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Prognosticki znacaj ultrazvu¢nog nalaza u proceni strukturnog oStecenja

zglobova Saka i stopala kod bolesnika sa pofetnim reumatoidnim

artritisom

REZIME
Uvod. Dosada[nja istrazivanja ukazuju na pouzdanost primene muskuloskeletnog
ultrazvuka (MSUZ) u oceni nalaza inflamacije kao i strukturnog oStecenja na
perifernim zglobovima. Cilj ovog rada je bio da se proceni strukturno oStec¢enje na
zglobovima Saka 1 stopala kod bolesnika sa dijagnozom ranog reumatoidnog artritisa
(RA) 1 trajanjem simptoma bolesti <12 meseci, primenom MSUZ 1 utvrditi
prognosti¢ki znacaj bazalnog ultrazvucnog (UZ) nalaza nakon 6 meseci lecenja

bolesnika.

Metod. U studiju prac¢enja ukljuceno je 65 bolesnika, sa dijagnozom ranog RA
(EULAR/ACR kriterijumi iz 2010 godine), trajanja <12 meseci postavljenom u
ambulantnim/bolnickim uslovima Instituta za reumatologiju u Beogradu, u periodu
2012-2014. god. Ukljucujuéi kriterijumi za istrazivanje bili su: 1. odsustvo predhodne
primene glikokortikoidne/DMARD terapije 2. odsustvo nalaza strukturnih promena
na uradenoj radiografiji Saka i stopala 3. odsustvo drugih inflamacijskih ili
degenerativnog oboljenja zglobova tezeg stepena. Kontrolnu grupu je cinilo 30
zdravih. Na pocetku/ nakon 6 meseci prac¢enja, uradeni su: pregled sistema za
kretanje; UZ pregled zglobova Saka i stopala, prema preporukama OMERACT grupe
experata. Pregled je obavljen lineranom sondom, 8-16 MHz, aparata Esaote My Lab-
70. Nalaz inflamacije na zglobovima ocenjivan je semikvantitativno (Sckudlarek-ov
metod) a UZ nalaz erozije kvalitativno uz ocenu veliCine 1 zapremine iste;
laboratorijski nalazi: brzina sedimentacije eritrocita (SE), C reaktivni protein (CRP),
nalaz i koncentracija reumatoidnog faktora (RF), antitela na cikli¢ni citrulisani peptid
(ACPA) i matrixmetaloproteinaze 3 (MMP-3); radiografsko snimanje Saka i stopala;
ispitivanje funkcijskog statusa (HAQ upitnik); posle 6 meseci MR Saka. Podaci su
obradeni u SPSS 16 sistemu



Rezultati. Kompletni rezultati posle 6 meseci dobijeni su od 63 ukljuc¢ena bolesnika.
Na pocetku ispitivanja/posle 6 mes., proseCne vrednosti SE iznosile su 47
naspram13.7; CRP 29.6 g/l naspram 7.16 g/l; RF: 88.8 naspram 46.8; ACPA: 438.2
IU naspram 346.4 IU; MMP-3: 183 ng/ml naspram 90.2 ng/ml. DAS28 indexa: 5.6
naspram 4.9 1 HAQ indexa: 1.2 naspram 0.5. Pozitivan RF bio je prisutan kod 63.1%
bolesnika, ACPA imalo je 70.8% a MMP-3 87.3% bolesnika. Posle 6 meseci lecenja,
5 bolesnika (7.9%) imalo je nalaz erozije na radiografiji Saka/stopala.

Na pocetku ispitivanja/6 meseci “minimalno ispoljen” UZ nalaz izliva u zglobnom
prostoru naden je kod 21.5%/53.9% bolesnika, “umereno ispoljen” 36.9%/28.6% a
41.5%/17.5% imalo je “visoko ispoljen® UZ nalaz. Smanjenje ukupnog broja
zglobova/bolesniku sa UZ nalazom zglobnog izliva nakon 6 meseci bilo je visoko
statisticki znacajno. Na pocetku ispitivanja/6 meseci “minimalno ispoljen” nalaz
hipertrofije sinovijske membrane imalo je 16.9%/52.3%; 46.19%/36.5% “umereno

3

ispoljen” nalaz, a “visoko ispoljen” 36.9%/11.1% bolesnika. Smanjenje vrednosti
ukupnog skora hipertrofije/bolesniku nakon 6 meseci pracenja bilo je visoko
statisticki znacajno. Na pocetku/6 meseci ispitivanja “minimalno ispoljen” nalaz
pozitivnog PD signala imalo je 23%/49.2%, ‘“umereno ispoljen” 23%/30.1%, a
“visoko ispoljen” 54%/20.6% bolesnika. Dobijene razlike bile su visoko statistic¢ki
znaCajne. Na pocetku ispitivanja UZ nalaz erozije naden je kod 90.8% a nakon 6
meseci kod 98.5 % bolesnika, najées¢e u regionu MTP5 zglobova (35.8%). Zabelezen
je visoko statisticki znacajan porast ukupnog broja erozija pri UZ pregledu nakon 6
meseci. Nije bilo znacajne razlike izmedu grupa bolesnika sa i bez porasta UZ erozija
u nalazima SE, CRP, MMP3 i DAS2S; koncentracije ACPA, RF, PD. Zabelezen je
znacajan porast u prosecnoj vrednosti dijametra i volumena erozije pri UZ. Na
pocetku ispitivanja utvrdena je visoko znacajna pozitivna statisticka povezanost za
vrednosti: SE sa DAS28 i HAQ indexom, CRP i MMP-3 sa DAS28 SE sa UZ
nalazom izliva u zglobnom prostoru, hipertrofije sinovijske membrane i PD signala
DAS28 sa nalazima izliva u zglobnom prostoru, hipertrofije sinovijske membrane 1
PD signala pri UZ pregledu; DAS28 1 UZ erozije. Koncentracija RF je bila slabije

povezana sa UZ nalazom veliine erozija. Nakon 6 meseci, utvrdena je visoka,



pozitivna, statisticka povezanost vrednosti SE i CRP sa vrednosttima DAS2S.
Vrednost koncentracije MMP-3 znacajno je statisticki korelisala sa DAS28. Utvrdena
je visoka, pozitivna, povezanost vrednosti SE i CRP sa prisustvom PD signala posle 6
meseci pracenja bolesnika. Vrednosti DAS28 bile su visoko statisticki pozitivno
povezane sa prisustvom nalaza: izliva u zglobnom prostoru pri UZ pregledu,
hipertrofije i PD signalom. Utvrdena je statisticki znacajna prediktivna vrednost UZ
nalaza ukupnog broja erozija u progresiji strukturnog ostecenja na zglobovima Saka/
stopala nakon 6 meseci pracenja. Analiza ROC krive pokazala je visoku senzitivnost i
nisku specifi¢nost za bazalni UZ nalaz sinovitisa i PD signala u nalazu erozija za
region RC zglobova a visoku senzitivnost i1 zadovoljavaju¢e visoku specifi¢nost u
nalazu erozija za region MCP zglobova pri UZ pregledu nakon 6 meseci. Utvrdena je
niska senzitivnost i visoka specifi¢nost bazalnog UZ nalaza erozija za region RC

zglobova (os lunatum i stiloidni nastavak) pri UZ pregledu nakon 6 meseci.

Zakljucak. pouzdana ultrazvu¢na procena nalaza inflamacije i strukturnog ostecenja
na zglobovima Saka i1 stopala kod neleCenih bolesnika sa ranim RA bez vidljivih
strukturnih radiografskih promena, kao i znac¢ajna prediktivna vrednost broja erozija u
progresiji strukturnog oStecenja nakon 6 meseci leCenja, jasno istice neophodnost

primene MSUZ u po¢etnom stadijumu RA.

Kljuéne reéi: ultrazvuk, zglobovi Saka, zglobovi stopala, erozija, rani reumatoidni
arthritis, prognoza, strukturno oste¢enje, Power Doppler signal, antitela na cikli¢ni,

citrulisani peptid, matriks metalproteinaza-3.

Naucna oblast:Medicina

UZa nau¢na oblast: Reumatologija



Prognostic value of ultrasonogrphic findings of hands and feet joints in
structural damage progression in patients with early rheumatoid
arthritis

Abstract

Introduction. Musculoskeletal ultrasound (MSU) is been proven clinical method in
reliable both joints inflammation and structural damage assessing. The aims of this
study were to evaluate structural damage progression of the hands and feet joints
assessed by ultrasonography (US), in patients (pts) with early, treatment naive
rheumatoid arthritis (RA), without X-ray visible erosions, and to estimate the
prognostic value of basal ultrasound (UZ) findings after 6 months of treatment.
Method. Sixty-five pts with symptoms duration of <12 months and diagnosis of
early RA, according to the 2010 (ACR/EULAR) classification criteria, in Institute of
rheumatology in Belgrade, were included in a prospective clinical study during the
2012-2014 yrs.. The following including criteria had to be fulfilled 1. absence of prior
use of glycocorticoid / DMARD therapy; 2. absence of finding of structural damage
on X-ray of the hands and foot 3. absence of the others inflammatory or severe
degenerative joint‘s disorders. The 30 healthy control, were recruited among the staff
of the Institute. At the study entry and after 6 months of treatment, all pts. were
underwent on: clinical examination; laboratory testing (ESE, CRP, RF, ACPA, MMP-
3); radiographic and US examination which was performing by 16 MHz linear probe
of Esaote My Lab 70 high resolution machine. OMERACT US group definition was
used to detect the presence of synovial fluid and hypertrophy, PD signal, as well as
bony erosion presence, at the level of hands and feet joints. US findings was assessed
by Sckudlarek semiquantitaive method. The size and volume of erosions were rated.
After 6 months MR of hand was performed. The data were processing in SPSS
package.

Results: Complete results were obtained from 63 included pts. At the study
entry/after 6 months the average values of: SE 47 vs. 21; CRP 29.6 vs. 7.16 g/I; RF
concentrations of 88.8 vs.46.8; ACPA 438.2 vs. 346.4 1U; MMP-3 183 ng/ml vs.90.2



ng/ml; DAS28 5.6 vs.4.95 and HAQ 1.2 vs.0.5 were present. Positive RF had 63.1%,
ACPA 70.8% and MMP-3 87.3% pts. Bone erosion visible on X-ray, after 6 months,
was found in 5 (7.9 %) pts. At the study entry/after 6 months, US examination
showed presence of: a) joint fluid rated as: "small present" in 21.5% vs. 53.9%,
"moderate present" in 36.9% vs. 28.6%, and “highly present” in 41.5% vs. 17.5% pts.
The significant decrease in the total number of joints/pts with fluid after 6 months
was found. b) synovial hypertrophy rated as: "small present" in 16.9% vs. 52.3% pts.;
"moderate present" in 46.1% vs. 36.5% and “highly present” in 36.9% vs.11.1% of
pts. The significant decrease of the total hypertrophy score/pts was found after 6
months ¢) PD rated as: "small present" in 23% vs. 49.2%; "moderate present" in 23%
vs. 30.1% and “highly present” in 54% vs. 20.6. The significant decrease of the total
PD score/pts was found after 6 months. US detected erosion in 90.8% at the study
entry and in 98.5% after follow-up, most often of MTPS5 joints (35.8%). The
significant increase in total number of bone erosion was found after 6 months as well
as increase in diameter and volume of bone erosion. There was no significant
difference between the groups of patients with and without new US erosion
concerning values of SE, CRP, MMP3, DAS28, ACPA, RF, PD. A significant
positive correlation was found at the study entry between values of: SE and both
DAS28 and HAQ index; CRP and MMP-3 with DAS28; both SE and DAS28 with
US findings of joint fluid, synovial hypertrophy and PD signal; DAS28 and US
erosion. RFwas weakly correlated with size of erosion. After 6 months, a significant
positive correlation was found between SE and CRP values with DAS28. A
significant positive correlation was present after 6 months between the values of : SE
and CRP with PD signal); DAS28 and joint fluid, synovial hypertrophy as well as PD
signal. The significant predictive value of total number of US erosions in structural
damage progression after 6 months was found. The ROC curve showed the high
sensitivity and low specificity for baseline US finding of synovitis and PD signal of
in presence of erosion at the RC joints as well as high sensitivity and moderate
specificity in erosion presence at the level of MCP joints. The low sensitivity and

high specificity of baseline US erosion of RC joints (os lunatum and styloid) were



found after 6 months of treatment.

Conclusion. Reliable estimation both of level of joints inflammation and structural
changes as well as significant predictive value of baseline joint erosions in structural
damage progression were shown in our study with treatment naive RA patients who
had no X ray visible initial changes.This results highlight utilization of US method in
early stage of RA.

Key words: ultrasound, hands joints, feet, early RA, prognostic value, structural
damage, Power Doppler signal, Anti-citrullinated ptotein antibody, matrix

metallproteinases-3
Scientific field: Medicine

Specific scientific field: Rheumatology
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1.Uvod




1.1. Reumatoidni artritis

Reumatoidni arthritis (RA) je hroni¢no, inflamacijsko, autoimunsko
oboljenje, sistemskog karaktera koje se karakteriSe progresivnim oste¢enjem zglobne
hrskavice i1 ivicne kosti zglobnih okrajaka. U osnovi inflamacijskog procesa je
proliferativni, hipervaskulni sinovitis koji u svom toku dovodi do stvaranja zglobnih
erozija 1 uzrokuje definitivno oSte¢enje zahvacenog zgloba 1 nepovratni gubitak

funkcije (1).

1.1.1. Istorijat reumatoidnog artritisa

Prvi opis reumatoidnog artrritisa u modernoj medicinskoj literaturi pronadjen
je u doktorskoj disertaciji dvadeset osmogodisnjeg Augustin Jacob Landre-Beuvaisa
1800. godine u Parizu. U toku pregleda nekoliko svojih pacijenata sa bolno oteCenim
zglobovima, (uglavnom zena), ovaj francuskli lekar predpostavio je da se radi o
novom oboljenju, razli¢itom od do tada poznatih reumatskih bolesti, koje je on najpre
nazvao “primarni asteni¢ni giht”.

U toku kasnijih godina 19. veka engleski lekar Alfred Garrod prvi je napravio
razliku izmedu gihta i drugih artritisa 1 nazvao RA “reumatski giht” a njegov sin
Archibald Garrod je definitivno 1859. godine uveo novi termin i nazvao ovo
oboljenje reumatoidni artritis (2).

Nasuprot ovim istorijski dokumentovanim ¢injenicama, prvi slikoviti prikaz
reumatoidnog artritisa nalazimo u remek delu velikog flamanskog slikara Peter Paul
Rubens-a “Tri gracije” naslikanom 1638. godine gde se jasno mogu raspoznati
karakteristi¢ne anatomske deformacije zglobova $aka u okviru reumatoidnog artritisa
(3).

Pored toga, izvesni autori ukazuju na ¢injenicu da je ipak prvi opis RA dat od
strane Hipokrata u doba drevne GrCke koji je u potpunosti definisao klinicke
karakteristike ove bolesti kroz simetri¢no ispoljavanja artritisa, najpre na stopalima sa

brzim zahvatanjem i zglobova Saka, uglavnom kod osoba zenskog pola (2).



1.1.2. Epidemiologija RA

Oboljevanje od reumatoidnog artritisa u zemljama Severne Evrope 1 Severne
Amerike je relativno konstantna pojava sa prevalencom koja se kre¢e od 0.5-1.0%.
Veca stopa oboljevanja zabelezena je kod nekih starosedelaca Americkog kontinenta.
Kod plemena Pima Indijanaca iznosi 5.5% dok je najceS¢a oboljevanje zabelezeno
medu pripadnicima Chippewa Indijanaca sa prevalencom RA od 6-8% (4). Nasuprot
ovim podacima, ima geografskih lokaliteta gde i pored sveobuhvatno sprovedenih
brojnih naucnih studija, nije zabelezeno oboljevanje od RA (Nigerija i Juzna Afrika).
Stanovnici Juzne Azije, ukljucuju¢i Kinu 1 Japan, takode imaju nisku ucestalost
oboljevanja, (prevalenca 0.2-0.3%), (4, 5). Sli¢no ovim rezultatima, populaciona
studija kod stanovnika Beograda, krajem proslog veka, pokazala je prevalencu RA od
oko 0.2% uz visoku ucestalost nedifinisanih artritisa (6). Oboljenje je najces¢e u
uzrastu izmedju 45. do 65. godine a osobe Zenskog pola, kao 1 u vecini drugih

autoimunskih bolesti, oboljevaju 2 do 3 puta ¢eS¢e od muskaraca (4).

1.1.3. Etiologija RA

Uprkos velikom napretku medicinske nauke koji je uslovio neverovatan
pomak pre svega u novom terapijskom pristupu ovom oboljenju, etiologija RA jos
uvek je nedovoljno razjasnjena ali jasno je da je razvoj bolesti uslovljen udruzenim
delovanjem genetskih i faktora spoljne sredine.

Veruje se da poseban set genskih alela MHC lokusa (HLA-DR), narocito pri
izlozemosti organizma razli¢itim bakterijskim ili virusnim infekcijama, koji imaju
ulogu pokretaca, moze opredeliti razvoj RA.

Prisustvo klase II MHC molekula na antigen prezentuju¢im ¢elijama prvi put
je opisano sedamdesetih godina proslog veka. Pokazano je da 70% bolesnika sa RA
ima nalaz HLADR4 alela u poredenju sa 30% kontrolnih ispitanika §to ukazuje na
¢injenicu da je relativni rizik za oboljevanje od ove bolesti prosecno 4-5 puta veci

kod osoba sa ovim genskim nalazom (7).



Posebno je razmatrano prisustvo amino sekvence DRf} lanca na mestu od 70-
74 aminokiselinskog ostatka odnosno epitopa glutamin-leucin-arginin-alanin-alanin
(OKRAA). Istrazivanja su pokazala da nalaz ovog epitopa povecava osetljivost za
nastanak RA a u nekim slucajevima sa ispoljenom bolesti moze odrediti tezu,
erozivnu forrmu kao i razvoj ekstraartikularnih manifestacija. U tom smislu posebno
je istaknuta udruZzenost DRP lanca i slede¢ih alela: DRB*0401,
DRB*0404,DRB*0101 i DRB*1402. Ovde treba naglasiti da veci rizik za nastanak
RA imaju osobe koje su heterozigoti, tj istovremeni nosioci 2 genska alela
DRB*0401/ DRB*0404 od osoba koji su nosioci samo jednog npr.DRB*0101
genetskog allela (4). Ipak, pored dokazanog prisustva ovih genskih modaliteta kod
obolelih sa RA moze se re¢i da je njihov definitivni uticaj na razvoj ove bolesti joS
uvek nedovoljno procenjen (7).

U prilog ovome govori ¢injenica da mnoge zdrave osobe sa nalazom OKRAA
epitopa ipak ne oboljevaju od RA §to nalazimo u grckoj, pakistanskoj 1 afroamerickoj
populaciji. Mogucée je da ovaj genski epitop doprinosi hiperreaktivnosti imunskog
sistema narocito u reakcijama stvaranja antitela na cikli¢ni citrulisani peptid (ACPA).
Naime, istrazivanja iz poslednjih godina, pokazala su odsustvo ovog genskog lokusa
kod obolelih od RA koji u serumu nemaju prisutna ACPA (8).

Imajuéi u vidu znacaj kljucnih citokina u patogenezi RA, brojna istrazivanja
razmatrala su 1 ulogu njihovih genskih polimorfizama u nastanku, odnosno toku ove
bolesti.

Ima podataka da polimorfizam genskog lokusa na Sestom hromozomu
(kodiran za produkciju faktora nekroze tumora-TNF) moze imati uticaja na
radiografsku progresiju u toku RA kao 1 na razliku u terapijskom odgovoru obolelih.
Sli¢ni podaci postoje i1 za interleukin (IL) 1 ali nema dokaza za genskii polimorfizam
drugih citokina, pre svega za IL6 I IL12. Ipak, veruje se da je njihov pojedinacni
uticaj na tok bolesti zanemarljivo mali ali da svakako dobija na vaznosti u
kombinaciji sa drugim genskim faktorima rizika. Novija otkri¢a iz oblasti genetike,

ukazuju na udruzenost RA sa protein tirozin fosfataza-22 (PTN22) citogenetskim



polimorfizmom. Predpostavlja se da je njegov znacaj u promeni procesa fosforiilacije
brojnih kinaza koje su ukljuc¢ene u procese aktivacije T lifocita.

Pored predhodno navedenog, treba imati u vidu da svakako i populaciono
specificni geni imaju uticaja na patogenetske mehanizme bolesti jer opredelju jasnu
razliku u geografskoj ucestalosti ovog oboljenja (7).

Cedée ispoljavanje kod osoba Zenskog pola daje moguéi znacaj specifiénim
hornonima u etiologiju RA. Dosadasnji podaci su neusaglaseni u tom smislu.

Predpostavlja se da autoreaktivne B Celije imaju mogucénost “izbegavanja”
imunske tolerancije jer njihova izloZzenost estradiolu povecava otpornost ovih ¢elija
na procese apoptoze. Ovo bi moglo objasniti povecanu aktivnost B limfocita u
produkciji antitela pre svega reumatoidnog faktora (RF). U studijama in vitro
pokazano je da estrogeni mogu dovesti do pojacane produkcije TNFa od strane
makrofaga. Prisustvo estrogenskih receptora u veéem broju na povrsini fibroblasta,
koji su sli¢ni sinovijocitima, takode daje vaznost estrogenima u etiologii RA. Ove
¢elije u uslovima pojacane stimulacije produkuju brojne metalproteineze direktno
odgovorne za destruktivne procese u zahvac¢enom zglobu.

I pored dokazane uloge hormonskog faktora, specificni mehanizmi upleteni u
slozene patogenetske reakcije u toku RA jos uvek su nedovoljno razjasnjeni.

Dosada$nje studije nisu potvrdile uticaj kontraceptivnih sredstava na razvoj
bolesti iako postoje dokazi da njihova kontinuirana upotreba smanjuje rizik u
nastajanju RA. Ima i pojedinac¢nih opisa da sterilitet moze biti faktor rizika za
nastanak ove bolesti ali za to jo§ uvek nema definitivno usaglasenih stavova (5).

Moguca uloga hormonskog faktora na tok bolesti najbolje se ogleda u
uslovima nastale trudnoc¢e kod Zena obolelih od ove bolesti. Naime, dobro je poznato
da najveci procenat trudnica sa RA ima jasne klinicke znake remisije bolest. Smatra
se da na ovakav tok bolesti ima uticaj povecana produkcija citokina kao §to su IL10 i
alfa fetoprotein koji deluju supresivno na inflamacijske procese. Takode, izmenjen
¢elijski imunitet u toku trudnoce doprinosi smirivanju evolutivnosti RA. Medutim, u
toku poslednjih meseci trudnoce dolazi do pojaanog stvaranja RF S$to najavljuje

neizbezno pogorSanje bolesti neposredno nakon porodaja. Ovaj dramati¢ni preokret



“zastitne* uloge trudnoce u nosioca pojacane aktivnosti RA nije do kraja razjaSnjen.

Brojni faktori spoljne sredine razmatrani su kao faktori rizika za nastanak RA.
Medu njima jasno se izdvaja koriS¢enje duvanskog dima tj. pusSenje. Uticaj ovog
faktora potvrden je nalazom citrulisanog peptida u uzorku bronhoalveolarnog lavaza
pusaca obolelih od RA. Smatra se da ponavljana aktivacija imunskog sistema, (pre
svega u tkivu pluc¢a) narocito kod genski predisponiranih osoba, koja dovodi do
prekomerne produkcije ACPA, svakako moze potencirati nastanak RA kod pusaca
9).

Publikovane meta analize novijeg datuma ukazuju da je verovatnoca razvoja
RA 40% veca kod osoba koje su ikada bile pusaci nego kod osoba koje nikada nisu
konzumirale duvanski dim (10).

Ali jo§ uvek nema usaglasenih stavova oko uticaja broja popusenih cigareta
na verovatnocu nastanka bolesti. Ranije epidemioloske studije pokazale su da je rizik
nastanka RA proporcionalan broju popuSenih cigareta Sto je povecavalo verovatnocu
oboljevanja strastvenih puSaca od ove bolesti (11). Medutim, studije publikovane
poslednjih godina naglasavaju da postoji povecan rizik oboljevanja 1 kod osoba koji
su tzv. laki pusaci (12).

Ima predpostavki da je sam pocetak u pojavljivanju RA bio u vezi sa uvozom
1 masovnom upotrebom Secera u ljudskoj ishrani. Narocito posle 1879. godine kada je
tadasnji engleski premijer ukinuo porez na koros¢enje ove namirnice §to je omogucilo
njenu Siroku primenu. Naime, upotreba Secera dovodi se u vezu sa epidemijom
periodontitisa izazvanog bakterijom Porphiromonas gingivalis koja oslobadanjem
peptidil arginin deaminaze dovodi do citrulinacije proteina kao vodeceg antigena za
stvaranje ACPA izazivajuci neposredni razvoj RA. U prilog ovome je i ¢injenica da
RA 1 periodontalno oboljenje imaju zajednic¢ki patogenetski mehanizam kao 1
imunopatoloske nalaze. Za obe bolesti karakteristican je i nalaz HLA DR4 genskog
lokusa. Pokazano je da antitela prema humanoj citrulisanoj alfa enolazi i antitela
prema Porphiromonas gingivalis enolazi pokazuju ukrstenu molekularnu mimikriju
vaznu u patogenezi oba oboljenja. Pa tako bolesnici sa RA kao i njihovi bliski rodaci,

imaju mnogo ceS¢e antitela na Porphiromonas gingivalis od kontrolne grupe



ispitanika (2, 13, 14, 15).

Navedene ¢injenice bi i mogle da objasne nastanak epidemije RA u XVIIIL.
veku nakon masovnije upotrebe Secera u domacinstvima. Ali imaju¢i u vidu poznatu
¢injenicu da se RA najceS¢e razvija u zivotnoj dobi izmedu 35-60. godine kao 1
¢injenicu da je zivotni vek pre 1800. godine prose¢no bio manji od 30 godina,
moguce je ovo oboljenje pre tog perioda i bilo retko jer su ljudi ranije umirali (2).

Posebnu paznju brojnih naucnih studija zaokupili su infektivni agensi kao
moguci etioloski faktori spoljne sredine u nastanku RA. Postoje brojni indirektni
dokazi gde bi izloZenost infektivnom uzro¢niku mogao biti “okida¢” u nastanku RA.

Pokretacki mehanizmi bolesti mogli bi biti ispoljeni na razli¢ite naine kao $to
su: direktna infekcija sinovije, aktivacija imunskog sistema po tipu prezentacije
“stranog tela” ili kroz molekularnu mimikriju koja ima za posledicu aktivaciju
autoreaktivnog imunskog odgovora u cilju adaptacije na nastalu situaciju.

Neposredni pocetak inflamacije najverovatnije se odvija kroz veoma slozene
kaskadne reakcije koje su ipak samo dobro prou¢ene na animalnim modelima.

Aktivaciju nespecificnog (urodenog) imunskog odgovora u humanom
organizmu mogao bi da pokrene signal nastao nakon vezivanje nekog od sa¢uvanih
strukturnih ostataka infektivnhog agensa kao antigena sa tzv. toil like receptorom
(TLRs) prisutnim na povrsini ¢elija koje sacinjavaju prvu liniju imunoloske odbrane.
U ljudskom organizmu ima najmanje 11 TLRs receptora koji su konfiguracijski
sposobni da se specificno vezuju za razliCite produkte infektivnih agenasa (bakterijski
peptidoglikani, nekroti¢ni debris). Ponavljana aktivacija ovog sistema receptora
mogla bi da olaksa nastanak inflamacije u sinovijalnom tkivu. Ovakva pretpostavka
moze donekle 1 objasniti ¢injenicu da se direktni infektivni uzrocnik prakti¢no ne
moze detektovati u samom zglobu u trenutku klinicki ispoljene inflamacije u okviru
RA (7).

Slozena proteinska struktura nazvana “inflamazom®, opisana u novijim
istrazivanjima, takode bi mogla da doprinese zapocinjanju i odrzavanju inflamacije u
uslovima izlozenosti infektivnom agensu. Inflamazom c¢ini kompleks od nekoliko

proteina koji su sposobni da prepoznaju “signal opasnosti”. Centralna komponenta



ovog kompleksa je protein kriopirin koji je jo§ nazvan NALP3. Ovaj protein je preko
“adapter” proteina povezan sa kaspazom 1 (enzimom koji ima ulogu IL1 konvertaze).
U uslovima aktivacije inflamacije koja se deSava u trenutku prepoznavanja “opasnog
signala” dolazi do aktivacije kaspaze 1 1 produkcije IL1. Prema tome, iako prava
uloga inflamazoma u etopatogenezi imunskog odgovora u trenutku prisustva
infektivnhog agensa nije potpuno rasvetljena, sposobnost da uti¢e na produkciju
razli¢itih citokina koji reguliSu stvaranje pre svega IL1 i1 IL18 ukazuje na njihov
moguci znacaj i u razvoju RA (2, 7).

I pored toga Sto se bakterijski uzro€nici s pravom razmatraju kao moguci
etioloSki Cinioci RA, smatra se da aktivna infekcija piogenim bakterijama malo
verovatno dovodi do neposrednog razvoja bolesti. Povremeni nalaz bakterijskih
partikula u sinovijskom tkivu moze da ukaze na Cinjenicu da sinovija “pomaze”
retikuloendotelijalnom sistemu u razvoju artritisa omogucuji¢i lokalnim makrofagima
akumulaciju cirkuliSu¢ih bakterijskih produkata. Dok bi se povremeni nalaz
poviSenih koncentracija antitela na neke od specificnih piogenih bakterija u krvi
obolelih od RA mogao objasniti kao epifenomen i odraz nespecificne aktivacije B
¢elija.

Brojne studije razmatrale su i mogucu ulogu virusnih organizama u nastanku
RA. Pre svih analizirani su Ebstein Barr-ov virus (EBV), parvovirus B19, HTLV1
virus, humani virus 6 1 8 kao 1 humani retrovirusi. Naj¢e$¢i mehanizmi koji bi mogli
pokrenuti infamaciju u ovom oboljenju pri izloZenosti virusnim organizmima odnose
se pre svega na prekomernu, poliklonsku aktivaciju B ¢elijskih linija. Pored toga,
neki od virusa imaju i svoje specificnosti u dellovanju. Tako EBV virus pokazuje
multiple uticaje na imunski sistem domacina. Naime, vezivanjem EBV specifi¢nog
glikoproteina gp 350 za komplement 2 receptor, ushodnim regulatornim
mehanizmima, virusni organizam stimuliSe produkciju 113, TNFa i IL6. Ovaj virus,
takode ima i sposobnost da putem kodiranja imunosupresivnog virusnog IL10
citokina kao 1 citokinskog receptora za stimuliSu¢i faktor rasta kolonija “izbegne”
otkrivanje od strane imunski sistema inficiranog organizma .

Mehanizam molekularne mimikrije, vazan u imunskom odgovoru, dodatno



daje moguénost EBV da otpo¢ne inflamaciju u okvirui RA. U prilog ovome mogli bi
da govore i1 podaci da oboleli od RA imaju vecu koncentraciju antitela protiv nekoliko
EBYV kodiranih proteina od kontrolne grupe zdravih. Nekoliko studija ukazuju da je
nivo EBV DNA kao i mRNA znacajno ve¢i u sinoviji obolelih od RA od zdravih
kontrola. Medutim, poviSen nivo antitela na EBV moze biti prisutan nalaz godinama
pre razvoja i drugih imunskih bolesti, pre svega sistemskog eritemskog lupusa,
multiple skleroze ili Sjogrenovog sindroma. S toga njihova uloga u neposrednom
razvoju RA 1 pored predhodno navedenih ¢injenica ipak ostaje nerazjaSnjena (16).
Jasno je da kod genskii predisponiranih osoba virusni ¢inioci mogu imati
doprinos u razvoju RA ali treba naglasiti da dosadsnji podaci koji idu u prilog ovoj

hipotezi nisu do kraja potvrdeni (7, 16).

1.1.4. Patogeneza RA

Do sada je jo§S uvek vaZze¢i patogenetski koncept gde je perzistentni,
proliferativni sinovitis osnov inflamacijskog procesa u sklopu RA. On opredeljuje 1
glavnu klini¢ku karakteristiku bolesti. Ali RA ima 1 sistemski karakter, odnosno teza
forma ukljuCuje 1 razvoj sistemskih manifestacija koje mogu biti ispoljene kroz
oboljevanje bilo kog organa ili tkiva. Iako je uzrok nastanka RA nedovoljno jasan,
patogeneza bolesti danas ima mnogo manje nedoumica. Ipak nekoliko znacajnih
pitanja ostaje 1 dalje izazov za buduca istrazivanja patogenetskih mehanizama: zasto
interakcija genetskih 1 faktora spoljne sredine ima za posledicu pokretanje najpre
lokalne inflamacije ba$ u samom zglobu? Zasto dolazi do perzistiranja inflamacijskog
procesa u sinovijskom tkivu i §ta dovodi do razvoja siistemskih manifestacija u
okviru RA (17)?

Moguce je da je pocetak RA u perifernim zglobovima uslovljen lokalnim
mikrovaskularnim i neuroendokrinim Ciniocima ali 1 biomehani¢kimi i
mikrotraumatskim mehanizmima (7).

Do pojave sinovitisa dolazi neposredno nakon lokalne infiltracije leukocita.

Veruje se da je akumulacija leukocita posledica njihove migracije iz krvi a ne rezultat



lokane proliferacije. Migracija leukocita omogucena je aktivacijom endotelijalnih
¢elija malih krvnih sudova sinovijskog tkiva koja dovodi do ekspresije adhezivnih
molekula (integrina, selektina i razli¢itih imunoglobulina) kao i produkcije hemokina.

U ranoj fazi sinovitisa dominiraju procesi neoangiogeneze stimulisani
lokalnom hipoksijom i delovanjem brojnih citokina kao i nedovoljna limfangiogeneza
koja ogranicava “odlazenje” celija. Dodatna aktivacija fibroblasta u remodelovanoj
sinoviji omogucava dalji rast inflamacijskog tkiva. Kroz slozene interaktivne
mehanizme koji doprinose stvaranju razli¢itih inflamacijskih produkata, a u koje su
ukljuceni pre svega T i1 B lifociti, dendritske c¢elije, hondrociti i osteoklasti,
zapaljenski proces ulazi u hroni¢nu fazu. Nosioci upalnog procesa su Celijski i
humoralni munitet.

Iako je proliferisano sinovijsko tkivo preplavljeno T ¢elijama njihova prava
uloga u pokrenutom upalnom procesu nije sasvim odredena. Svakako da su T ¢elije
neophodne u procesu antigenske prezentacije. Ostvarenje te funkcije olakSavaju
nakupljene celije iz kostne srzi kao i plazmocitne dendritske celije (produkcijom
interleukina 12, 15, 18 1 23). U tome im dodatno pomazu molekuli HLA II klase kao 1
brojni ko-stimuliSu¢i molekuli. Pokazano je da je primena bioloSkog leka Abatacepta,
u cilju onemogucavanja ove funkcije T Ccelija, efikasna u kontroli RA Postoje
pretpostavke da su T ¢elije ukljucene i u pomazuce mehanizme B ¢elijama u procesu
stvaranja ACPA (7, 17).

Posebnu paznju brojnih naucnih istrazivanja poslednjih godina zaokupljaju
T17 helper ¢elije. Ove ¢elijske linije odgovorne su za produkciju vaznih interleukina
pre svega IL17A, 17E, 21 i 22 kao i TNFa. Nakupljeni makrofagi kao i dendritske
¢elije, P factor rasta, IL13, 6, 21 1 23 istovremeno olakSavaju diferencijaciju T17
¢elija ali 1 inhibiraju diferencijaciju T regulatornih ¢elija. Ova aktivnost je klju¢na u
naruSavanju homeostaze ¢elijskog imunskog odgovora (17).

Oslobodeni IL17A u sinergi¢nom delovanju sa TNFa dovodi aktivacije
lokalnih fibroblasta i hondrocita Sto dalje razbuktava inflamaciju zgloba. S toga je

ovaj citokin u fokusu novijih istrazivanja kao potencijalna terapijska meta (18).



Humoralni imunitet je takode vazan integralni deo RA. Sinovijalne B ¢elije su
lokalizovne u germinativnim centrima limfoidnih folikula odakle bivaju mobilisane
brojnim stimuliSu¢im faktorima kao §to su: ligandi koji indukuju proliiferaciju B
¢elija (APIL), B limfocitni stimulator (BLyS), brojni hemokini (CXC4 i CC). Jasno
uces¢e D20+ B limfocita u patogenezi RA potvdeno je efikasno$¢u Rituximaba u
lecenju ove bolesti.

Doprinos u daljem pojacavanju inflamacije daju i1 plazma c¢elije koje
naseljavaju sinovijsko tkivo ali migriraju i1 iz okolne kostne srzi. One produkuju
brojne citokine ali najve¢i znacaj imaju IL6, TNFa 1 limfotoksini.

Nakon aktivacije nespecificnog imuniteta razlicite efektorne Celijje
(makrofagi, mast Celije, natural kiler celije) ostvaruju svoje kompleksne uloge u
podrzavanju upale. Vecina efektornih celija pripada tkivu sinovije dok neutrofili
uglavnom borave u sinovijskoj te¢nosti. Narocitu ulogu u odrzavanju sinovitisa imaju
makrofagi jer nakon stimulacije oslobadaju vazne citokine: TNFa, IL1, 6, 12, 15, 18 1
23, nitritne radikale, prostanoide kao i1 matriks degradacione enzime. Ove ¢elije su
nosioci procesa fagocitoze 1 antigen prezentacije. Neki od faktora stimulacije
efektornih celija dospevaju iz kosne srzi (faktor stimulcije kolonije makrofaga i
granulocita) dok se makrofagi dodatno aktiviraju i putem toil receptora, imunskim
kompleksima ili lipoproteinskim partikulama. Takode u zapoCetom procesu
inflamacije dalji doprinos imaju 1 lokalni neutrofili i mastociti produkcijom brojnih
cito 1 hemokina, (prostaglandini, proteaze, vazoaktivni amini) (17).

Iz svega pomenutog, jasno je da je za zapoCinjanje upalnog procesa
neophodna aktivacija brojnih ¢elijskih linija sa razli¢itim ulogama. Ali neposredno
oStecenje lokalnog tkiva posledica je direktnog delovanja oslobodenih citokina. U
inicijalnoj fazi RA predominantno se oslobadaju IL4, 13 i 15 §to odreduje specifi¢an
citokinski profil ovog stadijuma upale. Nasuprot tome, hroni¢na faza RA karakteriSe
se prekomernim stvaranjem TNFa koji doprinosi pojac¢anom oslobadanju drugih
citokina i hemokina koji zatim promovisu proces angiogeneze, aktiviraju fibroblaste
illi vrSe dodatnu supresiju T regulatornih ¢elija. Njihove brojne medusobne reakcije

dovode do klini¢ke pojave bola u artritisu.
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Vazno mesto u patogenezi RA ima i IL6 koji stimuliSe lokalnu aktivaciju
leukocita i produkciju autoantitela ali je pre svega odgovoran za pojavu sistemskih
manifestacija ove bolesti (pojava anemije, stvaranje reaktanata akutne faze,
disregulacija metabolizma lipida, kognitivna disfunkcija). Da su TNFa i IL6 vodeci
citokini u patogenezi RA potvduje i dokazano efikasna primena bioloskih lekova koji
deluju inhibitorno na ove faktore (7, 17).

Izgleda da nema tako ohrabruju¢ih potvrda u primeni bioloskih lekova u
inhibiciji familije IL1. Ovi citokini se takode prekomerno luce u pokrenutom
upalnom procesu i imaju vaznu ulogu u dodatnoj aktivaciji leukocita, endotelijalnih
¢elija, hondrocita i osteoklasta. Ali terapija gde su LI1 bili ciljni citokini dovela je
samo do umerenog klini¢kog pobolj$anja $to nije dovoljno objaSnjeno.

Saznanja da razlicite intracelijske kinaze mogu specificno regulisati funkciju
brojnih citokina svakako povecavaju njihov znacaj u terapijskom pristupu ovom
oboljenju. Primena inhibitora janus kinaze (JAK), tofacitiniba, imala je dobar
terapijski odgovor. Kao potencijalne terapijske mete izdvajaju se jos i tirozin kinaze 1
fosfatidilinositol 3-kinaza (17).

Hroni¢nu fazu RA, pored produkcije obilja citokina karakteriSe i ekstremna
prolifracija sinovijske membrane koja je posledica pre svega prekomrne stimulacije
tj. umnozavanja sinovijocita slicnim fibroblastima. Ove ¢elije dodatnim stvaranjem
razli¢itih citokina 1 hemokona, adhezivnih molekula a pre svega matriks
metaloproteinaza (MMPs) uzrokuju direktnu destrukciju okolne hrskavice i dalje
odrzavanje upalnog procesa u RA. Treba napomenuti da trajanju inflamacijskog
procesa doprinosi 1 izmenjana otpornost ovih ¢elija na proces apoptoze. Novija
naucna saznanja ukazuju da je za ovo odgovorna mutacija tumor supresorskog gena
p53 Sto moze biti kritiCan faktor u prekomernoj aktivaciji ovih ¢elija, odnosno u
hiperplaziji sinovije.

U novonastalim uslovima pripadajuc¢a hrskavica inflamiranog zgloba gubi
raniju “zaStitu” okolne sinovije jer se smanjuje normalna fizioloSka koli¢ina
sinovijske tecnosti. Sa druge strane biva “napadnuta” agresivnim MMPs (pre svega

MMPI1, 3, 8, 13, 14 1 16) Sto sve ima za posledicu degradaciju kolagena tipa II koji je
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kljuéna supstanca u odrzavanju normalne strukture hrskavice. Na taj nacin otpo€inju
procesi nepovratne biomehanicke disfunkcije ovog tkiva. Nemoguénost endogenih
inhibitornih enzima da zaustave ove procese kao i prirodno ograni¢ena regenerativna
sposobnost hrskavice svakako doprinose nastalom osSte¢enju. Progresivni gubitak
hondrocita kroz aktivirane procese apoptoze radioloski se ogleda kroz suzenje
zglobnog prostora. Nastalom destrukcijom hrskavicnog tkiva osloboden je put za
napredovanje upalnog procesa u dublje strukture zgloba. Brojni citokini tako
nesmetano razaraju pripadajucu kost aktiviraju¢i lokalne osteoklaste Sto dovodi do
stvaranja karakteristicnih zglobnih erozija.

Erozivne promene prisutne su kod skoro 80% obolelih ve¢ u prvoj godini od
postavljanja dijagnoze RA. U pocetnoj aktivaciji osteoklasta naroCit znacaj imaju
faktor stimulacije kolonije makrofaga i faktor aktivacije recptora NFkP liganda
(RANKL). Dalju stimulaciju ovih ¢eija poja¢vaju TNFa, IL1, 6 i potencijalno 17.
Stimulisani  osteoklasti produkuju brojne osteoliticne enzime koji  vrSe
demineralizaciju kosti. Ona je dodatno olaksana delovanjem spoljasnjih mehanickih
faktora. Time bi se mogla objasniti pojava erozivnih promena na stopalima i u delu
metakarpofalangealnih zglobova (MCP) drugog i treeg prsta ranije od drugih
lokalizacija. Nakon oSte¢enja kortikalne kosti inflamatorna sinovija prodire u kostnu
stz 1 dovodi do pojave osteitisa koji se moze dijagnostikovati pregledom magnetne
resonance (MR) (17, 18).

Novija nau¢na saznanja ukazala su na ulogu antitela na citrulisani vimentin
(anti-Sa antitela) u patogenetskom mehanizmu destrukcije kosti u toku RA, narocito
kod bolesika sa negativnim ACPA u serumu (19). Zbog visoke specifi¢nosti antitela
na citrulisani vimentin (98-99%) ovaj protein se smatra vaznim autoantigenom u
patogenezi RA.

Prvobitno je vimentin kao vlaknasta formacija u citrulisanoj formi, otkriven u
veéem prisustvu u sinovijskoj tecnosti kod bolesnika sa RA. Predpostavlja se da se
ovaj protein osobada iz apoptoticnih makrofaga koji su predhodno bili aktivisani u

procesima inflamacije i tako dospeva u sinovijsku tecnost (20).
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Poslednjh godina otkriveno je postojanje nekoliko epitopa vimentina koji
mogu biti novi autoantigeni u pokretanju autoimuniteta u sklopu RA (21). Veruje se
da vimentin nastaje kao posledica mutacije DNK u wuslovima izlozenosti
oksidativnom stresu. Naime, oksidativni stres dovodi do direktne lezije guaninske
baze DNK i nastanka tipi¢nog 8-oxo0-7, 8-dihydro-guanina Sto ima za posledicu
mutaciju glicina u arginin. Nastala mutacija je direktno odgovorna za stvaranje novih
autoantitela (antitela usmerena na mutirani citrulisani vimentin MCV-ACPAs antitela
tj. anti-Sa antitela) koja se smatraju visoko specificnim za RA 1 mogu biti novi
dijagnosticki marker ovog oboljenja (21, 22, 23).

Najnovija naucna istrazivanja ukazuju na prisustvo vimentina na povrSini
monocitnih ¢elijskih linija kao i na povrSini prekursora osteoklasta u kostnoj srzi (24,
25). Prema ovim saznanjima klju¢ni dogadaj u zapocinjanju resorpcije kosti je
citrulinizacija prisutnog vimentina. Ona se dogada u aktivisanim prekursorima
osteoklasta u kostnoj srzi. Aktivaciju podsticu RANK ligandi koji se nalaze na
njihovoj povrSini a preko dvostrukog signala: predhodno oslobodenog TNFa 1
aktivisanih Th17 limfocita. Nakon aktiviranog signala preko RANK liganda dolazi do
otvaranja kalcijumskih (Ca) kanala na povrsini prekursora osteoklasta i do ulaska Ca
jona u celiju. Njihovo prisutsvo je neophodno za zapocCinjanje aktivnosti enzima za
citrulinizaciju vimentina: peptid arginin deaminaza (PAD). Smatra se da postoje
nekoliko izo formi ovih enziima ali klju¢na uloga pripada PAD4 1 PAD2 enzimima.
Citrulisani vimentin pojacano vezuje ACPAs §to je neposredni signal za konac¢nu
diferencijaciju prekursora osteoklasta u osteoklaste (24). Jednom aktivisani
osteoklasti, kroz ranije opisane procese, neposredno doprinose destrukciji koStanog
tkiva u RA (17).

Poput ACPA 1 anti-Sa antitela se mogu otkriti rano u toku RA i mogu
predskazati tezu formu bolesti. Naime, pokazano je da nivo ovih antitela bolje
koreliSe sa ve¢ utvdenim prametrima tezine klinicke slike RA (vrednost CRP, broj
oteCenih zglobova, radiografska progresija) od RF, ACPA ili brzine sedimentacije
eritrocita (SE) (26). S toga se smatra da anti-Sa antitela, a ne ACPA, imaju najvecu

prognosti¢ku vrednost i da bi mogla biti nezavisni marker u proceni tezine ranog RA
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(27). Prisustvo ovih antitela u serumu bolesnika sa RA predskazuje brzu radiografsku
pogresiju (19).

Pokazano je da anti-Sa antitela i1 ACPA dele isti genskii epitop (Q ili DK-
RAA 1 Q ili RA-AA) (18). Zanimljiva je studija loan-Fascinary i saradnika
sprovedena na populaciji Severno Americ¢kih urodenika u kojoj je vrSeno poredenje
titra ACPA 1 anti-Sa antitela kod obolelih od RA i njihovih bliskih rodaka (28).
Pozitivna ACPA nadena su kod 91.4% obolelih od RA 1 kod 19% njihovih bliskih
rodaka. Kod 61% ACPA pozitivnih bolesnika nadena su i pozitivna anti—Sa antitela
koja nisu bila prisutna kod zdravih rodaka. Prema nalazu ovih antitela bolesnici sa
RA bi mogli biti podeljeni u dve grupe: na one koje u serumu nemaju nalaz antitela
na citrulisani vimentin i one sa pozitivnim nalazom. Bolesnici bez prisutnih anti-Sa
antitela najverovatnije ¢e imati blago evolutivnhu formu RA dok oni sa nalazom ovih
antitela imaju izrazito visok rizik za razvoj teske, destruktivne forme RA (29).
Uprkos visokoj specifi¢nosti, antitela na citrulisani vimentin imaju nisku senzitvnost
(22-43%) $to 1m je svakako najveci nedostatak (19).

Na osnovu predhodno iznetih dokumentovanih ¢injenica i vaznosti anti-Sa
antitela u patogenezi RA moglo bi se donekle objasniti osustvo razvoja bolesti kod
ACPA pozitivnih osoba.

Zanimljiva su novija nau¢na saznanja o mogucnostima reparacije nastalih
erozija u toku RA koja nije opisana kod drugih inflamatornih bolesti zglobova. Na
ovu mogucénost ukazuje nalaz brojnih mezenhimalnih stem c¢elija u sinovijskom tkivu
ostecenog zgloba koje imaju veliki potencijal da se diferenciraju u hondrocite i
osteoblaste (7, 17). lako se ona zaista retko vida kod obolelih od RA, rezultati na
animalnim modelima u studijama posledjih godina, ukazuju da nakon potpunog
zaustavljanja sinovitisa u inflamiranom zglobu, dolazi do pojacane aktivnosti lokalnih
osteoblasta koji u potpunosti popunjavaju nastali strukturni defekt kosti. Izostanak
reparacije zglobnih erozija bi prema ovom nalazu, mogao biti posledica perzistiranja
sinovitisa u subklini¢koj formi (30, 31)

Pored klju¢ne uloge TNFa 1 IL6 u lokalnoj inflamaciji zgloba dokazano je da

ovi citokini imaju presudno delovanje i za nastanak sistemskih manifestacija RA.
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Naime u brojnim studijama potvden je povecan rizik od pojave oboljevanja
kardiovaskularnog sistema u toku ove bolesti (32, 33) Ova pojava se ne moze objasiti
poznatim faktorima kardiovaskularnog rizika niti  primenom nesteroidnih
antiinflamacijskih lekova kao ni efektom glikokortikoidne terapije. Pokazano je da je
najveci faktor rizika za pojavu miokardijalnog infarkta ili sr¢ane insuficijencije kao 1
cerebrovaskularnog insulta u sklopu RA, ubrzan proces ateroskleroze koji je
potenciran pre svega inflamacijskiim citokinima. Najve¢i udeo u tom procesu ima
IL6 ali i reaktanti akutne faze (C reaktivni protein—CRP) i N terminal prohormon B
tip natriuretski peptid (NT pro BNP) (33).

Takode poremecaj metabolizma lipida svakako ima doprinosa u razvoju ovih
manifestacija. Zanimljivi su i podaci da lipidni disbalans moze predhoditi godinama
pojavi RA (32, 33).

CirkuliSu¢i citokini povecavaju aktivnost endotelijalnih ¢elija krvnih sudova u
stvaranju ateromatoznog plaka. Pored toga uzrokuju i poveéanu rezistenciju misi¢nog
1 masnog tkiva na insulin $to svakako dalje ubrzava oste¢enje kardiovaskularnog
sistema (19, 20).

Pored oboljevanja kardiovaskularnog sistema, u toku RA, usled pojacanog
delovanja brojnih citokina, moze do¢i do o$teéenja i bilo kog od drugih organa. Cesce
se javljaju Sjogrenov sindrom (oboljenje egzokrinih Zljezda), sarkopenija (oboljenje
misi¢nog tkiva) i osteoporoza, manifestacije od strane ostecenja mozdanog tkiva koje

rezultiraju gubitkom kognitivne funkcije ili umorom kao i plué¢na fibroza (17).
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1.1.4.1. Patogeneza RA-novi pristup

Iako proliferisano sinovijsko tkivo predstavlja izvorno mesto za sintezu
proinflamacijkih citokina koji posledi¢no kroz brojne, slozene, ranije opisane
biohemijske procese, olakSavaju aktivaciju osteoklasta i pojac¢avaju najpre destrukciju
zglobne hrskavice a potom 1 resorpciju pripadajuce kosti zahvacenog zgloba, rezultati
novijih nauc¢nih istrazivanja ozbiljno narusavaju ovakav pristup patogenezi RA.

Naime, sve je viSe ubedljivih dokaza da je gubitak koStanog tkiva prisutan
veoma rano u razvoju RA i pre jasnog ispoljavanja klinicke slike ove bolesti (34). U
prilog ovome govore podaci iz nau¢nih studija gde je 20% bolesnika sa trajanjem RA
< 3 meseca imalo nalaz zglobne erozije na analiziranim zglobovima (35, 36). Takode,
brojne randomizovane klinicke studije gde su radiografija, (RTG), muskuloskeletni
ultrazvuk, (MSUZ) kao i magnetna rezonanca koriS¢eni kao metodi otkrivanja
zglobne erozije ukazuju na destrukciju kosti u ranom stadijumu RA (37).

Osteodenzitometrijski pregled kod bolesnika sa trajanjem RA od samo
nekoliko nedelja, a koji predhodno nikada nisu primali glikokortikoidnu terapiju,
pokazuje Cest nalaz osteopenije §to je takode dokaz ranog zahvatanja koStanog tkiva.
Ovakvi nalazi zaista povecavaju sumnju da je proliferativni sinovitis jedini
odgovoran za oStecenje kosti u okviru RA (38).

Sve je visSe pristalica hipoteze da autoimunski procesi traju godinama pre
jasnog ispoljavanja RA. Novija istrazivanja pokazuju da su ACPA i IgM RF bili
prisutni u serumu bolesnika mnogo godina pre postavljanja dijagnoze RA (39).

Naime, viSe od 50% ispitivanih donora imalo je u svojim serumima pozitivan
nalaz, bar jednog od pracenih ACPA, 6 godina pre postavljanja dijagnoze RA dok je
30% imalo pozitivan nalaz sva tri pradena antitela najmanje 4 godine pre potvrdene
dijagnoze ovog oboljenja. S obzirom na ovakve nalaze jasno je da je njihova
patogenetska uloga velika. Moguce je da upravo ova antitela indukuju proces
osteoklastogeneze, dodatno 1 putem aktivacije sistema komplementa a i direktnom
stimulacijom makrofaga, $to rezultira pojacanom produkcijom TNFa citokina.

Pretpostavlja se da deluju sinergi¢no i sa drugim faktorima rizika za nastanak RA kao
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Sto su genski faktori (PTPN22 epitopi) ili pusenje (40).

Ovakvi rezultati s pravom otvaraju dilemu: da li se ACPA pozitivne osobe bez
ikakvih znakova inflamacije mogu smatrati zdravim? Analiza sinovijske membrane
kod ovih osoba, uradena u novijim studijama u tom smislu, pokazala je odsustvo
inflamacije koja se ipak javlja nekoliko nedelja pre jasnog klinickog ispoljavanja
bolesti. Ipak, kod eksperimentalnih miSeva je dokazano da ACPA olakSavaju prelaz
ka inflamaciji uzrokuju¢i “slom” autoimuniteta (41, 42).

U studiji iz 2013. godine pokazano je da su zdrave osobe, bez objektivnih
znakova inflamacije ali sa pozitivnim ACPA, prilikom mikro CT pregleda MCP
zglobova imale znacajno izmenjenu arhitekturu kortikalne kosti (38). Ovi rezultati su
svakako potvrda pretpostavke da gubitak kosti u okviru RA nije jedino uslovljen
aktivnom inflamacijom.

S obzirom na iznete Cinjenice da oStecenje i gubitak kosti u okviru RA mogu
nastati mnogo godina pre pojave klini¢kih simptoma bolesti, u upotrebi je i novi
termin “pre RA” koji je pokrenut radom eksperata u sklopu Evropske Lige u borbi
protiv reumatizma (EULAR) (43)

Brojne studije ukazuju da ¢esc¢e inflamacijiski proces u sklopu RA najpre biva
ispoljen u kostnoj srzi nego u samoj zglobnoj pukotini (44). Sve ovo ide u prilog
novoj (ali jo§ uvek neusvojenoj) koncepciji o nastanku RA i inflamaciji zahvacenih
zglobova.

Naime, moguce je da u uslovima naruSene imunske tolerancije, nakupljene
plazma C¢elije kostne srzi produkuju ACPA koji indirektno (aktiviraju¢i kaskadu
inflamacijskih reakcija) doprinose stvaranju koStanih kanalica kroz koje brojne
inflamacijske ¢elije 1 citokini dospevaju u zglobnu pukotinu gde zatim stimulisu

proliferaciju lokalne sinovijske membrane (38).
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Figure 5 Pathogenic concept of rheumatoid arthritis with bone losspreceding inflammatory disease.
Dual hit hypothesis of rheumatoid arthritis, with the first hit representing the break of immune
tolerance by a combination of genetic and environmental factors, leading to formation of
anticitrullinated protein antibodies (ACPA). Bone loss starts during this autoimmune phase due to
activation of osteoclastogenesis by ACPA. A second hit (such as an infectious event or other factors)
then translates the autoimmune phase into a clinical disease, which is characterised by synovitis and
symptoms following synovitis, such as pain, swelling and stiffness. Cytokines produced by synovitis
further enhance bone loss.

(preuzeto iz Arnd Kleyer, Stephanie Finzel, Jiirgen Rech, et al. Bone loss before the clinical onset of

rheumatoid arthritis in subjects with anticitrullinated protein antibodies Ann Rheum Dis 2013;0:1-7).

1.1.5. Klinicka slika RA

Kod oko 2/3 obolelih RA se ispoljava simetri¢nim poliartritisom koji se jasno
uspostavlja kroz nekoliko nedelja do meseci od pocetka prvih simptoma. U pocetku,
bolest mogu pratiti i nespecifi¢ni, opsti simptomi poput zamora i malaksalosti. lako
se u razvijenoj formi RA javlja inflamacija bilo kog zgloba, bolest najcesce pocinje
zahvatanjem zglobova Saka (ru¢ni-RC 1 metakarpofalangealni-MCP zglobovi) 1

stopala, za Sta nema dovoljnog objaSnjenja ali se smatra da mehanicki faktor svakako
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moze biti od znacaja (45).

Akutni pocetak bolesti javlja se kod manje od 10% bolesnika sa RA, i prati ga
izrazen poliartritis, visoka febrilnost 1 prostracija organizma. Ovakav pocetak ¢esce se
javlja kod osoba muskog pola u starijoj zivotnoj dobi (46).

Jednom ispoljena inflamacija zgloba prac¢ena je ose¢ajem jutarnje ukocenosti,
svakodnevno prisutna, sa trajanjem duzim od jednog sata. Ona je vazan sastavni deo
ovog procesa 1 deo je dijagnostickih kriterijum RA iz 1987. i najCeS¢e se gubi u
uslovima povoljnog terapijskog odgovora. U nekim radovima je pokazano da stepen
jutarnje ukocenosti bolje odrazava prisutnu evolutivnost bolesti u ranom stadijumu od
tradicionalnih pokazatelja aktivnosti RA kao §to su brzina sedimentacije eritrocita
(SE) i pregled zglobova (47). Novija saznanja ukazuju na umerenu povezanost duzine
trajanja jutarnje ukocCenosti i stepena aktivnosti RA (48).

Pored isipoljenog zamora, oboleli mogu imati i druge simptome poremecaja

opsteg stanja: gubitak apetita i povremeno subfebrilne temperature.

1.1.5.1. Promene na zglobovima i okolozglobnim strukturama

Prate¢i klinicki simptomi pocetne inflamacije zgloba su: bol, otok, lokalno
poviSena temperatura i crvenilo koze koje je ipak rede priusutno. U hroni¢noj fazi
dominira bolno uvecéanje zgloba. Pojava bola uzrokovana je pre svega prekomernim
Sirenjem fibrilarnih struktura zglobne kapsule usled hipertrofije sinovijske membrane.
Dodatno u ovome ima udela i prekomerno stvaranje inflamirane sinovijske tecnosti
Sto nekada moze prouzrokovati i enormno uveéanje zgloba sa gubitkom normalnog
anatomskog izgleda.

Svaki od sinovijskih zglobova moze biti inflamiran u toku RA. Izuzetak su
zglobovi kiémenog stuba, sakroilijacni i1 kostohondralni zglobova $to karakteristicno
razlikuje ovo oboljenje od drugih inflamacijskih oboljenja zglobova (45, 46).

Zapaljenski proces moze biti lokalizovan i1 u delu okolozglobnih struktura
koje u svojoj gradi imaju sinovijskii omotac (tetive i burze). Pa tako, perzistentna

upala tetiva ekstenzora na Sakama, u kasnijem toku RA uzrokuje tipi¢ne deformitete
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koji su osnov funkcijskog deficita kod ovih bolesnika. Narusenoj stabilnosti zgloba
dodatno doprinosi i moguca inflamacija tj. oStecenje, pripadajucih ligamenta. Treba
napomenuti da se rupture tetiva, iako su Cesto inflamirane, ipak rede ispoljavaju u
toku RA. Izuzetak je ruptura tetiva ekstenzora RC zgloba kod postojanja izraZzenih
erozivnih promena na zglobnim okrajcima. NajceS¢a je ruptura tetiva ekstenzora
malog prsta poznata kao Vaughan Jackson ruptura, po autoru koji je prvi opisao.
Nastaje direktnim kontaktom tetive 1 glavice ulne kod inflamacijom izazvanog
oStecenja zglobne kapsule distalnog radiolulnarnog zgloba (49).

Kao posledica duzeg trajanja upalnog procesa, moze do¢i i do uvecanja
pripadajucih burzi zgloba. Narocit znacaj ima uvecenje burzi lakatnog zgloba, gde
zbog dejstva mehanickog faktora, u uslovima ve¢ smanjene imunska odbrane
organizma, moze do¢i do razvoja sekundarne infekcije Cesto izazvane i piogenim
bakterijama. Ova komplikacija svakako doprinosi razvoju teze klinicke slike RA (50).

Takode je, sa klini¢kog stanovista, vazna i inflamacija burze kolena, pre svega
burze gastroknemijus semimembranosus semitendinosus miSi¢a, tzv Baker cista.
Prekomerno uvecenje ove ciste vodi u rupturu sadrzaja ciste u miSi¢ne slojeve
podkolenice pra¢eno difuznim otokom i crvenilom koze. Postoje¢a ruptura otezava
diferencijalnu dijagnozu prema akutnom tromboflebitisu dubokih vena podkolenice.
U tako nastalim klini¢kim okolnostima pregled MSUZ je od neprocenjive koristi jer
se na jednostavan nacin dolazi do prave dijagnoze (51).

U uslovima nemoguénosti zaustavljanja upalnog procesa u zglobu (nelecene
osobe ili odustvo terapijskog odgovora), kao posledica oste¢enja zgloba i okolnih
struktura, dolazi do razvoja “ukocenosti” tj kontrakture zgloba. Najcece se kontrakura
javlja na zglobovima lakta, ne retko 1 na koksofemoralnim zglobovima, dovode¢i do
teSkog funkcijskog disbalansa kod ovih bolesnika.

Teze funkcijsko osStecenje obolelih od RA moze biti izazvano i inflamacijom
ramenog zgloba, koja se po nekim rezultatima, javlja Gesto u ranoj fazi bolesti. Cak
90% bolesnika tokom trajanja ove bolesti razvije zapaljenski proces na nekoj od

anatomskih struktura ramenog zgloba (52, 53, 54).
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Na donjim ekstremitetima naj¢eS¢e su inflamacijom pogodeni kolenski
zglobovi. Ipak, ne viSe od 30% bolesnika sa RA ima tezi stepen oStecenja.
Inflamacijski proces je od pocetka pracen 1 atrofijom m. qvadricepsa kao 1 oSte¢enjem
hrskavi¢nog tkiva meniskusa kolena S§to vodi do smanjenja stabilnosti zgloba 1
ozbiljnog narusavanja normalne funkcije kretanja (53, 54).

Svakako da u poremecaju normalne funkcije kretanja moze imati, u velikoj
meri, lokalizacija upalnog procesa na koksofemoralnim (KF) zglobovima koja se ipak
rede javlja u RA (do 20% obolelih). Ranije miSljenje da se upala ovih zglobova
isklju¢ivo javlja u odmakloj fazi RA promenjeno je rezultatima brojnih klinic¢kih
studija. Primena MSUZ otkriva Cesto znakove asimptomatske inflamacije pa je
sagledavanje nalaza na KF zglobovima, ovom dijagnostickom metodom, od velikog
znacaja (54, 55, 56).

Inflamacija sko¢nih zglobova i okolozglobnih tetivnih struktura cesta je
manifestacija RA 1 takode vazna u proceni ukupnog funkcijskog stanja ovih
bolesnika. Ireverzibilna oStecenja struktura zgloba vode do ograni¢enja plantarne i
dorzalne funkcije stopala vazne u procesu kretanja. Od narocitog znacaja je ruptura
inflamirane tetive m. tibialis posterior koja dovodi do everzije skoénog zgloba i
stopala. Nastala deformacija zahteva ne retko operativno leCenje 1 upotrebu
korektivnog pomagala (54).

Lokalizacija inflamacije u sinovijskom tkivu atlantoaksijalnog zgloba je vazna
zbog mogucih komplikacija opasnih po Zivot obelelih od RA. Smatra se ipak redom
klinickom manifestacijom ove bolestii. Razvoj erozivnih promena posledi¢no dovode
do oSte¢enja transferzalnog ligamenta i subluksacije zgloba. Nastala nestabilnost
ovog zgloba moze dovesti do kompresije produzene mozdine i neposrednog
ugrozavanja vitalno vaznog respiratornog centra. Vazno je napomenuti da kod veceg
procenta bolesnika ove promene mogu imati asimptomatski tok. Prema tome, pojava
bola u vratnom delu ki¢menog stuba kod bolesnika sa RA uvek zahteva neodloznu
radiografsku analizu ovog segmenta i procenu Sirine atlanto aksijalnog zgloba
(normalno < 3mm). Narocito ovo treba imati u vidu kod planiranja bilo koje vrste

operativnog lecenja bolesnika sa RA koje zahteva uvodenje u opstu anesteziju kako bi
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se izbegla teza oSte¢enja produZene mozdine.

U toku RA moze se razviti zapaljenski proces i krikoaritenoidnog zgloba, koji
ucestvuje u funkciji prozvodnje glasa u procesu govora. Klini¢ki se ova upala
ispoljava kroz bolove u grlu, problemima pri gutanju ili govoru. U teZim slucajevima
moze progredirati u respiratorni stridor i1 akutnu respiratornu insuficijenciju §to
zahteva promptnu terapiju ve¢im dozama glikokortikoida ili ¢ak trahejalnu intubaciju

kako bi se zaustavio moguci razvoj respiratornog distres sindroma (45, 46).

1.1.5.2. Vanzglobne—ekstraartikularne manifestacije RA

U tezoj formi bolesti, ili usled duzeg trajanja RA, narocito kod prekomernog
stvaranja RF u serumu obolelih, dolazi do razvoja vanzglobnih manifestacija.
Pojedine forme imaju ¢esce ispoljavanje poput reumatoidnih ¢vorica ili nodula (RN)
Njihovo ispoljavaje ne zahteva posebno lecenje. Nasuprot tome, pojava vaskulitisa ili
Feltijevog sindroma je reda i zahteva poseban terapijski pristup (57).

Reumatoidni c¢vori¢i su, obi¢no podkozne, nodularne formacije, cvrsée
konzistenzije, jasno ogranic¢ene, pokretne 1 bezbolne prilikom palpacije. Javljaju se
kod oko 35% bolesnika obolelih od RA i obi¢no su lokalizovani na mestima koja su
tipicno viSe izlozena mehani¢kom optere¢enju, (olekranon, proksimalna ulna, prsti na
Sakama, Achil tetiva, okcipitalni region i1 neposredno iznad sakruma). Reda je njihova
lokalizacija u nekom od unutraS$njih organa (strukture oka, pleura, pluéno tkivo,
perikard, centralni nervni sistem). Za razliku od nodularnih formacija koje se javljaju
u drugim reumatskim bolestima, pre svega u uri¢nom artritisu, RN retko egzulcerisu.
Utvrdeno je da postoji naglasena povezanost RN 1 visokog titra RF. Kod nalaza ovih
struktura 1 negativnog RF, ipak treba razmotriti prisustvo gihta (57, 58).

Klini¢ki pregled je, najceSe dovoljan za dijagnostikovanje RN, retko je
potrebno uraditi biopsiju. Ona je od pomoc¢i kod lokalizacije promena u unutrasnjim
organima jer ovakva prezentacija zahteva diferncijalnu dijagnozu pre svega prema
solidnim tumorima. Sa smanjenjem aktivnosti RA moZze nastupiti i regresija RN ali, u

nekim slucajevima, mogu perzistirati i pored smirivanja bolesti. Zabelezeno je
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njihovo paradoksalno umnoZzavanje i uvecenje kod primene terapije metotrexata
(“MTX noduli”). HirurSko lecenje nije efikasno jer brzo dolazii do ponovnog recidiva
(45, 46).

Najteza vanzglobna manifestacija RA je vaskulitis koji se ipak rede ispoljava
u toku RA (prevalenca od 1-5% u nekim studijama dok obdukcione studije sugerisu
ceSce prisustvo ovog patoloSkog nalaza) i1 ima tendeciju opadanja (58). Obicno se
javlja uporedo sa drugim vanzglobnim manifestacijama i1 prati tezu formu bolesti.
Skoro podjednako je zastupljena kod osoba oba pola. Kao nesto veci faktori rizika za
razvoj ove forme RA opisuju se: nalaz DRB1*04 genskog alela kod homozigotnih
nosioca, puSenje, visok titar RF i antinuklearnih antitela (ANA) (57).

Etiopatoloski osnov ovih promena je pojacano stvaranje i talozenje imunskih
kompleksa u zidovima krvnih sudova u uslovima prekomerne produkcije RF. Kod
lokalizacije procesa u zidu krvnih sudova manjih dimenzija dolazi do razvoja forme
leukocitoklasticnog vaskulitisa dok je ispoljenost procesa na krvnim sudovima
srednjih 1 ve¢ih dimenzija u osnovi teske forme nekrotizirajuc¢eg vaskulitisa (57, 58).

U zavisnosti od patohistoloske forme, klinicki se vaskulitis ispoljava kroz
palpabilnu purpuru koze (leukocitoklasticni tip promena) ili kroz teSku
nekrotizirajuu ulceraciju koze obi¢no lokalizovanu na donjnim ekstremitetima.
Nekrotizuju¢i vaskulitis je pracen i opStim simptomima: visoka febrilnost, gubitak
apetita 1 na telesnoj tezini. U toku razvoja ove forme vaskulitisa moze do¢i 1 do
oSteCenja perifernih nerava sa razvojem multiplog moneneuritisa. U najtezim
slu¢ajevima opisana je pojava infarkta miokarda ili plué¢nog tkiva.

Na razvoj vaskulitisa u toku RA upucuju i karakteristi¢ni laboratorijski nalazi:
leukocitoza, anemija, visok titar RF, smanjena koncentracija C3 1 C4 komponenti
komplementa, (nekada i pristvo kriglobulinemije), koji povrduju klini¢ki pregled.
Nekada se dijagnoza dodatno potvduje i biopsijom koze (57).

Uvecanje slezine, uz pojavu neutropenije, kod bolesnika sa visegodiSnjim
trajanjem seropozitivnog RA wukazuje na razvoj Feltijevog sindroma. Ova
potencijalno zivotno ugozavajuca vanzglobna manifestacija, ceSc¢e se javlja kod osoba

zenskog pola, (zivotne dobi izmedu 50-70 godina), kod oko 1% bolesnika sa RA.
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Zanimljiva je cinjenica da je stepen destrukcije perifernih zglobova u okviru
Feltijevog sindroma, znatno ve¢i nego kod najveceg broja bolesnika sa RA pa se u
literature moze naci i opis “super reumatska bolest” (59). Medutim, moze se ispoljiti 1
u stadijumu RA bez aktivnih artritisa Sto u pojedina¢nim slucajevima, moze
predstavljati diferencijalno dijagnosti¢ki problem. Rede, dominiraju: teSko opste
stanje, limfadenopatija, koZzne depigmentacije i pojava dubokih ulceracija, obi¢no na
donjim ekstremitetima uz hepatomegaliju. Tezi stepen neutropenije u okviru ove
manifestacije RA, predstavlja povecani rizik za nastanak brojnih, ponavljanih
infekcija koje dodatno otezavaju krajnji ishod bolesti. Najbolji terapijski pristup, koji
svakako i sprecava razvoj ove vanzglobne manifestacije RA, je adekvatna terapijska
kontrola osnovne bolesti §to se postize primenom MTX ili nekog drugog leka iz
grupe lekova koji menjaju tok RA (DMARD terapija). Puechal i saradnici postigli su
dramatican porast broja neutrofila nakon 4 dana primene MTX intravenskim putem
(60). Ukoliko postoje znaci prisutne infekcije ili se planira hirur§ka intervencija na
zglobovima, apsolutno treba primenti neki od lekova iz grupe ‘“stimulatora rasta
kolonija leukocita” (Neupogen- Filgrastim ili lenograstim) uz maksimalni oprez. Kod
tezeg stepena neutropenije sprovodi se splenomegalija. Zbog potencijalnog
pogorsavanja neutropenije, kao nezeljenog efekta na primenu nesteroidnih

antiimflamacijskih lekova, iste treba izbegavati (61).
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1.1.6. Dijagnoza RA

Prema do sada vaze¢im klasifikacionim kriterijumima iz 1987. godine
American College of Rheumatology (ACR), potom naslednik American Rheumatism
Association Americko ReumatoloSko Udruzenje), (ARA), dijagnoza bolesti postavlja
se na osnovu karakteristicnih klini¢kih, laboratorijskih i radiografskih pokazatelja
(62).

Dizajniranje ovih kriterijuma pre svega je imalo za cilj potvden RA kod
pacijenia koji su bili analzirani u klini¢kim studijama. S toga su ovi kriterijumu bili
od esencijlna vaznosti za kasnije sprovedena nauc¢na istrazivanja (63).

Tipi¢na strukturna oStecenja u toku RA-erozije kosti zglobnih okrajaka, jasno
se uocavaju na radiografiji 1 karakteristicno razlikuju ovo oboljenje od drugih
inflamacijskih artropatija. Erozivne promene prisutne na zglobovima $aka ili stopala,
iako relativno kasno ispoljene na radiografskom pregledu, vazan su dijagnosticki
ACR kriterijum.

Dijagnoza RA se postavlja kada obolela osoba zadovolji najmanje 4 od 7
prikazanih kriterijuma u tabeli bez obzira da li su prisutni i znaci drugog reumatskog
oboljenja. Pored toga, da bi dijagnoza RA bila definitivna, neophodno je da bilo koji

od prvih 4 kriterijuma ima vremensko trajanje najmanje 6 nedelja. (Tabela 1.)
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Tabelal.
ACR kriterijumi za dijagnozu RA iz 1987.godine

Kriterijum Definicija

Jutarnja ukocenost Jutarnja ukocenost zglobova 1/ili okolnih mekih
tkiva koja traje najmanje 1 sat pre maksimalnog
popustanja

Prisustvo artritisa u najmanje 3 | Istovremeno prisustvo otoka 1/ili izliva (ne 1

zglobne kostne hipertrofije  zglobnih okrajaka) u

oblasti najmanje 3 zglobne oblasti od moguc¢ih 14 (7
parova): PIP Saka, MCP, RC, laktovi, kolena,
sko¢ni 1 MTP zglobovi

Artritis zglobova Saka Otok zgloba u najmanje jednoj oblasti od
mogucih 6:
PIP saka, MCP i RC

Simetri¢ni artritis Istovremeno zahvatanje zglobova obe polovine

tela u predhodno definisanih 14 zglobnih oblasti
(bilateralno zahvatanje PIP Saka, MCP 1 RC se
prihvata i bez apsolutne simetrije)

Reumatoidni ¢vorici Podkozni c¢vori¢i koje uocCava leka prilikom
pregleda iznad kostnih povrSina na ekstenzornim
stranama eksteremiteta ili u blizini zglobova
Reumatoidni faktori u serumu | Prisustvo  pozitivnog nalaza reumatoidnog
faktora u serumu bilo kojom metodom koja ne
daje pozitivne rezultate kod vise od 5% zdravih
osoba u populaciji

Radiografske promene Promene na posterioanteriornim radiografijama
Saka i ru¢nih zglobova koje su tipi¢ne za RA i
koje obuhvataju erozije ili lokalizovane
demineralizacije zglobnih okrajaka kostiju u
samim zglobovima ili njihovoj neposrednoj
blizini. Promene koje su potpuno tipicne za
artrozu se ne prihvataju.

Postojeci kriterijumi iz 1987. godine u sustini nisu primarno ustanovljeni da bi
prevashodno bili koris¢eni u dijagnozi RA. Mnoge studije su pokazale da imaju
nedovoljnu senzitivnost i da su vise korisni u primeni kod pacijenata sa ve¢ utvdenim
artritisom nego sa artritisom vrlo kratkog trajanja (62, 64). Pored toga, perzistiranje
ovih kriterijuma ograni¢avalo je efikasniju proveru novih terapijskih modaliteta u
ranom stadijumu inflamacije, primenjenih u cilju spre¢avanja razvoja erozivnih

strukturnih oSte¢enja. Postojali su i jasni nedostaci koji su onemogucavali definisanje
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grupe bolesnika u pocetnom stadijumu upalnog procesa. S toga je radna grupa
eksperata lige EULAR 1 ACR u toku 2010. godine ustanovila nove klasifikacione
kriterijume (Tabela 2) analizirajuci relativnu dijagnosticku vaznost glavnih klinickih
karakteristika ranog ispoljavanja RA. Izdvojena su 4 obelezja koja najspecifi¢nije

karakteriSu pocetni RA a njihovim karakteristikama je dodeljen uravnotezen broj

poena (65).
Tabela 2.
EULAR/ACR Kklasifikacioni kriterijumu za RA iz 2010.godine
o Broj
Kriterjjum Vrsta
poena
1 veliki zglob 0
2-10 velikih zglobova 1
Obrazac raspodele
‘ 1-3 mala zgloba 2
zahvatanja zglobova
4-10 malih zglobova 3
viSe od 10 malih zglobova 5
negativni RF 1 negativna ACPA At 0
Seroloski testovi
o slabo pozitivni RF ili slabo pozitivna ACPAAt | 2
(neophodno je najmanje . o o .
visoko pozitivni RF ili visoko pozitivnma | 3

jedno testiranje)
ACPA At

normalne vrednosti SE 1 normalne vrednosti | 0

CRP

Reaktanti akutne faze

(neophodan je najmenje . ‘ » ‘ .
) poviSene vrednosti SE ili poviSene vrednosti | 1
jedan rezultat)

CRP
Trajanje simptoma upale | manje od 6 nedelja 0
zglobova viSe od 6 nedelja 1

Neophodan uslov za primenu novih klasifikacionih kriterijuma je postojanje bar
jednog inflamiranog zgloba ¢ija se inflamacija ne moZe objasniti prisustvom drugog

oboljenja. Smatra se da obolela osoba definitivno ima RA ukoliko je ukupan zbir
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ocenjenih karakteristika iz predhodne tabele 6 ili viSe.

Kriterijum obrazac raspodele zahvatanja zglobova ukljucuje bilo koji oteCen
ili bolan zglob otkriven klinickim pregledom. Kriterijum iskljuCuje: distalni
interfalanegalni  zglob  (DIP), prvi karpometakarpalni zglob 1 prvi
metatarsofalangealni (MTP) zglob. Kategorija “veliki zglob” se odnosi na rameni i
lakatni zglob, koksofemoralni, zglob kolena i sko¢ni zglob. Kategorija “mali zglob”
ukljucuje: MCP, RC, proksimalni interfalangealni zglob (PIP), interfalangealni zglob
palca (IF) 1 2-5 MTP zglob. Kategorija “viSe od 10 zglobova” zahteva prisustvo bar
jednog malog inflamiranog zgloba.

Kriterijum seroloski testovi ukljucuje nalaz RF 1 ACPA procenjen
standardizovanim metodama koje ne daju viSe od 5% lazno pozitivnih vrednosti.
Rezultati se smatraju slabo pozitivnim ukoliko su dobijene vrednost koncentracije u
intervalu od gornje granice normalnih vrednosti do njenog trostrukog iznosa.
Vrednosti koncentracije RF i ACPA vece od trostrukih vrednosti gornje granice
normalnih ocenjuju se kao visoko pozitivni nalazi. Ukoliko seroloski testovi pruzaju
jedinu moguénost da se nalaz RF oceni kao pozitivan ili negativan, dobijen pozitivan
rezultat uvek se ocenjuje kao slabo pozitivan.

Kriterijum trajanje simptoma upale zglobova procenjuje se na osnovu izjave
pacijenta o maksimalnoj duzini trajanja bola, otoka ili osetljivosti inflamiranog
zgloba koji se otkriva u toku klinickog pregleda. Podatak o ranije ispoljenim
tegobama na nekom od zglobova koji nije inflamiran u vreme klini¢ckog pregleda ne
moze se ocenjivati (65, 64).

Potrebno je naglasiti da se novi klasifikacioni kriterijumi pre svega koriste
kao standardizovani postupak u lakSem prepoznavanju grupe obolelih sa
nedijagnostikovanim artritisom relativno kratkog trajanja a koji imaju visok rizik
perzistiranja upalnog procesa i razvoj erozivnih destruktivnih promena. Raniji
kriterijumi iz 1987. nisu pruzali takvu moguénost pa je duZina trajanja pocetnih
simptoma tj.upalnog procesa znacajno uticala na razvoj funkcijskog deficita kod ovih
bolesnika jer je odlagana primena agresivnijeg leCenja. S toga je najveci doprinos

novih kriterijuma S$to se upravo kod ovako definsane grupe bolesnika moZze rano
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zapoceti (ve¢ posle 6 nedelja) primena bolest modifikujuce terapije (DMARD). Na taj

nacin se sprecava ili odlaze ireverzibilno ostecenje zgloba (65).

1.1.7. “Rani“ Reumatoidni artritis

Pojam “rani reumatoidni artritis“ je novo ustanovljeni termin koji se
poslednjih godina Siroko koristi u naucnoj literaturu a sve ¢es¢e 1 u svakodnevnoj
reumatoloskoj praksi. Moze se uslovno definisati kao kritican period bolesti u toku
koga primenjena terapija moze imati produZeni efekat i time znaCajno promeniti
prirodan tok RA (66).

Siroko je prihvaceno da je period rane dijagnoze, (neposredno nakon
ispoljavanja simptoma bolesti), optimalni vremenski “prozor” gde primena efikasne
terapije zaista i moze biti od koristi u zaustavljanju progresije bolesti i ireverzibilnog
oSte¢enja zglobova. Ovo je od esencijalnog znacaja u spreCavanju nastanka
funkcijskog deficita tj invalidnosti kod oboleih od RA (67, 68).

Narocito je ovaj termin u ¢eS$¢oj upotrebi nakon pojave novih EULAR/ACR
klasifikacionih kriterijuma iz 2010. u cilju boljeg definisanja faze ranog ispoljavanja
inflamacije u toku RA.Naime, ispoljavanje RA u inicijalnoj fazi prakti¢no se teSko
razlikuje od drugih inflamacijskih artropatija pa je ova faza Cesto oznaCavana kao
nediferentovani artritis. Imaju¢i u vidu viSegodiSnje trajanje RA, u pocetku se pojam
rani RA odnosio na vremensko trajanje simptoma <2 godine. Ovakav pristup
ograni¢avao je primenu DMARD terapije ubrzo nakon ispoljavanja prvih simptoma
Sto je vodilo u neminovno napredovanje bolesti. Ovo saznanje dovelo je do promene
ranijeg stava pa je ovaj period skracen na vremensko trajanje do 12 meseci od pojave
prvih simptoma (69).

Medutim, brojnim nau¢nim studijama, objavljenih poslednjih godina,
pokazano je jasno rano ispoljavanje destruktivnog procesa na kostima $to je svakako
doprinelo 1 boljem sagledavanju prirode rane inflamacije u toku RA (38, 70). S toga
je nezvani¢no usvojen stav da se termin rani RA definiSe kao period sa trajanjem

simptoma 1 znakova upale < 3 meseca. Ovo je doprinelo i ranom prepoznavanjiu
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faktora loSe prognoze RA ali zahteva i dodatni oprez u diferencijalnoj dijagnozi.

Naime, pokazano je da znaCajan procenat bolesnika (32-55%) sa
nediferentovanim artritisom razvija RA nakon jedne godine od trajanja simptoma
(71). U tom slucaju je opravdana primena adekvatne terapije u inicijalnoj fazi bolesti.
Ali, treba imati u vidu da oko 10% bolesnika (u nekim studijama i do 55%) sa ranim
ispoljavanjem simptoma slicnim RA ude u spontanu remisiju. Primena agresivnog
lecenja kod ove grupe bolesnika imala bi svakako neke od Stetnih posledica (69, 72,
73). S toga je veoma vazan izazov u ranijem, a i sadasnjem nau¢nom radu,
predvidanje razvoja RA kod bolesnika sa perzistentnim artritisom. Velike kohortne
studije sa ranim RA pokazale su da je najvecu tacnost u definitivnoj dijagnozi RA,
imao nalaz ACPA 1 RF (specifi€nost 91% 1 senzitivnost 83% za ACPA a za RF
specifi€nost 97%, senzitivnost 62%) (74).

Od narocite je vaznosti predvideti i razvoj progresivno erozivne forme bolesti.
U tom cilju otkrivanje faktora loSe prognoze u toku RA, koji mogu ukazati na
neposredni razvoj erozivnih destruktivnih promena, od krucijalnog je znacaja.
Predvidjanje razvoja progresivnog erozivnog osteCenja kosti u pojedinacnim
slu¢ajevima nije jednostavno jer do napredovanja bolesti dolazi i uprkos dobroj
klinickoj kontroli (75, 76). Ipak, uocavanje i procena prisustva nekih od dobro
poznatih markera strukturnog oStecanja je od velike pomo¢i u spreavanju
invalideteta kod bolesnika sa RA. U tom cilju, veliku paZznju treba obratiti na
adekvatnu procenu otoka i bola u delu zahva¢enog zgloba, vremensko trajanje tegoba,
vrednost indexa aktivosti bolesti-Disease Activity Score 28 (DAS28), prisustvo i
vrednost titra RF i ACPA antitela (77, 78).

Medju najznacajnijim faktorima loSe prognoze RA izdvaja se ipak nalaz

zglobnih erozija u ranom stadijumu (79).
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1.1.7.1. Dijagnosticki postupci u ranom otkrivanju i predvidanju razvoja

strukturnih promena u RA

Kao rezultat postojanja dugotrajnog proliferativnog sinovitisa u zahva¢enom
zglobu dolazi do razvoja erozija kosti u delu zglobnih okrajaka. S obzirom da su
merilo destruktivnog ostecenja RA 1 glavni opredeljujuéi faktor loSe prognoze, moze
se reci da erozije danas imaju centralno mesto u ovom oboljenju pa je rano otkrivanje
1 predvidanje razvoja istih od izuzetnog znacaja u svakodnevnoj klini¢koj praksi (80,
81).

U studiji pracenja bolesnika sa trajanjem ranog RA <3 meseca pokazano je da
je veliki procenat bolesnika razvilo erozivne promene nakon 3 godine. Najveci
procenat erozija (74.3%) ispoljio se krajem prve godine a najvecu prediktivnu
vaznost u ovoj studiji imao je nalaz ACPA i RF (82). Ipak, najveéi broj klini¢kih
studija je pokazao da je senzitivnost reumatoidnog faktora u ranom otkrivanju
destrukcije kosti veoma losa. Takode, i senzitivnost antitela na citrulisane peptide je
prilicno niska (67%) uprkost njihovoj visokoj specifi¢nosti (83, 84).

Znacajnu vrednost u predvidanju erozivnih promena imaju i reaktanti akutne
faze: CRP, ESR 1 serum amiloid A protein, dok je za druge biomarkere (MMP3,
RANK ligand) ona jo$ uvek nedovoljno potvrdena. Pokazano je takode da smanjenje
bazalne vrednosti indexa aktivnosti bolesti DAS28 moze da ukaze na bolji ishod RA
pa je ovaj klinicki marker takode koristan u predvidanju oStecenja zglobova (85).
Pored seroloskih i klini¢kih markera, brojnim klinickim ispitivanjima razmatrana je i
korist tzv. “imaging” dijagnostickih procedura u ranom otkrivanju strukturnih
osStecenja u okviru RA. Konvencionalna radiografija je najéeS¢e “zlatni standard” u
svakodnevnoj reumatoloskoj praksi i ima vaznu ulogu kako u dijagnozi RA tako i u
pracenju napredovanja strukturnog ostecenja kosti u okviru ove bolesti.

Brojne nauc¢ne studije su pokazale da radiografski pregled ima nisku
senzitivnost u otkrivanju ranog osSte¢enja kosti na opisanim mestima u inicijalnom
stadijumu RA (79, 86). Naime, u razli¢itim studijama kod 8-40% bolesnika u ranom

stadijumu RA moguce je otkriti pocetna strukturna oSte¢enja putem radiografskog
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pregleda (87). Nasuprot njima, pregled MR i MSUZ imaju nau¢no dokazan, visok
kapacitet u otkrivanju rane destrukcije kosti u pocetnom stadijumu RA.

Pregled MR jos§ uvek je “zlatni standard”“ u pogledu specifi¢nosti procene
nalaza na zglobovima. Medjutim, cena opreme, duzina trajanja pregleda kao i potreba
za visoko obucenim kadrom ograni¢ava Siru primenu ovog dijagnostickog metoda
narocito u ekonomski nisko razvijenim zemljama. Pored toga ovaj metod ima svoja
tehnicka ogranicenja kod procene patoloskog nalaza na malim zglobovima koji su 1
najces¢e zahvaceni u okviru RA u pocetnom stadijumu. Nekoliko naucnih studija
pokazalo je da je MR najmanje dva puta senzitivniji metod od pregleda
konvencijalnom radiografijom u otkrivanju erozija na zglobovima (88, 89).

Sa druge strane, brojne studije, narocito u poslednjih 10 godina ukazuju na
veliki potencijal primene MSUZ u proceni nalaza na perifernim zglobovima (78, 79,
83,90, 91, 92). Primena tehnike gray-skale snimanja u okviru inflamacijskih artritisa,
omogucuje lako otkrivanje erozija kao i prisustvo zglobnog izliva ili sinovijske
hipertrofije, dok primena Power Doppler tehnike obezbedjuje procenu stepena
sinovijske vaskularizacije koja je merilo inflamacije zahvacenog zgloba (93).
Takodje, ovaj metod daje viSe podataka o strukturnom oSteenju kosti od
konvencionalne radiografije (79). Senzitivnost UZ metoda u otkrivanju erozija na
zglobovima se priblizava senzitivnosti MR. Manja senzitivnost se moze objasniti i
realnim ograniCenjem ovog metoda uzrokovanom nemoguénoS¢éu adekvatnog
pozicioniranja UZ sonde (90, 91, 94).

Ultrazvuéni metod je takodje senzitivniji metod od radiografije u otkrivanju
zglobnih erozija u ranoj fazi ove bolesti. Mogao bi biti veoma koristan dijagnosticki
metod u ranoj dijagnozi RA pre svega zbog ceSceg nalaza prisutnih erozija u delu
MTP 5 koje se ne otkrivaju na radiografiji, a i mnogo ¢eS€eg nalaza sinovitisa u
odnosu na klinicki nalaz. Pokazano je da je ultrazvucénim pregledom u ranoj fazi RA,
moguce otkriti viSe erozija nego pregledom MR a da MR ima veéi kapacitet u
otkrivanju strukturnog oSte¢enja u odmakloj fazi RA. Medjutim, i1 pored navedene
prednosti, specifi¢nost UZ nalaza erozija u ranoj fazi RA i njihova klini¢ka znacajnost

u prognosti¢kom smislu, jo§ uvek su nedovoljno procenjeni (86, 95, 96).
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1.1.7.2. Korist primene muskuloskeletnog ultrazvuka u ranom artritisu

Prvi publikovani zapis o upotrebi MSUZ u RA objavljen je 1975.godine na
kalifornijskom Univerzietu u Los Andelesu. Medutim, pravi potencijal ove
dijagnosticke metode u proceni promena u okviru RA prepoznat je u periodu izmedu
1980-90. a neposredno nakon toga dolazi i do Siroke upotrebe ovog metoda u
svakodnevnoj reumatoloskoj praksi (97).

Upotrebom MSUZ se relativno lako obezbeduju potrebne informacije u
realnom vremenu. Znacajno niza cena, konformnost u izvodjenju i odsustvo dejstva
jonizujuéeg zracenja uz mogucnost neograni¢enog broja ponavljanih pregleda,
svakako opredeljuju nesumnjivu prednost primene MSUZ u odnosu na pregled MR.
Smatra se “operator zavisnom dijagnostickom metodom $§to je nekada bllo znacajno
ogranicenje u pouzdanom tumacenju dobijenih nalaza. Medutim, brojnim nau¢nim
studijama koje su publikovane poslednjih godina, potvrdeno je da ukoliko ovaj metod
primenjuje dobro obucen kadar, MSUZ nema manju pouzdanost od drugih
dijagnostickih procedura ili samog klinickog pregleda (97).

Primenom Power/Collor Doppler tehnike, ultrazvu¢nim nalazom pouzdanije
se prikazuje aktivna inflamacija sinovije od pregleda MR. Studije su pokazale da se
male koli¢ine teCnog sadrzaja u zglobnom prostoru kao i u omotacu tetive lakSe
otkrivaju MSUZ nego pregledom MR. Ovo je od znacaja za procenu prisutne
inflamacije kako u pocetnom stdijumu bolesti tako i u uslovima klini¢ki utvdene
remisije RA. Ultrazvucni nalaz hipertrofije sinovijske membrane, pracen i znacima
pojacane vaskularizacije, potvrden je histopatoloSkim pregledom nakon biopsije Sto
svakako opredelju tacnost ovog metoda u prikazu trenutnog patoloskog nalaza (98).
Upotrebom MSUZ se na veoma jednostavan nafin moze otkriti prisustvo
tenosinovitisa, sinovitisa ili erozivnih promena u ranom RA. Pokazano je da
pozitivan nalaz Power Doppler (PD) signala u inflamiranom zglobu najboljie
predskazuje njegovo strukturno oStecenje (99). Najnovija istrazivanja su pokazala da
verovatno¢a postavljanja dijagnoze ranog RA kod pacijenata sa nedefinisanom

inflamacijom zglobova kratkog trajanja, postaje visoko izvesna kada, pored klinickog
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i laboratorijskih nalaza ovi bolesnici imaju i tipicne ehosonografske promene na

zglobovima Saka i/ili stopala (100).

1.1.7.2.1. Ultrazvuéni nalaz tenosinovitisa u ranom RA

Klini¢kim pregledom je nekada veoma tesko razlikovati inflamaciju tetive od
inflamacije okolnog zgloba. S toga je pregled MSUZ preporucen kao “zlatni
standard* u realnoj proceni nalaza kod oboljenja tetiva (101).

Po nekim procenama tenosinovitis se javlja veoma rano u okviru RA (102).
Nekada tenosinovitis moze i1 predhoditi nalazu proliferacije sinovije u zglobu.
Medutim tac¢na prevalencija tenosinovitsa u ranom RA jo§ uvek nije utvdena.
Najces¢e su pocCetnom inflamacijom zahvacene tetivne strukture RC zgloba
(t.exstensor carpi ulnaris 1 t. exstensor digiti minimi) (97). Pored tetiva exstensora
pokazano je da se u ranom stadijumu RA Cesto razvija i tenosinovitis fleksora prstiju
Saka (103). Na znacCaj procene nalaza tenosinovitisa (posebno exstensor carpi
ulnarisa) u ranom RA ukazuju 1 noviji podaci iz literature. Naime, aktivna inflamacija
ove tetive korelisala je sa progresijom erozivnih promena u ranom RA (104) .

Inflamaciju tetive karakteriSe pojaCana produkcija te¢nog sadrzaja unutar
tetivne ovojnice 1 obino je pracena i proliferacijom sinovijskog zida. Prisutna
kolekcija tecnosti lako se uocava pri pregledu MSUZ 1 prikazuje kao sadrzaj
anehogenog (crne boje) ehosonografskog izgleda. Sadrzaj se potpuno komprimuje 1
pomera na pritisak linearnom sondom. Proliferisana sinovijalna membrana se pri
ultrazvuénom pregledu prikazuje kao hipoehogeni (sive boje) do hiperehogeni (bele
boje) sadrzaj. Ovaj sadrzaj se ne komprimuje pri pritisku linerane sonde Sto ga
diferencira od ostalih patoloskih nalaza pri ultrazvuc¢nom pregledu. Kod aktivne
inflamacije prisutan je i PD signal razliitog stepena. IzraZzena inflamacija tetive u
toku trajanja RA moze dovesti do njene rupture i razvoja funkcijskog deficita kod
obolelih, nekada 1 tezeg stepena. Nastala ruptura se lako dijagnostikuje pregledom

MSUZ
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1.1.7.2.2. Ultrazvuéni nalaz sinovitisa u ranom RA

Dokazano je da pregled MSUZ otkriva viSe abnormalnosti sinovijske
membrane inflamiranog zgloba od samog klini¢kog pregleda u ranoj fazi RA pa bi
ovaj metod bio od velike koristi u otktivanju subklinickih formi inflamacije (105). Da
je MSUZ vazan u proceni sinovitisa pokazuju i rezultati sprovedenog ultrazvuc¢nog
ispitivanja kod grupe bolesnika sa nediferentovanim artritisom kratkog trajanja a koji
je bio procenjen samo klini¢kim pregledom. Naime, ultrazvu¢ni nalaz sinovitisa kod
10% ispitanika uticao je da se dijagnoza kod ovih bolesnika preinaci u rani RA (106).
Sa druge strane, u velikoj kohortnoj studiji na 813 bolesnika sa ranim RA, klinicki
nalaz sinovitisa potvden je ultrazvu¢nim pregledom kod samo 52% analiziranih
bolesnika. Pored toga, kod 26% bolesnika sa ranim RA ultrazvu¢no dijagnostikovan
sinovitis nije bio prisutan pri klinickom pregledu (70). Ovakvi podaci svakako daju
znacajno mesto ovom klinickom metodu u objektivnoj proceni nalaza na zglobovima
u toku RA.

Nalaz sinovijske tecnosti u zglobnom prostoru lako se otkriva primenom
MSUZ. Ehosonograsfki prikaz ima iste karakteristike kao 1 prikaz tecne kolekcije u
bilo kom drugom delu tela. U ranoj fazi RA sinovijska tecnost se naj¢es¢e nakuplja u
proksimalnim odeljcima zglobova Saka i stopala. Proliferisana sinovijska membrana,
kao struktura hipoehogenih ehosonografskih karakteristika, lako se razlikuje od
ostalih okolnih struktura zgloba pri ultrazvu¢nom pregledu.

Rezultati najnovijih istrazivanja ukazuju na veliki znacaj primene MSUZ u
proceni aktivnosti RA u ranoj fazi kao i1 u postupku pracenja terapijskog odgovora.
Naime kod ' analiziranih bolesnika sa niskom aktivno$¢u ili remisijom bolesti,
procenjenom prema vrednostima DAS28 indexa, nadeni su ultrazvuc¢ni znaci prisutne
inflamacije. Ovaj nalaz je uticao da se u skoro 30% terapijskih odluka promeni

pristup u daljem lecenju (107).
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1.1.7.2.3. Ultrazvuéni nalaz zglobne erozije u ranom RA

Najnovija istrazivanja su potvdila da se ultrazvucni nalaz erozije na
karakteristicnim anatomskim lokacijama (MCP2, MCP5, MTP5 i distalni okrajak
ulne) moze smatrati visoko specifi¢nim i prediktivnim nalazom za RA (slika 2) (108).
S toga, nalaz erozije kortikalne kosti na tipicnom mestu ranog pocetka RA moze
olaksati dijagnozu bolesti i1 ohrabriti primenu DMARD terapije.

Nesto je teze otkrivanje erozija primenom MSUZ na zglobovima koji su
dublje anatomski postavljeni ili im je pristup pregledu oteZan (kosti karpusa).

Pokazano je da se ultrazvuc¢nim pregledom, (visoko rezolutivni aparati), mogu
dijagnostikovati i erozije vrlo male veli¢ine (manje od 1 mm) (slika 3). Od posebne
vaznosti je nalaz Doppler signala u delu erozije koji ukazuje na lokalno prisustvo
hipervaskularnog panusa i izraZzenu aktivnost postojece inflamacije zgloba (slika 4 1
5). Ovak nalaz bi mogao da bude od posebnog znacaja za pracenje napredovanja

destruktivnih promena kod obolelih od RA.

Slika 1. Normalan UZ nalaz linije kortikalne povrsine
kosti glavice MTP5zgloba (transferzalni presek)
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Slika 2. Uz nalaz erozije glavice MTP 5 zgloba
(transferzalni presek)

Slika 3. UZ nalaz erozije precnika manjegod 1 mm
(glavica MTP5 zgloba-transferzalni presek)

Slika 41 5. UZ nalaz aktivnog PD signala unutar
erozije (glavica MTP5 zgloba-longitudinalni presek
“Vruca erozija”)

Slika 5.
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1.1.8. Lecenje RA-novi pristup

S obzirom na sada ve¢ poznate ¢injenice o ranom zahvatanju kosti, a ceneci
progresivno nepredvidljiv klinicki tok RA, terapijski koncept je dramati¢no
promenjen u poslednjoj dekadi, a ogleda se u ranoj intenzivnoj primeni DMARD 1/ili
bioloSke terapije. Naime, studije su pokazale da su bolesnici kod kojih je bolest
modifikujuca terapija ili bioloSka terapija primenjena u ranoj fazi bolesti, imali
zna¢ajno manje napredovanje RA od pacijenata kod kojih je ova terapija primenjena
u kasnijoj fazi (8). Siroko je prihva¢eno da je period rane dijagnoze, (neposredno
nakon ispoljavanja simptoma bolesti), optimalni vremenski “prozor” gde primena
efikasne terapije zaista 1 moze biti od koristi u =zaustavljanju progresije 1
ireverzibilnog ostecenja zglobova.

S tim u vezi sprovodi se tzv “treat to target™ strategija leCenja (lecenje do
postizanja cilja) koja podrazumeva prilagodavanje doznog rezima DMARD ili
bioloSke terapije do postizanja niske aktivnosti bolesti ili remisije za definisani
vremenski period (109, 110). Spre¢avanje napredovanja bolesti svakako se postize
uvodenjem zapaljenskog procesa u stadijum remisije u ranoj fazi bolesti. lako su
brojne klinicke studije pokazale da stabilna klini¢ka remisija nije znacajno povezana
sa strukturnim oSte¢enjem kosti, u nekim slucajevima postoji jasna disocijacija
izmedu stepena aktivnosti RA 1 oSte¢enja zglobova. Imaju¢i ovo u vidu, od krucijalne
je vaznosti pronaci objektivne pokazatelje koji mogu predvideti i proceniti istinsku
remisiju RA u toku lecenja a koja ¢e podrazumevati trajno odustvo minimalne

inflamacije u zglobu.
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2. Ciljevi istrazivanja




1. Proceniti strukturno oSte¢enje na zglobovima Saka i stopala kod bolesnika sa
trajanjem simptoma bolesti do 12 meseci i postavljenom dijagnozom ranog RA
(EULAR/ACR Kklasifikacionim kriterijumima iz 2010.), primenom MSUZ.

2. Utvrdi prognosticki znacaj bazalnog UZ nalaza u periodu od 6 meseci leCenja

bolesnika.

Iz navedenog cilja postavljeni su slede¢i zadaci:
1. Ispitati nalaz inflamacije i strukturnog oSte¢enja na zglobovima $aka i stopala kod
bolesnika sa ranim RA u vreme postavljanja dijagnoze i nakon 6 meseci pracenja
bolesnika primenom MSUZ.
2. Proceniti stepen progresije strukturnog osStecenja na analiziranim zglobovima,
ultrazvucnim i radiografskim pregledom, posle 6 meseci lecenja bolesnika.
3. Utvrditi senzitivnost i specificnost ultrazvuénog nalaza u vreme postavljanja
dijagnoze ranog RA i1 posle 6 meseci u odnosu na nalaz zglobnih erozija pri MR
pregledu Saka kao “zlatnog” standarda koji je uraden nakon 6 meseci leCenja
bolesnika.
4. Proceniti nalaze faktora loSe prognoze RA i utvrditi njihov znacaj, analizom
klinickih, laboratorijskih 1 UZ pokazatelja strukturog oSte¢enja nakon 6 meseci

le¢enja bolesnika
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3. Materijal i metod




3.1. Bolesnici i kontrolna grupa

U prospektivnu klinicku studiju uklju¢eno je 65 bolesnika sa dijagnozom
ranog RA prema novim EULAR/ACR Kklasifikacionim kriterijuma iz 2010 godine,
trajanja simtoma bolesti do 12 meseci (65). Kod svih bolesnika dijagnoza ranog RA
bila je postavljena u ambulantnim ili bolni¢kim uslovima Instituta za reumatologiju u
Beogradu, u periodu 2012-2014. godine. Niko od njih nije primao glikokortikoidnu,
kao ni terapiju iz grupe DMARD lekova do vremena postavljanja dijagnoze 1 prvog
pregleda MSUZ. Bolesnici su potom praceni narednih 6 meseci od vremena prvog
ultrazvuénog pregleda.

Kontrolnu grupu je c¢inilo 30 zdravih osoba (zaposleni u Institutu za
reumatologiju), slicnih demografskih karakteristika (starost i pol).

Istrazivanje je sprovedeno u skladu sa Helsinskom deklaracijom. Odobreno je
od strane dva eticka odbora: Etickog odbora Instituta za reumatologiju 1 Etickog
odbora Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu. Svi bolesnici i zdrave osobe
kontrolne grupe potpisali su pisanu saglasnost pre ukljuc¢ivanja u istrazivanje. Podaci
predvideni protokolom istrazivanja prikupljeni su od svih 65 bolesnika prilikom
ukljucivanja i 63 bolesnika nakon 6 meseci.

Kriterijumi za ukljucivanje bolesnika u istrazivanje bili su:

1). Dijagnoza ranog RA prema EULAR/ACR Kklasifikcionim kriterijumima iz 2010 g.
2). Trajanje simptoma i znakova bolesti <12 meseci.

3). Starost bolesnika >18 godina.

4). Sposobnost bolesnika da saraduje u ispitivanju, da Cita 1 piSe 1 razume ciljeve
istrazivanja.

5). Predhodno procitano obavesStenje za bolesnike 1 potpisana pisana saglasnost za
ucestvovanje.

Nalaz nekog od slede¢eh navedenih kriterijuma blo je iskljucujuci faktor za
dalje istrazivanje:

1). Primena glikokortikoidne 1/ili terapije iz grupe bolest modifikujuc¢ih lekova do
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vremena postavljanja dijagnoze RA i prvog pregleda MSUZ.
2). Nalaz strukturnih promena (erozije i/ili ciste) na uradenoj radiografiji Saka i
stopala u vreme postavljanja dijagnoze ranog RA.
3). Prisustvo aktuelne infekcije izazvane infektivnim ciniocem u momentu
ukljucivanja u istrazivanje.
4). Prisutan komorbiditet sa drugim zapaljenskim reumatskim bolestima, sistemskim
bolestima vezivnog tkiva ili prisustvo degenerativnog ili metabiolickog reumatskog
oboljenja tezeg stepena.
5). Prisustvo klini¢ki znacajnog oboljenja drugih organa ili organskih sistema koja bi
mogla uticati na pokazatelje aktivnosti, prognoze ili ishoda RA (akutna ili hroni¢na
insuficijencija kardiovaskularnog ili respiratornog sistema, maligne bolesti, endokrina
autoimuska oboljenja, oboljenja jetre ili bubrega hroni¢nog toka).

Prilikom uklju€ivanja i posle 6 meseci ispitanicima su uradjene sledeci
pregledi i ispitivanja:

e pregled sistema za kretanje ;

e ultrazvucni pregled zglobova Saka i stopala ;

e laboratorijski nalazi (radeni u Institutu za reumatologiju);

e radiografsko snimanje Saka i stopala u Institutu za reumatologiju u Beogradu

e posle 6 meseci pracenja bolesnici su upucivani na pregled MR Saka u Institutu
za radiologiju 1 onkologiju u Beogradu.

e Dbolesnici su na pocetku ispitivanja kao 1 posle 6 meseci, samostalno
popunjavali upitnike o proceni stepena bola uz pomo¢ vizuelne analogne skale
(VAS), upitnik aktivnosti bolesti i1 upitnik opsteg stanja (HAQ=Health
Assessment Questionaire index), a ispitivaci su nezavisno ocenjivali aktivnost

bolesti uz pomo¢ VAS skale pre bolesnikove procene.
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3.2. Klini¢ka procena aktivnosti RA

Pregled sistema za kretanje obavljen je od strane 2 nezavisna ispitivaca u cilju
dobijanja podataka o broju osetljivih i broju otecenih zglobova. Ispitivaci nisu bili
upoznati sa podacima bolesnika iz istorije bolesti kao ni sa ultrazvu¢nim nalazima.
Dobijene informacije o broju oteCenih i broju osetljivih zglobova koriS¢ene su za
izraCunavanje vrednosti DAS28. Vrednost ovog indeksa aktivnosti RA dobijena je iz

standardne formule sa 4 varijable u kojoj je jedna od varijabli 1 vrednost SE.

3.3. Ultrazvucni pregled zglobova

Svim bolesnicima uraden je pregled MSUZ u ultrazvu¢nom kabinetu Instituta
za reumatologiju od strane istog, visoko obucenog ispitivaca (iskustvo u obavljanju
ultrazvucnog pregleda-UZ, preko 10 godina). Pregled je obavljen visoko frekventnom
linearnom sondom od 8-18 MHz primenom B-mode i Power Doppler (PD)
ultrazvucne tehnike snimanja aparata visoke klase Essaote My Lab-70. Analizirani su
obostrano zglobovi Saka: RC, MCP1-5, IF, PIP2-5 kao i zglobovi stopala: MTP1-5.

Ultrazvucni (UZ) pregled uraden je istog dana kada su uradeni i ostali

istrazivanjem predvideni pregledi, pri sobnoj temperaturi od 22-24° C, a prema

preporukama OMERACT (Outcome Measures in Rheumatoid Artthritis Clinical
Trials) ekspertske grupe za muskuloskeletni ultrazvuk u sastavu EULAR-a (113, 114)
Ova interesna grupa za ultrazvuéna merenja je tokom 2005. preporucila
standardizovane, u ovom istrazivanju kori$¢éne, ehosonograske definicije najcescih
patoloskih nalaza kako bi se obezbedila njihova ponovljivost kroz klinicka
istrazivanja u reumatologiji:

o Zglobni izliv ehosonografski predstavlja sadrzaj hipo ili anehogenog izgleda (u
odnosu na podkozno masno tkivo, iako ponekad moze biti izoehogen ili hiperehogen)
prisutan u zglobnom prostoru a koji se na pritisak ultrazvu¢nom sondom pomera i

potpuno komprimuje (deformise) ali nikada ne proizvodi PD signal.
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o Sinovijska proliferacija ehosonografski se prikazuje kao intraartikularno tkivo
najces¢e hipoehogenog izgleda (u odnosu na podkozno masno tkivo, iako ponekad
moze biti izoehogeno ili hiperehogeno) koje se na pritisak ultrazvu¢nom sondom ne
pomera i nepotpuno komprimuje (deformise) ali koje moze da proizvede nalaz PD
signala.

oTenosinovitis chosonografski predstavlja proliferisano tkivo hipoehogenog ili
anehogenog izgleda prisutno unutar tetivne ovojnice, sa ili bez prate¢eg nalaza te¢nog

sadrzaja, koje je istovremeno vidljivo u dve ravni medusobno poloZene pod uglom od

90° a koje moze da proizvede nalaz PD signala.

o Zglobna erozija ehosonogrfski predstavlja intraartikularni prekid kontinuiteta

kortikalne povrsine kosti koji je istovremeno vidljiv u dve ravni medusobno polozene

pod ugloom od 90° .

Na pregledanim zglobovima Saka 1 stopala bolesnika sa ranim RA, prilikom

ukljucivanja u ispitivanje i nakon 6 meseci izvrSena je ultrazvuc¢na analiza:
1. nalaza zglobnog izliva

2. nalaza sinovijske hipertrofije

3. nalaza PD signala

4. nalaza zglobnih erozija

Procena nalaza na zglobovima vrSena je prema OMERACT definicijama pri
standarno odredenim polozajima UZ sonde.

Ultrazvucne nalaze mogucée je ocenjivati binarno-kvalitativno (prisusvo ili
odustvo patloskog nalaza) $to se rutinski sprovodi u svakodnevnoj klini¢koj praksi. U
naucnim istrazivanjima u proceni nalaza zglobnog izliva, sinovijske hipertrofije, PD
signala 1 zglobne erozije najcesce se koristi semikvantitativni Sckudlarek-ov metod
koji je 1 koris¢en pri UZ pregledu bolesnika sa ranim RA (115).

Ultrazvuéni nalaz zglobnog izliva u ovom istrazivanju ocenjivan je
kvalitativno (prisutan/odsutan). Dobijeni rezultati (ukupan broj zglobova sa UZ
nalazom zglobnog izliva/bolesniku) uslovno su ocenjenivani na slede¢i nacCin:

“Minimalno ispoljen” UZ nalaz zglobnog izliva: (0-5 zglobova);
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“Umereno ispoljen” UZ nalaz zglobnog izliva: (5-10 zglobova);
“Visoko ispoljen” UZ nalaz zglobnog izliva: (=10 zglobova)
Nalaz hipertrofije sinovijske membrane, prisustvo PD signala kao i veli¢ina
zglobne erozije, ocenjivani su semikvantitativnim metodom (Sckudlarek-ov metod).
Prema semikvantitativnom metodu nalaz sinovitisa (moguce koristiti 1 termin
sinovijska proliferacija) definiSe se kao hipoehogena, nekompresibilna,
intrakapsularna zona i ocenjuje se sa:
e (- bez nalaza proliferacije sinovije
e 1- minimalna proliferacija sinovije koja ispunjiava truglasti prostor izmedu
zglobnih okrajaka (zglobna pukotina) ali ne prelazi zamisljenu liniju koja je u
nivou kostnih okrajaka
e 2-proliferacija sinovije koja ispunjiava toruglasti prostor izmedu zglobnih
okrajaka (zglobna pukotina) i prelazi zamisljenu liniju koja je u nivou
zglobnih okrajaka ali nije u nivou dijafize kosti
e 3-proliferacija sinovije koja ispunjiava trouglasti prostor izmedu zglobnih
okrajaka (zglobna pukotina) prelazi zamisljenu liniju koja je u nivou zglobnih
okrajaka i doseze do dijafize bar jednog od kostnih okrajaka.
Dobijeni  rezultati  (ukupan  skor  hipertrofije na  analiziranim
zglobovima/bolesniku) uslovno su ocenjenivanii su na slede¢i nacin:
“Minimalno ispoljen” UZ nalaz hipertrofije sinovijske membran
vrednost skora 0-5;
“Umereno ispoljen” UZ nalaz hipertrofije sinovijske membrane:
vrednost skora 5-10;
“Visoko ispoljen “UZ nalaz hipertrofije sinovijske membrane:
vrednost skora > 10;
Aktivnost prisutne inflamacije u zglobu ocenjivana je stepenovanjem PD signala kao
merila stepena vaskularizacije u proliferisanoj sinoviji.U oceni nalaza koriS¢en je
takode metod Sckudlareka i saradnika po kome postoje 4 gradacije (od 0-3):

» 0 bez kolor signala u sinovijskom tkivu zglobne pukotine (slika 6)
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» 1° prisutan 1 do 3 pojedina¢na teckasta signala u sinovijalnom tkivu zglobne

pukotine (slika 7)

» 2° prisutan konfluentni vaskularizacioni signal ali u manje od 50% povrsine

sinovijski tkiva zglobne pukotine (slika 8)

> 3° prisutni konfluentni vaskularizacioni signali koji obuhvataju > 50%

povrsine sinovijalnog tkiva zglobne pukotine (slika 9)
Dobijeni rezultati (ukupan skor PD signala na analiziranim zglobovima/bolesniku)
uslovno su ocenjenivani su na slede¢i nacin:
“Minimalno ispoljen “UZ nalaz pozitivnog PD signala: vrednost skora 0-5;
“Umereno ispoljen” UZ nalaz pozitivnog PD signala :  vrednost skora 5-10;

“Visoko ispoljen” UZ nalaz pozitivnog PD signala:: vrednost skora > 10;

Slika 7. PD signal I stepena
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Slika 8. PD signal Il stepena

Slika 9. PD signal 111 stepena

Prilikom procene PD signala ultrazvucni aparat je podeSen na optimalne
vrednosti osnovnih parametara za koris¢enje ove funkcije: “low flow* (niska vrednost
protoka) i niske do srednje vrednosti “wal filter* (filtriranje signala iz zida krvnog
suda) a u cilju izbegavanja nastanka artefakata prouzrokovanim “blic* efektom.
Obezbedivanje maksimalne osetljivosti za prikazivanje signala (protoka) iz malih
krvnih sudova za svaki pojedinacni zglob, postignuto je podeSavanjem PRF
parametra (frekvencija obnavljanja talasa- Pulse Repetition Frequency) na vrednosti u
rasponu 500-750 Hz. Ja¢ina PD signala bila je podeSena na nivo odmah ispod nivoa
(praga) kada se javljaju vidljivi artefakti ispod povrsine kosti.

Nalaz zglobne erozije je najpre ocenjivan kvalitativno (prisutna ili odsutna),
dok je wveli¢ina gradirana prema vrednostima preénika (mm) erozije pri
longitudinalnom polozaju UZ sonde od 0-4:

e (-bez nalaza zglobne erozija
e l-dimenzija longitudinalnog pre¢nika zglobne erozije < 1 mm

e 2-dimenzija longitudinalnog pre¢nika zglobne erozije 1 mm - 2mm
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e 3- dimenzija longitudinalnog pre¢nika zglobne erozije 2 mm - 3mm

e 4-dimenzija longitudinalnog pre¢nika zglobne erozije > 3 mm

Prilkom analize UZ nalaza zglobne erozije (RC, MCP2, MCP5 i MTPS5 zglobovi), au
cilju procene zapremine postojeceg strukturnog oste¢enja kosti, merene su:
e dimenzije duzine vidljive zglobne pukotine= precnik a (odredivan pri
longitudinalnom polozaju UZ sonde);
e dimenzije sirine vidljive pukotine= precnik b (odredivan pri trasferzalnom
polozaju UZ sonde)
e kao 1 dimenzije dubine zglobne pukotine= precnik ¢ (odrdivan pri
longitudinalnom polozaju UZ sonde).

Ukupna veli¢ina strukturnog oStecenja kosti (UZ volumen zglobne erozija=
TV-mm?) procenjena je matematickim mnoZenjem opisanih prec¢nika (a X b X c).
Analiza promene volumena zglobne erozije prisutne na pocetku istrazivanja, bila je
od znacaja za ocenu napredovanja destrukcije zahva¢enog zgloba u periodu pracenja
leCenih bolesnika sa RA. Ovo merenje je izvrSeno za nalaz zglobnih erozija u delu
RC, MCP2 1 5 zglobova Saka kao i u delu MTP5 zglobova stopala. Merenje
zapremine zglobne erozija nije radeno na ostalim zglobovima zbog ogranicenja
pristupa u pregledu UZ sondom.

Posebno je registrovano prisustvo PD signala unutar zglobne erozije Sto je
oznacavano kao “vruc¢a® erozija. Nalaz PD signala unutar zglobne erozije ukazivao je
prisustvo aktivnog hipervaskularnog “panusa® 1 izraZzenu aktivnost prisutne

inflamacije u analiziranom zglobu.

3.4. Laboratorijski nalazi

Laboratorijski nalazi radeni su u Institutu za reumatologiju u Beogradu, a
praceni su: vrednost vrednost brzine sedimentacije eritrocita (SE), C reaktivni protein

(CRP), koncentracije RF(normalna koncentracija<l6 U/ml, anti CCP antitela
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(normalna koncentracija<20 IU/ml) 1 matrixmetaloproteinaze 3 (preporucene
normalne vrednosti za Zene 18-60 ng/ml, a za muskarce 24-120 ng/ml). Na osnovu
navedenih vrednosti, RA bolesnici su sa nivoima MMP-3 iznad/ispod referentnih

uslovno podeljeni na MMP-3 pozitivne i MMP-3 negativne.

3.5. Radiografsko snimanje

Radiografsko snimanje obavljeno je od strane 2 nezavisna ispitivaca koji nisu
imali uvid u klini¢ki ni ultrazvucni nalaz. Snimanje je obavljeno istog dana kada je
vrSena klini¢ko-laboratorijska obrada bolesnika kao i ultrazvuc¢ni pregled. Radeno je
postero antreriorno snimanje Saka i antero posteriorno snimanja stopala, a strukturno
oStecenje zgloba ocenjeno je prema Van der Heijde-modified Sharp skoru (116). Na
analiziranim zglobovima ocenjen je skor zglobne erozije i skor suzenja zglobnog

prostora €iji je zbir izrazen kroz modifikovani totalni Sharpov skor (TSS). TSS je

kasnije analiziran pri obradi rezultata.

3.6. Pregled magnetnom rezonancom (MR)

Posle 6 meseci lecenja, 47 bolesnika je obavilo i pregled MR Saka, u istom
danu kada su obavljeni UZ i klni¢ki pregled kao i laboratorijsko i radiografsko
ispitivanje. Pregled je obavljen u Institutu za onkologiju u Beogradu na aparatu
Magnetom Siemens Avanto tim (76x118) sa jaCinom magnetnog polja od 1.5 Tesla
(T) (prozvodnja 2007. Nemacka). Koris¢en je multiplanarni pristup sa T1W/T2Wtirm
sekvencijama 1 dodatno sa T1W/vibe 3D isovoxe/sekvencijom, pre i posle
intravenske primene kontrasnog sredstva sa gadolinijumom.

Procena nalaza strukturnog osStecenja izrvrsena je na RC i MCP zglobovima u
skladu sa OMERACTovim preporukama (117, 118) uz koriS¢enje EULAR-
OMERACT ovog atlasa referentnih snimaka (119). Kao pokazatelj strukturnog

osteCenja upotrebljena je ukupna semikvantitativna ocena erozija na opisanim
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zglobovima.

3.7. Statisticka obrada rezultata

Pri obradi podataka koriS¢ene su sledece statistiCke metode

1 ispitivanje razlika izmedu ispitivane i kontrolne grupe pomocu Studentovog T testa,

x2 Fisherovog testa tatne verovatnoce nulte hipoteze i Mann-Whitney testa.

2. izraunavanje snezitivnosti, specificnosti ultrazvuénog pregleda zglobova Saka i

stopala, uporedjivanjem sa nalazim MR kao “zlatnog” standarda.

3. regresiona analiza i izraCunavanja koeficijenta linerane korelacije i korelacije ranga

pokazatelja aktivnosti RA u kojima su sadrZani ultrazvu¢ni nalazi sa ve¢ postojecim

pokazateljima.

Podaci su obradeni u SPSS16 kompjuterskom program.
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4. Rezultati istrazivanja




4.1. OpSte karakteristike ispitivane grupe bolesnika i kontrolne

grupe zdravih

Posle 6 meseci pracenja, kompletni podaci dobijeni su od 63 bolesnika sa
ranima RA od ukupno 65 koji su uklju€eni u ispitivanje. Ukupno je bilo 56 (86.2%)
osoba Zenskog pola 1 9 (13.8%) muskaraca, prosecne zivotne dobi 53.8 + 14.1 (21-81)
godine.

U kontrolnoj grupi zdravih osoba bilo je 26 (86.6%) Zena i 4 (13.4%)
muskaraca proseCne zivotne dobi 51 £ 11.4 (20-79) godine. Nije bilo statisticki
znacajne razlike izmedu ispitivane grupe bolesnika 1 kontrolne grupe zdrave
populacije u odnosu na pol (p=0.315) 1 starost (p=0.348-Chi-SquareTests).

Prose¢no trajanje ranog RA iznosilo je 3.6 + 2.6 (1.5-12) meseci. Od 65
bolesnika, 33 (50.6%) su bili nepusaéi, 14 (21.5%) bivsi pusaci, a aktivnih pusaca je
bilo 16 (27.7%). Nakon zavrSene inicijalne vizite 45 (69.2%) bolesnika zapocelo je
lecenje metotrexatiom (15 mg/nedeljno), 3 (4.5%) sulfasalazinom, jedan bolesnik je
lecen samo glikokortikoidnom terapijom, dok je kombinaciju nekog od DMARDs i
glikokortikoida primalo 13 (20%). Dva bolesnika je odbilo le¢enje nekim od

navedinih lekova i nastavilo da uzima samo simptomatsku terapiju.

4.2. Vrednosti laboratorijskih parametara na pocetku ispitivanja i

posle 6 meseci pracenja

Prosecne vrednosti SE u vreme ukljucivanja u ispitivanje iznosile su 47 + 33.7
(5-140) a posle 6 meseci: 21 + 13.7 (2-65); vrednosti CRP su prosec¢no iznosile 29.6 +
34.7 g/l (0-152) na pocetku, a posle 6 meseci: 7.16 = 10.8 g/l (0-60.6); nalaz
pozitivnog RF bio je prisutan kod 41 (63.1%) bolesnika, sa prose¢nim vrednostima
(koncentracije RF) na pocetku ispitivanja 88.8 + 108.2 (0-640), a nakon 6 meseci
46.8 + 62.6 (0-219). Povisene vrednosti ACPA (+) na pocetku ispitivanja imalo je 46
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(70.8%) bolesnika sa prosecnim vrednostima koncentracije: 438.2 + 454.3 1U/I (0-
1334.3), a nakon 6 meseci 346.4 + 412.3 1U/I (0-1366.7). Kod 63 bolesnika uradena
je analiza MMP-3 na pocetku ispitivanja. Vrednosti MMP-3 iznad refrentnih (MMP-3
pozitivni) imalo je 55 (87.3%) bolesnika sa prose¢nim vrednostima: 183 + 254.5

ng/ml (0-1322.5). Posle 6 meseci ova analiza je uradena kod 55 bolesnika kod kojih

je prosecna vrednost iznosila 90.23 + 94.6 ng/ml (0-467) (Tabela 3).

Tabela 3.

Laboratorijski nalazi u grupi bolesnika sa ranim RA na pocetku ispitivanja i

posle 6 meseci

Visita 0 Posle 6 meseci
Parametri
(srednja vrednost =SD) (srednja vrednost £SD)
SE 47.2 +33.7(5-140) 21.1+13.7 (2-65)
CRP 29.6 + 34.7(0-152) 7.2 +£10.8 (0-60)
RF (K) 88.8 £ 108.2 (0-640) 46.8 £ 62.6 (0-219)
RF + (N bol.) 41 (63.1%)
438.0 + 454.4 (0-334.3 346.4 +412.3 (0.1-
ACPA (K) ( ) 1366.7)
ACPA + (N bol.) 46 (70.8%)
MMP-3 (K) 183 +254.4 (0-1322.5) 90.2 £ 94.6 (0-467)
MMP-3 + (N bol) 55 (87.3%)

Vrednosti su izrazene kao srednja vrednost £ SD (opseg): SE=vrednost brzine sedimentacije
eritrocita; CRP=C-reaktivni protein; RF (K)=reumatoidni faktor koncentracija; RF
(+)=reumatoidni faktor pozitivnost-broj bolesnika, ACPA (K)=antitela na citrulisani peptid
koncentracija; ACPA (+)=antitela na citrulisani peptid pozitivnost-broj bolesnika, MMP-3
(K)=matrix ~ metalloproteinasa-3 koncentracija ~ (ng/ml); MMP-3 (+)=matrix
metalloproteinasa-3 iznad referentnih vrednosti
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4.3. Vrednosti klinickih i radiografskih parametara na pocetku

ispitivanja i posle 6 meseci pracenja

Bolesnici su na pocetku ispitivanja imali prosecno oteCenih zglobova:
ispitiva¢ “a”: 8.1 £ 5.1 (1-24) a posle 6 meseci leCenja prose¢no 5.9 + 4.4 (0-18);
ispitiva¢ “b*: 8.7 + 5.8 (1-27) a posle 6 meseci pracenja prosecno 4.6 + 3.8 (0-17).
Prose¢ne vrednosti DAS28 indexa: ispitiva¢ “a”: na pocetku ispitivanja 5.6 + 1.2
(2.3-8.1) a posle 6 meseci 4.9 = 1.5 (1.3-5.5); ispitiva¢ “b”: na pocetku ispitivanja 5.7
+ 1.3 (3.2-8.7), a posle 6 meseci 4.2 = 1.5 (1.8-8.2).

Prose¢na vrednost HAQ indexa kod analiziranih bolesnika na pocetku ispitivanja
iznosila je 1.2 £ 1.3 (0-9.2) a posle 6 meseci 0.5 + 0.7 (0-2.8).

Bolesnici su na pocetku ispitivanja imali prosecne vrednosti modifikovanog TSS
skora: ispitivac€ “a”: 1.8 + 2.2 (0-6) a posle 6 meseci 2.1 + 2.4 (0-6); ispitivac “b”: 1.8
+ 2.3 (0-6) a posle 6 meseci 2.1 + 2.5 (0-6) (Tabela.4). Niko od bolesnika na pocetku
ispitivanja nije imao radiografski nalaz erozije ili ciste na nekom od analiziranih
zglobova (ukljuCujuéi kriterijum). Vrednosti modifikovanog TSS skora su se stoga

odnosile na nalaz suzenja zglobnog prostora. Posle 6 meseci leCenja, 5 bolesnika

(7.9%) imalo je nalaz zglobne erozije na nac¢injenoj radiografiji Saka/stopala.
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Tabela 4.
Klinic¢ki 1 radiografski nalazi u grupi bolesnika sa ranim RA na pocetku ispitivanja i
posle 6 meseci

Parametri Visita 0 Posle 6 meseci
(srednja vrednost £SD) (srednja vrednost £SD)
NOZa 8.1+5.1(1-24) 5.9+4.4(0-18)
NBZa 11.8 £ 7.0 (1-25) 5.7+5.6 (0-21)
NOZb 8.7+ 5.8 (1-27) 4.6 £3.8 (0-17)
NBZb 122 +7.4 (1-31) 7.5+6.4(0-26)
DAS28 a 5.6+1.2(2.3-8.1) 49+1.5(1.3-55)
DAS28 b 5.7+1.3(3.2-8.7) 42+1.5 (1.8-8.2)
HAQ index 1.2+ 1.3 (0-9.2) 0.5+0.7 (0-2.8)
TSS skor a 1.8 +£2.2 (0-6) 2.1+2.4(0-6)
TSS skor b 1.8 £2.3 (0-6) 2.1+2.5(0-6)

Podaci su izrazeni kroz srednje vrednosti £ SD (opseg): Visit 0= pocetak istrazivanja; N BZ
a= broj bolnih zglobova ispitiva¢ a, N OZ a= broj otecenih zglobova ispitiva¢ a; N BZ b=
broj bolnih zglobova ispitivac b, N OZ b= broj otecenih zglobova ispitiva¢ b; DAS-28=
Disease Activity Index scor; HAQ index= Health Assessment Questionnaire; TSS skor=
modifikovani Totalni Sharp Skor

4.4. Analiza UZ nalaza na pocetku ispitivanja i posle 6 meseci

pracenja

Kod svakog bolesnika, pojedina¢no, uradena je UZ analiza na ukupno trideset
dva zgloba u toku svake vizite. Ukupno je pregledano 2080 zglobova na bazalnoj

viziti a posle 6 meseci pracenja 2016 zglobova.

4.4.1. Analiza UZ nalaza izliva u zglobnom prostoru

Nalaz izliva u zglobnom prostoru procenjivan je kvalitativno
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(prisutan/odustan). Dobijeni rezultati (ukupan broj zglobova sa UZ nalazom zglobnog
izliva/bolesniku) ocenjenii su kao: “Minimalno ispoljen” UZ nalaz, “Umereno
ispoljen” 1 “Visoko ispoljen” UZ nalaz.

Od ukupno 65 analiziranih bolesnika u vreme ukljucivanja u istrazivanje “minimalno
ispoljen” UZ nalaz naden je kod 14 (21.5%) bolesnika, “umereno ispoljen” UZ nalaz
kod 24 (36.9%) bolesnika, dok je 27 (41.5%) imalo nalaz na 10 i viSe zglobova
(“visoko ispoljen UZ nalaz zglobnog izliva). Posle 6 meseci pra¢enja od ukupno 63
bolesnika “minimalno ispoljen” nalaz imalo je 34 (53.9%) bolesnika, “umereno
ispoljen” nalaz naden je kod 18 (28.6%) a nalaz izliva u zglobnoj pukotini na 10 i
viSe analiziranih zglobova (“visoko ispoljen” UZ nalaz) imalo je 11 (17.5%)
bolesnika. Smanjenje ukupnog broja zglobova/bolesniku sa UZ nalazom zglobnog
izliva nakon 6 meseci pracenja bilo je visoko statisticki znacajno (p=0.002, Studentov

T test; Wilcoxonov test: p<0.01) (Tabela 5).

Tabela S.
Uz nalaz zglobnog izliva u grupi bolesnika sa ranim RA na pocetku ispitivanja i posle
6 meseci
Nalaz zglobnog izliva Vizita 0 Posle 6 meseci
(broj zglobova/bolesniku) (N bolesnika) (N bolesnika)

0-5 zglobova 14 (21.5%) 34 (53.9%)

5-10 zglobova 24 (36.9%) 18 (28.6%)

>10 zglobova 27 (41.6%) 11 (17.5%)

Ukupno bolesnika 65 63

Vizita 0 = pocetak ispitivanja; 0-5 zglobova= “minimalno ispoljen” UZ nalaz na analiziranim
zglobovima; 5-10 zglobova= “umereno ispoljen” UZ nalaz; >10 zglobova= “visoko ispoljen”
UZ nalaz (studentov T test; Wilcoxonov test: p<0.01)
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4.4.2. Analiza UZ nalaza hipertrofije sinovijske membrane

Nalaz hipertrofije sinovijske membrane pri UZ pregledu procenjivan je
semikvantitativno (0-3). Dobijeni rezultati (ukupan skor hipertrofije na analiziranim
zglobovima/bolesniku) ocenjenii su kao: “Minimalno ispoljen” UZ nalaz hipertrofije

LI

sinovijske membrane, “Umereno ispoljen* i “Visoko ispoljen” UZ nalaz hipertrofije

sinovijske membrane.

Na pocetku ispitivanja, od ukupno 65 bolesnika sa ranim RA, “minimalno ispoljen”
nalaz hipertrofije sinovijske membrane imalo je 11 (16.9%) bolesnika. Najve¢i broj
bolesnika, 30 (46.1%) imalo je “umereno ispoljen” nalaz. “Visoko ispoljen” nalaz
imalo je 24 (36.9%) bolesnika (Tabela 6). Nakon 6 meseci pracenja najveci broj
bolesnika, 33 (52.3%) imalo je “minimalno ispoljen” nalaz hipertrofije sinovijske
membrane, “umereno ispoljen” nalaz imalo je 23 (36.5%) bolesnika a “visoko
ispoljen” nalaz hipertrofije sinovijske membrane naden je kod 7 (11.1%) bolesnika
(Tabela 6). Smanjenje vrednosti ukupnog skora hipertrofije sinovijske

membrane/bolesniku nakon 6 meseci prac¢enja bilo je visoko statisticki znacajno

(p=0.008, Studentov T-test; p=0.000 Wilcoxonov test: p<0.01).
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Tabela 6.
Uz nalaz hipertrofije sinovijske membrane u grupi bolesnika sa ranim RA na pocetku
ispitivanja i posle 6 meseci

Ukupan skor Vizita 0 Posle 6 meseci
hipertrofofije ' '
sinovijske membrane/bol. (N bolesnika) (N bolesnika)
skor 0-5 11 (16.9%) 33 (52.3%)
skor 5-10 30 (46.1%) 23 (36.5%)
skor >10 24 (36.9%) 7 (11.1%)
Ukupno bolesnika 65 63

Visita 0= pocetak ispitivanja; skor 0-5= UZ nalaz” minimalno ispoljene” hipertrofije sinovijske
membrane na analiziranim zglobovima; skor 5-10= UZ nalaz “umereno ispoljene” hipertrofije
sinovijske membrane na analiziranim zglobovima; skor >10= UZ nalaz” visoko ispoljene”

hipertrofije sinovijske membrane na analiziranim zglobovima.
(p=0.008, Studentov T-Ttest; p=0.000 Wilcoxonov test: p<0.01)

4.4.3. Analiza UZ nalaza Power Doppler signala

UZ nalaz Power Doppler signala procenjivan je semikvantitativno (0-3) na
svakom analiziranom zglobu. Dobijeni rezultati (ukupan skor PD signala na
analiziranim zglobovima/bolesniku) ocenjenii su kao: “Minimalno ispoljen” UZ
nalaz pozitivhog PD signala, “Umereno ispoljen 1 “Visoko ispoljen” UZ nalaz
pozitivnog PD signala.

Od ukupno 65 bolesnika sa ranim RA, u vreme ukljucivanja u ispitivanje,
“minimalno ispoljen” nalaz pozitivhog PD signala imalo je 15 (23%) bolesnika,
“umereno ispoljen” nalaz 15 (23%) bolesnika, a “visoko ispoljen” nalaz pozitivnog
PD signala na analiziranim zglobovima 35 (54%) bolesnika (Tabela 7). Nakon 6
meseci pracenja najveci broj bolesnika, 31/63 (49.2%) imalo je “minimalno ispoljen”
UZ nalaz pozitivnog PD signala, “umereno ispoljen” nalaz naden je kod 19 (30.1%),
a 13 (20.6%) bolesnika imalo je “visoko ispoljen” nalaz pozitivnog PD signala

(Tabela 5). Dobijene razlike nakon 6 meseci pracenja bile su visoko statisticki
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znacajne, (Studentov T test: p=0.001; Wilcoxonov test: p<0.01)

Tabela 7.

Uz nalaz PD signala u grupi bolesnika sa ranim RA na pocetku ispitivanja i posle

nakon 6 meseci

Ukupan skor Vizita 0 Posle 6 meseci
PD signala/bol. (N bolesnika) (N bolesnika)
skor 0-5 15 (23.0%) 31 (49.2%)
skor 5-10 15 (23.0%) 19 (30.1%)
skor >10 35 (54.0%) 19 (30.1%)
Ukupno bolesnika 65 63

Vizita 0= pocetak ispitivanja; skor 0-5= “inimalno ispoljen” UZ nalaz pozitivnhog PD signala
na analiziranim zglobovima; skor 5-10= “umereno ispoljen” UZ nalaz; skor >10= “visoko
ispoljen” UZ nalaz pozitivnog PD signala na analiziranim zglobovima.

(Studentov T test: p=0.001; Wilcoxonov test: p<0.01)

4.4.4. Analiza UZ nalaza zglobne erozije

UZ nalaz erozije na analiziranim zglobovima procenjivan je kvalitativno
(prisutna/odsutna). Merena je veli¢ina, ukupna zapremina nadene erozije kao i
“aktivnost” destruktivnog procesa kroz analizu prisutnog PD signala u samoj eroziji.
Na pocetku ispitivanja UZ pregled pokazao je prisustvo nalaza erozije kod 59
(90.8%) bolesnika a 6 bolesnika (9.2%) nije imalo nalaz erozije na bilo kom od
analiziranih zglobova pri UZ pregledu. Kod 20 (30.8%) bolesnika nalaz erozije bio je
prisutan na jednom zglobu. 13 (20.0%) je imalo nalaz erozije na 2 zgloba, 14 (21.5%)
na 3 zgloba, 8 (12.3%) na 4 zgloba a 2 (3.1%) bolesnika na 5 zglobova. Po jedan
bolesnik (1.5%) imao je nalaz erozije na 6 ili 7 analiziranih zglobova pri UZ

pregledu, (Grafikon 1).
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Grafikon 1. UZ nalaz erozije na analiziranim zglobovima na pocetku ispitivanja i
posle 6 meseci (broj bolesnika/broj zglobova sa erozijom)

Nalaz erozije u delu RC zglobova (leve ili desne Sake) naden je kod 50
bolesnika (30 bolesnika imalo je nalaz u delu lunatne kosti a 20 u delu stiloidnog
nastavka ulne); na nivou MCP2 zglobova (leve ili desne Sake) 24 a u delu MCP5, 9
bolesnika. Kod po 2 bolesnika nadene su erozije u delu MCP3 i MCP4 (leve ili desne
Sake) na pocetku ispitivanja. Na analiziranim zglobovima stopala, 46 bolesnika imalo
je pocetni nalaz erozije u delu MTPS5 zglobova (levog ili desnog stopala) a po 2

bolesnika u delu MTP1 i MTP2 zglobova (Grafikon 2).
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Grafikon 2. Distribucija UZ nalaza erozija na analiziranim zglobovima na pocetku
ispitivanja (broj bolesnika sa erozijom)

Kod bolesnika sa ranim RA u vreme postavljanja dijagnoze najcesce su UZ
erozije bile prisutne u regionu MTPS zglobova (35.8%), u delu RC zglobova (os
lunatum) kod 23.5% bolesnika, u delu MCP2 zglobova kod 18.4 %; 15.4% bolesnika
imalo je UZ nalaz erozije u delu stiloidnog nastavka ulne, 6.9% u regionu MCP5
zglobova, a 1.5% bolesnika imalo je UZ nalaz erozije u delu MCP3 i 4 na Sakama kao

1udelu MTPI i 2 zglobova na stopalima (Grafikon 3).
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Grafikon 3 . Ucestalost nalaza UZ erozije na analiziranim

zglobovima na pocetku ispitivanja

Posle 6 meseci pracenja od 63 analizirana bolesnika samo jedan (1.5%)
bolesnik nije imao nalaz erozije ni na jednom od analiziranih zglobova pri UZ
pregledu; 8 (12.3%) bolesnika imalo je UZ nalaz erozije na jednom zglobu, 17
(26.2%) na 2 zgloba, 14 (21.5%) na 3 zgloba, 11 (16.9%) na 4 zgloba, 7 (10.8%) na 5
zglobova, 4 (6.2%) bolesnika na 6 zglobova a 1 bolesnik na 7 zglobova (Grafikon 1).

Na pocetku ispitivanja RF pozitivni bolesnici imali su prose¢no 2.3 + 1.5
erozija pri UZ pregledu a RF negativni prose¢no 2.0 £ 1.5. Posle 6 meseci lecenja
zabelezen je porast broja erozija kod RF pozitivnih ali i RF negativnih bolesnika (3.3
vs.2.6) ali razlika nije bila statisticki znacajna (p=0.057, P>0.05). Bolesnici sa
pozitivnim vrednostima ACPA su imali prose¢no 2.2 + 1.5 erozija na pocetku
ispitivanja a ACPA negativni 2.2 + 1.4. Posle 6 meseci zabelezen je porast broja
erozija u obe analizirane grupe ali bez statisticke znacajnosti (3.2 vs. 2.9. p=0.597,
P>0.05). Grupa bolesnika sa poviSenim vrednostima MMP3 iznad normalnih (MMP3

pozitivni), imali su prosecno 2.2 + 1.5 erozija dok su bolesnici sa normalnim
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vrednostima imali prosecno 1.8 + 1.8. Nakon 6 meseci prac¢enja MMP-3 pozitivni
bolesnici imali su statisticki znacajno veéi broj erozija nego MMP-3 negativni (3.2

vs. 2.6, p=0.035, P<0.05, Student T- Test) (Grafikon 4 1 5).
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Grafikon 4. Prosecan broj erozija kod MMP3, RF 1 ACPA pozitivnih bolesnika na
pocetku ispitivanja i posle 6 meseci
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Grafikon 5. Prosecan broj erozija kod MMP3, RF 1 ACPA negativnih bolesnika na
pocetku ispitivanja i posle 6 meseci

U analiziranoj grupi bolesnika sa ranim RA zabeleZen je porast ukupnog broja
erozija nakon 6 meseci (srednja vrednost broja erozija na pocetku 2.2 = 1.5 a posle 6
meseci 3.1 £ 1.5). Dobijena razlika bila je visoko statisticki znacajna (Student T-test
p=0.000; Wicoxonov test p=0.000, P<0.001).

Porast broja erozija (=1) na nekom od analiziranih zglobova pri UZ pregledu
zabelezen je 42 bolesnika sa ranim RA. Grupa bolesnika sa porastom broja erozija
bila je nesto starije zivotne dobi, sa prosecno ve¢im vrednostima SE, CRP, MMP3 i
DAS28 indexa aktivnosti bolesti ali bez statisticki znacajne razlike (54.83 + 13.43 vs.
51.87 + 15.54, p=0.473-Studentov T test; 41(8-140) v.s. 39.50 (6-90), p=0.973-X>
test; 18 (0-152) v.s, 11.3 (0-92.69, p=0.255-X> test; 110.6 (2.1-1322.1) vs. 83.23 (0-
941.87), p=0,245-X? test, respektivno). Srednja vrednost broja erozija na podetku
ispitivanja je bila ista u obe grupe (2 (0-5) vs. 2 (0-7)). Grupa bolesnika sa porastom
ukupnog broja erozija nakon 6 meseci je ¢eS¢e imala UZ nalaz broja erozija >2 na

pocetku bolesti ali razlika nije imala statisticku znacajnost (22 vs. 17, P=0.09 -Mann
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Whitneu U test). Grupa bolesnika sa porastom broja erozija je imala nize bazalne
vrednosti koncentracije ACPA, RF faktora kao i vrednosti ukupnog PD signala ali
razlika nije bila statisticki znacajna (184 (0-941.87) vs. 319.5 (0-1280), p=0,874-X>
test; 82.5 (0-640) v.s. 114 (0-356), p=0,652- X test; 10 (1-33) vs. 12 (0-57), p=0.831-
X2 test respektivno) (Tabela 8)
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Tabela 8.
Demografske karakteristike bolesnika sa i bez porasta UZ nalaza erozije (>1) nakon 6

meseci

Obelezje Grupa l Grupa Il P
Starost 51.8+15.5 54.8 £13.4 0.473 !
Trajanje 3(1.5-12) 3(1-12) 0.256 >
Pol Muski 1 8 0.101 3

Zenski 22 34
SE 39.5 (6-90) 41 (8-140) 0.973?
CRP 11.3 (0-92.60) 18 (0-152) 0.255?
ACPA (K) 319.5 (0-1280) 184 (0-941.87) 0.874?
RF (K) 114 (0-356) 82.50 (0-640) 0.652?
MMP3 (K) 832 (0-941.87) 11(1)562()2F12)'1' 0.245°
DAS28 539+ 1.39 5.72+1.17 0.269'
N erozijaWo 2 (0-7) 2 (0-5) 0.0622
N erozija Wo

5 s 20 0,090
TPI%VSé bol. 12 (0-57) 10 (1-33) 0.831?

Grupa I (bolesnici bez nove erozije); Grupa II (bolesnici sa >1 nove erozije) posle 6 meseci
Vrednosti su izrazene kao srednja vrednost = SD (obseg): SE= vrednost brzine sedimentacije
eritrocita; CRP= C-reaktivni protein; RF (K)= reumatoidni faktor koncentracija; ACPA (K)=
anticycliccitrulinated peptide antibody koncentracija; MMP-3 (K)= matrix metalloproteinasa-
3 koncentracija (ng/ml); DAS28= Disease Activity Index scor; N erozija Wo= ukupan broj
erozija na pocetku bolesti; TPDs/bol.= ukupan Power Doppler skor na analiziranim
zglobovima/bolesniku na pocetku bolesti

!'Studentov T test? ; Mann Whitneu U? ; X?test posle 6 meseci
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Veli¢ina erozija pri UZ pregledu gradirana je prema vrednostima precnika

erozije pri longitudinalnom polozaju UZ sonde (pre¢nik a-mm) od 0-4.
Na pocetku ispitivanja bolesnici sa ranim RA prosecno su imali 3.2 £ 2.7 mm
vrednost prec¢nika erozije pri longitudinalnom polozaju UZ sonde (veli€ina erozije 4),
a posle 6 meseci prac¢enja 5.1 £ 3.0 mm (veli¢ina erozije 4). Porast vrednosti precnika
erozija pri longitudinalnom poloZaju UZ sonde nakon 6 meseci pracenja bio je visoko
statisticki znacajan (p=0.000-Student T test, Wilcoxonov test p=0.000; p<0.001)
(Tabela 9).

Ukupna zapremina (mm?®) prisutnog strukturnog oSteéenja kosti (volumen
erozije) pri UZ pregledu procenjena je matematickim mnozenjem ranije opisanih
precnika zglobne erozije (a X b X ¢). Bolesnici sa ranim RA na pocetku ispitivanja
imali su prose¢no vrednost zapremine erozije 7.6 + 20 mm? a posle 6 meseci pracenja
13.3 £ 20.5 mm?>. Porast volumena analizirane erozije posle 6 meseci pracenja bio je
visoko statisticki znacajan (p=0.000, Student T- test; p=0.000 Wicoxonov test;
p<0.001) (Tabela 9).

Prisutvo PD signala unutar erozije nije se razlikovalo kod bolesnika sa ranim
RA na pocetku ispitivanja i posle 6 meseci pracenja (p=0.486, Student T-test; p=0.534
Wilcoxonov test; p>0.05).
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Tabela 9.
Uz nalaz dimenzije i volumena erozije u grupi bolesnika sa ranim RA na pocetku
ispitivanja i posle 6 meseci

Paremetri Vizita 0 Posle 6 meseci
(srednja vrednost £SD) | (srednja vrednost £SD) P
Dimenzije erozije (mm) 32407 51+30 o
Veli¢ina erozije 4 4
Volumen erozije (mm?) 7.6 £20.0 13.3£20.5 *k

Vizita 0= pocetak ispitivanja; P ** Wicoxonov test; p<0.001

4.4.5. Analiza UZ nalaza kod kontrolne grupe ispitanika

Kod kontrolne grupe ispitanika UZ pregled istih zglobova obavljen je samo

na pocetku ispitivanja.
Pri UZ pregledu, izliv u zglobnom prostoru bio je prisutan kod 2 (8.7%) ispitanika a
kod 28 (93.3%) je bio odustan. Kod 3 (10%) ispitanika naden je pozitivan PD signal
na nekom od analiziranih zglobova. Kod 4 (13.3%) ispitanika nadena je zglobna
erozija na jednom zglobu, jedan je imao UZ nalaz erozija na dva od analiziranih
zglobova.
Senzitivnost 1 specifi¢nost ultrazvu¢nog nalaza kod dijagnoze reumatoidnog artritisa
u ranoj fazi kroz otkrivanja elementa inflamacije zahva¢enog zgloba iznosila je za

1). nalaz sinovitisa: 100% senzitivnost, 93% specifi¢nost;

2). nalaz Doppler signala: senzitivnost 96.9%, specifi¢nost 90%;

3). nalaz zglobne erozija: 90.8 senzitivnost, 83.3% specificnost.

Dobijene vrednosti ocenjene su za “cut oft’=1 (Grafikon 6, ROC kriva)
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Grafikon 6.: Senzitivnost i1 specificnost UZ nalaza za dijagnozu RA u ranoj fazi
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4.5. Povezanost (korelacija) laboratorijskih i klinickih nalaza kod

bolesnika sa ranim RA na pocetku ispitivanja

Primenom Pearson korelacije ranga utvrdena je visoko znacajna pozitivna
statisticka povezanost vrednosti SE sa vrednosttima DAS28 indexa aktivnosti bolesti
(r=0.645, P=0.000; P<0.001) kao i sa vrednostima HAQ indexa, (r=0.365, p=0.003;
P<0.01) na pocetku ispitivanja. Nije utvrdena statisticki znacajna povezanost izmedu
bazalnih vrednosti SE sa trajanjem RA 1 staro$¢u pacijenata (r=-0.202, p=0.105;
=0.108, p=0.708; P>0.05 respektivno). Bazalne vrednosti CRP su visoko statisticki
bile povezane sa vrednostima DAS28 indexa (r=0.481, p=0.000; P<0.001). Nije
utvrdena statisticki znacajna povezanost izmedu vrednosti CRP na bazalnoj viziti sa
vredno$¢éu HAQ indexa, trajanjem RA 1 staroS¢u bolesnika (r=0.194, P>0.05; r=-
0.298, P>0.05; r=-0.131, P>0.05 respektivno). Bazalne vrednosti koncentracije CCP
nisu statisticki znacajno korelisale sa vrednostima DAS28 indexa aktivnosti bolesti,
HAQ indexom kao ni sa trajenjem RA niti staroS¢u bolesika (r=0.070, P>0.05;
r=0.217, P>0.05; r=-0.075, P>0.05; r=0.047, P>0.05 respektivno) (Tabela 10).
Utvrdena je visoko pozitivna statisticka povezanost izmedu bazalnih vrednosti
koncentracije MMP-3 i vrednosti DAS28 indexa (r=0.00, p=0.000; P<0.001) ali ne i
sa vrednos¢u HAQ indexa (1=0.241, P>0.05), trajanjem RA (r=-0.193, P>0.05) kao ni
zivotnom dobi bolesnika (r=-0.635, P>0.05). Nije utvrdena statisticki znaCajna
povezanost izmedu bazalne vrednosti koncentracije RF i DAS28 indexa (r=-0.44,
P>0.05), vrednostima HAQ indexa (r=0.029, P>0.05), trajanjem RA (r=-0.089,
P>0.05), kao ni sa zivotnom dobi bolesnika (r=0.014, P>0.05) (Tabela 10).
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Tabela 10.
Korelacija laboratorijskih sa klnickim parametrima aktivnosti kod bolesnika sa ranim
RA na pocetku ispitivanja

Parametri DAS28 HAQ Trajanje RA Zivotna dob
SE 816 365 -.202 -.108
p .000 003" 105 708
CRP 481 194 -.298 -.131
p 000%* 121 016 300
ACPA (K) .070 217 -.075 047
p 578 .082 351 708
MMP3 (K) 494 241 ~193 ~035
p 000" 074 155 633
RF (K) -.044 .029 ~089 014
p 725 816 478 911

SE= vrednost sedimentacije eritrocita; CRP= C reaktivni protein g/l, CCPk= antitela na
citrulisani peptid koncentracija IU/l, MMP-3 (K)= matrix metalloproteinases-3 koncentracija
(ng/ml), RF (K)= reumatoidni factor koncentracija; DAS28= index aktivnosti bolesti;
HAQ=Health Assessment Questionarie index, trajanje RA= vremenski period od pocetka bolesti
u bolesti u mesecima, Zivotna dob= starost bolesnika (godine)

P ** = nivo statistiCke znacajnost korelacijei ranga (Pearson) < 0.01

4.6. Povezanost (korelacija) laboratorijskih nalaza i DAS28 indeksa
aktivnosti bolesti sa UZ nalazom kod bolesnika sa ranim RA na

pocetku ispitivanja

Primenom Pearson korelacije ranga utvrdena je znaCajna, pozitivna statisticka

povezanost vrednosti SE sa prisustvom nalaza zglobnog izliva, (r=0.333, p=0.007;
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P<0.01), hipertrofije sinovijske membrane (r=0.328, p=0.008; P<0.01) kao i sa
prisustvom PD signala (r=0.278, p=0.025; P<0.05).

Bazalne vrednosti koncentracije RF statsiticki su slabije bile povezane sa UZ
nalazom veli¢ine erozije (r=0.259, p=0.037; P<0.05).

Bazalne vrednosti DAS28 indexa bile su znacajno statisticki povezane sa
prisustvom nalaza zglobnog izliva, hipertrofije sinovijske membrane kao i1 sa
prisustvom PD signala pri UZ pregledu (r=0.475, P=0.000; r=0.455, p=0.000;
r=0.421, p=0.000; P<0.001, respektivno). Utvrdena je statisticki znaCajna, pozitivna
korelacija izmedu DAS28 indexa i nalaza erozije (r=0.303, p= 0.014; P<0.05). Nije
utvrdena statisticki znacajna povezanost izmedu bazalnih vrednosti DAS28 indexa sa
nalazom veli¢ine ili dimenzija erozije kao ni sa nalazom PD signala u eroziji
(r=0.110, p=0.385; r=-0.041, p=0.234; r=0.146, p=0.246; P>0.05 respektivno) (Tabela
11).

Nije utvrdena statisticki znacajna povezanost izmedu bazalnih vrednosti CRP,
ACPA ili koncentracije MMP-3, HAQ indexa, trajanja RA ili starosti bolesnika sa
bilo kojim od pra¢enih UZ nalaza (zglobni izliv, hipertrofija sinovijske membrane,
prisustvo PD signala, nalaz erozije, veli¢ina i dimenzije erozije ili prisustvom PD

signala unutar erozije (P>0.05, Tabela 11).
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Tabela 11.
Korelacija laboratorijskih i klnickiih parametrima aktivnosti bolesti kod bolesnika sa
ranim RA sa nalazom na UZ pregledu na pocetku ispitivanja

Parametri Uzi Uhiper | UDop Uer UerV | UerD | UerDop
SE 333 328 278 .168 .075 .028 .888
P 007" .008™ 025" 182 553 723 405
CRP 237 172 134 A37 | -.187 - 111 -.104
P .058 171 288 278 489 324 409
ACPA(K) 125 -.053 -.099 -.104 .025 .036 .058
P 121 677 433 410 .843 798 .643
M(I\Ig3 119 080 | 207 | 142 |-165 | -103 | -.066
P 384 557 125 295 .636 448 .626
RF (K) .054 .000 -.106 ,034 259 | -.041 127
P 671 996 399 791 037 | 234 314
DAS28 475 455 421 3037° | 110 | -.041 .146
P .000™" .000"" .000" 014 385 234 246
HAQ .098 077 .088 019 .007 .083 074
P 436 541 488 -.099 956 480 .560
Trajanje -.088 -.057 -.197 -.099 .001 .031 -.049

RA

P 486 .654. 116 .431 994 .789 .669

SE= vrednost sedimentacije eritrocita; CRP= C reaktivni protein g/l, ACPA (K)= antitela na
citrulisani peptid koncentracija IU/I; RF (K)= reumatoidni faktor koncentracija, MMP-3 (K)=
matrix metalloproteinases-3 koncentracija (ng/ml), DAS28= index aktivnosti bolesti;
HAQ=Health Assessment Questionarie index, trajanje RA= vremenski period od pocetka
bolesti u mesecima, zivotna dob= starost bolesnika (godine); Uzi= uz nalaz zgl.izliva;
Uhiper= UZ nalaz hipertrofije sinovijske membrane; UDop= UZ prisustvo Power Doppler
signala; Uer= UZ nalaz erozije; UerV= UZ veli¢ina erozije; UerD= UZ dimenzija erozije;
UerDop= uz nalaz Power Doppler signala unutar erozije

P **= nivo statisticke znacajnost korelacijei ranga (Pearson) < 0.01

P *= nivo statistiCke znacajnost korelacijei ranga (Pearson) < 0.05
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4.7. Povezanost (korelacija) laboratorijskih i klinickih nalaza kod

bolesnika sa ranim RA posle 6 meseci

Nakon 6 meseci pracenja bolesnika, primenom Pearson korelacije ranga,
utvrdena je visoka pozitivna statisticka povezanost vrednosti SE i CRP sa
vrednosttima DAS28 indexa (r=0.563, p=0.000, P<0.001; r=0.344, p=0.006,
P<0.001). Vrednost koncentracije MMP-3 znacajno je statisti¢ki korelisala sa DAS28
indexom (r=0.276, p=0.041, P<0.05). Nije utvrdena statisticki znacajna povezanost
izmedu vrednosti SE, CRP, koncentracija: ACPA, RF i MMP-3 sa vrednostima HAQ
indexa kod ispitivanih bolesnika (r=0.123, p=0.337; r=0.025, P=0.845; r=-0.149,
p=0.243; r=-1.28, p=0.316; =208, p=1.27; P>0.05 respektivno). Vrednosti ACPA
koncentracije nisu bile statististicki znacajno povezane sa vrednostima DAS28 indexa

posle 6 meseci le¢enja bolesnika (r=0.022, p=0.862; P>0.05) (Tabela 12).

Tabela 12.
Korelacija laboratorijskih sa klni¢kim parametrima aktivnosti
kod bolesnika sa ranim RA nakon 6 meseci

Parametri | SE CRP | ACPA(K) | RF(K) | MMP3 (K)
DAS28 | .563 344 022 085 276
P .000*" 006" 862 510 041*
HAQ 123 025 -.149 -128 208
P 337 845 243 316 127

SE= vrednost sedimentacije eritrocita; CRP= C reaktivni protein g/l, ACPA (K)= anti-
tela na citrulisani peptid koncentracija [U/l; RF (K)= reumatoidni faktor koncentracija;
DAS28= index aktivnosti bolesti; HAQ= Health Assessment Questionarie index,
MMP-3 (K)= matrix metaloproteinaza-3 koncentracija (ng/ml)

P **= nivo statisticke znacajnost korelacije ranga (Pearson) < 0.01
P * = nivo statisti¢ke znacajnost korelacijei ranga (Pearson) < 0.05
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4.8. Povezanost (korelacija) laboratorijskih nalaza i DAS28 indexa
aktivnosti bolesti sa UZ nalazom kod bolesnika sa ranim RA posle 6

meseci pracenja

Primenom Pearson korelacije ranga utvrdena je visoka, pozitivna statisticka
povezanost vrednosti SE i CRP sa prisustvom PD signala pri UZ pregledu, (r=0.346,
P<0.01, r=0.263, P<0.01) posle 6 meseci pracenja bolesnika sa ranim RA.

Vrednosti DAS28 indexa bile su visoko statisticki pozitivno povezane sa
prisustvom nalaza zglobnog izliva pri UZ pregledu, hipertrofije sinovijske membrane
kao 1 sa prisustvom PD signala (r=0.354, p=0.004; P<0.01, r=0.343, p=0.000;
=0.478, p=0.000; P<0.001 respektivno). Nije utvrdena je statisticki znacajna,
povezanost izmedu DAS28 indexa i UZ nalaza erozije, veli¢ine i dimenzija erozije
kao ni prisustva PD signala unutar erozije (r=0.110, P>0.05; r=-0.041 , P>0.05;
r=0.146, P>0.05 respektivno) (Tabela 13).

Nije utvrdena statisti¢ki znacajna povezanost izmedu vrednosti SE i CRP sa
UZ nalazom zglobnog izliva, hipertofije sinovijske membrane, nalazom erozije,
veli¢ine 1 dimenzije erozije kao ni sa prisustvom PD signala unutar erozije posle 6
meseci pracenja bolesnika (P>0.05) (Tabela 13).

Vrednosti koncentracije ACPA 1 MMP-3 kao ni HAQ indexa nisu bile
znacajno statisticki povezane sa bilo kojim od pra¢enih UZ nalaza (zglobni izliv,
hipertrofija sinovijske membrane, prisustvo PD signala, nalaz erozije, veli¢ina i

dimenzije erozije ili prisustvom PD signala u eroziji (P>0.05) (Tabela 13).
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Tabela 13.
Korelacija laboratorijskih 1 klnickiih parametrima aktivnosti kod bolesnika sa ranim
RA sa nalazom na UZ pre

ledu posle 6 meseci

Parametri Uzi Uhiper | UDop Uer UerV UerD | UerDop
SE .169 160 346 .088 157 092 092
P 185 242 006" | 495 220 092 476
CRP 072 .047 263 -.043 -.034 .001 .001
P 573 714 .039" 739 788 996 996
ACPA (K) 027 -.053 .024 -.131 -.010 .035 -.067
P .823 677 851 304 941 .602 .602
MMP3k 063 021 -.002 .029 .025 .041 -.041
P .649 .879 989 831 .855 .867 .867
DAS28 354 478 478 176 172 128 121
P .004™ 000" | 000" | .169 179 345 345
HAQ 146 .082 .088 . 049 .041 041 -.041
P 253 524 488 701 750 750 750

SE= vrednost sedimentacije eritrocita; CRP= C reaktivni protein g/l, ACPA (K)= antitela na
citrulisani peptid koncentracija IU/I; DAS28= index aktivnosti bolesti; HAQ=Health
Assessment Questionarie index,; MMP3k= matrix metalproteinaza koncentracija;, Uzi= UZ
nalaz zgl.izliv; Uhiper= UZ nalaz hipertrofije sinovijske membrane; UDop= UZ prisustvo
Power Doppler ssignala; Uer= UZ nalaz erozije; UerV= UZ veli¢ina erozija, UerD= UZ
dimenzije erozije; UerDop= UZ nalaz Power Doppler signala unutar erozije

** = nivo statisticke znacajnost korelacijei ranga (Pearson) < 0.01

P * = nivo statisti¢ke znacajnost korelacijei ranga (Pearson) < 0.05
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4.9. Povezanost (korelacija) radiografskog nalaza sa UZ nalazom kod

bolesnika sa ranim RA posle 6 meseci pracenja

Bolesnici sa ranim RA prilikom ukljuivanja u istrazivanje nisu imali
radiografski nalaz destruktrivnih promena (erozija ili subkortikalna cista) na
zglobovima Saka 1 stopala Sto je bio i ukljucujuéi uslov.

Posle 6 meseci pracenja radiografski nalaz erozije imalo je 5 (7.9%)..
bolesnika koje su bile potvrdene i UZ pregledom kod ovih bolesnika. Prosecne
vrednosti modifikovanog TSS skora za ispitivaca “a” iznosile su 1.8 & 2.2 na pocetku
ispitivanja a 2.1 + 2.4 posle 6 meseci. Prosecne vrednosti ukupnog modifikovanog
TSS skora za ispitivac¢a “b” iznosile su na pocetku 1.8 + 2.3, a posle 6 meseci 2.1 £+
2.5.

Porast TSS posle 6 meseci pracenja bolesnika bio je statisticki znaCajan za
oba ispitivaca (za ispitivaca “a” p=0.023, a za ispitivaca “b” p=0.012; Student T-test).

Primenom Pearsonove korelacije ranga utvrdena je visoko znacajna statisticka
povezanost modifikovanog TSS skora ispitivaca “a” 1 “b” sa UZ nalazom hipertofije
sinovijske membrane (1=0.347, p=0.005; r=0.329, p=0.009; P<0.01 respektivno) kao 1
znacajna povezanost modifikovanog TSS oba ispitivaca sa UZ nalazom zglobnog
izliva (r=0.315, p=0.012; r=0.299, p=0.017; P<0.05 respektivno). Nije utvrdena
stististicki znacajna povezanost ovih skorova ispitivaca a ili b sa nalazom PD signala,
UZ nalazom erozije, veli¢ine ili dimenzije erozije ili nalazom PD signala unutar

erozije pri UZ pregledu (P>0.05) (Tabela.14).
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Tabela 14.
Korelacija radiografskog nalaza kod bolesnika sa ranim RA sa nalazom
na UZ pregledu posle 6 meseci

Parametri Uzi Uhiper | UDop Uer UerV | UerD UerD

TSS a 315 347 .196 489 .075 .085 .888
P 012* 005" 127 542 553 .506 405
TSSb 299 329 127 .072 -.187 .063 -.104
P 017* 009" 184 573 489 .626 409

TSS a= modifikovani Total Sharpov skor ispitivac a; TSS b= modifikovaniTotal Sharpov
skor ispitivac b; Uzi= UZ nalaz zglobnog izliva; Uhiper= UZ nalaz hipertrofije sinovijske
membrane; UDop= UZ prisustvo Powe Doppler signala; Uer= UZ nalaz erozije;

UerV= UZ veli€ina erozije; UerD= UZ dimenzije erozije; UerDop= UZ nalaz

Power Doppler signala unutar erozije

** = nivo statisticke znaCajnost korelacijei ranga (Pearson) <0.01
P * = nivo statisticke znacajnost korelacijei ranga (Pearson) <0.05

4.10. Prognosticki znacaj bazalnog UZ nalaza erozija na
analiziranim zglobovima i nalaza aktivnog sinovitisa (PD signala) u
progresiji strukturnog oste¢enja nakon 6 meseci trajanja bolesti

procenjen UZ pregledom

Nakon 6 meseci lecenja bolesnika sa ranim RA, kod 42 se registruje porast
broja erozija (>1) na nekom od analiziranih zglobova pri UZ pregledu.
Primenom univarijantne logisticke regresije ispitana je prediktivna vrednost
parametara kliniCke 1 laboratorijske aktivnosti ranog RA (DAS28 index, SE,
koncentracija: CRP, RF, ACPA i MMP3), kao i parametara UZ aktivnosti (pocetnog
nalaza erozije i ukupnog PD skora-TPDs/bolesniku) u progresiji strukturnog

oStecenja zglobova nakon prvih 6 meseci trajanja RA. Takode ispitana je i predikivna
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vrednost moguéih “kofaunder” faktora na ovakav ishod (starost, pol i trajanje
simptoma bolesti). Utvrdena je statisticki znacajna prediktivna vrednost UZ nalaza
ukupnog broja erozija u progresiji strukturnog ostecenja na zglobovima Saka/ stopala
nakon 6 meseci pracenja (OR 0.68 (0.48-0.98), p=0.04). Vrednosti DAS28 indexa,
SE, koncentracije CRP, RF, ACPA, MMP3 kao i vrednost TPDs/bolesniku nisu imali
statistiCku znacajnost u progresiji strukturnog oste¢enja na analiziranim zglobovima
(OR 1.23 (0.82-1.86), p=0.311; OR 1.43 (0.19-1.52), p=0.241; OR 2.75 (0.95-7.93),
p=0.06; OR 0.83 (0.49-0.20), p=0.726; OR 0.96 (0.33-2.78), p=0.904; OR 1.28 (0.42-
3.89), p=0.656; OR 0.98 (0.93-1.02), p=0.344 respektivno), Nije utvrdena statisticka
znacajnost za parametre: starost, pol i trajanje RA u progresijii strukturnog oSte¢enja
na analizarinim zglobovima (OR 1.05 (0.97-1.05), p=0.418; 0.19 (0.02-1.65),
p=0.133; 1.43 (0.18-1.52), p=0.241 respektivno) (Tabela 15).
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Tabela 15.

Univarijantna logisticka regresija-prediktivna vrednost u progresiji strukturnog
ostecenja zglobova posle 6 meseci

. Unakrsni o)
Parametri Distribucija odnos 93 g)vgitee;r‘\;‘al p
(OR) p j
Starost 53.78 + 14.16 1.05 0.979-1.052 0.418
Pol Muski 9
7enski 56 0.193 0.023-1.65 0.133
Trajanje RA
< 3 meseca 29 (44.6%)
> 3 mescca 36 (55.4%) 1.433 0.187-1.524 0.241
SE
<47 37 (56.9%) 1.285 0.457-3.616 0.635
>47 28 (43.1%)
CRP
<13 32 (49.2%) 2.75 0.959-7.930 0.060
>13 33 (50.8)
RF
<82 32 (49.2%)
>82 33 (50.8%) 0.833 0.301-2.306 0.726
ACPA
Negativni 23 (35.4%) 0.960 0.331-2.785 0.940
Pozitivni 42(64.6%)
MMP3
Negativni 23 (41.1%) 1.286 0.425-3.889 0.656
Pozitivni 33 (58.9%)
DAS28 5.6+1.2 1.23 0.820-1.866 0.311
N erozijaWo 2 (0-7) 0.684 0.476-0.983 0.040*
TPDs/bol Wo 10(0-57) 0.976 0.929-1.026 0.344
*p<0.05
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4.11. Senzitivnost i specificnost UZ nalaza sinovitisa (zglobni
izlivthipertrofija sinovijske membrane) i PD signala na pocetku
ispitivanja u nalazu UZ erozija na Sakama kod bolesnika sa ranim

RA posle 6 meseci pracenja

Udruzeno prisutvo UZ nalaza zglobnog izliva i hipertrofije sinovijske
membrane unutar zglobnog prostora, ocenjeno je kao UZ nalaz sinovitisa.
Analiza ROC krive pokazala je senzitivnost od 83% 1 specifi¢nost 35% bazalnog UZ
nalaza sinovitisa kao 1 senzitivnost od 83% a specificnost od 35% UZ nalaza
prisutnog PD signala u nalazu erozija u regionu RC zglobova pri UZ pregledu nakon

6 meseci (Grafikon 7, ROC kriva)).
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Grafikon 7. Senzitivnost i specifi¢nost bazalnog UZ nalaza sinovitisa i PD u UZ
nalazu erozija za region RC zgloba

UZ nalaz sinovitisa na bazalnoj viziti bolesnika sa ranim RA, pokazao je
senzitivnost od 70% 1 specifi¢nost od 67% a nalaz PD signala senzitivnost od 68% i
specifi¢nost od 67% u nalazu erozija MCP zglobova pri UZ pregledu, nakon 6 meseci

prac¢enja bolesnika (Grafikon 8, ROC kriva).
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Grafikon 8. Senzitivnost i specificnost bazalnog UZ nalaza sinovitisa i PD u

nastanku erozija za region MCP zglobova

4.12. Senzitivnost i specificnost UZ nalaza sinovitisa i prisustva PD
signala zglobova Saka na pocetku ispitivanja u nalazu zglobnih

erozija pri pregledu MR posle 6 meseci pracenja

Posle 6 meseci lecenja kod 47/63 bolesnika sa ranim RA uradjen je pregled MR
(“zlatni standard™) Saka nakon ¢ega je utvrdena senzitivnost i specificnost dobijenog
UZ nalaza.

Ocenjena je senzitivnost 1 specifi¢nost bazalnog UZ nalaza sinovitisa 1 PD
signala u regionu zglobova Saka za nalaz erozije pri pregledu MR.

Analiza ROC krive pokazala je senzitivnost od 89% 1 specifi¢nost 33%
bazalnog UZ nalaza sinovitisa kao 1 senzitivnost od 89%, specifi¢nost od 33% nalaza
prisutnog PD signala za nalaz erozija u regionu RC zglobova dijagnostikovanih pri

pregledu MR (Grafikon 9, ROC kriva).
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Grafikon 9. Senzitivnost i specificnost bazalnog UZ nalaza sinovitisa i PD za nalaz
erozija za region RC zgloba (MR “zlatni standard”)

UZ nalaz sinovitisa zglobova na bazalnoj viziti bolesnika sa ranim RA posle 6
meseci prac¢enja, pokazao je senzitivnost od 70.8% 1 specifi¢nost od 63% a UZ nalaz

prisutnog PD signala senzitivnost od 64% 1 specificnost od 65% za nalaz erozija MCP

zglobova pri pregledu MR (Grafikon 10).
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Grafikon 10. Senzitivnost 1 specifi¢nost bazalnog UZ nalaza sinovitisa i PD
signala za nalaz erozija u regionu MCP zglobova (MR “zlatni standard”)
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4.13. Senzitivnost i specificnost UZ nalaza erozije za region MCP i
RC zglobova na pocetku ispitivanja i posle 6 meseci za nalaz erozije

pri pregledu MR kod bolesnika sa ranim RA

Posle 6 meseci prac¢enja bolesnika ocenjena je senzitivnost i specifi¢nost
prisustva UZ nalaza erozije za region MCP i RC zglobova sa bazalne i vizite nakon 6
meseci pracenjai za nalaz erozije pri pregledu MR (“zlatni standard”) uradenom posle
6 meseci leCenja bolesnika .

Senzitivnost bazalnog UZ nalaza erozija MCP zglobova u nalazu erozivnih
promena otkrivenih pri pregledu MR iznosila je 29%, a specificnost 96%, a nakon 6
meseci (u momentu pregleda MR) UZ nalaz erozija imao je vrednost senzitivnosti

37.5% 1 specificnost 93% (Grafikon 11, ROC kriva).
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Grafikon 11. Senzitivnost i specificnost bazalnog UZ nalaza MCP erozija
1 UZ nalaza MCP erozija posle 6 meseci (MR “zlatni standard™)

U pogledu nalaza zglobne erozije za region RC zglobova (os lunatum),
senzitivnost bazalnog UZ nalaza erozije iznosila je 47.8% a specifi¢nost 79%, dok je

UZ nalaz erozije u delu lunatne kosti nakon 6 meseci imao senzitvnost 73.9% a

specifi€nost 79% (Grafikon 12, ROC kriva).
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Grafikon 12. Senzitivnost i specifi¢nost bazalnog UZ nalaza erozija za region RC (os
lunatum) 1 UZ nalaza posle 6 meseci (MR “zlatni standard”)
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Na nivou stiloidnog nastavka, senzitivnost bazalnog nalaza erozije pri UZ
pregledu iznosila je 30.6% a specificnost 92% za nalaz erozije istog regiona pri
pregledu MR. Posle 6 meseci UZ nalaz erozije u delu stiloidnog nastavka ulne imao
je senzitivnost 58.3%, a specifi€nost 83% u nalazu erozija na MR (Grafikon 13, ROC

kriva)).
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Grafikon 13. Senzitivnost i specifi¢nost bazalnog UZ nalaza erozija za region RC
(stiloidni nastavak) i UZ nalaza posle 6 meseci (MR “zlatni standard”)

4.14. Senzitivnost i specificnost bazalnih vrednosti biomarkera RA:
MMP3, ACPA i RF koncentracije u nalazu erozija na zglobovima

Saka i stopala pri UZ pregledu posle 6 meseci

Analiza ROC krive pokazala je 75.4% senzitivnost i 67% specifi¢nost (cut of
99.2 ng/ml) za MMP3, 71.9% senzitivnost i 50% specifi¢nost (cut of 232 [U/ml) za
ACPA 1 66.7% senzitivnost (cut of 79.5 U/ml) za RF uz 67% specifi¢nosti za nalaz
erozija pri UZ pregledu (Grafikon 14, ROC kriva)
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Grafikon 14. Senzitivnost i specificnost MMP3, ACPA i RF u otkrivanju
erozija na Sakama i stopalima UZ pregledom posle 6 meseci pracenja
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5. Diskusija




Dijagnoza RA u ranom stadijumu i predvidajne progresije zapaljenskog
procesa, imperativ je svakodnevne reumatoloske prakse (120, 121). Najveci broj
klinickih studija fokusiran je na bolesnike sa aktivnom formom RA u ranom
stadijumu jer je primena savremene, bioloske terapije, najefikasnija u toj fazi i
dramati¢no menja tok bolesti (122, 123)

Razvoj erozivnih promena na zglobovima u sklopu RA jedan je od
najznacajnih faktora loSe prognoze. Procena ovog nalaza i predvidanje njihovog
nastanka je krucijalni cilj brojnih nau¢nih studija.

Prema podacima iz literature 60-90% bolesnika sa RA ima progresivno
destruktivni tok bolesti (124). Dokazano je da se erozivne promene u sklopu RA
javljaju rano, u prvih 6 meseci od pojave prvih simptoma 1 da skoro 70% bolesnika
ima normalan nalaz na radiografiji Saka i stopala u pocetnom stadijumu (112).

MSUZ je kao dijagnosti¢ka vizuelizaciona metoda poslednjih decenija
doziveo pravu ekspanziju u savremenoj klini¢koj praksi i pokazao korisnost kako u
otkrivanju razlicitih patoloskih stanja tako i1 u prac¢enju terapijskog efekta u razlicitim
reumatoloskim bolestima (125, 126). Ovaj metod ima dokazano vecu senzitivnost od
radiografskog pregleda u otkrivanju destruktivnih promena na zglobovima u sklopu
RA narocito u prve 2 godine trajanja bolesti (127). S toga bi MSUZ mogao biti od
velike koristi u proceni stukturnog ostec¢enja kod bolesnika u ranom stadijumu RA
bez vidljivog strukturnog ostecenja na radiografiji.

Pregled dostupne literature, pokazuje mali broj publikovanih radova koji
analizira prognosticki zna¢aj MSUZ kod predhodno nele€enih bolesnika sa ranim RA
trajanja do godinu dana, a koji nisu imali nalaz erozivnih promena na inicijalnoj
radiografiji, Sto je bio cilj ovog istrazivanja.

Erozivne promene na Sakama otkrivene UZ pregledom zglobova, prvi put je
opisao De Flaviis et al. u toku 1988. na svojih 20 pacijenata sa RA. (128). Nekoliko
godina kasnije, Grassi i saradnici (129) ukazali su na veliku korist primene UZ
metoda u otkrivanju erozija vrlo malih dimenzija na ovim zglobovima.

Ultrazvu¢nim pregledom otkriva se 6.5 puta vise erozija na zglobovima, kod 7.5 vise

pacijenata, od radiografskog pregleda u ranom RA (97). Nauc¢na saznanja koja
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potvrduju rano zahvatanje kosti u ovom oboljenju znacajno su skrenula paznju na
korist MSUZ u otkrivanju ovih promena. Pokazano je da je primenom MSUZ
moguce diijagnostikovati nalaz erozija na zglobovima u visokom procentu (66.7%) u
ranom stadijumu ove bolesti, (130). NajceS¢e se erozije u ranom RA ultrazvu¢nim
pregledom otkrivaju u delu MTP5 zglobova (42%) (37, 11, 131)

U oko 26% pacijenata sa RA erozije se ispoljavaju ve¢ u prva 3 meseca
trajanja bolesti. Neke studije su pokazale da ¢ak 10% bolesnika razvija erozije u toku
osmonedeljnog trajanja simptoma upale zglobova. U toku druge godine trajanja 75%
pacijenata ima erozivne promene na zahvacenim zglobovima (81). Nasuprot njima,
pacijenti koji nemaju nalaz erozija u toku prve 2 godine trajanja RA najverovatnije ¢e
imati manje destruktivni obik bolesti u kasnijem toku. (132-6).

U naSoj grupi bolesnika sa ranim RA, (prosecnog trajanja 3.6 meseci), UZ
nalaz erozije na nekom od analiziranih zglobova Saka i stopala, u vreme postavljanja
dijagnoze, naden je kod 59 (90.8%) ispitanika, najées¢e na jednom zglobu (30.8%).
Bolesnici su najéeS¢e imali nalaz erozije na MTP5 zglobovima (35.8%). Posle 6
meseci pracenja UZ nalaz erozije bio je prisutan kod 62/63 od analiziranih bolesnika,
nace$¢e na dva od analizirana zgloba. Porast ukupnog broja, veli¢ine i volumena
erozija pri UZ pregledu bio je statisticki znacajan (p<0.01). Nalaz PD signala unutar
erozije, kao odraz visoke evolutivnosti destruktivnog procesa, nije se znacajno
razlikovao kod bolesnika sa ranim RA na pocetku ispitivanja i posle 6 meseci
pracenja (P>0.05). Utvrdena je statisticka povezanost UZ nalaza eroziije i vrednosti
DAS28 indexa na pocetku ispitivanja (p<0.05) Sto potvduje Cinjenicu da agresivnija
forma RA rano uzrokuje strukturne promene na zglobovima i pored odsustva
destruktivnog nalaza na radiografiji. Nalaz erozivnih promena na zglobovima u ranoj
fazi, svakako moze da ukaze i na progresivniju formu bolesti (137). Znacajan porast
ukupnog broja, veli¢ine 1 dimenzije erozija pri UZ pregledu u ovom istrazivanju u
period pracenja bolesnika, idu u prilog tome.

Vecina ranijih klinic¢kih studija sa ranim RA analizirala je pacijente kod kojih
je bolest trajala 1-3 godine. Iako je ovaj period relativno kratak uzimajuci u obzir da

RA traje desetinama godina, treba imati u vidu da se erozivne promene na
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inflamiranim zglobovima u visokom procentu razvijaju u prvoj godini (i do 80%),
procenjeni vremenski period u ovim studijama bio je njihov veliki nedostak

Novija istrazivanja ukazuju na razli¢ito procentualno ispoljavanje erozija kod
bolesnika sa ranim pocetkom RA ali vecina se slaze u tome da je peti MTP zglob
“target” zglob za rano ispoljavanje destruktivnih promena u sklopu RA.

Tamas M. i saradnici (138) su u svojoj studiji analizirali 30 bolesnika sa ranim
RA trajanja do 12 meseci (prose¢no trajanje 5 meseci) kao 1 80 bolesnika sa
hroni¢nim trajanjem RA (prosecno 8 godina). U studiju je ukljuceno i 30 bolesnika sa
psorijaznim artritisom, 15 bolesnika sa primarnom osteoartrozom kao i 20 zdravih
koji su bili kontrolna grupa. UZ metodom kod bolesika sa ranim RA dijagnostikovali
su nalaz erozije kod 66.7% ispitanika, najceS¢e u delu lateralnog segmenta MTP5
zglobova. Bolesnici 1 zdravi (vise od 50%) iz kontrolne grupe, najceScée su imali UZ
nalaz erozije u delu prvog MTP zgloba. 33% bolesnika imalo je UZ nalaz erozija bar
na jednom zglobu. Bolesnici sa hroni¢nim trajanjem upalnog procesa naces¢e su
imali nalaz erozije u delu MCP2 zgloba.

Ovi rezultai su vrlo sli¢ni rezultatima u nasoj studiji. NaSa grupa bolesnika
imala je znacajno veée prosecne vrednosti DAS28 u odnosu na ispitanike iz
pomenute studije (5.7 vs. 3.3) gde je vec¢ina i predhodno primala terapiju koja menja
tok bolesti (23/30 bolesnika) $to je bila jo§ jedna razlika. Sve navedeno moze objasiti
veci procenat ukupnog broja bolesnika sa ranim RA koji su imali nalaz erozije na
nekom od analizarinih zglobova u naSoj grupi u odnosu na bolesnike u pomenutoj
studiji.

Meta analiza Baileta i saradnika (139) ukazala je na veliki kapacitet MSUZ u
otkrivanju erozija na zglobovima i njihovo vrlo ¢esto rano ispoljavanje u delu MTP5
zlobova. Sheane BJ i saradnici (140) su u studiji bolesnika sa ranom inflamacijom
zglobova (17/22 bolesnika imalo je dijagnozu RA) primenom UZ metoda otkrili
nalaz erozije najceS¢e u regionu MTP5 (56% bolesnika sa RA). Veéi procenat
ispoljavanja erozija u delu MTPS5 u ovoj studiji u odnosu na nasu, moze se objasniti

znacajno manjim brojem bolesnika sa dijagnozom ranog RA u pomenutoj studiji.
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Hammer i saradnici (141) su kod svojih bolesnika sa ranim RA putem UZ
dijagnostikovali erozije u delu stiloidnog nastavka ulne kod 11% ispitanika. U nasoj
grupi bolesnika 15,4% imalo je UZ nalaz erozije u istom regionu.

“Zlatni” standard u otkrivanju erozija joS uvek je CT. Medutim, visoka
izlozenost dejstvu jonizujuéeg zracenja, osecaj nekonformnosti pacijenata pri
obavljanju ovog pregleda kao ii cena koStanja razlog su postojanja malog broja
klinickih studija gde bi se ocenio i poredio kapacitet MSUZ i MR u tom smislu.
Dosadasnji podaci iz literature ukazuju na jo$ uvek prisutnu neusaglasenost. Ima
nagovestaja da MSUZ ima ve¢i kapacitet u otkrivanju erozija u ranoj fazi, a MRI pri
duZem trajanju RA (142).

Podaci iz brojnih klini¢kih istrazivanja ukazuju da se senzitivnost MSUZ u
otkrivanju erozivnih promena priblizava senzitivnosti pregleda MR.

Senzitivnost bazalnog UZ nalaza erozija naSe grupe bolesnika sa ranim RA, u
odnosu na nalaz erozivnih promena pri pregledu MR na nivou MCP zglobova bila je
niska nasuprot visokoj specifi¢nosti. Niska senzitivnost MSUZ u odnosu na pregled
MR se moze objasniti dokazano ve¢im kapacitetom MR u pregledu ovih zglobova.

U pogledu nalaza zglobne erozije u delu RC zglobova (os lunatum),
senzitivnost bazalnog UZ nalaza zglobne erozija bila je veca od regiona MCP
zglobova a moZze se objasniti boljom dostupno$cu u vizuelizaciji kostnih struktura
ovog regiona putem MSUZ.

Nakon 6 meseci senzitivnost UZ nalaza erozije na nivou stiloidnog nastavka,
imao je nesto vecu senzitivnost uz visoku specificnost.

Rahmani i saradnici (79) poredili su ehosonografski nalaz zglobova Saka sa
nalazom na radiografiji i MRI kod 12 bolesnika sa ranim RA < 6 meseci (prose¢nog
trajanja 3.2 meseca). Utvrdena je neSto veca sensitivnost (63%) 1 priblizna
specifiicnost (98% ) UZ nalaza u otkrivanju zglobnih erozija u odnosu na pregled
MRI., u poredenju na dobijene rezultate u ovom istraZivanju Kod pacijenata sa
aktivnijom formom bolesti senzitivnost UZ nalaza bila je nesto veca (67%). Autori su
zakljucili da bi UZ metod mogao biti pouzdan metod u ranoj detekciji erozija u

sklopu RA.
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Szkudlarek M. i saradnici (143) poredili su UZ nalaz na MCP i PIP
zglobovima kod 40 bolesnika sa RA prose¢nog trajanja 5 godina, sa nalazom na MRI
1 CR. Senzitivnost UZ nalaza u otkrivanju erozija na ovim zglobovima iznosila je
59% a specificnost 96%. Veci nalaz senzitivnosti u ovom radu, u odnosu na nase
rezultate, mogao bi se objasniti znacajno duzim trajanjem RA kod ovih bolesnika u
odnosu na nasu grupu i moguce ve¢im brojem jasno ispoljenih erozivnih promena na
zglobovima.

Dohn 1 saradnici (144) poredili su UZ i MRI nalaz erozija kod 17 svojih
bolesnika sa RA i kod 4 zdrave osobe sa nalazom na CT. Senzitivnost UZ nalaza u
delu MCP2-5 zglobova, bila je 42% a specifi¢nost 91% u odnosu na 68% senzitivnost
1 96% specifi¢nost nalaza MRI., §to je bilo sli€no naSim rezultatima.

Hoving 1 saradnici (145) ukazali su na vec¢i kapacitet MRI u otkrivanju erozija
u delu RC zglobova u odnosu na UZ pregled..

Velika paznja nau¢nika usmerena je na procenu udela sinovitisa na razvoj
erozivnih promena u toku RA. Treba ista¢i da su za sada miSljena jo§ uvek
neusaglaSena bilo da je sinovitis procenjivan klinickim ili UZ pregledom.

U brojnim nau¢nim studijama koje analiziraju evolutivnost RA, publikovanih
poslednjih godina, nezaobilazna je upotreba kako grey-skale tako i PD modaliteta UZ
pregleda, kako bi se Sto bolje procenio stepen sinovijske inflamacije, a samim tim 1
aktivnost RA, u odnosu na prisutne klinicke 1 laboratorijske parametre aktivnosti
bolesti. Ovakav pristup ima za cilj kako primenu Sto efikasnijeg terapijskog modela
tako 1 bolje pracenje toka i ishoda bolesti (146-53). Naime, perzistentna inflamacija
zgloba dovodi do proliferacije sinovijske membrane koju prati neoangioneogeneza, tj
formiranje novih krvnih sudova in situ. Sa porastom vaskularizacije, povecava se
dodatno 1 priliv medijatora upalnog procesa, a sve to je osnov formiranja
hipervaskulnog panusa kao glavne patogenetske podloge RA. S toga je jasna
povezanost sinovijske vaskularizacije i1 stepena inflamacije zahvacenog zgloba. UZ
metodom, koriS¢enjem color Doppler ili PD moda, pouzdano se detektuje 1 prati
protok u malim, novonastalim krvnim sudovima unutar sinovijske membrane koji je

odraz porasta sinovijske vaskularizacije §to je potvrdeno i histoloskim nalazima (154-
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8). S toga je primenom ovih ultrazvu¢nih modaliteta moguée lako i pouzdano
razlikovati aktivnu inlamaciju (sinovitis) od hroni¢ne proliferacije sinovije (159-62).

Ultrazvucni pregled na pocetku ovog istraZzivanja pokazao je prisustvo
zglobnog izliva kod svih bolesnika sa ranim RA na nekom od analiziranih zglobova.
Najveci broj bolesnika (41%) imalo je “visoko ispoljen” UZ nalaz izliva u zglobnoj
pukotini. Utvrdena je znacajna, pozitivna povezanost UZ nalaza zglobnog izliva sa
vrednostima SE 1 DAS28 indexa aktivnosti RA (p<0.01) prilikom ukljucivanja u
ispitivanje. Nije bilo znacajne povezanosti ovog nalaza sa vrednoS¢u CRP, ACPA ili
HAQ indexa (P>0.05). Posle 6 meseci pracenja, uoCen je znaCajan pad broja
zglobova/bolesniku ( p<0.001) sa UZ nalazom izliva u zglobu $to se moze objasniti
efektom primenjenog lecenja. Utvrdena je znacajna povezanost UZ nalaza zglobnog
izliva sa vrednostima DAS28 indexa aktivnosti bolesti (p<0.01) posle 6 meseci
lecenja bolesnika. Nije bilo znacajne povezanosti ovog nalaza sa vrednos¢u SE, CRP,
koncentracije ACPA, koncentracije MMP3 ili HAQ indexa (P>0.05) u ovom periodu.

U pogledu UZ nalaza hipertrofije sinovijske membrane, najvec¢i broj bolesnika
(46%) imalo je “umereno ispoljen” UZ nalaz hipertrofije sinovijske membrane na
pocetnoj viziti. UZ nalaz hipertrofije sinovijske membrane bio je znac¢ajno povezan sa
vrednostima SE i DAS28 indexom (p<0.01). Posle 6 meseci pracenja uocen je
znac€ajan pad ukupnog skora hipertrofije sinovijske membrane/bolesniku (p<0.001).
Utvrdena je znacajna povezanost UZ nalaza hipertofije sinovijske membrane sa
vrednostima DAS28 indexa (p<0.01) posle 6 meseci leCenja bolesnika. Analiza PD
signala na bazalnoj vizitii pokazala je prisutvo “visoko ispoljenog” UZ nalaza
poziitivnog PD signala kod najveceg broja analiziranih bolesnika (54%). Ovaj nalaz
bio je povezan sa parametrima klinicke aktivnosti RA (SE 1 DAS28, p<0.01). Posle 6
meseci pracenja utvrden je znacajan pad ukupnog scora PD (p<0.001). Nalaz PD
signala je bio znacajno povezan sa vrednos¢u SE i DAS28 (p<0.01) i slabije povezan
sa vrednoscu CRP (p<0.05).

Iz navedenog se uocava da su svi UZ parametri procene inflamacije zglobova
znacajno korelisali sa parametrima klinicke aktivnosti RA. Utvrdena povezanost

potvrduje €injenicu da je UZ nalaz pouzdan, objektivni marker stepena inflamacije u
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ovoj bolesti. Naime, utvrdena korelacija na pocetku ispitivanja realno odslikava
aktivnu formu bolesti kod naSih nelecenih bolesnika sa ranim ispoljavanjem RA, a
posle 6 meseci je odraz i dalje prisutne evolutivnosti, tj. rezidualne inflamacije
(prosecne vrednosti DAS28 1 SE su bile iznad vrednosti za umerenu ili nisku
aktivnosti RA).

Statisticki znacajno sniZenje svih UZ parametara inflamacije posle 6 meseci
leCenja svakako se objasnjava efektom primenjene terapije. Medutim, najveci broj
bolesnika je 1 pored toga imao 1 dalje prisutne minimalne znake UZ inflamacije RA
Sto ukazuje na prisutvo subklinic¢ki aktivne forme bolesti i daje znacaj primeni ovog
klini¢kog metoda u postupku ocene daljeg leCenja ovih bolesnika.

Pokazano je da i do 52% ispitanih bolesnika sa dostignutom klinickom
remisijom prema vrednostima DAS28 indeksa, ima egzacerbaaciju bolesti u narednih
24 meseca S$to ide u prilog postojanju rezidualne inflamacije. Imajuéi ovo u vidu, od
krucijalne je vaznosti pronaci objektivne pokazatelje koji mogu predvideti istinsku
remisiju RA u toku lecenja a koja ¢e podrazumevati trajno odustvo minimalne
inflamacije u zglobu. Nasi rezultatiti svakako ukazuju na veliki potencijal MSUZ u
tom smislu.

Takode, i1 pored statistiCki znacajnog pada nalaza pra¢enih UZ parametara
inflamacije, u ovom istrazivanju zabelezen je znacajan porast kako broja tako i
veli¢ine erozije pri UZ pregledu posle 6 meseci. Pored toga, porast radiografskog
skora strukturnog oSteCenja zglobova, znacajno je statisticki korelisao sa nalazom
sinovijske hipertrofije. Ovi nalazi skre¢u paznju na napredovanje strukturnog
oSte¢enja u okviru RA, uprkos primenjenoj terapiji i ozbiljno sugeriSu izmenu
terapijskog rezima kod ovih bolesnika.

Brojnim klinickim studijama, dokazana je superiornost UZ metoda u odnosu
na klini¢ki pregled u otkrivanju inflamacije perifernih zglobova (149, 163-65).

U prospektivnoj studiji Scire CA i saradnici (166), 106 bolesnika sa ranim
RA, (prosecnog trajanja 3.6 meseci, period pracenja 2 godine), utvrdena je znacajna
statistiCka povezanost izmedu nalaza skora sinovitisa i skora PD signala sa vrednos¢u

SE i CRP (p<0.01) na bazalnoj viziti. Nalaz PD skora bio je nisko statisticki povezan
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sa vredno$¢u CRP u fazi remisije bolesti (p<0.05) ali ne i sa vrednos¢u SE. Nasa
grupa bolesnika pracena je 6 meseci i u ovoj fazi bolesti prosecne vrednosti SE su
bile jos uvek povisene $to je razlika u odnosu na ovo istrazivanje.

Mitran C 1 saradnici (167) su u studiji 29 bolesnika sa ranim RA trajanja do
12 meseci, nasli prisutne UZ znakove inflamacije kod svih analiziranih bolesnika i
utvrdili znacajnu statisticku povezanost nalaza skora sinovitisa i PD signala sa
vredno$c¢u SE 1 CRP.

Naredo i saradnici (149) su u studiji dvanaestomesecnog pracenja bolesnika sa
ranim RA (42 bolesnika, prosecno trajanje bolesti 6.8 meseci) utvrdili visoko
znaajnu statisticku povezanost ukupnog UZ skora sinovitisa kao i PD scora sa
vredno$¢u DAS28 i CRP kako na bazalnoj viziti tako 1 u periodu prac¢enja (p<0.01).

Isti autor (168) 1 sar., u studiji 94 bolesnika sa RA prose¢nog trajanja 5
godina, nasli su znacajnu statisticku povezanost skora sinovitisa i PD skora sa
vredno$¢u SE 1 CRP (p<0.01). UZ metod pokazao je svoju pouzdanost u proceni
aktivnosti RA sa znaCajnom senzitivno$¢u promene nakon primene efikasne terapije 1
u drugim brojnim studijama (169-71).

Fokus najvefeg broja istrazivanja poslednjih decenija usmeren je na
predvidanje ishoda RA, tj. rano otkrivanje faktora loSe prognoze koji bi mogli da
predvide posledi¢ne destruktivne promene na zglobovima. Studije pokazuju da 60-
90% bolesnika sa RA ima progresivan tok bolesti (123).

Medutim, i pored navedenog saznanja, svi se slazu da je joS uvek teSko
predvidetii rizik za nastanak destruktivnih promena u pojedina¢nim slucajevima,
naro¢ito u ranom stadijumu. Brojni su pokus$aji da se proceni predikciona vrednost
razli¢itih biomarkera (analizirani su genski markeri, autoanitela, markeri inflamacije,
markeri hrskavicnog tkiva i1 kosti) u razvoju strukturnog oStecenja zglobova. (172).
Iako ved¢ina njih ima visoku specificnost za razvoj RA, senzitivnost u otkrivanju
erozivnih promena jo§ uvek nije zadovoljavaju¢a. Pokazano je da je prisustvo
genskog subtipa HLA-DR4, koji dokazano znacajno povecava prevalenciju RA,
predstavlja los prognosticki marker za razvoj erozivnih promena u ovij bolesti.

Postoje predpostavke da u razvoju rapidno progresivne forme veéu ulogu imaju drugi
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genotipovi, moguc¢e PTPN22, ali su neophodna dodatna istrazivanja da to i potvrde
(123).

Dobro poznati inflamacijski biomarkeri RA (SE i CRP) nisu uvek pouzdani u
proceni radiografske progresije, jer je utvrdeno da do progresije iste dolazi 1 u
uslovima normalnih vrednosti ovih markera evolutivnosti (146, 173-79). Takode,
pokazano je da i klini¢ki markeri aktivnosti RA imaju loSu senzitivnost u tom smislu
(136, 174) jer do napredovanja bolesti dolazi 1 u fazi klini¢ke remisije (34, 107,180).

U brojnim publikovanim radovima razmatrana je predikciona uloga RF i
ACPA kao visoko specificnih dijagnostickih biomarkera RA (132, 172, 175).
Nekoliko studija pokazuje da RF i ACPA mogu biti nezavisni markeri predikcije
erozivnih promena u RA (181, 182). Pokazano je da RF, ¢ije je prisustvo dokazano 1
u drugim, razli¢itim bolestima 1 stanjima, moZe biti vazan prediktor destruktivnih
promena na zglobovima, sa razli¢itom incidencijom, zavisno od stadijuma RA.
Naime, u ranoj fazi, moze da sugeriSe evolutivniju fomu bolesti i razvoj erozija ali sa
jo§ nedovoljnom senzitivno$éu. U kasnijem stadijumu manje se uoCava ova
povezanost (183).

Mnogo vecu prediktivhu mo¢ od RF u predvidanju destrukcije zglobova u
toku RA imaju ACPA (184-87). U studiji Ronnelid J. i sar. (187) praéenja 279
pacijenata sa ranim RA analzirana je povezanost serumskog nivoa anti-CCP antitela i
toka bolesti. Iako su anti-CCP-pozitivni 1 anti CCP negativni pacijenti imali sli¢nu
aktivnost bolesti na bazalnoj viziti, anti-CCP pozitivni pacijenti su imali loSiji tok 1
vecée radiografsko napredovanje i pored primene agresivnog lecenja.

Procenjena senzitivnost ACPA u predikciji novonastalih erozivnih promena u
RA je razli¢ita u do sada sprovedenim istraZivanjima i kre¢e se od 34-77%. Moguce
razlike u dobijenim rezultatima treba traziti u razli¢itoj duzini pracenja pacijenta kroz
razlicito dizajnirane studije (132).

Machold KP i sar. (188) kod 55 bolesnika sa viSegodi$njim trajanjem RA
utvrdili su znacajnu povezanost bazalnog nalaza ACPA sa razvojem progresivnog
oStecenja zglobova na nacinjenoj radiografiji nakon 3 godine pracenja (senzitivnost

ACPA iznosila 65%). Isti procenat senzitivnosti bazalnog nalaza ACPA utvrdili su
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Kaltenhauser S i sar. (189) kod svojih 126 bolesnika nakon 6 godina prac¢enja. Nesto
vecu senzitivnost ACPA utvrdili sui Bukhari M 1 sar. (190) kod 254 bolesnika sa RA,
u predikciji nastalih erozivnih promena posle 5 godina pracenja. Utvrdena
senzitivnost bazalnog nalaza ACPA iznosila je 79%.

U studiji Meyer O i sar. (191) nakon petogodiSnjeg prac¢enja 181 bolesnika sa
ranim RA, (prosecno trajanje bolesti 3.6 meseci), autori su zakljucili da bazalni nalaz
ACPA moze biti dobar prediktor strukturne radiografske progresije u ovom
oboljenju. Naime, utvrdena je 67% senzitivnost 1 57% specifi€nost za bazalni nalaz
ACPA a za bazalne vrednosti RF 69% senzitivnost i 24% specificnost kada je
analliziran totalni Sharp skor. Kad je analiziran radiografski skor erozija, senzitivnost
ACPA je billa nesto veca (74%) a specificnost neznatno niza (54%).

U naSem istrazivanju bolesnika sa ranim RA utvrdena je 71.9% senzitivnost 1
50% specificnost (cut of 232 IU/ml) za bazalne vrednosti koncentracije ACPA i
66.7% senzitivnost (cut of 79.5 U/ml) za bazalne koncentracije RF uz 67%
specificnosti u otkrivanju zglobnih erozija UZ pregledom, sli¢no rezultatima navedih
studija, ali je u naSem ocenjivana progresija strukturnog oSete¢enja pri UZ pregledu
za razliku od navedenih studija koje su procenjivale radiografsku progresiju kod
bolesnika sa RA.

S obzirom na nesSto niZzu senzitivnost u otkrivanju erozija u periodu pracenja
bolesnika sa RA, poslednjih godina, fokus nau¢nih istrazivanja usmeren je na
iznalazenje potencijalno novih bioomarkera RA koji bi imali bolju senzitivnost u tom
smislu. Najvise se ispituje znacaj matrix metallproteinaza, pre svega MMP-3. Naime,
ima podataka da serumski niivo MMP-3 bolje korelise sa radiografskom progresijom
RA nakon 2 godine pra¢enja od vrednosti SE ili CRPa 1 da moZe biti nezavisni
marker predikcije strukturnog oSte¢enja u RA i posle visSegodiSnjeg pracenja (192).

U jednogodiSnjoj studiji pracenja predhodno nelecenih bolesnika sa ranim
RA, Green MJ i sar. (193) utvrdili su znacajnu statisticku povezanost bazalnog nivoa
MMP-3 i porasta radiograskog skora (Larsen).

Za sada nema studija koje su pratile povezanost bazalnih vrednosti MMP3 i

progresije struturnih promena procenjene UZ pregledom. U ovom istrazivanju nije
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nadena statisticki znacajna povezanost bazalnih vrednosti MMP-3 i TSS na
radiografiji posle 6 meseci ali je kod bolesnika sa ranim RA ovaj biomarker imao
najvecu senzitivnost u razvoju buducih erozivnih promena pri UZ pregledu u odnosu
na senzitivnost ACPA i RF u tom smislu (194).

Prisustvo sinovitisa izdvaja se kao jedan od najznacajnijih faktora predikcije
strukturnog oStecenja zglobova tokom trajanja RA. Sa porastom upotrebe MSUZ,
znacaj ovog parametra upale je naglasen u brojnim naucno istrazivackim radovima
(152, 195-201).

Takode, u najnovijim EULAR preporukama o pracenju ishoda RA navodi se
kao veoma znac€ajano procenjivanje bazalnog UZ nalaza sinovitisa jer ovaj nalaz ima
studijama potvrden kapacitet u predikciji buduceg ostecenja zglobova u sklopu RA
(202).

U ovom istrazivanju, nakon 6 meseci pracenja bolesnika sa ranim RA u
nalazu erozija otkrivenih MSUZ, u delu RC zglobova utvrdena senzitivnost bazalnog
UZ nalaza sinovitisa iznosila je 83% a 1 specifi¢nost 35%, dok je UZ nalaz prisutnog
PD signala imao senzitivnost od 83% a specifi¢nost od 35%. U delu MCP zglobova,
UZ nalaz sinovitisa na bazalnoj viziti pokazao je senzitivnost od 70% i specificnost
od 67% a za nalaz prisutnog PD signala utvrdena je senzitivhost od 68% 1
specifi¢nost od 67%.

Vecina studija do sada, koja je analizirala povezanost UZ nalaza u tom smislu,
fokusirana je na radiografsku procenu napredovanja RA oslanjajuéi se na
modifikovan Sharp skor (152, 180, 201). Do sada su vrlo retko objavljene studije koje
su procenjivale bazalni UZ nalaz i progresiju ranog RA ehosonografskim putem.

U objavljenoj kohortnoj studiiji Brentano T. 1 sar. (203) sa do sada najve¢im
brojem bolesnika sa ranim RA (ukupno uklju¢eno 813 pacijenata sa prose¢nim
trajanjem simptoma 3.5 meseci sa tipi€nim erozivnim promenama na radiografiji kod
27% bolesnika) pracena je predikciona vrednost UZ nalaza (MCP2-5 i MTP5
zglobovi) u nastanku radiografske progresije nakon jedne i 2 godine. PD signal se
pokazao kao nezavisni faktor predikcije rapidnog napredovanja strukturnih promena

u ranom RA u toku prve godine trajanja (senzitivnost 80%, a specificnost 60%).
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Nalaz sinovitisa u tom smislu imao je senzitivnost od 80%. Ovo svakako sugeriSe
rano zapocinjanje agresivne, pre svega bioloSke terapije kod bolesnika sa visokim PD
skorom na bazalnoj viziti. U ovoj studiji je takode prvi put pokazano da bazalni UZ
nalaz erozija moze da predvidi iste na radiografiji nakon jedne godine. Ovi rezultati
mogli bi biti od posebnog interesa za mesto UZ u novim klasifikacionim
kriterijumima EULAR/ACR iz 2010. za rani RA. Medutim, u ovoj studiji nije
utvrdena predikciona vrednost bazalnog UZ nalaza erozije na razvoj destruktivnih
radiografskih promena posle 2 godine u grupi bolesnika koji nisu, u vreme
ukljucivanja u ispitivanje, imali predhodno vidljive erozije na radiografiji §to je bitna
razlika u odnosu na nase istrazivanje.

U naSoj grupi bolesnika sa ranim RA, bez inicijalno prisutnih erozivnih
radiografskih strukturnih promena, posle 6 meseci pracenja TSS skor takode nije
korelisao sa UZ nalazom erozije ali znacajno je korelisao sa UZ nalazom hipertrofije
sinovijske membrane, slabije sa nalazom sinovitisa. Povezanost TSS skora sa UZ
nalazom hipertrofije sinovijske membrane mozda u daljem pracenju ovih bolesnika
rezultuje posledi¢nom pojavom erozivnih promena na radiografiji.

U prospektivno studiji Bajaj S i sar. (204) 6 meseci je praceno 21 bolesnika sa
ranim RA (prosecnog trajanja 9 meseci). 43% bolesnika je primalo neke od lekova
DMARDs terapije a 24% je uzimalo glikokortikoidne lekove. UZ pregledom
analizirani su MCP2 1 5, klinicki oteCeni PIP zglobovi kao i MTPS5 obostrano. UZ
nalaz erozija na bazalnoj viziti imalo je 10/21 a UZ nalaz sinovitisa 64% bolesnika.
Nakon perioda pracenja zabeleZen je porast broja erozija pri UZ pregledu i pad u
procentualnom ispoljavanju UZ nalaza sinovitisa na analiziranim zglobovima. Na
radiografskom pregledu nalaz erozije bio je prisutan kod 0.6% bolesnika na bazalnoj
viziti, a kod 14.8% posle perioda pracenja. Otkrivanje zglobnih erozija bilo je vece
pri UZ pregledu nego putem radiografije. Naime, pacijenti su, pored kontinuiranog
leCenja razvijali erozije pri UZ pregledu iako su one bile odsutne na nacinjenoj
radiografiji. Takode, UZ pregledom, zabelezen je 1 porast dimenzija ranije
dijagnostikovanih erozija na analiziranim zglobovima. Zaklju¢eno je da UZ nalaz

moze determinisati strukturnu progresiju u ranom RA.
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U nasem istrazivanju, UZ pregledom na bazalnoj viziti otkriven je znacajno
veci broj bolesnika sa prisutnim nalazom erozija nego u predhodno navedenoj studiji.
Nasi bolesnici nisu predhodno primali niti glikokortikoidnu, a ni neki od lekova koji
menjaju tok bolesti pa su imali 1 evolutivniji pocetak u odnosu na studiju Bajaj S 1
saradnika. Pored toga, cut-off vrednost za veli¢inu zglobne erozija pri UZ u ovoj
studiji je bila ve¢a od naSe (2 mm) pa erozija manje veli¢ine nisu dijagnostikovane.
Svakako 1 razlike u kori§¢enoj UZ masSini (manja rezolutivha mo¢ od koriS§¢ene u
naSem istrazivanju) mogu donekle objasniti prisutnu razliku u procentu otkrivenih
erozija. Pored toga, ovi autori nisu analizirali nalaz na RC gde je znacajan procenat
nas$ih bolesnika imao UZ nalaz erozije (os lunatum ili stiloidni nastavak ulne).

Filer A 1 sar. (205) su prospektivno pratili 58 bolesnika sa trajanjem simptoma
artritisa <3 meseca 1 analizirali znacaj UZ nalaza u predikciji razvoja RA. Posle 18
meseci 29 bolesnika imalo je sigurne dijagnosticke kriterijuma za RA. U tom smislu,
senzitivnost ukupnog skora sinovitisa u delu najmanje 8 MCP zglobova iznosila je
45% a specificnost 100%, a PD signala senzitivnost 83%, specificnost 83%. Nalaz
sinovitisa na >2 RC zglobova imao je senzitivnost 52%, a specificnost 93%. Nalaz
PD signala na ovim zglobovima imao je 66% senzitivnost i 76% specifi¢nost.

Znacajnu povezanost bazalnog PD signala sa totalnim Sharpovim scorom u
periodu pracenja pokazali su Naredo i Taylor (168,170) u svojim prospektivnim
studijama bolesnika sa ranim RA.

Medu prvim prospektivnim studijama koje su pokazale znacajnu povezanost
bazanog UZ nalaza sinovitisa sa progresijom strukturnih promena kod bolesnika sa
ranim RA bila je studija Naredo i sar. (149) iz 2007. U ovoj studiji prospektivno je
praceno 42 bolesnika sa ranim RA (prose¢nog trajanja bolesti 6.8 meseci) u toku
godinu dana. UZ metodom analizirani su zglobovi uklju¢eni u DAS28 index
aktivnosti RA. Na bazalnoj viziti 41 bolesnik je primao DMARDs terapiju a 27
bolesnika glikokortikoidnu terapiju. 45.2% bolesnika imalo je nalaz erozije na
inicijalnoj visiti, a 59% bolesnika nakon godinu dana pracenja kada je 43.6%
bolesnika imalo 1 znakove radiografske progresije-porast skora erozija, a 69.2%

porasti skora meduzglobnog prostora. UZ nalaz, (skor sinovitisa i skor PD signala),
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pokazao je znacajnu statisticku povezanost sa pracenim parametrima radiografske
progresije nakon godinu dana prac¢enja. Ovaj nalaz znacajno je korelisao i sa
parametrom klinicke aktivnosti RA (DAS28). Nije utvrdena statisticka povezanost
izmedu bazalnog UZ ili klinickog nalaza sa radiografskim skorom nakon godinu dana
pracenja ovih bolesnika.

U naSem istrazivanju praceni su predhodno neleceni bolesnici sa ranim RA
bez inicijalnog nalaza erozije na radiografiji Saka i stopala §to je bila osnovna razlika
u odnosu na predhodno navedenu studiju. I pored odsustva nalaza erozije na
radiografiji, 59/65 nasih bolesnika (90.8%) imalo je nalaz iste na UZ pregledu. Posle
6 meseci pracenja zabeleZen je znaCajan statisticki porast broja, dimenzije i veli¢ine
erozije pri pregledu UZ. Porast TSS radiografskog skora nakon 6 meseci u nasoj
studiji bio je manji, ali statisticki znacajan, u odnosu na bazalne vrednosti, nego
porast radiografskog skora u studiji. Naredo i saradnika koji su analizirali isti nakon
godinu dana. UZ nalaz sinovitisa 1 hipertrofije sinovijske membrane korelisao je sa
nalazom TSS nakon 6 meseci. Takode, u nasem istrazivanju bazalni UZ nalaz
sinovitisa kao i nalaz PD signala imali su visoku senzitivnost u predikciji nastanka
erozivnih promena procenjih UZ i pregledom MR S$to potvrduje znacaj njihove
procene kod bolesnika sa ranim RA koji su pokazali i autori u navedenoj studiji.
Utvrdena je znaCajna statistiCka povezanost UZ nalaza sinovitisa i PD signala sa
DAS28 indexom nakon perioda pracenja u obe studije.

U ehosonografskoj studiji Reynolds i sar. (206), pracen je nalaz na jednom
PIP 1 MCP zglobu kod 25 bolesnika sa dijagnozom RA (prosecnog trajanja 6 godina).
UZ metodom analiziran je 1 skorovan UZ nalaz na odabranim zglobovima
(prisustvo/odsustvo nalaza erozija na zglobovima, sinovijske hipertrofije ili PD
signala) u cilju moguceg prepoznavanja faktora loSe prognoze u napredovanju
destrukcije analiziranog zgloba. Prisutne razlike u bazalnom UZ nalazu nisu mogle
predvideti progresivno osStec¢enje zgloba. Nakon 2 godine, utvrdili su da je bazalni
skor erozija bio znacajno nizi na onim zglobovima na kojima je zabelezena UZ

progresija strukturnog oSte¢enja u odnosu na one zglobove na kojima nije zabeleZena
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UZ progresija. Dobijene razlike u rezultatima u odnosu na druge studije, objasnili su
pre svega odsustvom UZ standarda u proceni napredovanja strukturnog oStecenja.

Dougados 1 sar. (148) prospektivno su pratili 77 bolesnika sa dijagnozom RA
prema kriterijumima iz 1987. Kod 59 bolesnika nakon 2 godine pokazali su da su
bolesnici sa bazalnim nalazom sinovitisa ¢eS¢e imali nalaz radiografske progresije ali
ovaj nalaz nije bio superiorniji od klinickog nalaza sinovitisa koji je takode pokazao
znacajnu povezanost sa strukturnom progresijom RA na radiografskom pregledu.

Zayat AS 1 sar. (108) analizirali su specifi¢nost UZ nalaza erozije kod 310
osoba (70 sa dijagnozom RA, 60 sa dijagnozom uri¢nog artritisa, 60 sa dijagnozom
psorijaznog artritisa i 60 sa dijagnozom osteoartritisa kao i 60 zdravih osoba).
Analizirani su RC zglobovi (stiloidni nastavak ulne), MCP2, 3 1 5, PIP3 i1 5, kao 1
MTP5 zglobovi obostrano. Nalaz erozije skorovan je prema rasprostranjenosti na
“virtuelnim kvadrantima” zahva¢enom zglobu od 0-3. Bolesnici sa RA imali su
znacajno ¢es¢i nalaz erozije pri UZ pregledu od drugih analiziranih subjekata, koje su
bile i znacajno vec¢ih dimenzija u odnosu na prisutne u drugim prac¢enim bolestima.
Takode bolesnici sa RA su ¢eS¢e su imali 1 ekstenzivniji nalaz istih. Prisutan UZ
nalaz zglobne erozije nije bio specifiCan za RA (specifi¢nost 32.9%) ali je imao
visoku senzitivnost (91.4%). Sa porastom veliine erozije (skor >2) rasla je i
specificnost za RA (do 89.2%) ali je opadala senzitivnost nalaza (50%). Erozije
veli¢ine > 2.5 mm na bilo kom zglobu imale su vrednost senzitivnosti 68.6% a
specifi¢nosti 68.3% u prediktivnom smislu za pojavu RA. U pogledu lokalizacije,
erozija prisutne u delu stiloidnog nastavka ulne, MCP2 i 3 bile su visoko specifi¢ne
za RA ali sa niskom senzitivno$¢u. Nasuprot njima, erozije u delu distalnog radijusa i
MTP1 imaju zadovoljavajucu senzitivnot ali nedovoljnu secificnost za RA. Prisustvo
zglobne erozije u delu MTP5 zgloba ima visoku specificnost (85.4%) ali nedovoljnu
senzitivnost za RA (68%). Zakljuceno je da nalaz erozije veli¢ine > 2.5 mm na bilo
kom od anliziranih zglobova visoko sugeriSe za razvoj RA.

Rezultati ove studije donekle mogu da objasne nalaz relativno niske
senzitivnosti bazalnog UZ nalaza erozije na zglobovima Saka (pre svega u delu MCP2

zglobova) nakon 6 meseci pracenja u naSem istrazivanju gde je pokazana slicna
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specifi¢nost. Naime, prosecna veli€ina erozije pri UZ pregledu imala je skor 4 na obe
vizite (prosecno velii¢ina erozija 3,2 mm na bazalnoj a prosecno 5.1 mm posle 6
meseci) uz zabeleZeni znacajni porast dimenzija nakon 6 meseci Sto bi prema
nalazima u pomenutoj studiji, znacajno smanjilo senzitivnost nalaza.

Prisutna neusaglasenost navedenih rezultata u pogledu procene senzitivnosti
do sada ispitivanih pokazatelja u predvidnju strukturnog osStecenja i napredovanja
istog u sklopu RA, svakako zahteva nastavak naucnog istrazivanja u tom smislu.
Naro¢ito su neophodne nove klinicke studije sa ve¢im brojem bolesnika u kojima ¢e
se pratiti progresija destruktivnog nalaza u ranom RA putem MSUZ radi potvrde

nalaza dobijenih u ovom istrazivanju.
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6. Zakljucci




U sprovedenoj ultrasonografskoj studiji pracenja predhodno nelec¢enih
bolesnika sa ranim RA, a bez strukturnih promena na inicijalnoj radiografiji,

pokazano je sledece:

1. U vreme postavljanja dijagnoze ranog RA najveci broj bolesnika (91.8%) imao je
UZ nalaz erozije na nekom od tipi¢nih lokalizacija veznih za pocetak RA i pored
odsustva istih na radiografskom pregledu. Ovakav nalaz znacajno ukazuje na vaznost
primene ovog klinickog metoda u proceni postojeceg strukturnog ostecenja zglobova

u pocetnom stadijumu bolesti.

2. Najc¢esce su erozivne promene otkrivene na MTP5 zglobovima $to moze da ukaze
na specificnost UZ pregleda u ranom RA. Primena ovog klinickog metoda svakako
ohrabruje potvrdu dijagnoze u ranom stadijumu ove bolesti i rano zapocinjanje

agresivne terapije.

3. Na pocetku ispitivanja, najve¢i broj bolesnika imao je izrazene ehosonografske
pokazatelje inflamacije na analiziranim zglobovima, (’visoko ispoljen” nalaz izliva u
zglobnoj pukotini, “umereno ispoljen” nalaz sinovijske hipertrofije i1 “visoko
ispoljen” nalaz PD siignala). Znacajna statistiCka povezanost ovih nalaza sa klinickim
pokazateljima aktivnosti RA potvrduje da je UZ procena nalaza na ciljnim

zglobovima objektivni pokazatelj aktuelne inflamacije.

4. Posle 6 meseci pracenja, najveci broj bolesnika imao je “minimalno ispoljen” nalaz
zglobnog izliva, sinovijske hipertrofije kao i PD signala na analiziranim zglobovima.
StatistiCki znac¢ajno smanjenje vrednosti ovih UZ parametara inflamacije ukazuje na
njihovu pouzdanost u pracenju terapijskog odgovora kod ovih bolesnika ali njihovo
prisustvlo kod lecenih bolesnika u period pracenja, skrece paznju na postojanje

subklini¢ke forme bolesti.
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5. Najzacajniji faktor u predvidanju progresije strukturnog oste¢enja bio je UZ nalaz

ukupnog broja erozija na pocetku bolesti.

6. Posle 6 meseci pracenja lecenih bolesnika sa ranim RA, zabeleZen je statisticki
znacajan porast ukupnog broja erozija i vecine (zapremine) kostnog defekta Sto uz
nalaz subklinicke forme ostalih UZ parametara inflamacije ukazuje na prisutne

faktore loSe prognoze ove bolesti 1 zahteva promenu terapijskog rezima.

7. Utvrdena je visoka senzitivnostt UZ nalaza sinovitisa u nalazu erozija na
analiziranim zglobovima u periodu pracenja leCenih bolesnika. Statisticki znacajna
povezanost ovog nalaza sa porastom radiografskog skora strukturnog osStecenja,

ukazuje na prognosticki znacaj ovog nalaza.

8. Posle 6 meseci pracenja bolesnika sa ranim RA bazalni UZ nalaz sinovitisa i/ili
pozitivnog PD signala imao je vecu senzitivnost u nalazu erozija videnih UZ
pregledom od vrednosti laboratorijskih markera strukturnog oste¢enja (MMP3, ACPA
ili RF).

9. Dobijeni rezultati u ovom klini¢kom ispitivanju potvrda su izuzetne vaZnosti
primene ovog neiznvazivnog, vizuelizacionog dijagnostickog metoda u periodu
terapijskog pracenja bolesnika sa ranim RA, posebno u odsustvu radiografski

vidljivog strukturnog oStecenja.
10. Pouzdana ehosonografska procena progresije nalaza strukturnog oStecenja na

zglobovima Saka 1 stopala u ranom stadijumu ove bolesti, istiCe mesto primene

MSUZ u prevenciji rane invalidnosti kod bolesnika sa RA.
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Spisak skracenica




ANA- antinuklearna antitela

ACPA- antitela na cikli¢ni citrulisani peptid

APRIL- A proliferacija indukuju¢i ligand B ¢elija

ACR- American College of Rheumatology

ARA- American Rheumatism Association -Americko Reumatolosko Udruzenje
BLYyS- stimulator B limfocita

CRP- C reaktivni protein

Ca kanal- kanal kalcijumskih jona

CXC4 i CC- hemokini upalnog procesa aktivne faze

DMARDs- disease modifying anthireumatic drugs -lekovi koji menjaju tok bolesti
DNA- dezoksiribonukleinska kiselina

DAS 28- Disease Activity Score 28 - indexa aktivosti bolesti

EBV- Ebstein Barr-ov virus

EULAR- Evropska Liga u borbi protiv reumatizma

HAQ- Health Assessment Questionaire index- upitnik u proceni opsteg stanja
HTLV1- humani T limfotropni virus 1

HLA-DR- humani leukocitni antigen genskih alela MHC lokusa

Hz- herc

IF zglob- interfalangealni zglob

IL- interleukin

JAK- janus kinaza

MMPs- matriks metaloproteinaza

mRNA- informaciona ribonukleinska kiselina

MCP- metakarpofalangealni zglobovi

MR- magnetna rezonanca

MCV-ACPAs antitela—antitela na mutirani citrulisani vimentin

MSUZ- muskuloskeletni ultrazvuk

MTX- metotrexat

MTP- metatarzofalangealni zglob



NT pro BNP- N terminal prohormon B tip natriuretski peptid
OKRAA - glutamin-leucin-arginin-alanin-alanin sekvenca
OMERACT- Outcome Measures in Rheumatoid Artthritis Clinical Trials
PTN22- protein tirozin fosfataza-22

PAD- peptid arginin deaminaza

RA- Reumatoidni arthritis

PIP- Proximalni interfalangealni zglob

PD- power Doppler signal

“pre RA”— rani rumatoidni arthritis

PRF- Pulse Repetition Frequency - parametar frekvencije obnavljanja talasa
RA- reumatoidni arthritis

RC- rucni zglob

RN nodul- reumatoidni ¢vorié

RF- reumatoidni faktor

RTG - radiografija

RANKL- RANKL ligand

SE- brzina sedimentacije eritrocita

TNF - faktora nekroze tumora

TLRs - toil like receptor

UZ-ultrazvuk

TSS- .modifikovani totalni Sharpov scor

TPDs/bolesniku-ukupni (totalni) Power Doppler skor/bolesniku



Biografija autora




Rodjena 18 08 1964 godine u Foci. Osnovnu i srednju Skolu zavrSila u Beogradu.
Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu upisala Skolske 1983/ 84 godine a isti
zavrSila u roku 1989, sa prosecnom ocenom 9.89. Za postignuti uspeh tokom studija
dobijala pohvalniceMedicinskog fakulteta u viSe navrata a bila i nosilac stipendije
Republicke fondacije za razvoj naucnog i umetnickog podmlatka, kao student a
kasnije 1 kao poslediplomac. U toku studiranja obavljala duznost demonstratora na
katedri PatoloSka Anatomija. Opsti lekarski staz obavila na Medicinskom fakultetu a
strucni ispit polozila u Beogradu 1990 godine. Od jula meseca 1991 godine i dalje,
stalno zaposlena u Institutu za reumatologiju u Beogradu.

Specijalizaciju iz interne medicine zapocela 1992 godine a specijalisticki ispit
polozila februara meseca 1996 god. Poslediplomske studije zavrSila na katedri
Medicinskog fakulteta u Beogradu a magistarsku tezu pod nazivom"Plucne promene
u reumatoidnom artritisu" odbranila oktobra 1996. Subspecijalisti¢ki rad iz
reumatologije pod nazivom “Backer-ova cita u reumatoidnom artritisu-ultrazvuc¢na
studija” odbranila januara 2005 god.

Posebno polje od interesovanja joj je muskuloskeletni ultrazvuk u reumatologiju.
Dobitnik je EULAR viSemesecne stipendije za mlade reumatologe u svrhu
studijskog boravka u Univerzitetskoj klinici u Jessiju-Anconi-Italija za obuku iz
muskuloskeletnog ultrazvuka u reumatologiji u toku 2005. Od 2007-11 ucestvovala
na EULAR (Evropska liga reumatologa) kursevima iz muskluloskeletnog ultrazvuka,
(bazi¢ni i 4 napredna).

Od pocetka rada u Institutu za reumatologiju aktivno je ukljuCena u naucno
istrazivacki rad, autor ili koautor u 70 , (u 37 kao prvi nosilac). Autor je 2 poglavlja u
knjizi Reumatologija, izdatoj 2000. Od 2009. ucestvuje na edukativnim kursevima iz
muskuloskeletnog ultrazvuka pod pokroviteljstvom EULARA kao predavac ili
pozvani demonstrator a koji se odrzavaju u Beogradu i zemljama regiona. Bila je
sekretar reumatioloske sekcije SLD u 2 mandata (1996-2000 godine). Aktivno
ucestvovala kao predava¢ u programima kontinuirane medicinske edukacije u
organizaciji Instituta za reumatologiju 1 Udruzenja reumatologa Srbije kao i u
edukativno projektu Ministarstva Republike Srbije: rano otkrivanje reumatoidnog
artritisa.

Januara 2014. upisala doktorske studije na Medicinskom fakultetu u Beogradu a
tema pod nazivom: “Prognosticki znacaj ultrazvué¢nog nalaza u proceni
strukturnog oStecenja zglobova Saka i stopala kod bolesnika sa pocetnim
reumatoidnim artritisom” (mentor prof. Nemanja Damjanov) je odobrena od
strane nastavno nauc¢nog veca Medicinskog fakulteta jula 2014 e godine.

U toku jula 2016 godine izabrana je u zvanje klinickog asistenta Medicinskog fakulteta
u Beogradu, za uzu nauc¢nu oblast INTERNA MEDICINA (reumatologija),

Trenutno obavlja funkciju Sefa ultrazvu¢nog kabineta.



Prilog 1.

Izjava o autorstvu

Potpisani-a Slavica _Prodanovi¢

broj upisa

Izjavljujem
da je doktorska disertacija pod naslovom
“Prognosti¢ki znaéaj ultrazvuénog nalaza u proceni strukturnog ostecenja

zglobova $aka i stopala kod bolesnika sa pocetnim reumatoidnim artritisom”

e rezultat sopstvenog istrazivackog rada,

 da predlozena disertacija u celini ni u delovima nije bila predloZzena za dobijanje
bilo koje diplome prema studijskim programima drugih visokoskolskih ustanova,

e da su rezultati korektno navedeni i
e da nisam krsio/la autorska prava i koristio intelektualnu svojinu drugih lica.

Potpis doktoranda

U Beogradu, 10.07.2018

Crodwgy &_}o 70<Mw<



Prilog 2.

Izjava o istovetnosti Stampane i elektronske verzije
doktorskog rada

Ime i prezime autora Slavica Prodanovi¢

Broj upisa

Studijski program

Naslov rada “Prognostic¢ki znacaj ultrazvuénog nalaza u proceni strukturnog
ostecenja zglobova Saka i stopala kod bolesnika sa poéetnim reumatoidnim
artritisom”

Mentor Prof.dr Nemanja Damjanov

Potpisani Slavica Prodanovié

izjavljulem da je Stampana verzija mog doktorskog rada istovetna elektronskoj verziji
koju sam predao/la za objavljivanje na portalu Digitalnog repozitorijuma Univerziteta
u Beogradu.

Dozvoljavam da se objave moji li€ni podaci vezani za dobijanje akademskog zvanja
doktora nauka, kao $to su ime i prezime, godina i mesto rodenja i datum odbrane rada.

Ovi liéni podaci mogu se objaviti na mreznim stranicama digitalne biblioteke, u
elektronskom katalogu i u publikacijama Univerziteta u Beogradu.

Potpis doktoranda

U Beogradu, 10.07.2018




Prilog 3.

Izjava o koriséenju

Ovlaécéujem Univerzitetsku biblioteku ,Svetozar Markovi¢“ da u Digitalni repozitorijum
Univerziteta u Beogradu unese moju doktorsku disertaciju pod naslovom:

“Prognosti¢ki znaéaj ultrazvuénog nalaza u proceni strukturnog ostecenja
zglobova $aka i stopala kod bolesnika sa po¢etnim reumatoidnim
artritisom”
koja je moje autorsko delo.

Disertaciju sa svim prilozima predao/la sam u elektronskom formatu pogodnom za
trajno arhiviranje.

Moju doktorsku disertaciju pohranjenu u Digitalni repozitorijum Univerziteta u Beogradu
mogu da koriste svi koji postuju odredbe sadrzane u odabranom tipu licence Kreativne
zajednice (Creative Commons) za koju sam se odlucio/la.

1. Autorstvo

2. Autorstvo - nekomercijalno

3. Autorstvo — nekomercijalno — bez prerade

4. Autorstvo — nekomercijalno — deliti pod istim uslovima
5. Autorstvo — bez prerade

6. Autorstvo — deliti pod istim uslovima

(Molimo da zaokruzite samo jednu od $est ponudenih licenci, kratak opis licenci dat je
na poledini lista).

Potpis doktoranda

U Beogradu, 10.07.2018 m
Cralinge Upgatetih,
[







	Blank Page



