sta u bolesnika s reumatoidnim artritisom.

Ispitanici i metode. U ispitivanje je ukljucen
91 bolesnik s RA (prema ACR kriterijima), srednje

dobi 62,7+12,87 god. (21,0-83,0) te prosjecnim traja-
njem bolesti 119,7+£101,49 mj. (2,0-408,0). Kontrolnu
skupinu od 67 bolesnika, srednje dobi 52,2 +17,27
god. (13,0-85,0) sacinjavali su bolesnici s drugim reu-
matskim bolestima. U serumima svih ispitanika odre-
dena su anti-CCP antitijela ELISA metodom (Euroim-
mun), a RF u 89 ispitanika iz RA skupine i svih kon-
trolnih ispitanika imunoturbidimetrijskom metodom
(Olympus).

Rezultati. Specificnost i pozitivnih anti-CCP
antitijela za dijagnozu RA, dobivena ROC analizom,
bila je 91,0%, odnosno 78,0%, PPV 92,2%, NPV
75,3%, uz optimalnu grani¢nu vrijednost >1,6 RU/
ml. Za grani¢nu vrijednost predlozenu od proizvodaca
(>5,0 RU/ml), specifi¢nost je bila 95,5%, a osjetljivost

52(2) * Reumatizam 2005.



69,2%, PPV 95,5%, NPV 69,6%. Specifi¢nost RF tes-
ta bila je 76,1%, osjetljivost 86,5%, PPV 82,8%, NPV
80,9% uz optimalnu grani¢nu vrijednost >40,0 1U/
ml koju predlaze i proizvodac. Ispitivanjem ucinkovi-
tosti kombiniranog odredivanja RF i anti-CCP dobive-
na je specificnost 74,3% i osjetljivost 87,6% ako je
pozitivan samo jedan od ovih testova, odnosno 97,0%
1 67,4% ako su oba pozitivna.

Zakljucak. 1ako je anti-CCP test po specifi¢nosti
nadmoc¢niji od RF, nasi rezultati pokazuju da je naj-
pouzdanije kombinirano odredivanje oba testa pri Ce-
mu pozitivnost barem jednog omogucuje izdvajanje
populacije sa suspektnim RA, dok pozitivnost oba tes-
ta govori u prilog potvrde dijagnoze RA sa specific¢-
noscu od 97%.

Kljucne rijeci: reumatoidni artritis, anti-CCP test

Reumatoloski odsjek
Specijalna bolnica za medicinsku rehabilitaciju Krapinske Toplice
Ljudevita Gaja 2 ¢ 49217 Krapinske Toplice

FREKVENCIJA UZIMANJA NSAR U NASIH BOLESNIKA OBOLJELIH
OD REUMATOIDNOG ARTRITISA TIJEKOM 2003., 2004. i 2005. GODINE

NSAR INTAKE IN RHEUMATOID ARTHRITIS PATIENTS
IN THE PERIOD 2003-2005

Rajko Pavlovi¢ ¢ Ljubo Suton ¢ Marica Nadih ¢ Nadica Ja¢menica
Jasminka Haluzan-Baria ¢ Iva Segotié

Uvod. lako niz godina upotrebljavajni kao si-
gurni i pouzdani lijjekovi u kontroliranju simptoma
reumatskih bolesti, NSAR su u posljednje vrijeme u
centru paznje kako medicinske struke tako i javnog
mnijenja, na zalost prije svega zbog gastrointestinal-
nih i kardiovaskularnih komplikacija koje izazivaju.
Pored nedvojbenih podataka o gastrointestinalnoj Stet-
nosti neselektivnih NSAR i kardiovaskularnoj §tetno-
sti Cox-2 inhibitora, osobitu su paznju izazvali podaci
o moguc¢im kardiovaskularnim komplikacijama uzro-
kovanim neselektivnim NSAR.

Cilj rada. u svijetlu navedenih razmisljanja od-
lucili smo provesti analizu o tome kako su se navedeni
lijekovi u naSoj ustanovi uzimali protekle 3 godine, a
osobito nas je zanimalo da li se promijenila frekven-
cija uzimanja neselektivnih NSAR nakon objavljenih
podataka o povezanosti kardiovaskularnih komplika-
cijaiuzimanja tih lijekova te smjernica o prepisivanju
neselektivnih NSAR koje je donijelo Hrvatsko reuma-
toloSko drustvo.

Metode. deskriptivnom statistikom smo analizi-
rali razdoblje koje je obuhvatilo 2003. 2004. i 2005.
godinu te obradili ukupno 410 povijesti bolesti boles-
nika koji su upuceni na rehabilitaciju zbog reumatoid-
nog artritisa.

Rezultati. u navedne 3 godine ukupno 65% bo-
lesnika je uzimalo NSAR dok 35% nije.

Za bolesnike koji su uzimali NSAR podaci po
godinama su sljedeci: 2003. godina: 75,86%, 2004.
57,23%12005. 67,07%. Vidljiv je zna¢ajni pad uzima-
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nja NSAR u 2004. godini u odnosu na 2003, §to se
moze protumaciti pojacanom edukacijom o izazivanju
gastrointestinalnih komplikacija. U 2005. godini se
biljezi porast koji je najvjerovatnoije posljedica uces-
talije primjene inhibitora protonske pumpe u gastro-
protekeiji. Takoder je vidljiv trend smanjivanja uzima-
nja NSAR s vec¢im indeksom za gastrointestinalne
komplikacije (indometacin, ketoprofen, piroksikam),
odnosno porast prepisivanja onih s manjim indeksom
(ibuprofen, diklofenak). Taj trend je nastavljen i u
2005. godini.

Zanimljivo je da lijekovi koji kao neselektivni
NSAR imaju manji indeks rizika za gastrointestinalne
komplikacije, po nekim podacima imaju veci rizik za
kardiovaskularne, §to je i logi¢no, pogotovo u vezi s
kardiovaskularnom S§tetnoS¢u Cox-2 inhibitora.

Usporedbom frekvencije uzimanja neselektiv-
nih NSAR u razdoblju prije i poslije objave podataka
o uzrokovanju kardiovaskularnih posljedica, kod na-
$ih bolesnika nije bilo prisutno smanjene, cak Stovise
ona je bila povecana, a iznosila je 82,35%, §to je naj-
veci postotak u cijelom promatranom razdoblju.

Zakljucak. Tako se u razdoblju za 7. i 8. mjesec
2005. godine radi u malom uzorku koji se ne moze
valjano statisticki obraditi, rezultati nam pokazuju
trend porasta prepisivanja neselektivnih NSAR u reu-
matoidnom artritisu, a osobito onih s veé¢im rizikom
za kardiovaskularne bolesti i kao takvi zasluzuju od-
govarajucu paznju.

Kljucne rijeci: reuamatoidni artrtis, NSAR
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Klinika za reumatologiju, fizikalnu medicinu i rehabilitaciju Medicinskog fakulteta Sveuéilista u Zagrebu
Referentni centar za upalne reumatske bolesti ¢ KB “Sestre milosrdnice” ¢ Vinogradska 29 ¢ 10000 Zagreb

PREVALENCIJA RADIOLOSKIH ZNAKOVA OSTEOARTRITISA
U BOLESNIKA HOSPITALIZIRANIH ZBOG REUMATOIDNOG ARTRITISA

THE PREVALENCE OF OSTEOARTHRITIC RADIOLOGIC SIGNS
IN PATIENTS WITH RHEUMATOID ARTHRITIS

Frane Grubisi¢ ¢ Simeon Grazio ¢ Zrinka Jaji¢ * Tomislav Nem¢i¢

Uvod. Reumatoidni artritis je kroni¢na i progresivna
upalna reumatska bolest, u kojoj su najcesc¢e zahvaceni
MCP i PIP zglobovi Saka, MTP zglobovi, koljena, ru¢ni
zglobovi, gleznjevi i laktovi, dok su DIP zglobovi Saka i
trapezo-metakarpalni zglob palca Saka rjede zahvaceni
upalnim, a ¢e$ée degenerativnim promjenama, iako to nije
pravilo. Ve¢ina bolesnika s reumatoidnim artritisom koje
vidamo u klinickoj praksi je u dobi kada mogu imati pro-
mjene u smislu osteoartritisa. Ponekad je tesko razlikovati
te dvije skupine zglobnih oboljenja, a ¢esce je teSko odre-
diti odnosi li se simptomatologija u osoba s reumatoidnim
artritisom na osnovnu bolest ili koegzistirajucu degenera-
tivnu zglobnu bolest. U tome nam moze pomoci radiograf-
ska analiza.

Cilj rada. Utvrditi uéestalost radioloskih znakova
osteoartritisa zglobova Saka i/ili koljena u bolesnika obo-
ljelih od reumatoidnog artritisa.

Ispitanici i metode. Retrogradno je analizirano 110
bolesnike (95 Zena i 15 muskaraca) s potvrdenom dijagno-
zom reumatoidnog artritisa koji su hospitalizirani u nasoj
ustanovi. Parametri koji su uzeti u obzir bili su: dob, spol,
duzina trajanja bolesti, rendgenske slike Saka i koljena.

Rezultati. Prosje¢na zivotna dob muskaraca iznosila
je 61,4+12,3 god., a zena 59,6+10,8 godina. Muskarci su
od reumatoidnog artritisa bolovali prosjecno 7,5£5,4 godi-
ne, a zene 10,2+9,5 godina. U 76 (69,1%) bolesnika su,
uz radioloske promjene tipi¢ne za reumatoidni artritis, na-
dene i promjene u smislu osteoartritisa, dok je preostalih
34 bolesnika imalo samo promjene tipi¢ne za reumatoidni
artritis. Od 76 bolesnika s koegzistencijom obje bolesti,
22 bolesnika je imalo degenerativne promjene na koljeni-
ma i Sakama, 25 njih samo na Sakama, a 29 bolesnika sa-
mo nakoljenima. Starije osobe su imale statisti¢ki znacajno
¢escée radioloske promjene u smislu osteoartritisa, dok nije
nadena razlika obzirom na trajanje reumatoidnog artritisa.

Zakljucak. Vecina bolesnika s reumatoidnim artri-
tisom ima radioloske promjene na zglobovima Saka i/ili
koljenima u smislu osteoartritisa. Raspodjela tih promjena
je skoro podjednaka na: Sake, koljena, $ake i koljena. Os-
teoartritis se Ce$¢e nade u starijih bolesnika s reumatoidnim
artritisom, dok nije nadena povezanost s trajanjem reuma-
toidnog artritisa.

Kljucne rijeci: reumatoidni artritis, radioloske pro-
mjene, osteoartritis

'Klinika za reumatske bolesti i rehabilitaciju ¢ KBC Zagreb ¢ Kispati¢eva 12 ¢+ 10000 Zagreb
2Klini¢ki zavod za radiologiju ¢ KBC Zagreb ¢ Kispati¢eva 12 + 10000 Zagreb
3Qdjel klini¢ke imunologije i reumatologije ¢ Klinika za unutarnje bolesti
Klini¢ka bolnica “Dubrava” ¢ Avenija G. Suska 6 * 10000 Zagreb

*MAGNETSKA REZONANCA RUCNOG ZGLOBA
U RANOM REUMATOIDNOM ARTRITISU - PRIKAZ BOLESNICE

*MAGNETIC RESONANCE IMAGING OF THE WRIST
IN EARLY RHEUMATOID ARTHRITIS - CASE REPORT

Nadica Laktasi¢ Zerjavi¢' * Kristina Poto¢ki? ¢ Purdica Babi¢-Nagli¢!
Bozidar Curkovi¢' ¢ Dragica Soldo-Jure$a® ¢ Maja Prutki?

Erozije su osnovna strukturna promjena u reuma-
toidnom artritisu (RA). Rana pojava erozija je prediktor
tezeg losijeg ishoda bolesti te je vazan putokaz za tera-
pijsku odluku. Klasi¢na radioloska dijagnostika je pouz-
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dana u otkrivanju erozija ali ne i senzitivna metoda za
rano otkrivanje erozija. Nove metode u ranoj dijagnostici
strukturnih promjena zglobova u RA su visokorezolutni
ultrazvuk (UZV) i magnetska rezonancija (MR).
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MR uranom RA omoguéava prikaz sinovitisa kao
primarne lezije, kostanog edema kao moguce pretece ero-
zijaikostanih erozivnih promjena. Kao test objekt namet-
nulase MR ru¢nog zgloba, interkarpalnih zglobova i meta-
karpofalangealnih zglobova radi tipi¢ne klinicke pre-
zentacije bolesti na navedenim zglobnim razinama. Ta-
koder navedeni zglobovi su ukljuceni u klasi¢nu radiolosku
dijagnostiku RA §to omoguéava usporedbu izmedu nalaza.

U radu je prikazana 22-godisnja bolesnica kojoj je
u vrijeme dijagnosticke obrade zglobna bolest trajala 2,5
mjeseca. Prikazala se tipicnom klini¢kom slikom simetric-
nog poliartritisa Saka (ru¢ni, MCP, PIP razina), stopala
(MTPrazina) i koljena, visoko ubrzanom sedimentacijom
eritrocita (72/ mm/h) i pozitivnim reumatoidnim faktorom
(RF 91 IU/ml). Na standardnim rtg snimkama $aka nije
bilo razvijenih erozivnih promjena. U HLA tipizaciji utvr-
den je pozitivan HLA DR 4, HLA DRB1* 04/11. Mag-
netskom rezonancom dominantnog (desnog) ru¢nog zglo-
bauz primjenu kontrastnog sredstva utvrdene su razvijene

erozivne promjene proksimalnog reda karpalnih kostiju i
stiloidnog nastavka radiusa. Na osnovu navedenog postav-
ljenaje dijagnoza RAizapoceta je kombinirana diferentna
terapija.

Zakljucak. pacijentica je imala viSestruko pozitiv-
ne pokazatelje loSeg ishoda bolesti (zenski spol, klinicki
aktivni poliartritis, pozitivan RF, pozitivan HLA DRB1*
04). MR dominantne $ake utvrdene su erozivne promjene
kao znacajan pokazatelj loSeg ishoda bolesti §to je do-
datno olaksalo terapijsku odluku.

MR obzirom na dostupnost i cijenu kostanja u nas
nije rutinska metoda u dijagnostici RA, medutim pred-
stavlja visoko senzitivihu metodu za ranu dijagnostiku
strukturnih promjena u pacijenata u kojih su odsutne ero-
zivne promjene na standardnim rtg snimkama $to uvelike
pridonosi procjeni ishoda bolesti i terapijskoj odluci u
ranom RA.

Kljucne rijeci: magnetska rezonanca, rani reuma-
toidni artritis

Odjel za reumatske bolesti i rehabilitaciju ¢ Zavod za fizikalnu medicinu i rehabilitaciju
Klini¢ki bolni¢ki centar Rijeka ¢ Tome Strizi¢a 3 ¢+ 51000 Rijeka

NEFROPATIJA TJEKOM REUMATOIDNOG ARTRITISA
NEPHROPATHY DURING RHEUMATOID ARTHRITIS

Doris Stamenkovié ¢ Nives gtigli(’:-Rogoznica

Zahvacenost bubrega tijekom reumatoidnog artri-
tisa (RA), klinicki je vrlo znacajna bududi pogorsava ti-
jek i prognozu bolesti. U literaturi, za sada, nema jasnih
pokazatelja o prevalenciji bubrezne disfunkcije kod bo-
lesnika s RA. Klinicki je tesko razlikovati bubreznu bo-
lest uzrokovanu reumatskom bolesc¢u od nefropatije uzro-
kovane medikamentima, bilo da se radi o nesteroidnim
antireumaticima (NSAR) ili klasi¢nim bolest modificira-
jucim antireumaticima (DMARD). Pozitivan reumatoid-
ni faktor (RF) udruZen je s tezim oblikom RA, a izvan-
zglobne manifestacije bolesti u pravilu su ¢es¢e kod RF
pozitivnih bolesnika.

Svrha rada. Ustanoviti postoji li ve¢a pojavnost
nefropatije kod RF pozitivnih bolesnika.

Materijal i metode. Analizirana je skupina od 175
bolesnika s RA lijecenih u Odjelu za reumatske bolesti i
rehabilitaciju KBC-a Rijeka tijekom 2003. i 2004. go-
dine. Bolesnici su podijeljeni u dvije skupine RF pozi-
tivne (121 bolesnik, 19 muskaraca i 102 Zene, prosjecne
zivotne dobi 60 godina) i RF negativne (54 bolesnika, 6
muskaraca i 48 Zena, prosjecne zivotne dobi 59 godina).
Svi su lije¢eni s NSAR i DMARD u propisanim dozama.
Promatrana je bubrezna zahvacenost putem analize urina.
Pracena je pojava proteinurije (P), proteinurije s hematu-
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rijom (P+H) i izolirane hematurije (H), uz uvjet da su
patoloski urinski nalazi trajali 2 mjeseca i duze, a hema-
turija je kvalificirana kao prisutnost 5 i vise eritrocita u
sedimentu urina. U ispitivanje nisu ukljuceni bolesnici
s pridruzenom Se¢ernom boles¢u, uroinfektom i oni koji
su prije pojave simptoma RA ve¢ imali dijagnosticiranu
bubreznu bolest.

Rezultati. U skupini RF pozitivnih bolesnika 35
ispitanika (29%) imalo je patoloski urinski nalaz: 3 bo-
lesnika (2,5%) P, 4 bolesnika (3,3%) P+H, 28 bolesnika
(23,2%) H. U RF negativnoj skupini 19 bolesnika
(35%) imalo je patoloski urinski nalaz: 2 bolesnika
(3,7%) P, 2 bolesnika (3,7%) P+H i 15 bolesnika
(27,7%) H.

Zakljucak. Rezultati pokazuju da u nasih ispita-
nika ne postoji znacajna razlika bubrezne zahvaéenosti
tijekom RA u RF pozitivnih i RF negativnih bolesnika.
Pojavnost nefropatije je neocekivano nesto veca kod
RF negativnih bolesnika. Takvi rezultati govore u prilog
¢injenici da je klinicki izuzetno otezano razlikovati bub-
reznu zahvacéenost uzrokovanu RA od one uzrokovane
lijekovima.

Kljucne rijeci: reumatoidni artritis, bubreg, reuma-
toidni faktor.
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Zavod za klini¢ku imunologiju i reumatologiju ¢ Klinika za unutarnje bolesti
KBC Zagreb ¢ Kispati¢eva 12 ¢« 10000 Zagreb

ANALIZA HOSPITALIZACIJA ZBOG SLE U HRVATSKOJ
THE ANALYISIS OF HOSPITALIZED SLE PATIENTS IN CROATIA

Miroslav Mayer ¢ Dubravka Bosnié
Branimir Anié ¢ Mirna Sentié¢
Jasenka Markeljevi¢ ¢ Branimir Tomié ¢ Nada Cike$

U sklopu istrazivanja epidemiologije SLE u Hrvat-
skoj pristupili smo obradi podataka iz postoje¢ih izvora.
Jedna od metoda kojima smo pokusali opisati pojedina
demografska obiljezja i distribuciju oboljelih po Zupani-
jama je analiza bolnickog morbiditeta od SLE. Za potre-
be istrazivanja su izdvojeni zapisi o hospitalizacijama
bolesnika s ispisnom dijagnozom MKB M32. Podaci iz
baze podataka hospitalizacija pri Hrvatskom zavodu za
javno zdravstvo su ru¢no provjereni, proci§ceni i obra-
deni. Prikupljeni su iz 82 jedinice u 64 bolnice za 2001.
12002. godinu. Upotrijebljeni su podaci popisa stanov-
niStva iz 2001. godine. Izracunali smo standardizirane
stope hospitalizacija na nacionalnoj razini te za pojedine
zupanije. Godine 2001. 22 bolnicke jedinice su ispisale
394 hospitalizacije 271 bolesnika, 38 muskaraca i 233
zene. 2002. je 25 bolnickih jedinica izvjestilo 457

1Zavod za klini¢ku imunologiju i reumatologiju

hospitalizacija 279 bolesnika. 2001. je medijan dobi za
muskarce bio 41 a za zene 43 godine, a u 2002. 37 za
muskarce odnosno 43 godine za Zene. Stopa hospitaliza-
cije za sve bolesnike na drzavnoj razini je bila 6,11 (mus-
karci 1,78/Zene 10,12) u 2001. odnosno 6,29/100000
(muskarci 1,83/ zene 10,43) u 2002. godini. U dvije uza-
stopne godine smo primjetili znacajno vise stope hospita-
lizacije bolesnika iz Osjecko-baranjske zupanije i Za-
darske zupanije. Porast broja hospitalizacija zbog SLE
je zabiljezen u Primorsko-goranskoj Zupaniji.

U literaturi je opisana uporaba specifi¢nih stopa
bolnickog morbiditeta kao mjerila teritorijalne distribu-
cije SLE. Koliko je nama poznato, ovo je prvi pokusaj
takve analize u Hrvatskoj.

Kljucne rijeci: sistemski eritemski lupus, hospita-
lizacije u Hrvatskoj

2 Zavod za endokrinologiju

Klinika za unutarnje bolesti ®« KBC Zagreb ¢ Kispati¢eva 12 ¢+ 10000 Zagreb

OSTEOPOROZA U BOLESNIKA SA SLE-om - PRELIMINARNI REZULTATI
OSTEOPOROSIS IN SLE PATIENTS - PRELIMARY RESULTS

Mislav Cerovec' ¢ Iva Kardum? ¢ Branimir Anié' ¢ lvana Kraljevié?
Ozren Polasek? ¢+ Darko Kastelan? ¢ Nada Cikes'

Osteoporoza je znacajan faktor komorbiditeta u
bolesnika s upalnim reumatskim bolestima. Osim osnov-
ne bolesti razvoju osteoporoze pridonose i glukorotiko-
idi koji su jos uvijek temelj terapije. Cilj ovog prelimi-
narnog istrazivanja bio je ustanoviti osnovne ultrazvuc-
ne parametre na petnoj kosti (BMD, BUA, SOS) u 37
bolesnika sa sustavnim eritemskim lupusom (33 Zene i
4 muskarca) te ih usporediti s istim parametrima u 123
zdravih kontrolnih ispitanika. U promatranoj skupini
bolesnika pokusao se odrediti utjecaj glukokortikoidne
terapije. Bolesnici su podijeljeni u 2 skupine ovisno o
tome jesu li u posljednjih godinu dana primali glukokor-
tikoidnu terpaiju.

Svim su ispitanicima ultrazvu¢no izmjereni pro-
matrani parametri na petnoj kosti aparatom Sahara, a

za analizu dobivenih podataka koriSten je Mann-Wit-
neyev test.

StatistiCkom je obradom ustanovljeno da se ispi-
tivana skupina bolesnika sa SLE-om znacajno razlikuje
od zdravih kontrolnih ispitanika u svim promatranim
parametrima (BMD p<0,005; SOS p<0,005; BUA
p<0,05). Analizirajuc¢i podatke dobivene u bolesnika
koji u posljednjih godinu dana nisu uzimali glukokorti-
koidnu terpiju s onima koji su je uzimali, nisu uocene
statisticki znacajne razlike. Na temelju ovakvih rezul-
tata pretpostavljeno je da bi se u procjeni u¢inka gluko-
kortikoidne terapije na kost trebali uzeti u obzir ukupna
primljena doza glukokortikoida te vrijeme proteklo od
prekida uzimanja.

Kljucne rijeci: osteoporoza, SLE
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Reumatolosko odjeljenje ¢ Klinika za interne bolesti
JZU UKC Tuzla ¢ Trnovac bb ¢ 75000 Tuzla ¢ Bosna i Hercegovina

IMUNOLOSKI | RENALNI FUNKCIONALNI PARAMETRI U BOLESNIKA SA SISTEMSKIM
ERITEMSKIM LUPUSOM | LUPUS NEFRITISOM PRIJE | POSLIJE TERAPIJE

IMUNOLOGICAL AND RENAL PARAMETERS IN PATIENTS WITH SYSTEMIC LUPUS
ERYTHEMATOSUS AND LUPUS NEPHRITIS PRIOR TO AND AFTER THE THERAPY

Suada Muli¢ ¢ Hajrija Seleskovié¢ ¢ Mario Krizi¢ ¢ Nedima Kapidzi¢ Basi¢ ¢ Amra Cickusié¢
Damir Sabitovi¢ ¢ Fejzo Dzafi¢ * Alma Hajdarovi¢ ¢ Zumreta Kusljugi¢ ¢ Fahir Barakovié

Cilj rada. Utvrditi prosje¢ne vrijednosti imunolos-
kih i renalnih funkcionalnih parametara u bolesnika sa
sistemskim eritemskim lupusom (SLE) i lupus nefritisom
(LN) prije i poslije terapije glikokokortikoidima i citotok-
si¢nim lijekovima.

Bolesnici i metode. 43 ispitivana i lije¢enja boles-
nika sa SLE su podijeljeni u dvije grupe. Prva grupa od
27 bolesnika sa LN u kojih je morfoloska dijagnoza utvr-
dena renalnom biopsijom, prosjecne zivotne dobi 37,67+
9,96 godina sa prosje¢nim trajanjem bolesti od 5,54+5,74
i druga grupu od 16 bolesnika sa SLE, zivotne dobi
42,94+11,94 1 prosje¢nim trajanjem bolesti 3,8+4,51 go-
dina u kojih nije bilo znakova bubrezne lezije. U obje
grupe odredeni su imunoloski parametri: CIC, C3 kom-
ponenta komplementa i anti ds-DNA kao i renalni funk-
cionalni parametri glomerularne filtracije (GF), kreatinin
klirensa (CCr) i klirens dietil-triamin-penta-acetata obi-
ljezenog tehnecijumom 99m (DTPA), prije i poslije tera-
pije glukokortikoidima i citostaticima. Bolesnici su pra-
¢eni od Sest mjeseci do godinu dana.

Rezultati. Od imunoloskih parametara prosjecne
vrijednosti CIC pokazuju statisti¢ki znac¢ajan pad nakon

terapije. Vrijednosti anti ds-DNA su bile nize nakon tera-
pije iako ne u potpunosti normalizirane. ZabiljeZen je
signifikantan porast C3 komponente komplementa nakon
terapije u obje grupe. Prosjecne vrijednosti klirensa Ccr
1 DTPA su pokazale statisti¢ki znacajne razlike (p<0,01)
prije terapije u bolesnika sa LN u odnosu na iste vrijed-
nosti u grupi sa SLE. Zabiljezene su znacajne razlike
(<0,05) vrijednosti ovih klirensa (CCr i DTPA) medu
grupama nakon terapije. Vrijednosti oba klirensa su po-
kazale blago povecéanje nakon terapije u LN i SLE, ali
ove razlike u istoj grupi nisu statisti¢ki znacajne.

Zakljucak. Pad CIC-a, smanjenje vrjednosti anti
ds-DNA kao i normalizacija C3 komponente komple-
menta nakon terapije u obje grupe je prediktor uspjesnos-
ti terapije te znacajan u daljnjem pracenju bolesnika. Po-
vecane vrijednosti glomerularne filtracije u bolesnika
sa LN su pokazatelji blagog oporavka funkcije bubrega
nakon terapije unutar godinu dana. Za znacajniji opora-
vak bubrezne funkcije najvjerovatnije je potreban duzi
vremenski period.

Kljucne rijeci. SLE, lupus nefritis, imunoloski i
renalni funkcionalni parametri

Reumatolosko odjeljenje ¢ Klinika za interne bolesti
JZU UKC Tuzla ¢ Trnovac bb ¢ 75000 Tuzla ¢ Bosna i Hercegovina

ULOGA PLAZMAFEREZE U TERAPIJI TESKIH FORMI LUPUS NEFRITISA
THE ROLE OF PLASMAPHERESIS IN THERAPY OF SEVERE LUPUS NEPHRITIS

Haijrija Seleskovié¢ ¢ Suada Muli¢ ¢ Mario Krizi¢ ¢+ Nedima Kapidzié¢ Basié¢
Enisa Mesi¢ ¢ Mirza Ati¢ ¢ Alma Hajdarovié

Uvod. Tretman pacijenata sa lupus nefritisom je
tezak i pored imunosupresivne terapije. Medu ostalim
procedurama, plazmafereza se koristi u cilju otklanjanja
cirkulirajucih autoantitijela i drugih faktora kao $to su
imuni kompleksi i sl.

Cilj rada. Utvrditi efekat plazmafereze u terapiji
teskih formi lupus nefritisa (LN).

Bolesnici i metode. U 27 bolesnika sa sistemskim

80

eritemskim lupusom (SLE) renalnom biopsijom utvrdena
je morfoloska dijagnoza lupus nefritisa (LN). U ispitiva-
noj skupini 23 bolesnika su bile zene (85%) i 4 (15%)
muskarca prosjecne zivotne dobi 37,67+9,96 godina sa
prosjecnim trajanjem bolesti od 5,54+5,74.godina. Bolest
je bila izrazito aktivna, bolesnici su imali visoke vrijed-
nosti cirkuliSuc¢ih imunih kompleksa (CIC), ds-DNA kao
isnizene vrijedosti C3 komponente komplementa. Spro-
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vedena je kontrolirana sudija i bolesnici su bili podjeljeni
u dvije grupe. Prvu grupu je sacinjavalo 18 (77%) boles-
nika na standardnoj terapiji glikokortikoidima i ciklofos-
famidom, a drugu grupu je ¢inilo 9 (33%) bolesnika na
standarnoj terapiji kojima je uradena i plazmafereza. Svih
devet bolesnika su imali [V WHO morfolosku klasu (di-
fuzni proliferativni glomerulonefritis). Plazmaferezom
pomocéu membranoznih filtera je izmjenjeno oko 80%
ukupne plazme tokom trodnevnih tretmana. Period pra-
¢enja bolesnika bio je od Sest mjeseci do godinu dana.
Rezultati. Bolesnice kojima je uradena plazmafe-
reza imale su znacajno brzi oporavak, prosjecne vrijed-
nosti CIC pokazuju statisticki signifikantan pad nakon
terapije (p<0,01) a prosjecne vrijednosti ds-DNA su bile
nize nakon terapije glukokortikoidima i citotoksi¢nim
lijekovima u grupi kojoj je radena plazmafereza, iako

ne u potpunosti normalizirane. Renalni funkcionalni pa-
rametri su normalizirani u pomenutoj grupi. Prosje¢na
vrijednost C3 komponente komplementa je snizena u
ispitivanih bolesnika, a nakon terapije u svih devet boles-
nika dolazi do normalizacije pomenutog parametra, znaci
signifikantan je porast C3 komponente komplementa na-
kon terapije (p<0,01).

Zakljucak. U devet bolesnika (33%) kojima je ra-
dena plazmafereza, zabiljeZen je brzi oporavak kako re-
nalnih funkcionalnih parametara tako i imunoloske aktiv-
nosti bolesti. Smanjenje nivoa imunoglobulina plazmafe-
rezom sluzi kao podsticaj za novu sintezu autoantitijela
te ovu proceduru treba primjenjivati usaglaseno sa imu-
nosupresivnom terapijom.

Kljucne rijeci: plazmafereza, lupus nefritis, imu-
noloski i renalni funkcionalni parametri

Zavod za klini¢ku imunologiju i reumatologiju ¢ Klinika za unutarnje bolesti
KBC Zagreb ¢ Kispati¢eva 12 ¢+ 10000 Zagreb

KRIPTOKOKNI MENINGITIS U BOLESNIKA SA SLE-om - PRIKAZ BOLESNIKA
CRYPTOCOCCAL MENINGITIS IN SLE PATIENT - CASE REPORT

Dubravka Bosnié ¢ Mislav Cerovec ¢ Branimir Ani¢ ¢ Miroslav Mayer
Mirna Senti¢ * Nada Cike$ * Marko Baresi¢ ¢ Jasenka Markeljevié

Kriptokokoza je rijetka, ali Cesto fatalna infekcija
u imunokompromitiranih bolesnika, a najéesce se opisuje
uz AIDS. Zbog neurotropnosti uzro¢nika Cryptococcus
neoformans, CNS je zahvacen u vecine bolesnika, a zbog
izuzetno rijetkog pojavljivanja bolesti i nespecifi¢ne kli-
nicke prezentacije bolest Cesto ostaje neprepoznata. Veci-
na pacijenata koji boluju od SLE-a jatrogeno su imuno-
kompromitirani i podlozniji uobicajenim, a osobito opor-
tunistickim infekcijama. Oportunisti¢ke infekcije pove-
zane su s visokom stopom mortaliteta, a naroc¢ito onda
kada se zakasni s postavljanjem dijagnoze i pocetkom
terapije. Diferencijalna dijagnoza kriptokoknog meningi-
tisa u bolesnika sa SLE-om osobito je teska zbog nemo-
gucnosti razlikovanja od afekcije CNS-a sistemskim lu-
pusom na temelju klinicke slike.

Prikazan je muskarac u dobi od 39 godina kojem
je dijagnoza postavljena na temelju 6/11 ACR kriterija
(leptirasti osip, fotosenzitivnost, pancitopenija, renalna
afekcija, aDNA i ANF). Zbog slike brzoprogresivnog
zatajenja bubrega s hipertenzijom uz potrebnu simpoto-
matsku terapiju primjenjena je kombinirana pulsna imu-
nosupresivna terapija (metilprednizolon 500 mg iv/3 dne,
dalje prednizon 1 mg/kg oralno dnevno uz ciklofosfamid
1000 mg iv). Budu¢i da je bolesnik uz terapiju imao
ucestale bakterijske infekcije primio je samo 2 doze ci-
klofosfamida, a trajno je primao prednizon 1 mg/kg do
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stabilizacije stanja i normalizacije biokemijskih i serolos-
kih nalaza. Mjesec dana nakon pocetka terapije bolesnik
je hospitaliziran zbog loSeg opceg stanja, prethodnog
febriliteta i hipertenzije. Uz slabost u nogama, postupno
razvija glavobolju i diskretne ispade kranijalnih Zivaca
te blagu psihicku alteraciju. U¢injenom obradom nije
dokazan znacajniji metabolic¢ki poremecaj niti aktivnost
osnovne bolesti, nalaz o¢ne pozadine nije pokazao akutne
hipertenzivne promjene, a CT mozga bio je uredan. Svi
mikrobioloski uzoreci bili su sterilni. Kroz nekoliko dana
razvija fotofobiju uz mucninu i povracanje. U kulturi
likvora nakon lumbalne punkcije dokazan je Cryptococ-
cus neoformans. U terapiju je uveden Amphotericin B,
no stanje mu se pogorsavalo te razvija komu i respira-
tornu insuficijenciju. Usprkos svim simptomatskim mje-
rama i antimikrobnoj terapiji bolesnik je ubrzo preminuo
zbog centralne respiratorne insuficijencije.

Afekcija CNS-a sistemskim lupusom ocituje se
nizom nespecificnih znakova i simptoma te stvara dija-
gnosticki problem. Dijagnoza se postavlja na temelju
klinicke slike i isklju¢enja drugih uzroka poremecaja
CNS-a (sustavni metabolicki i jatrogeni poremecaji, in-
trakranijalni ekspanzivni procesi, uobicajene infekcije),
no ponekad treba iskljuciti rijetke infekcije. Cryptococ-
cus neoformans rijetko je uzroc¢nik infekcija u europ-
skoj populaciji, a gotovo nikada u imunokompetentnih
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osoba. Prognoza kriptokokoze (ali i ostalih poremecaja
CNS-a) izravno ovisi o brzini postavljanja dijagnoze i
pocetka terapije stoga je lumbalna punkcija i analiza
likvora nezaobilazan dio dijagnostickog procesa u
bolesnika s nejasnom neuroloskim slikom u svih bo-

lesnika s lupusom. U recentnoj literaturi nismo nasli
niti jedan opisan slucaj kriptokoknog meningitisa u Eu-
ropi.

Kljucne rijeci: sistemski eritemski lupus, kripto-
kokni meningitis, prikaz bolesnika

Odijel klinicke imunologije i reumatologije ¢ Klinika za unutarnje bolesti
Klini¢ka bolnica “Dubrava” ¢ Avenija G. Suska 6 ¢+ 10000 Zagreb

*MIJESANA BOLEST VEZIVNOG TKIVA
*MIXED CONNECTIVE TISUE DISEASE

Mirko Skoro * Marija Skoro ¢+ Magdalena Karad#a * Ankica Hrsan ¢ Dragica Soldo Jure$a

U radu je prikazana 45 godisnja bolesnica koja je
boravku su dominirali simptomi od strane misi¢nog su-
stava: jaki bolovi i slabost miSica zdjeli¢nog i ramenog
pojasa kao i oteklina Saka. Od labaratorijskih nalaza sedi-
mentacijaje bila 100, CK 1350, ANF1 1280. PHD misic¢a
jepotvrdila dijagnozu polimiozitisa. LijeCena je kortiko-
steroidima i Metotrexatom.Kod sljedeceg boravka pojav-
ljuju se simptomi sistemnog lupusa te znakovi sustavne
progresivne skleroze. Bolesnica je tako pracena i lijeCena
12 godina. Tijekom svih ovih godina bolesnica se nije u
potpunosti izdiferencirala u klasnicni entitet reumatske
upalne bolesti nego su jednom dominirali simptomi jedne
a u drugom navratu simptomi druge upalne reumatske
bolesti. U sije¢nju 2005 godine dominantni simptomi
su bili simptomi sustavnog lupusa i progresivne sustavne
skleroze sa simptomima pocetne renalne insuficijencije.
Mnogi autori osporavaju dijagnozu mijesane bolesti
vezivnog tkiva. Kod mijeSane bolesti vezivnog tkiva na-

padnuto je vise sustava. Kod naSe bolesnice u klinickoj
slici bili su dominatni preklapajuci simptomi: sustavnog
lupusa, polimiozitisa, sustavne progresivne skleroze i
reumatoidnog artritisa. Bolest je znatno ¢esc¢a kod Zena.
Javlja se u srednoj zivotnoj dobi. Naziv potjece od 1972
godine od Sharpa. Kod bolesnice su nadena anti RNP
protutijela u visokom titru, visoki ANF (1:1280), poziti-
van RF, protutijela na leukocite i limfocite, pozitivan
DIF. Zbog imunoloskog vaskulitisa javile su se ulcera-
cije na prstima Saka, crijevima, plu¢ima i bubrezima..
Prvih pet godina bolesnica je bila lije¢ena redovno, za-
tim se prestala lijeciti Cetiri godine te se zadnje dvije
godine ponovno lijeci. U pocetku je bila lijecena Me-
totrexatom i kortikostereoidima a od zadnjeg boravka
Endoxanom 50 mg dnevno te Leflunomidom 20 mg
dnevno. Prati se uc¢inak lijekova leflunomida, endoxana
1 kortikostreoida.

Kljucne rijeci: mijeSana bolest vezivnog tkiva, kli-
nicka slika, labaratorijski nalazi, komplikacije, prognoza

'Ordinacija za fizikalnu medicinu i rehabilitaciju ¢ Nikole Andri¢a 3 ¢ 10020 Novi Zagreb
2Klinika za reumatologiju, fizikalnu medicinu i rehabilitaciju
Kliniéka bolnica “Sestre milosrdnice” ¢ Vinogradska c. 29 ¢+ 10000 Zagreb

*KVANTITATIVNA ANALIZA DIGITOPALMARNIH DERMATOGLIFA U BOLESNIKA
SESTE KLINICKE PODSKUPINE (PO JAJICU) PSORIJATICNOG ARTRITISA

*QUANTITAVE ANALYSIS OF DIGITOPALMAR DERMATOGLYPHICS
IN THE PATIENTS WITH SIXTH JAJIC SUBTYPE PSORIATIC ARTHRITIS

Miljenko Cyvjeti¢anin' ¢ Zrinka Jqji¢? * Ivo Jqjié?

Psorijaticni artritis karakteriziraju asimetri¢ni oligo-
artritis ili poliartritis, kobasicaste otekline prstiju, nepravil-
na devijacija prstiju, odsutnost reumatoidnog faktora i
supkutanih ¢voriéa, ¢esto resorptivne i destruktivne pro-
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mjene kostiju Saka i stopala, afekcija sakroilijakalnih zglo-
bova, spondilitis te psorijati¢ne promjene na kozi i noktima.
U cilju otkrivanja genetic¢kih ¢cimbenika u etiologi-

ji bolesti, istrazen je kvantitativnom dermatoglifskom
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analizom digitopalmarni crtez u 20 bolesnika s povise-
nom uri¢nom kiselinom udruZeno sa psorijazom i zglob-
nim pormjenama. Naime, prema klinickoj podjeli Molla
1 Wrighta, postoji pet podskupina: klasi¢ni, oligoartiku-
larni, mutilans, poliartriti¢ni i spondiliti¢ni. Jaji¢ prido-
daje i Sestu podskupinu, koju smo geneticki istrazili. Do-
biveni rezultati usporedeni su sa 200 ispitanika kontrolne
skupine, iz Instituta za antroplogiju u Zagrebu.
Ispitane su 22 varijable (broj grebenova na svakom
od 10 prstiju, Cetiri varijable na oba dlana - broj grebenova
izmedu triradijusa a-b, b-c i c-d te atd kut uz Cetiri izvedene
varijable, sveukupni broj grebenova na svakoj ruci prstiju
posebno, obje ruke zajedno te obostrani zbroj atd kutova).
Statisticki znacajne razlike prema kontroli dobivene su u

pet varijabli u smislu smanjenja broja koznih grebenova
na drugom prstu obje Sake, smanjenom total ridge countu
na svakoj ruci posebno i obje Sake zajedno.

Zaklju¢no se moze re¢i kako dermatoglifi, kao jed-
na od genetickih metoda, mogu posluziti u diferencijalnoj
dijagnostici prema, prvo psorijazi (ima poviseni zbroj epi-
dermalnih grebenova na prstima), zatim prema ostalim
oblicima reumatskih bolesti, ankilozantnom spondilitisu,
reumatoidnom artritisu, Rajterovoj bolesti, primarnoj
hipertroficnoj osteoartropatiji te procjeni relativnog rizika
u ¢lanova obitelji s pozitivnom anamnezom za bolest.

Kljucne rijeci: dermatoglifi, psorijati¢ni artritis
(Sesta klinicka podskupina prema Jajicu), muski spol,
kvantitativna dermatoglifska analiza

'Ustanova za njegu u kuéi - DOMNIUS ¢ Cerni¢ka 3a ¢ 10000 Zagreb
2Klinika za reumatske bolesti i rehabilitaciju ¢ KBC Zagreb ¢ Kispati¢eva 12 + 10000 Zagreb

*KOINCIDENCIJA OHRONOZE | POLIMIJALGIJE REUMATIKE - PRIKAZ BOLESNIKA
*COINCIDENCE OF OCHRONOSIS AND POLYMYALGIA RHEUMATICA - CASE REPORT

Diana Petan' * Porin Peri¢? ¢ Durdica Babi¢-Nagli¢? + Bozidar Curkovi¢?

Uvod. Ohronoza je rijetka nasljedna, autosomno
recesivna bolest, koja se manifestira najéesée u odrasloj
zivotnoj dobi. Mehanizam nastanka bolesti veze se za
poremecaj metabolizma fenilalanina i tirozina radi nedo-
statka enzima homogentizin 1,2- dioksigenaze koji vodi
ka pojacanom nakupljanju homogentizinskke kiseline u
serumu i urinu bolesnika. Bolest se u djecjoj dobi mani-
festira kao alkaptonurija. Ucestalost bolesti varira od
1:250000 do 1:1000000, s pojacanom zastupljenosti u
Slovackoj 1 Dominikanskoj Republici.

Prikaz bolesnika. U radu je prikazana 61 godisnja
bolesnica, koja je lije¢ena u drugoj ustanovi kao seropozitiv-
nireumatoidni artritis. Dolaskom unasu Kliniku, zamijeceno
je tipi¢no plavilo bjelooc¢nica, usne hrskavice i noktiju te
vrskanosa. Nakon laboratorijske i radioloske obrade i visoko

pozitivnog nalaza homogentizinske kiseline u urinu te tipic-
nih kalcifikacija intervertebralnih diskova na radiogramima
prsneislabinske kraljeznice te oksidiranja i tipi¢ne promjene
boje urina postavljena je dijagnoza ohronoze. S obzirom na
visoki nalaz sedimentacije eritrocita i tipicne slabosti prok-
simalnih miSi¢a ruku i nogu postavljena je dijagnoza po-
limijalgije reumatike te zapoceto odgovarajuce lijecenje.

Zakljucak. Ohronoza je rijetka nasljedna bolest,
koja se manifestira tipi¢nim klinickim znacima, relativno
dobre prognoze i naj¢esce benignog tijeka Bolest rijetko
moze biti povezana s nekim drugim reumatoloskim bo-
lestima poput polomijalgije reumatike u ovom slucaju i
tada dijagnoza moze biti otezana.

Kljucne rijeci: ohronoza, polimijalgija reumatika,
prikaz bolesnika

Odijel za fizikalnu medicinu i rehabilitaciju ¢ KB “Dubrava” * Avenija G. Sugka 6 + 10000 Zagreb

*UCESTALOST ARTRITISA U BOLESNIKA S PSORIJATICKIM PROMJENAMA NA KOZI
*ARTHRITIS IN SKIN PSORIASIS PATIENTS

Olga Badovinac ¢ Davorin Saki¢ ¢ Alboran Delija

Psorijaza je kronic¢na recidiviraju¢a upalna derma-
toza s pljosnatim skvamoznim papulama ili ve¢im cirkum-
skriptnim eritrodermalnim zaristima pokrivenim srebren-

kasto sjajnim ljuskama. Osim koZe upalne promjene na-
laze se Cesto na vlasistu i noktima. Od ove nezarazne i
ruzne bolesti oboljeva od 1 do 2% opce populacije.
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Psorijaticki artritis (PsA) manifestira se kao kro-
nicni recidivirajuéi seronegativni asimetri¢ni erozivni
oligoartritis ili poliarthritis pridruzen psorijaticnim pro-
mjenama na kozi. Cilj rada je bio odrediti uCestalost artri-
tisa u bolesnika s psorijatiCkim promjenama na kozi u
dvije fizijatrijske ambulante tijekom 2004. godine.

Dijagnozu PsA, s obzirom da nema ujednacenih
kriterija, postavili smo na osnovu: 1. Psorijaze verificira-
ne od dermatologa, 2. Upalnih promjena zglobova karak-
teristicnih za PsA, 3. Vrijednosti reumatoidnog faktora i
mokraéne kiseline u krvi u granicama normale.

Povisene vrijednosti reumatoidnog faktora i mo-
kraéne kiselina uzete su kao diskriminante prema diferen-
cijalnodijagnosticki najblizim reumatskim bolestima, t;.

reumatoidnom i uri¢kom artritisu. Od ukupno 4747 pregle-
danih osoba tijekom 2004. godine u dvije fizijatrijske am-
bulante u49 (1,03%) je utvrdena psorijaza. U 7 (14,29%)
0d 49 bolesnika s psorijatickim promjenama na kozi otkri-
veni su znaci PsA. Upalne promjena zglobova karakte-
risti¢ne za PsA pronadene su u 5 muskarca i 2 Zene koji
su bili dobi od 34 do 64 g., s prosjekom od 52,4 godina.

Ucestalost artritisa u bolesnika s psorijatickim pro-
mjenama na kozi od 14,29% u ovom radu za jedan po-
stotak je nizi u usporedbi sa slicnim - Jaji¢ Z. 1 Assadi
G. 15,3% . Nasi rezultati su otprilike u sredini izmedu
najnize od 7,2% 1 najvise od 34,4% vrijednosti koji se
navode u literaturi.

Kljucne rijeci: psorijaza, artritis

'Specijalna bolnica za medicinsku rehabilitaciju ¢ Trg Slobode 1 ¢ Varazdinske Toplice
2Zavod za dijalizu ¢+ KBC Zagreb ¢ Kispaticeva 12 ¢+ 10000 Zagreb

ADINAMICKA KOSTANA BOLEST
ADINAMIC BONE DISEASE

Vesna Budi$in' ¢ Ruzica Smalcelj? ¢+ Goran Vartusek' ¢+ Radmila Belovié¢-lvankovi¢'

Uvod. Adinamicka koStana bolest je poremecaj
kostanog metabolizma u bolesnika s renalnom insufici-
jencijom, a karakteriziran je niskim stupnjem koStane
pregradnje. Prvi put se opisuje prije dvadesetak godina i
tada se smatrala posljedicom aluminijske toksi¢nosti. la-
ko je aluminij hidroksid kao veza¢ fosfata uglavnom za-
mijenjen drugim pripravcima koji ne sadrze aluminij,
incidencija adinamicke kostane bolesti raste, $to je dovelo
do spoznaje da auluminij nije jedini uzrok ovog poremecaja.

Cilj rada. Ispitavanje prisustva tegoba sa strane
lokomotornog sustava kod pacijenata s adinamickom ko-
Stanom bolesti, koji su na programu hemodijalize.

Metode. Istrazivanje je provedeno u 118 bolesnika
koji su na programu hemodijalize. Kod 24 bolesnika

(20,3%) naden je usporen stupanj kostanje pregradnje,
Sto se sa sigurnos¢u moze procijeniti pokazateljima: in-
taktni parathormon (iPTH) i kostana frakcija alkalne fos-
fataze (bALP). 6 (25%) pacijenata je imalo klinicki mani-
festnu bolest s bolovima u kostima i zgobovima.

Zakljucak. Na osnovi provedenog ispitivanja
svih bolesnika na programu hemodijalize koji su imali
usporenu koStanu pregradnju, 3/4 bolesnika nisu imali
tegoba od strane lokomotornog sustava §to pokazuje
da poremecaj kosStanog metabolizma s usporenom ko-
Stanom pregradnjom u vecini slucajeva je asimptomaski
poremacaj.

Kljucne rijeci: adinami¢na kostana bolest, renalna
insuficijencija

Odijel fizikalne medicine i rehabilitacije ®* Opéa bolnica Vinkovci ¢ Zvonarska 57 ¢ 32100 Vinkovci

*OSTEOPENIJA | OSTEOPOROZA KAO JAVNOZDRAVSTVENI PROBLEM
VUKOVARSKO-SRIJEMSKE ZUPANIJE

*OSTEOPENIA AND OSTEOPOROSIS AS A PUBLIC HEALTH PROBLEM
IN THE VUKOVAR-SIRMIUM COUNTY

Margareta Cali¢' * Jasna Rasi¢ * Zeljka Kolak * Vlatko Kuruc

Cilj rada bio je utvrditi udio pacijenata s dija-
gnosticiranom osteopenijom i osteoporozom na pod-
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ru¢ju Vukovarsko-Srijemske Zupanije. Na slu¢ajno oda-
branom uzorku od 4930 pacijenata, koji su upuceni na
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denzitometrijsko mjerenje na DXA denzitometrijskom
aparatu tipa Hologic QDR, uoceno je da je osteopenija
1 osteoporoza najvise zastupljena u dobnim skupinama
0d 50 do 601 60 do 70 godina. Uocena je veca zastuplje-
nost osteopenije i osteoporoze u pacijentica (93%). Isto
tako je veca zastupljenost osteopenije na sve tri mjerene
regije (lumbalna kraljeznica, kuk i podlaktica), Sto go-

vori za potrebu pravovremene detekcije i lijeCenja bo-
lesti te sprjecavanja komplikacija kao Sto su kompresiv-
na fraktura kraljeznice, prijelom kuka i podlaktice. Time
bi se poboljsala kvaliteta svakodnevnih zivotnih aktiv-
nosti nasih pacijenata.

Kljucne rijeci: osteopenija, osteoporoza, denzito-
metrija, Vukovarsko-Srijemska Zupanija

1Zavod za fizikalnu medicinu, rehabilitaciju i reumatologiju

OB Sveti Duh ¢ Sv. Duh 64 ¢ 10000 Zagreb

2Klini¢ki zavod za laboratorijsku dijagnostiku

KBC Zagreb ¢ Kispati¢eva 12 ¢« 10000 Zagreb

3 Centar za mineralni metabolizam i metaboli¢ke kostane bolesti
OB Sveti Duh ¢ Sv. Duh 64 ¢ 10000 Zagreb
4Zavod za laboratorijsku dijagnostiku
OB Sveti Duh ¢ Sv. Duh 64 ¢ 10000 Zagreb

5 OSTEOPROTEGERIN | STANDARDNI POKAZATEUJI
KOSTANE PREGRADNJE U POSTMENOPAUZALNOJ OSTEOPOROZI
ILI OSTEOPENUJI - ULOGA | ZNACENJE

OSTEOPROTEGERIN AND STANDARD INDICATORS
OF BONE REMODELING IN POSTMENOPAUSAL OSTEOPOROSIS
AND OSTEOPENIA - THE ROLE AND SIGNIFICANCE

Dijana Besi¢' ¢ Vesna Kusec? ¢ Dalibor Krpan® ¢ Ankica Ani¢*

Osteoprotegerin je pripadnik TNF nadobiteljiiva-
zan ¢imbenik u metabolizmu kosti. Funkcija ovog top-
ljivog propeptida je da se veze na odgovarajuci receptor
(RANK) na povrsini osteoklasta i sprjecava njihovu akti-
vaciju i diferencijaciju, a poti¢e apoptozu. Prema dostup-
nim literaturnim podacima uoceno je povecano stvaranje
osteoprotegerina s Zivotnom dobi, ali i kod postmenopau-
zalnih Zena s osteoporozom kao rezultat ubrzane kostane
pregradnje i nastanka osteoporoze. Literaturni podaci
ukazuju da je davanje osteoprotegerina dovelo do potpu-
nog sprjecavanja razgradnje kosti. Prema dostupnim po-
dacima sprovedenih klinickih istrazivanja jos uvijek se
sa sigurno¢u ne moze odrediti klini¢ko znacenje
osteoprotegerina u procjeni metabolizma kosti. Ciljevi
istrazivanja u kojem je sudjelovalo 156 postmenopau-
zalnih Zena tijekom lijecenja osteoporoze (alendronat,
SERM, HNL) ili osteopenije (kalcij s vitaminom D, bez
lijeCenja) bili su ispitati ulogu osteoprotegerina s dobi,
trajanjem menopauze, denzitometrijskim nalazom, poka-
zateljima kosStane pregradnje u krvi (ukupna i kostana
alkalna fosfataza, telopeptid i RANKL) preporuc¢enim
standarnim biokemijskim metodama (Crosslaps serum,
Osteometer) prije, ali i tijekom lijecenja dokazane osteo-
poroze ili osteopenije. U skupini od 156 postmenopauzal-
nih Zena uocena je statisticki znacajna i pozitivha
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korelacija osteoprotegerina s dobi (p<0,0005), traja-
njem menopuze (p<0,0005) i kostanom alkalnom fosfa-
tazom (p<0,05). Statisticki znacajna i negativna korela-
cija postojala je izmedu denzitometrijskog nalaza sla-
binske kraljeznice i ukupne i kostane alkalne fosfataze
(p<0,05), a statisticki znacajna i pozitivna s RANKL-
om (p<0,05). Kod svih ispitanica uocena je znacajna i
negativna korelacija nalaza denzitometrije kuka i zivot-
ne dobi, trajanja menopauze i ukupne alkalne fosfataze
(p<0,05). U skupini od 156 ispitanica primjenom nekog
od oblika lijecenja osteoporoze ili osteopenije tijekom
viSe mjeseci (1-17) uzrokovalo je statisticki znacajno
povecanje osteoprotegerina (p<0,0001) i snizenje telo-
peptida (p<0,0001) i alkalne fosfataze (p<0,05).

Rezultati navedeni u ovom istrazivanju ukazuju
na podudarnost koncentracije osteoprotegerina u post-
menopauzalnih Zena s osteoporozom s biokemijskim
pokazateljima izgradnje kosti (ukupna i koStana alkalna
fosfataza) i procjenom kostanog metabolizma. Klinicko
znacenje mjerenja osteoprotegerina u procjeni pre-
gradnje kosti i pracenju lijeCenja osteoporoze potrebno
je potvrditi u daljnjim istrazivanjima na veéem uzorku
ispitanica.

Kljucne rijeci: osteoproteregin, koStana pregrad-
nja, osteoporoza
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'Zavod za fizikalnu medicinu, rehabilitaciju i reumatologiju

OB Sveti Duh ¢ Sy. Duh 64 ¢ 10000 Zagreb

2Klini¢ki zavod za laboratorijsku dijagnostiku

KBC Zagreb ¢ Kispati¢eva 12 « 10000 Zagreb

3Zavod za laboratorijsku dijagnostiku
OB Sveti Duh ¢ Sy. Duh 64 ¢ 10000 Zagreb
4Centar za mineralni metabolizam i metaboli¢ke kostane bolesti

OB Sveti Duh ¢ Sy. Duh 64 + 10000 Zagreb

*OSTEOPROTEGERIN TJEKOM LUJ ECENJA OSTEOPOROZE
- PROMJENE DINAMIKE KOSTANE PREGRADNJE

*OSTEOPROTEGERIN IN OSTEOPOROSIS TREATMENT
- THE CHANGES DYNAMICS OF BONE REMODELING

Dijana Besi¢' ¢ Vesna Kusec? ¢ Ankica Anié¢3 ¢ Dalibor Krpan*

Osteoprotegerin je vazan ¢imbenik regulacije ko-
Stanog metabolizma. Njegovo mjerenje u krvi je moguce
primjenom komercijalnih kompleta reagensa, a ukazuje
na dinamiku koStane pregradnje.

Cilj ovog istrazivanja je proucavanje osteoprote-
gerina i biokemijskih pokazatelja kostane pregradnje tije-
kom lije¢enja postmenopauzalne osteoporoze.

Materijal i metode - za 54 Zene u postmenopauzi
s dokazanom osteoporozom u krvi je izmjerena ukupna
i kostana alkalna fosfataza (AF), telopeptid i osteoprote-
gerin standardnim i komercijalnim metodama. Uzorko-
vanje je provedeno prije poCetka lijeCenja i 1-2 puta tije-
kom lijeCenja bisfosfonatima (N=41) ili kalcijem i D vita-
minom (N=13).

Rezultati su pokazali da nema statisticki znacajne
razlike izmedu terapijskih grupa za zivotnu dob, trajanje
menopauze i T-skor za kuk. U Zena lijecenih bisfosfonati-
ma je T-skor slabinske kraljeznice bio nizi. LijeCenje
osteoporoze (prosjecno 6 mj.) je uzrokovalo statisti¢ki

znacajno snizenje aktivnosti ukupne AF (p=0,02) i telo-
peptida (p=0,006) te povecanje osteoprotegerina (p=0,03).
U nastavku lije¢enja, u prosjeku nakon 13 mjeseci, uoce-
no je daljnje statisticki znacajno snizenje telopeptida
(p=0,001) i povecéanje osteoprotegerina (p=0,003). Po-
stotak promjene nakon uvodenja lijeCenja nije se statisti¢-
ki znacajno razlikovao izmedu pojedinih pokazatelja, ali
u nastavku lijecenja je bio najveci za telopeptid (p<0,01)
1 osteoprotegerin (p<0,02) u usporedbi s ukupnom i ko-
Stanom AF. Vrsta lijeCenja nije imala ucinak na rezultate.

Zakljucak - promjene osteoprotegerina tijekom li-
jecenja osteoporoze podudarne su s promjenama telo-
peptida, ali suprotnog smjera. U ovom istrazivanju su
osteoprotegerin i telopeptid bili bolji pokazatelji promje-
natijekom lije¢enja osteoporoze u usporedbi s pokazate-
ljima kostane izgradnje ukupnom i kostanom AF. Za pre-
poruku o primjeni osteoprotegerina u klinickoj praksi
potrebna su daljnja istrazivanja.

Kljucne rijeci: osteoproteregin, koStana pregradnja

'Zavod za endokrinologiju ¢ Klinika za unutrasnje bolesti
KBC Zagreb ¢ Kispati¢eva 12 ¢+ 10000 Zagreb
2Fidifarm d.o.o0. * Obrtni¢ka 37 ¢ Rakitje * 10437 Bestovje

FARMAKOKINETSKE OSOBINE KALCHJ CITRATA
U USPOREDBI S KALCIJ KARBONATOM | PLACEBOM

PHARMACOKINETIC PROPERTIES OF CALCIUM CITRATE,
CALCIUM CARBONATE AND PLACEBO

Mirko Korsi¢' ¢ Darko Kastelan'
Marija Klajn Vukeli¢? ¢ Josipa Mazalin Protulipac?

Uvod. Kalcij je mineral neophodan za odvijanje
brojnih fizioloskih procesa - medu ostalim, nuzan je

86

i za stvaranje i pregradnju kosti. Potreba za dodatnim
uzimanjem preparata kalcija osobito se javlja kod Ze-
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na u menopauzi (nedostatak estrogena, manje izlaga-
nje suncu, smanjena hidroksilacija vitamina D).

Cilj. Kalcij u obliku kalcij karbonata najcesce
je koristen pripravak kalcija, no zbog relativno slabe
topivosti, slabija je i njegova apsorpcija. Kalcij u ob-
liku kalcij citrata je topiviji pripravak, zbog Cega se
ocekuje bolja podnosljivost i bolja apsorpcija kalcij
citrata iz crijeva. [strazivanjem se Zeljela potvrditi tak-
va pretpostavka.

Ispitanici i metode. U istrazivanje su bile uklju-
¢ene 24 zene u postmenopauzi. Istrazivanje je bilo
dvostruko slijepo, a provedeno je u tri faze.

Ispitanice su u svakoj fazi dobile drugi pripra-
vak (1. “Kalcij citrat+D” Sumece tablete, Dietpharm,
sa 600 mg kalcija u obliku kalcij citrata 1 200 i.j. vi-
tamina D, 2. Sumece tablete sa sadrzajem: 600 mg
kalcija u obliku kalcij karbonata + vitamin D 200 i.j.
ili 3. placebo).

Ispitanicama je svaki put u 8h izvadena krv, na-
kon Cega su popile ispitivani pripravak. Nakon toga,
uzorci krvi uzimani su svaki puni sat, sve do 14h.

Za analizu dobivenih vrijednosti koriStena je
multipla usporedba slicnih mjerenja, analizirana t-tes-

tom za zavisne uzorke.

Rezultati. Analizom podataka utvrdeno je da je
porast koncentracije kalcija u serumu bio znacajno
vec¢i nakon primjene kalcij citrata nego nakon primje-
ne kalcij karbonata i placeba.

AUC iznosio je 0,7 = 0,26 mmol Ca/l za kalcij
citrat, 0,33 + 0,20 mmol Ca/l za kalcij karbonat te -
0,13 = 0,21 mmol Ca/l za placebo.

Peak basal varijacija iznosila je 0,21 £ 0,05
mmol Ca/l za kalcij citrat, 0,11 + 0,03 mmol Ca/l za
kalcij karbonat te 0,02 + 0,04 mmol Ca/l za placebo.

Vrijednost t _postizanja serumske koncentra-
cije kalcija iznosila je 5,35 £ 1,07 h za kalcij citrat,
4,22 £ 1,31 h za kalcij karbonat te 3,91 = 1,59 h za
placebo.

Zakljucak. Rezultati ispitivanja farmakokinet-
skih osobina kalcij citrata i kalcij karbonata potvrdili
su da se kalcij iz kalcij citrata resorbira bolje od kalcija
iz kalcij karbonata.

Nakon primjene kalcij citrata postizu se vece
vr$ne koncentracije kalcija u serumu.

Kljucne rijeci: kalcij citrat, kalcij karbonat,
farmakokinetika, osteoporoza

Poliklinika za fizikalnu medicinu i rehabilitaciju “Peharec”
Rizzijeva bb ¢ 52100 Pula

IZOKINETICKO TESTIRANJE
5 U KONTROLI
UCINKOVITOSTI KINEZITERAPIJE

ISOKYNETIC TESTING
IN KYNESYTHERAPY
EFFICACY CONTROL

Daniela Rosanda ¢ Stanislav Peharec ¢ Daniela Puzar

Kod 17 bolesnica s bolovima u koljenu u dobi
od 34 + 10 godina, kao terapijska mjera je provedena
kineziterapija.

Cilj je bio jacanje natkoljene muskulature, pri-
marno ekstenzora koljena. Procjena misi¢ne jakosti
je izvrSena izokinetickim uredajem.

U istrazivanje su ukljucene pacijentice koje su
kao glavnu tegobu navodile bol.

Pri prvom pregledu koljena su bila urednih kret-
nji, bez crvenila, otekline i hipertermije. Na u¢injenim
radiogramima vidjela se subhondralna skleroza, bez
suzenja zglobne pukotine i/ili pojave osteofita.

U testiranje su uklju¢ene pacijentice koje su
NSAR koristile povremeno kao peroralne pripravke
ili topicka sredstva.
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Sve su pacijentice upuéene u vaznost pravilnog
i svakodnevnog provodenja kineziterapije sa ciljem
jacanja natkoljene muskulature.

Kontrolno je testiranje provedeno nakon 6-8
tjedana. Sve su pacijentice na kontrolnom testiranju
pokazale povecanje misi¢ne jakosti koje se kretalo
izmedu 151 26% za opruzace koljena.

Kod svih je pacijentica doslo do smanjenja te-
goba, pri ¢emu ih 12 navodi da viSe ne osjecaju bolo-
ve, a 5 da se bol javlja rjede te da je manjeg intenziteta.

Dobiveni su rezultati sukladni podacima iz lite-
rature u kojim se kineziterapija istice kao vazno sredstvo
u lije¢enju OA koljena, napose u ranoj fazi bolesti.

Kljucne rijeci: kineziterapija, izokineticko testi-
ranje
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'Poliklinika za fizikalnu medicinu i rehabilitaciju ¢ Javna zdravstvena ustanova Dom Zdravlja
Ul. Albina Herljeviéa 1 ¢+ 75000 Tuzla ¢ BiH
2Klinika za interne bolesti ¢ Univerzitetsko klini¢ki centar
Ul. Trnovac bb ¢ 75000 Tuzla ¢ BiH
3 Sluzba opste medicine ¢ Javna zdravstvena ustanova Dom Zdravlja
Prva ulica bb ¢ 75270 Zivinice + BiH
“Klinika za fizikalnu medicinu i rehabilitaciju ¢ Univerzitetsko klinié¢ki centar
Ul. Trnovac bb ¢ 75000 Tuzla ¢ BiH
3> Centar za fizikalnu medicinu i rehabilitaciju ¢ Javna zdravstvena ustanova Dom Zdravlja
Trg desete transverzale ¢+ 73000 Sarajevo ¢ BiH

RADON U BALNEOLOGUI
RADON IN BALNEOLOGY

Esref Beéirovi¢' * Hajrija Seleskovié? ¢ Duska Beéirovié® ¢+ Nedima Kapidzié-Basi¢?
Suada Mulié? ¢ Mirsad Mufti¢*> ¢ Dzevad DZzananovi¢'

U radu se ukazuje na primjenu radioaktivnih vo-
da u balneologiji koje sadrze rastvoreni plemeniti gas
radon ¢ija radioaktivnost treba da iznosi iznad 80 Bq/l.
Potom autori navode problem dugogodisnjeg koristenja
razli¢itih mjernih jedinica kao $to su; elektro volt, stat,
Eman, Macheove jedinice i na kraju Begerel (Bq) kao
jedinica prihvacena u Internacionalnom Si sistemu mje-
ra. Ukazano je na opasnosti radona u pijacoj vodi ¢ija
je koncentracija veca iz busotina, a manja u povrsinskim
vodama, potom da koncentracija radona ne smije preci
150 Bg/l. Dat je i pregled najjacih radioaktivnih vrela
na podrucju Balkanskog poluostrva gdje ptednjace Is-
tarske toplice. Indicirani proracuni opasnosti od radona
za ca digestivnog trakta pijenjem nisu epidemioloski
dokazani. Zdravstveni efekti radioaktivnih voda su do-
kazani od velikog broja istrazivaca kao neosporni pogo-
tovo u reumatologiji, kardiovaskularnim bolestima, gi-
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nekologiji i koznim bolestima, ali postoje negativni uti-
caji na rizik radona u inhalacijama i pojave ca pluca.
Na ovaj problem ukazale su mnoge studije WHO od
1993. do 2005 godine, kada je i formirana mreza kljuc-
nih partnerskih agencija od 40 drzava koje na osnovu
informacija o riziku radona treba da izrade globalnu
bazu podataka. U radu se ukazuje na opasnost radon
zraCenja u domovima (prizemlje, podrumi) potom u
krajevima bogatijim uranijevim rudama. Ukazano je
da vruée vode sadrze vise radija a manje zracenja, dok
hladne sadrze manje radija a mnogo vise zracenja tj.
radona. S toga je agencija za zastitu okoline SAD izra-
dila “brosuru” o radonu za americke doktore da educi-
raju svoje pacijente o zdravstvenim rizicima izazvanim
radonom u kucama.

Kljucne rijeci: radon, balneologija, vrela, radio-
aktivnost
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DODATAK APPENDIX

CLANOVI HRVATSKOGA REUMATOLOSKOG DRUSTVA

Predsjednik

prof.dr.sc. Bozidar Curkovi¢

Dopredsjednica
prof.dr.sc. Nada Cikes
Tajnik
prim.mr.sc. Goran IvaniSevi¢
Blagajnik

mr.sc. Porin Peri¢

Upravni odbor

doc.dr.sc. Branimir Ani¢, prim.mr.sc. Zoja Gnjidi¢, dr.sc. Simeon Grazio, dr. Marino Hanih,
dr.sc. Tatjana Kehler, dr. Sonja Milanovi¢, prof.dr.sc. Jadranka Morovié¢-Vergles

Senat

prim.dr.sc. Slavko Cunovié, prof.dr.sc. Zlatko Domljan, prof.dr.sc. Theodor Diirrig],
prof.dr.sc. Zvonimir Horvat, prof.dr.sc. Ivo Jaji¢

Eti¢ki odbor

mr.sc. Ante Lueti¢, prim.dr.sc. Blanka Matanovi¢, dr. Katarina Sram

Nadzorni odbor

mr.sc. Marica Brenc¢i¢-Dlesk, prim.dr.sc. Maja Dubravica, dr. Nadija Franulovi¢-Golja

Urednicki odbor ¢asopisa Reumatizam

prim.mr.sc Goran IvaniSevi¢ (glavni i odgovorni urednik), prof.dr.sc. Purdica Babi¢-Nagli¢,
prof.dr.sc. Bozidar Curkovi¢, prof.dr.sc. Nada Cikes, dr.sc. Simeon Grazio, prof.dr.sc. Zrinka Jaji¢,
prim.dr.sc. Ladislav Krapac, prof..dr.sc. Ivan Mal¢i¢, prim.mr.sc. Zelimir Mastrovic,
prof.dr.sc. Jadranka Morovi¢-Vergles, dr. Porin Perié, doc.dr.sc. Tonko Vlak

Urednicki savjet ¢asopisa Reumatizam

prim.dr.sc. Slavko Cunovié, prof.dr.sc. Zlatko Domljan, prof.dr.sc. Theodor Diirrigl, prim.dr.. Miljenko Grgi¢,
prof.dr.sc. Zvonimir Horvat, prof.dr.sc. Ivo Jaji¢, akademik Andrija Kastelan, prof.dr.sc. Irena Pucar

Clanovi
Dr. Ana ALJINOVIC ¢ Wickerhauserova 2 ¢ 10000 Zagreb
Doc. dr. sc. Branimir ANIC * Kralja Zvonimira 100 ¢ 10000 Zagreb
Mr. sc. Viviana AVANCINI-DOBROVIC ¢ Hegedusiéeva 17 ¢ 51000 Rijeka
Doc. dr. sc. Mladen BABIC * Podmurvice 56 * 51000 Rijeka
Prof. dr. sc. Purdica BABIC-NAGLIC + Klai¢eva 66 * 10000 Zagreb
Prim. dr. Ivan BACIC * Mestroviéevo 3etaliste 4 # 43500 Daruvar
Dr. sc. Jugoslav BAGATIN ¢ Magistrala sv. Martina 9 ¢ 21312 Podstrana
Dr. Melita BAHLEN KRAMAR ¢ A. Babic¢a 6 ¢ 10310 Ivani¢ Grad
Dr. Andrea BANIC STIPETIC ¢ Cenkove&ka 5 ¢ 10000 Zagreb
Mr. sc. Dunja BARAK-SMESNY ¢ Creska 8 ¢ 51000 Rijeka
Dr. Mirjana BARICIC ¢ G. Carabino 11/XI ¢ 51000 Rijeka
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Dr. Sre¢ko BARIC ¢ Alojzija Stepinca b. b. ¢ Ljubuski ¢ Bosna i Hercegovina
Prim. dr. Zelimir BARTOLOVIC ¢ Meduli¢eva 23 ¢ 10000 Zagreb
Dr. Nina BEARA ¢ Kombolova 13 ¢ 10000 Zagreb
Dr. Magda BEBEK-NADALIN ¢ F. Mladenica 6a/IIl ¢ 51000 Rijeka
Dr. Radmila BELOVIC-IVANKOVIC * Mihanovicev trg 8 * 42223 Varazdinske Toplice
Prim. mr. sc. Ksenija BERDNIK-GORTAN ¢ Ribnjak 36 ¢ 10000 Zagreb
Dr. Neven BIRKIC ¢ Slavka Jezi¢a 18 + 23000 Zadar
Dr. Nina BIVAL-FAK ¢ Trg hrvatskih velikana 5 ¢ 10000 Zagreb
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Dr. Ljiljana BLAZIC-KORICA ¢ A. Senoe 56 * 10290 Zapresi¢
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Dr. Vlasta BROZICEVIC # I L. Ribara 8 ¢ 51266 Selce
Dr. Ton¢i BUBLE ¢ Trogirskog odreda 34 ¢ 21220 Trogir
Dr. Ivan BUCEK ¢ KBC Mostar ¢ Kralja Tomislava 11b/Il ¢ Mostar ¢ BiH
Prim. mr. sc. Andrija BUDAIC « Setaliste kardinala F. Sepera 90d ¢ 31000 Osijek
Dr. Renata BUDIC ¢ Nad lipom 24/I ¢ 10000 Zagreb
Dr. Bozenka BUDIMIR ¢ II. maksimirsko naselje 5 ¢ 10000 Zagreb
Dr. Vesna BUDISIN ¢ Varazdinska 22 # 42223 Varazdinske Toplice
Dr. Nijaz BURGIC ¢ Rovinjsko selo bb ¢ 52210 Rovinj
Prim. dr. Alma BUTIA CAR ¢ Bauerova 21 ¢ 10000 Zagreb
Prof. dr. sc. Olga CAREVIC ¢ Palmoti¢eva 7/IV ¢ 10000 Zagreb
Dr. Niksa CETINIC # 32. ulica br. 1 # 20271 Blato (Kor¢ula)
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Dr. Goran CVITKOVIC * Séedine 1 ¢ 51252 Klenovica
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Prim. dr. Mladen CULJAK ¢ Dolenica 4 * 10250 Lucko
Prim. dr. sc. Slavko CUNOVIC # Cvjetno naselje 5 ¢ 49217 Krapinske Toplice
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Dr. Katica CACIC # Kranjéeviéeva 36 * 10000 Zagreb
Dr. Marija CELAP # Berislaviéeva 14 ¢ 10000 Zagreb
Dr. Vinko CURCIJA PEREZ # Ribnjak 3/B ¢ 44415 Topusko
Prof. dr. sc. Bozidar CURKOVIC ¢ Pakovacka 18 ¢ 10000 Zagreb
Dr. Mara DOBRIC ¢ Bana Jelagi¢a 33 ¢ 33520 Slatina
Dr. Desanka DOBRIC-KULIC * 21000 Split
Dr. Melita DOBROVIC JURCEVIC * Vocarska cesta 56a ¢ 10000 Zagreb
Prim. dr. sc. Fani DOKO GUINA ¢ V. Ruzdjaka 9a/VIII ¢ 10000 Zagreb
Prof. dr. sc. Zlatko DOMLJAN ¢ Savska 50 ¢ 10000 Zagreb
Dr. sc. Sanda DUBRAVCIC-SIMUNJAK ¢ Crnatkova 14a ¢ 10000 Zagreb
Prim. dr. sc. Maja DUBRAVICA ¢ Crnomerec 75 ¢ 10000 Zagreb
Dr. Kristina DUMANCIC + Bolni¢ka 72/1 ¢ 34550 Pakrac
Prof. dr. sc. Theodor DURRIGL ¢ Kraljevac 13a ¢ 10000 Zagreb
Doc. dr. sc. Ivan DZIDIC * Bolnica * 42223 Varazdinske Toplice
Dr. Bozidar EGIC ¢ Kolodvorska 8 # 43500 Daruvar
Mr. sc. Gazi EL ASSADI ¢ Gajeva 24 ¢ Kucan Marof ¢ 42000 Varazdin
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Dr. Vesna EMIH-PAJALIC # Pljesivicka 11 ¢ 51000 Rijeka
Prof. dr. sc. Visnja FABECIC-SABADI ¢ Rackoga 12/II ¢ 10000 Zagreb
Mr. sc. Josip FILIPAN ¢ A. i 1. Kukuljevic¢a 2 ¢ 42223 Varazdinske Toplice
Dr. Aida FILIPCIC * Kozarteva 24a ¢ 10000 Zagreb
Dr. Ivica FOTEZ ¢ S. S. Kranjcevica 39 ¢ 33520 Slatina
Dr. Drazen FRANCETIC # Sv. Jakov 131/I * 47300 Ogulin
Prof. dr. sc. Antun FRANOVIC # Stube Drage Peroviéa 14 ¢ 10000 Zagreb
Dr. Nadija FRANULOVIC-GOLJA * Kalos ¢ 20270 Vela Luka
Mr. sc. Ljubinka FRLAN-VRGOC ¢ Ulica M. Spilera 1 # 51000 Rijeka
Dr. Andelka GAJSAK-SPANCIC ¢ Prolaz baruna Trenka 21 ¢ 34550 Pakrac
Dr. Damir GAMBERAZIC + Sukoi$anska 23 ¢ 21000 Split
Mr. sc. Marija GAZIC * Pod cvingerjem 33 ¢ 68350 Dolenjske Toplice * Slovenija
Dr. Dolores GHERSINICH ¢ Creska 30 ¢ 52440 Pore¢
Dr. Tatjana GLAS-PUSKADIJA * Sjenjak 54 * 31000 Osijek
Doc. dr. sc. Marija GLASNOVIC ¢ Calogoviéeva 6 * Dugave * 10000 Zagreb
Dr. Srecka GLAVAS-VRAZIC * Vinkoviéeva 27 ¢ 10000 Zagreb
Prim. mr. sc. Zoja GNJIDIC ¢ Primorska 31 ¢ 10000 Zagreb
Prof. dr. sc. Marija GRABERSKI-MATASOVIC ¢ Konjiéinska 58 ¢ 10000 Zagreb
Mr. sc. Milka GRANIC-HUSIC ¢ J. Gotovca 5 ¢ 10430 Samobor
Doc. dr. sc. Simeon GRAZIO ¢ Nad lipom 19 ¢ 10000 Zagreb
Mr. sc. Smiljan GRGUREYV ¢ Osjecka 5a ¢ 21000 Split
Dr. Frane GRUBISIC ¢ Maksimirska 107 ¢ 10000 Zagreb
Dr. Vlasta GRUBISIC-KARAVANIC  Trsatske stube 13 * 51000 Rijeka
Dr. Velka GVERIC-KRECAK ¢ Sibenska 9a ¢ 22010 Sibenik-Brodarica
Dr. Andela HAJVAZ ¢ Aleja H. Bollea 12 ¢ 10000 Zagreb
Dr. Jasminka HALUZAN-BARISA * Zeleni dol 13 * 10000 Zagreb
Dr. Marino HANIH ¢ Kraljice Jelene 6 ¢ 35000 Slavonski Brod
Prim. dr. Zvjezdana HENNEBERG ¢ Mlinovi 37 ¢ 10000 Zagreb
Prim. dr. sc. Mirjana HERCIGONJA-SAUCHA ¢ Nad lipom 12b ¢ 10000 Zagreb
Mr. sc. Branka HORVAT ¢ Kregarjeva 9 ¢ 68250 Brezice ¢ Slovenija
Prof. dr. sc. Zvonimir HORVAT ¢ Bukovacka cesta 101a ¢ 10000 Zagreb
Dr. Valerija HORVAT-MARELJA ¢ Varazdinska 2 ¢ 42220 Novi Marof
Dr. Iva HRANIC * Zumberacka 16 ¢ 42000 Varazdin
Dr. Marija HRMAN-PROSKURA ¢ K. Hegedusic¢a 55 ¢ 42000 Varazdin
Dr. Mijo HRZINA ¢ Martiniiée 44 ¢ 49214 Veliko Trgovisce
Dr. Gordana HUMAR ¢ Burle 8 ¢ 52203 Medulin
Dr. Mijo IKIC ¢ Franje Rackoga 18a ¢ 32270 Zupanja
Dr. Ivica ISTUK ¢ Potoénjakova 11 * 10000 Zagreb
Dr. Zeljko IVANCEVIC # Kralja Zvonimira 42 ¢ 21000 Split
Prim. mr. sc. Goran IVANISEVIC ¢ Berislavi¢eva 12/III * 10000 Zagreb
Dr. Visnja IVANKO-LJUBICIC ¢ A. Stampara 41 + 35000 Slavonski Brod
Dr. Nada JACMENICA * M.J. Zagorke 3 * 49223 Sv. KriZ Zadretje
Prof. dr. sc. Ivo JAJIC * Lovéenska 100 * 10000 Zagreb
Prof. dr. sc. Zrinka JAJIC ¢ Lovéenska 100 ¢ 10000 Zagreb
Dr. Mirka JAKSIC ¢ Dezmanova 2 ¢ 10000 Zagreb
Prof. dr. sc. Stipan JANKOVIC # Staréeviéeva 24a * 21000 Split
Prim. dr. sc. Andrija JELCIC * Budvanska 5 ¢ 10000 Zagreb
Dr. Nikola JELOVAC ¢ Rendic¢eva 20 ¢ 21000 Split
Dr. Mirjana JUKICA ¢ Plinarska 26 ¢ 21000 Split
Dr. Zdravka JURAS-MITROVIC * Pantov&ak 194 ¢ 10000 Zagreb
Dr. Ivica JURCEVIC ¢ Prenjska 19 ¢ 31000 Osijek
Dr. Jasna JURKOVIC ¢ I. Ribara 9 ¢ 51311 Skrad
Dr. Mile KAPURAL ¢ Matice Hrvatske 92 ¢ 21000 Split
Dr. sc. Sanja KARDUM ¢ P. Skoke le ¢ 23000 Zadar
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Dr. Danijel KARLAVARIS ¢ S. Jurdane 10 ¢ 51410 Opatija
Dr. Rade KARLAVARIS ¢ V. Spincic¢a 6 ¢ 51410 Opatija
Mr. sc. Jasmina KASUMOVIC # Piémanova 11 * 10000 Zagreb
Dr. Nives KATALINIC * Sv. Benedikta 35¢ ¢ 10255 Stupnik
Dr. sc. Tatjana KEHLER ¢ Krimeja 13 ¢ 51000 Rijeka
Dr. Purdica KESAK-URSIC # Cesaréeva 3 ¢ 31400 Dakovo
Dr. Sime KEVRIC * V. Ruzdjaka 9¢ ¢ 10000 Zagreb
Dr. Gordana KOKANOVIC ¢ 1. B. Mazurani¢ 56 ¢ 10090 Zagreb
Dr. Zeljka KOLAK ¢ Duga ulica 24 + 32100 Vinkovci
Dr. Pero KOLIC ¢ Vuli¢evieva 5 # 20210 Cavtat
Dr. Snjezana KOSC ¢ I. Mestroviéa 31 * 43000 Bjelovar
Prim. mr. sc. [da KOVAC ¢ Zajéeva 17 * 10000 Zagreb
Dr. Denis KOVACIC ¢ Varazdinska 19 ¢ 42220 Novi Marof
Dr. Blanka KRALJ ¢ Kraljevicka 24/1 ¢ 10000 Zagreb
Dr. Nada KRALJEVIC ¢ Klinika za tumore * Ilica 197 * 10000 Zagreb
Dr. Oto KRAML ¢ Vukovarska avenija 7 ¢ 31551 Lipik
Prim. dr. sc. Ladislav KRAPAC ¢ Medvescak 26 ¢ 10000 Zagreb
Dr. Daniel KRIZAN ¢ A. Krizmanié 2 ¢ 10260 Sesvete
KRKA Farma ¢ Savska cesta 41/VIII ¢ 10000 Zagreb
Dr. Iverka KULES (kod Brigljevié) ¢ S. Batugiéa 35 * 10000 Zagreb
Mr. sc. Nadica LAKTASIC-ZERJAVIC # Pavla Stoosa 13 ¢ 10430 Samobor
Mr. sc. Anita LEGOVIC ¢ I. Lenca 5 ¢ 51000 Rijeka
LEK Zagreb ¢ Maksimirska 120 ¢ 10000 Zagreb
Dr. Dragica LEKIC * Vugrinka 14 ¢ 10040 Zagreb
Dr. Katarina LOHMAN ¢ Don Boskova 8 ¢ 10000 Zagreb
Mr. sc. Ante LUETIC * Mihanovicev trg 8 ¢ 42223 Varazdinske Toplice
Dr. Nikolina LIUBICIC MARKOVIC # Franje Hermana 16¢ ¢ 10000 Zagreb
Dr. Renata MARINOVIC  Fallerovo $etaliste 37 * Zagreb
Prof. dr. sc. Ivan MALCIC * Cvjetno naselje 18 ¢ 10410 Velika Gorica
Dr. Vojislav MALESEVIC ¢ Jadranska 4 ¢ 21300 Makarska
Dr. Ljerka MALIC ¢ Brace Stip&ica 41 # 51000 Rijeka
Dr. Stefica MARECIC-BUKOVIC # Biskupec 101 * 10280 Sv. Ivan Zelina
Dr. Jasmina MARIC ¢ Mavro Gioseffi 12 * 52440 Pore¢
Dr. Goran MARICIC # Naftaplinska bb ¢ 10312 Klostar Ivani¢
Dr. Ivanka MARINOVIC ¢ Krlezina 14 ¢ 21000 Split
Dr. Renata MARINOVIC  Fallerovo Setaliste 37 * Zagreb
Doc. dr. sc. Jasenka MARKELJEVIC * Trg O. Ker$ovanija 2 ¢ 10000 Zagreb
Dr. Karmen MARKICEVIC-RUZICIC ¢ Republike Austrije 7 ¢ 10000 Zagreb
Dr. Mara MARKOVIC ¢ Ugljara 12a ¢ 76270 Oragje ¢ BIH
Dr. Matija MARKOVIC ¢ Opéa bolnica ¢ Sluzba fiz. med. rehab. ¢ Trg pobjede 7 ¢ 35000 Slavonski Brod
Prim. mr. sc. Duganka MARTINOVIC KALITERNA ¢ Mestroviceva 7 ¢ 21000 Split
Dr. Ruzica MARTINOVIC-VLAHOVIC * Vinogradska cesta 11 ¢ 35000 Slavonski Brod
Dr. Drazen MASSARI ¢ Branka Bleci¢a 2 ¢ 51000 Rijeka
Dr. Ksenija MASTROVIC * Obala kneza Trpimira 12a ¢ 23000 Zadar
Prim. mr. sc. Zelimir MASTROVIC * Obala kneza Trpimira 12a ¢ 23000 Zadar
Prim. dr. sc. Blanka MATANOVIC * Josipa Gigla 9 ¢ 10000 Zagreb
Dr. Vlatka MATIC * Maksimirska 100d ¢ 10000 Zagreb
Dr. Srdan MATIJASEVIC * R. Boskoviéa 9 ¢ 21000 Split
Prim. mr. sc. Branka MATOIC ¢ Plesiceva 41 ¢ 61000 Ljubljana ¢ Slovenija
Dr. Josip MATULOVIC ¢ Gori¢ka ¢ 21000 Split
Dr. Miroslav MAYER ¢ Ljerke Sram 16 ¢ 10000 Zagreb
MEDIFARM ¢ 10000 Zagreb
Dr. Sime MIJIC « Ilica 158 * 10000 Zagreb
Dr. Sonja MIKAC ¢ Ljubljanska 1 ¢ 52000 Pula
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Prim. dr. sc. Mirjana MIKO ¢ Zagrebacka 12 ¢ 10430 Samobor
Dr. Sonja MILANOVIC * Izidora Krdnjavoga 18/4 ¢ 47000 Karlovac
Dr. Neven MILIC ¢ P. R. Vitezovica 6 * 23000 Zadar
Dr. Marija MILIC DUMANCIC ¢ Ribnjak 2 ¢ 10000 Zagreb
Dr. Ivo MILINOVIC ¢ Mitnicka 12 * 21000 Split
Dr. sc. Lenée MIOVSKA ¢ J. Dalmatinca 6 ¢ 10000 Zagreb
Dr. Snjezana MISIR ¢ Teskovec 27 ¢ 10000 Zagreb
Dr. Sandro MISE * Rooseveltova 37 ¢ 21000 Split
Dr. Andrea MISKULIN ¢ Zelengaj 45¢ ¢ 10000 Zagreb
Dr. Marija MOROVIC * Medine bb ¢ 23207 Sv. Filip Jakov
Prof. dr. sc. Jadranka MOROVIC-VERGLES ¢ Kaciceva 13 ¢ 10000 Zagreb
Dr. Aleksandra MOSLAVAC ¢ B. Vancika 3 ¢ 42000 Varazdin
Dr. Sonja MURAJA ¢ Zagrebacka cesta 5 ¢ 49000 Krapina
Dr. Vedrana MUZIC ¢ Omladinska 4 ¢ 51550 Mali Loginj
Dr. Marica NADIH ¢ Jovinovacka 23 ¢ 10000 Zagreb
Dr. Aleksandra NEFAT ¢ Teslina 23 ¢ 52100 Pula
Dr. Blazenka NEKIC # Ilirski trg 5a ¢ 10000 Zagreb
Dr. Tomislav NEMCIC * Bosanska 23 ¢ 10000 Zagreb
Dr. Dubravka NIKSIC * Kor¢ulanska 10 ® 10000 Zagreb
Mr. sc. Olga NOVAK * Travnik 39 ¢ 40300 Cakovec
Dr. sc. Srdan NOVAK ¢ Osjecka 4 ¢ 51000 Rijeka
Dr. Mirjana NOVAKOVIC * Njegoseva 5 ¢ 10000 Zagreb
Dr. Biserka ORESKOVIC-STUPAN ¢ Lj. Posavskog 35 ¢ 10000 Zagreb
Prof. dr. sc. Ljerka OSTOJIC * Medicinski fakultet ¢ Mostar ¢ Bosna i Hercegovina
Dr. Zelimir OSTROGOVIC ¢ Kriska 9 ¢ 44313 Ivani¢ko Graberje
Dr. Marko OZIC-BEBEK ¢ Drasnice * 21300 Makarska
Dr. Jasmina PACIC ¢ Mauro Gioseffi 12 ¢ 52440 Pore¢
Dr. Branimira PASALIC # Presernova 1 ¢ 10000 Zagreb
Mr. sc. Anka PAULINOVIC * Graganska cesta 127b ¢ 10000 Zagreb
Dr. Blazenka PAVLOVIC * Gajeva 3/11 * 33000 Virovitica
Dr. Rajko PAVLOVIC ¢ Stan¢iéeva 11 ¢ 10000 Zagreb
Dr. Sandra PECOTIC ¢ Ulica 66. 15/1T # 20270 Vela Luka
Dr. Nevenka PERAIC ¢ Dobri dol 49 ¢ 10000 Zagreb
Dr. Tanja PERCIC TABAIN * Gajeva 8 ¢ 21000 Split
Mr. sc. Porin PERIC * Petrova 47 ¢ 10000 Zagreb
Prim. dr. Branko PERIN ¢ Petrova 156 ¢ 10000 Zagreb
Dr. Ankica PERIS-FIRI * Vinkovacka 22 ¢ 31000 Osijek
Dr. Dijana PERKOVIC * Stepinceva 9 * 21000 Split
Dr. Ljiljana PERSIC ¢ Nova cesta 158 51410 Opatija
Dr. Branka PETRAK KAREM ¢ Trg hrvatskih mucenika 12 ¢ 47250 Duga Resa
Dr. Ljiljana PINTAR MARKOVIC * Bukovnitka 19 * 47300 Ogulin
Dr. Visnja PLAZIBAT ¢ Dobri dol 31 ¢ 10000 Zagreb
Dr. Tea PODOBNIK TAKAC # A. Stipangi¢a 25 ¢ 10000 Zagreb
Dr. Lovorka POLIC STOJANOV # Buri¢eva 5 ¢ 51263 Smrika
Dr. Ranka POPOVAC-SKODA ¢ Pera Cingrije 8 ¢ 20000 Dubrovnik
Prof. dr. sc. Kristina POTOCKI ¢ Maksimirska 118 ¢ 10000 Zagreb
Dr. Silva POTREBICA ¢ M. Gupca 18 ¢ 42223 Varazdinske Toplice
Prim. mr. sc. Branko POZAR * Strmac 3a ¢ 47000 Karlovac
Dr. Ivo PREDOVAN ¢ K. Zrinske 4 ¢ 23000 Zadar
Prim. dr. Avdo PROHIC # Ilica 178 * 10000 Zagreb
Dr. Vinja PROKIC * Dubrovacka 53 * 52220 Rovin;

Dr. Visnja PRUS * M. Oreskovica 67 ¢ 31431 Cepin
Prof. dr. sc. Irena PUCAR ¢ Novakova 24 ¢ 10000 Zagreb
Mr. sc. Marija PUHARIC-HARASLIC * Nova godina 123 ¢ 51410 Opatija
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Dr. Maja PUHOVSKI ¢ Domobranska 21/4 ¢ 10000 Zagreb
Mr. sc. Mira PUNDA-BASIC ¢ Marmontova 4 ¢ 21000 Split
Dr. Magda RAJKOVIC-OJUROVIC ¢ Antonciéeva 14 ¢ 51211 Matulji
Prim. mr. sc. Jasna RASIC ¢ Reljkoviéeva 4a ¢ 32000 Vinkovci
Dr. Sandra RIBARIC * V. Desnice 13 ¢ 43000 Bjelovar
Dr. Danijela ROIC * Sveti Duh 133 * 10000 Zagreb
Dr. Tinka ROJE ¢ Ljubiciceva 12 ¢ 21000 Split
Dr. Davorka ROSIC ¢ Matoseva 33 ¢ 47000 Karlovac
Dr. Asija ROTA CEPRNIJA * Zagradac bb ¢ 20260 Kor&ula
Prim. dr. Vlasta ROZANIC ¢ Nova cesta 98a ¢ 51410 Opatija
Dr. Sandra RUSAC ¢ Krimeja 5 ¢ 51000 Rijeka
Prof. dr. sc. Ruza SABOL ¢ Ljubljanica 14 ¢ 10000 Zagreb
Dr. Drazen SACER ¢ Hrvatske drzavnosti 25 * 48000 Koprivnica
Dr. Vlatka SAIC-SIKIRIC # Put Petriéa 45¢ ¢ 23000 Zadar
Dr. Sanja SARTA ¢ Dudovec 4 ¢ 10090 Zagreb
Mr. sc. Tea SCHNURRER-LUKE-VRBANIC ¢ Tihovac 6 * 51000 Rijeka
Dr. Katarina SEKELJ-KAUZLARIC # Katarina Stupnicka 2 * 10000 Zagreb
Prim. mr. sc. Dubravka SENTE ¢ Alagoviceva 32 ¢ 10000 Zagreb
Dr. Visnja SERDAR ¢ Zagrebacka 183 ¢ 10000 Zagreb
Prim. dr. Livija SILOBRCIC * Marti¢eva 37/II ¢ 10000 Zagreb
Dr. Ljiljana SKOZIT ¢ 1. Kozar¢anina 16 ¢ 43000 Bjelovar
Dr. Neda SKRBETA-DRAGCEVIC ¢ Ul. kaktusa 4 ¢ 10260 Sesvete
Dr. Marijana SOKOLIC ¢ Zvonarnicka 9 * 10000 Zagreb
Dr. Spomenka SREMAC ¢ Biankinijeva 19 ¢ 10000 Zagreb
Dr. Doris STAMENKOVIC ¢ Put puhari 22 ¢ 51211 Matulji
Dr. Ljubo SUTON ¢ A. Mihanovic¢eva 3 ¢ 49217 Krapinske Toplice
Dr. Marina SABIC ¢ Kipara Mestrovi¢a 21 ¢ 21300 Makarska
Prim. dr. Juraj SAJATOVIC # P. Radi¢a 86 ¢ 51260 Crikvenica
Dr. Ivan SANTEK ¢ Nazorova 5 * 49247 Zlatar Bistrica
Dr. Goran SAPINA # A. Stardevi¢a 141 # 23000 Zadar
Dr. Renata SIPOS ¢ Pejaceviéeva 3 ¢ 33000 Virovitica
Dr. Tanja SKEGRO ¢ Tucanova la ¢ 10000 Zagreb
Dr. Javorka SKIFIC * Rastogine S-3/VII stan 43 ¢ 51000 Rijeka
Doc. dr. sc. Mirko SKORO ¢ A. Vugrina 7 ¢ Ivanja Reka ¢ 10360 Sesvete
Mr. sc. Nada SKREB-RAKIJASIC * Vrhovéev vijenac 62 ¢ 10000 Zagreb
Dr. Ana SOSA-KOSOR ¢ Molatska 12 ¢ 23000 Zadar
Dr. Katica SRAM-MAKAREVIC ¢ Krndije 23 * 31000 Osijek
Mr. sc. Biserka STAMBUK ¢ Savska 52a ¢ 10000 Zagreb
Dr. Mirna STIGLIC ¢ 51226 Hreljin 51
Dr. Nives STIGLIC-ROGOZNICA # 51225 Praputnjak 163
Dr. Jasna STOS * V. Kovagiéa 18 * 10000 Zagreb
Mr. sc. Bozena SUBARIC-JOVICIC ¢ Hvarska 3/VI * 10000 Zagreb
Dr. Julijana SUIICA-MILJAVAC ¢ Trg A. Mihanoviéa 8 42223 Varazdinske Toplice
Dr. Zarko SUNJIC # Ivana MaZuranié¢a 22 ¢ 51500 Krk
Dr. Zeljka SVERER ¢ I. Znike 5 ¢ 10000 Zagreb
Prim. mr. sc. Lana TAMBIC-BUKOVAC ¢ Jabukovac 4 ¢ 10000 Zagreb
Dr. sc. Blagoje TASESKI ¢ Siget 9/XII ¢ 10020 Zagreb
Dr. Nada TEPSIC * Srdo¢i 59 * 51000 Rijeka
Dr. Mirna TOMASKOVIC * Medvedgradska 31 ¢ 10000 Zagreb
Dr. Ante TONKIC * Vukovarska 26 * 21000 Split
Prim. mr. sc. Milica TOPLICANEC ¢ Krndeljeva 17 ¢ 10000 Zagreb
Dr. Natalija TOPOLNJAK ¢ Tina Ujevi¢a 15 ¢ 42000 Varazdin
Dr. Ljubica TUCAKOVIC * Bana J. Jelagiéa 20 ¢ 44320 Kutina
Mr. sc. Asja TUKIC ¢ Popoviéeva 9 * 21000 Split
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Dr. Valentina TUMIR ¢ Sjenjak 69 ¢ 31000 Osijek
Doc. dr. sc. Zmago TURK ¢ Marcic¢eva 10 ¢ 2000 Maribor ¢ Slovenija
Dr. Matilda UJEVIC-STRIZAK ¢ Vidici D2/V ¢ 22000 Sibenik
Dr. Vlasta URBAN-TRIPOVIC « P. Togliattia 16/IV ¢ 52000 Pula
Dr. Melita UREMOVIC ¢ Dvojkoviéev put 2b ¢ 10000 Zagreb
Dr. Ljubica VARGA-ANDRIJASEVIC * Vukovarska 9 ¢ 40300 Cakovec
Dr. Mada VISKOVIC-PENIC + 20273 Cara + Otok Koréula
Dr. Miomira VITEZIC # Setaliste XIII divizije 60 ¢ 51000 Rijeka
Dr. Gordana VIZINTIN ¢ Srdoc¢i 62 ¢ 51000 Rijeka
Doc. dr. sc. Tonko VLAK ¢ Tr$¢anska 43 ¢ 21000 Split
Dr. Tatjana VRGA ¢ Strossmayerov trg 19a ¢ 44250 Petrinja
Dr. Lidija VRKIC GRUS ¢ Poljana Dragutina Gorjanovi¢a Krambergera 7 * 23000 Zadar
Dr. Kristina VUJINOVIC-PODUIJE * Stinjanska cesta 4 * 52100 Pula
Dr. Branko VUKSIC ¢ Nova cesta 75 ¢ 10000 Zagreb
Dr. Zoran VULETIC ¢ Jandri¢eva 31 * 10000 Zagreb
Dr. Mate VULIC * Papandopulova 7 ¢ 21000 Split
Dr. Iva ZAGAR ¢ Rebar 24 ¢ 10000 Zagreb
Dr. Matija ZUTELIJA # Sveti Duh 45 ¢ 10000 Zagreb
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