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I 1. PERIFERNI NERVNI SISTEM

1 1.1. ANATOMIJA

Periferni nervni sistem ( PNS ) sastoji se od 12 kranijalnih Zivaca i 31-og para kicmenih
(spinalnih) zivaca: 8 vratnih, 12 grudnih, 5 slabinskih (lumbalnih), 5 sakralnih i 1 par kokcigealnih.

Svaki spinalni zivac izlazi iz kicmene mozdine sa dva spinalna korena: prednji motorni i
zadnji senzitivni koren. Prednji koren Cine eferentna motorna i vegetativna vlakna, a zadnji koren
aferentna senzitivna vlakna. Prednji koren polazi iz motornih Celija prednjeg roga ki¢mene
moZdine i sadraZi alfa motorna vlakna za inervaciju skeletnih misi¢a i gama motorna vlakna za
inervaciju neuromisi¢nog receptora. Alfa i gama motorna vlakna su mijelinizovana i ine oko 70%
svih vlakana prednjeg korena. Preganglijska simpaticka vlakna su kratka i ulaze u simpatiCne
ganglije grupisane u lanac koji se pruza duz ki¢menog stuba, a postganglijska simpati¢na vlakna
ulaze u sastav torakalnih i gornjih lumbalnih spinalnih zivaca. Ona su mijelinskog i amijelinskog
tipa, isto kao i preganglijska parasimpaticka vlakna koja prate korenove tri sakralna zivca. Zadnji
senzitivni koren ulazi u ki€menu mozdinu na zadnjoj strani.

Spajanjem prednjeg i zadnjeg korena nastaje spinalni Zivac u intervertebralnom otvoru.
Zadnjem korenu je pridodata i spinalna ganglija gde se prekidaju senzitivna vlakna koja dolaze sa
povrsine koze, iz potkoznog tkiva, zglobova i tetiva u sklopu periefrnog zivca. Spinalni nerv, po
izlasku iz ki€mene mozdine, deli se na 4 grane od kojih je prednja grana najveca i inervise kozu i
miSicCe trupa, ruku i nogu (1).

Spajanjem spinalnih korenova nastaju Ziv€ani spletovi (pleksusi). Postoje dva velika
ZivCana pleksusa: gornji brahijalni splet Cije zavrSne grane inervisu koZu i miSice ruku, koji polazi
iz vratnog prosirenja kiCmene mozdine (intumescentia cervicalis). Sastoji se od C5 do T1
spinalnog korena. Zavrsne grane ovog spleta su: nervus axillaris, n. radialis, n.musculocutaneus,
n. medianus, n.ulnaris, n. cutaneus antebrachii medialias i n. cutaneus brachi medialis.

Donji splet (plaxus lumbo-sacralis) Cije zavrSne grane inervisu kozu i miSi¢e donjih

ekstremiteta. Cine ga spinalni korenovi od drugog lumbalnog korena ( L2 ) do prvog i drugog
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sakralnog korena (S1-S2). Ovaj splet polazi iz donjeg lumbalnog proSirenja kicmene mozdine
(intumescentia lumbalis). Zavrsne grane plexusa lumbalisa: nervus femoralis, cutaneus femoris
lateralis i nervus obturatorius. Zavrsna grana plexusa sacralisa je nervus ischiadicus koji se deli
na svoje dve zavrsne grane, nervus tibialis i nervus peroneus (2, 3).

Spinalni Zivci se sastoje iz aksona tj., dugih nastavaka nervnih Celija — neurita koji su
obavijeni mijelinskom ili Schvanovom ovojnicom-neurilemom. Schvanova ovojnica je
isprekidana Ranvierovim suZenjima koja sluze za ishranu nervnih vlakana. Neurit je sastavljen od
veoma tankih niti-neurofibrila koji su slepljeni aksonoplazmom i aksolemom u jedan valjak, ili
aksijalni cilindar. Svako nervno vlakno ima svoju ovojnicu — endoneurium, a svaki zivCani snop
koji se sastoji od viSe zivCanih vlakana ima, pak, deblju ovojnicu — perineurium. Oko celog zivca

nalazi se debela spoljna ovojnica - epineurium koja sadrzi jo$ i masne Celije i krvne sudove (4).

| 1.2. FIZIOLOGIJA PERIFERNIH ZIVACA | PRENOS IMPULSA

Periferni Zivac sadrzi, prema svojoj anatomskoj gradi, funkciji i vulnerabilnosti, razlicita
nervna vlakna. To su senzitivna (aferentna ) i motorna i vegetativna (eferentna) vlakna. Zivac koji
sadrzi viSe funkcionalno razliCitih vlakana, motorna i senzitivna, zove se mesoviti Zivac. Od
debljine 1 funkcije vlakana, tj., mijelinskog omotaca, zavisi brzina provodenja impulsa kroz
periferne Zivce. DuZ perifernog nerva impuls se prenosi mijelinom brzo, ,,skokovito” od jednog
do drugog Ranvijerovog suZenja, pa otud i velika brzina provodenja. Nemijelizovana vlakna
sprovode sporo zbog tankog mijelinskog omotaca (5).

Mijelinizovana vlakna su deblja i imaju precnik izmedu 2 i 18 mikrona, a nemijelinozavana
su tanja i imaju precnik od 0,2 do 2 mikrona. Prema brzini provodenja impulsa dele se na dve
grupe: A (mijelinizovana) i C ( nemijelinizovana) vlakna.

Grupa A vlakana deli se na sledece podgrupe:

- alfa, eferentna za skeletne misice, sa brzinom od 70 - 120 m/s,

- gama eferentna za misi¢no vreteno, sa brzinom od 12 - 48 m/s ,

Ib - aferentna od Golgi-evog organa, sa brzinom provodenja od 70 - 120 m/s,

IT — aferentna od misi¢nog vretena, sa brzinom od 30 - 70 m/s,

11T — aferentna od koznih receptora za bol i pritisak, sa brzinom provodenja od 6 - 36 m/s.
Vlakna tipa C su bez mijelina i nervni impuls provode veoma sporo od 4 —6 m/s (6).
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Alfa eferentna vlakna sastoje se iz velikog broja aksona za inervaciju skeletnih misic¢a. Svaki
akson ima veci ili manji broj zavrsnih ogranaka, od kojih svaki inervise po jedno miSi¢no vlakno.
Mesto ulaska nerva u misi¢no vlakno naziva se neuromisi¢na sinapsa koja se sastoji iz
presinaptickog dela koga Cine zavrSeci aksona, sinapticke pukotine i postsinapticke misicne
membrane (7).

Prenos impulsa sa nerva na misi¢ odvija se u nekoliko faza. Za vreme depolarizacije
terminalnog dela aksona, otvaraju se kalcijumovi kanali, tako da joni kalcijuma iz ekstracelularne
teCnosti ulaze u terminalni aksonski zavrSetak, vezuju za specificni protein, aktiviraju protein
kinazu C i tako pokrecu proces oslobadanja acetilholina. Na taj naCin se ovaj neurotransmiter
oslobada u sinapticku pukotinu i vezuje za svoje receptore na postsinaptickoj misi¢noj membrani.
Aktivacija ovih receptora je aktivan proces koji preko odredenih mehanizama uslovljava promenu
membranskog potencijala, izaziva lokalnu depolarizaciju i stvaranje akcionog potencijala miSica

koji se registruje metodom elektromiografije (8).

c
S lﬂ'l\/

5ms

Slika 1. a. Ortodromno merenje senzitivne brzine provdenja n. medianusa, b. Antidromno,

c. Neurogram (Puri¢ S, Martinovi¢ Z, Klinicka neurofiziologija, 1995)
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Slika 2. Parametri M potencijala: L-latencija, A-amplituda, T-trajanje (Buri¢ S, Martinovic¢

5ms

Z, Klinicka neurofiziologija, 1995)

1 1.3. BOLESTI PERIFERNIH NERAVA

NajcesCe bolesti perifernih nerava su neuropatije koje predstavljaju disfunkciju jednog ili
vise perifernih nerava. Neuropatije se dele na nasledne i steCene.

SteCene neuropatije mogu biti:

1. imunski posredovane neuropatije

2. neuropatije udruzene sa vaskulitisom, bolestima vezivnog tkiva i granulomatoznim
bolestima

3. metabolicke i endokrine neuropatije,

4. nutritivne

5. infektivne

6. toksicne

Neuropatije se u odnosu na funkcionalni tip valakana mogu podeliti na motorne i/ili
senzitivne i autonomne neuropatije.

Ostecenje jednog nerva je mononeuropatija, vise od dva nerva sa vremenskim razmakom
izmedu oSteCenja svakog sledeCeg nerva je mononeuritis multipleks, ili viSe nerava istovremeno,

simetricne distribucije je polineuropatija (9).
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Mononeuropathy Polyneuropathy Mononeuropathy Multiplex

Slika 3. Podela neuropatija u odnosu na broj ostecenih vlakana (Peripheral neuropathy,
Meenakshy Varier, The Medindia, 2022)

f /j Q\L Hf %

(

B/ |

Mutifocal neuropathy Early overlapping Late overlapping mutifocal Distal symmetric
mutifecal neuropathy neurcpathy (asymetric polyneuropathy
polyneuropathy)

Slika 4. Anatomski obrazac neuropatije (The nonsystemic vasculitic neuropathies,
Collins M, Hadden R, 2017)

OsteCenje moze zahvatiti samo akson, mijelinski omotac, telo neurona, potporno tkivo

nerva i vasa nervorum, krvne sudove koji ishranjuju nerv.
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Elektroneuromiografija (ENMG) je glavna dijagnosticka metoda koja pomaze u
lokalizaciji lezija i odreduje da li je patofizioloski u osnovi aksonsko ili demijelinizaciono
oStecenje perifernih nerava.

Na osnovu patoloSkih promena neuropatije se dele u tri grupe neuropatija: aksonopatije,
mijelinopatije i neuronopatije (10).

Aksonopatije su neuropatije kod kojih postoji primarno oSteenje aksona koje mozZe biti
fokalno, sistemsko sa aksonalnom degeneracijom razliCite etiologije, ili , pak, oSte¢enje strukture
aksona sa Wallerovom degeneracijom. Ovaj oblik neuropatija najceS¢e se sre¢e kod sistemskih
vaskulitisa, dijabetesa, sarkoidoze i infektivnih bolesti.

Mijelinopatije se karakteriSu primarnim oSteenjem mijelina sa poslediCnom
demijelinizacijom perifernih nerava. SreCu se najcesce kod demijelinizirajucih akutnih i hroni¢nih
polineuropatija koje su imunski posredovane.

Neuronopatije predstavljaju primarno oStec¢enje tela neurona u prednjim rogovima ki€mene
mozdine i senzitivne u spinalnim ganglijama kicmene mozdine sa posledicnom degeneracijom i
perifernih i centralnih aksona. Predstavnik ovih neuropatija je bolest donjeg i gornjeg motornog

neurona (11).

Physiologic state |

;Neuron Myelin sheath
@

Myelinopathy |

bt

‘ Axonopathy I @* : . P

Neuronopathy | \

Slika 5. Tipovi oStecenja perifernih nerava (Neuropathic and phantom pain. Influencing pain,
Botz B, Helyes Z, 2013)



UVOD

U odnosu na debljinu oStecenih valakna postoje neuropatije debelih vlakana i neuropatije
tankih vlakana. Neuropatije tankih vlakana izdvajaju se kao poseban entitet u literaturi u poslednjih
dvadesetak godina, kod kojih dolazi do oSte¢enja najtanjih mijelinizovanih i nemijelinizovanih A-
delta i C valkana senzitivnih ili autonomnih aksona koji inervisu kozu i glatke misice (12).
Neuropatije tankih vlakana se manifestuju u vidu senzitivnih i autonomnih simptoma (13). U
klini¢koj slici dominira neuropatski bol. Kod neuropatije tankih vlakana najceSce su neuroloski i
EMNG nalazi uredni, a dijagnoza se postavlja pomocu kvantitativnih senzornih testova (QST) i
biopsije koZe (14). Ovaj tip neuropatija moZze biti udruzen sa razliCitim bolestima i Cesto se sreCe
kod pacijenata sa sistemskim bolestima vezivnog tkiva. Kod neuropatije debelih vlakana dolazi do
oSteCenja motornih A-alfa i senzitivnih-A beta vlakana i klinicki se prezentuju slabos¢u i
arefleksijom uz osStecCenje dodira, vibracionog i poloZajnog senzibiliteta, pozitivan je Romberg sa
zatvorenim o€ima, hod je ataksi¢an i moZe se registrovati pseudoatetoza (15),

Prema duzini zahvacenih valaka neuropatije se dele na: 1. neuropatije dugih vlakana, 2.
neuropatije kratkih valakana, 3. neuropatije na Cije ispoljavanje ne utie duzina. Kod neuropatija
dugih valakana usled oSte¢enja anterogradnog aksonskog transporta nije moguce obezbediti
trofiCke i potporne faktore za celu duzinu nerva tako da dolazi do oSteCenja najduzih perifernih
nerava, Sto se srece kod dijabetesne neuropatije. Kod neuropatija kratkih valakana dolazi do
preuzimanja toksicnih, infektivnih ili imunoloskih faktora u nivou terminalnih zavrSetaka i
prenoSenja do neuronskog tela. Klinicki se manifestuju proksimalnim misi¢nim slabostima, a
oStecenje senzibiliteta se ograni¢ava na trup u vidu ,,starinskih kupacih kostima*“. Kod neuropatije
na Cije ispoljavanje ne utiCe duzina vlakana podjednako su zahvacena i duga i kratka vlakna
perifernih nerava i uglavnom se srece kod imunski posredovane ili infektivne neuropatije (AIDP i
HIDP) (16).

| 1.4. KLINICKI SIMPTOMI | ZNACI NEUROPATIJA

Neuropatije predstavljaju heterogeni kompleks oboljenja perifernog nervnog sistema.
Stepen oSteCenja svakog pojedinatnog nerva zavisi od uzroka, vrste patoloskih promena i
mehanizma njihovog nastanka.

Neuropatije zahvataju motorne, senzitivne i autonomne aksone perifernih nerava, pa otud

u klinickoj slici dominiraju i razliCiti simptomi i znaci.
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Bol je jedan od naj¢eS¢ih simptoma neuropatija i kod najveéeg broja pacijenata radi se o
neuropatskom bolu (17)

Pozitivni (nadraZajni) senzorni znaci su: hiperestezija (pojaCan dozZivljaj dodira),
hipearalgezija (pojacan doZivljaj bolne drazi), parestezija (doZivljaj trnjenja, bockanja), dizestezija
(neprijatan dozivljaj spoljne drazi), alodinija (dozivljaj bola pri drazenju bezbolnom drazi).

Negativni (ispadni) senzorni znaci su: hipestezija (snizen dozivljaj dodira), hipalgezija
(snizen dozivljaj bolne drazi), termhipestezija (snizen dozivljaj termicCkih drazi), anestezija
(gubitak povrsnog senzibiliteta), senzorna ataksija (odsustvo osecaja polozaja).

Pozitivni motorni znaci su: fascikulacije, miokimije, miSi¢ni krampi i spazmi.

Negativni motorni znaci su: atrofije i hipotonija misi¢a, smanjena aktivna pokretljivost,
snizeni ili ugaseni miSicni refleksi.

Autonomni znaci: ortostatska hipotenzija, anhidroza, smetnje mokrenja po tipu neurogene
atonijske beSike, konstipacija ili prolivi, impotencija, gubitak dlakavosti, troficne promene koze i
noktiju (18).

Kod najveceg broja neuropatija pozitivni simptomi se najceSce javljaju u ranoj fazi, a
negativni simptomi u kasnoj fazi neuropatija. Pozitivni i negativni senzitivni simptomi pocinju u
prstima stopala i Saka i sa razvojem bolesti Sire se ushodno u vidu oSte¢enja senzibiliteta po tipu
Carapa i rukavica. Simptomi se mogu javiti i u predelu prednje strane abdomena u vidu trunkalne
neuropatije.

Izolovane ili multiple kranijalne neuropatije manifestuju se najceSce u vidu diplopija kao
odraz eksterne oftalmoplegije (Miller-Fisher sindrom) ili u vidu jednostrane izolovane lezije
n.oculomotoriusa kod dijabetesa, u vidu slabosti i oduzetosti mimicne muskulature kod lezije
n.facialisa, u vidu jednostrane slabosti — Bellova paraliza, Sto se sre¢e kod dijabetesa, Lajmske
bolesti, sarkoidoze ili u vidu obostrane slabosti - diplegija facijalisa najeCe kod Guillan-Barre
sindroma (GBS). Dizartrija i disfagija nastaju usled lezije VII, 1X, X kranijalnog nerva najcesce
kod GBS (19).
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1 1.5. DIJAGNOZA NEUROPATIJA

U dijagnostickom postupku neuropatija, pored anamneze i klinicke slike, presudnu ulogu
ima elektroneuromiografija, metoda za ispitivanje funkcije perifrenih nerava i misica. Zatim,
biohemijski parametri, nalaz likvora, biopsija nerava i misica, ultrazvuk, magnetna rezonanca,
kvantitativno senzorno testiranje (QST), laserski evocirani potencijali (LEP), metode za ispitivanje
autonomne funkcije i geneticka ispitivanja.

Za dijagnozu neuropatija jako je vaZzan neuroloski pregled, koji podrazumeva ispitivanje
kranijalnih nerava, pregled ekstremiteta gde se moze uoCiti hipotrofija miSi¢a u distalnim
segmentima ruku i nogu, hipotonija, redukcija miSiéne snage stopala i Saka, shiZzenje miSi¢nih
refleksa. Za ispitivanje senzibiliteta procenjuje se funkcija tankih vlakana (bol i temperatura) i
debelih vlakana (dodir, poloZajni senzibilitet, vibracije). Vazno je ispitivanje hoda, gde se Cesto
sreCe oteZan hod na prstima i petama, kao i hod na $iroj osnovi i nemogucénost tandem hoda kod
senzorne ataksije (20).

Elektroneuromiografija omogucuje da se jasno diferenciraju tip, stepen oStecenja, vrsta
patoloSkog procesa i stepen oSteCenja perifernih nerava.

Od laboratorijskih analiza potrebno je uraditi: nivo glikemije, sedimentaciju, krvnu sliku
sa Le formulom, CRP, hepatogram, elektrolite, ureu, kreatinin, nivo vitamina B12, tireoidni status,
elektroforezu proteina seruma sa imunofiksacijom. Pored toga mogu se raditi i dodatna
laboratorijaska ispitivanja koja su specificna za odredeni tip neuropatije: AntiGM1 antitela, MAG
antitela, antisulfatidna ant, GQ1b, Gdla, ANA, ANCA, RF, SSa, SSb, krioglobulini, angiotenzin
konvertujuci enzim, antiHu, antiMAG, HBS, HCV, HIV, VDRL, test na Boreliju burgdorferi.

Citohemijsko ispitivanje likvora sprovodi se kod sumnje na poliradikuloneuritis,
sistemskih, infektivnih i paraneoplasti¢nih bolesti (21).

Ultrazvuk u dijagnostici neuropatija ima ulogu u diferencirnju fokalnih i sistemskih
oSteCenja nerava posebno kod kompresivnih neuropatija (22, 23, 24, 25).

Magnetna rezonanca perifernih nerava (MR neurografija) omogucava procenu lezije
perifernog nerva i otkriva znake oSteCenja miSi¢a. Mogu se rano otkriti fokalne lezije perifernih
nerava, tumori nerava, inflamacija i hipertrofije nerava. Moguca je i vizuelizacija brahijalnog i
lumbalnog pleksusa $to je jako znacajno za HIDP, MMN, dijabetesne amiotrofije i maligne
infiltracije. Treba sprovesti i druga dopunska ispitivanja: Rtg plué¢a, CT abdomena i grudnog kosa,

10
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biopsija pljuvacnih zlezdi kod sumnje na Sjogrenov sindrom i amiloidozu, rektalnu i duodenalnu
biopsiju kod sumnje na amiloidozu i celijakiju (26, 27, 28).

Kvantitativno senzorno testiranje (QST) sluzi za dijagnostiku neuropatija tankih vlakana.
Ovom metodom ispituje se senzorna percepcija pri Cemu se registruje odgovor receptora, najcesce
na termicki stimulus (29).

Bipsija koze se takode primenjuje u dijagnostici neuropatija tankih vlakana, pri Cemu se
registruje redukcija denziteta intraepidermalnih vlakana (30).

Od testova za ispitivanje autonomne funkcije koriste se sudomotorno ispitivanje
simpatikusa koji podrazumeva simpatiCki odgovor koze (SSR), test kvantitativnog sudomotornog
aksonskog refleksa (QSART), testiranje termoregulacije znojenja (TST) (31).

Laserski evocirani potencijali za ispitivanje termalnih i nociceptivnih puteva, pri ¢emu
smanjenje amplitude i produZenje latence N2-P2 kompleksa upucuje na neuropatiju tankih vliakana
(32, 33).

GenetiCka ispitivanja primenjuju se kod pacijenta kod kojih postoji sumnja na naslednu
neuropatiju (34).

| 2. NEUROLOSKE MANIFESTACIJE U SISTEMSKIM REUMATSKIM BOLESTIMA

Polje ovog istrazivanja su neuropatije kod sistemskih reuamatskih zapaljenjskih bolesti
vezivog tkiva, u prvom redu, kod reumatoidnog artritisa, sistemskog lupusa i sistemske skleroze.
Sistemske bolesti vezivnog tkiva predstavljaju heterogenu grupu autoimunih bolesti koje mogu
dovesti do oStecenja svih organa i sistema, ukljucujuci centralni (CNS) i periferni nervni sistem
(PNS) (35, 36). Dosadasnja istrazivanja o neuroloSkim manifestacijama kod autoimunih
reumatskih bolesti pokazuju da su nesto ¢eS¢e promene u CNS-u, a da su u manjem procentu
registrovane i periferne neuropatije. Medutim, suprotno od ovih istrazivanja, neke studije su
pokazale, ipak, vecu frekvenciju neuropatija u poredenju sa CNS sindromima. Periferne
neuropatije u sistemskim bolestima vezivnog tkiva predstavljaju jasnu komplikaciju bolesti ili
inicijalnu manifestaciju klinicki nedijagnostikovane bolesti (37, 38). Patogeneza neuropatija kod
autoimunih reumatskih bolesti joS uvek nije dovoljno razjaSnjena, sa izrazito hetrogenim

mehanizmima nastanka. Na osnovu dosadasnjih istrazivanja pretpostavlja se da pored ishemije
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perifernih nerava uzrokovane vaskulitisom, uestvuju i antitela, cirkuliSu¢i imuni kompleksi,
neurogena inflamacija, metabolicki mehanizmi, krioglobulinemija, hronicna inflamacija i
proliferacija vezivnog tkiva, ali je jako znaCajna i aktivnost sistemskih reumatskih bolesti (39, 40,
41). Do sada su u literaturi uglavnom opisane vaskuliticne neuropatije kod pacijenata sa
sistemskim bolestima vezivnog tkiva. KliniCki se mogu prezentovanti na vise naCina. NajceSce u
vidu multifokalne neuropatije ili multiple mononeuropatije sa zahvatanjem najcece peronelanog
ili ulnarnog nerva i senzomotornim deficitom u distribuciji zahvaéenog nerva, ili u vidu
asimetricne polineuropatije ili rede u vidu simetri¢ne distalne neuropatije. Retko se moze sresti i
klinicka slika koja odgovara GBS ili HIDP. Zahvatanje kranijalnih nerava opisano je u oko 10%
obolelih (42, 43).

| 2.1. NEUROLOSKE KOMPLIKACIJE SLE

Kod pacijenata sa SLE neuropatija se najceS¢e javlja u vidu asimetriCne aksonalne
senzomotorne neuropatije koja uglavnom zahvata donje ekstremitete. MoZe se manifestovati u
vidu neuropatije tankih vlakana, kranijalne neuropatije, mononeuropatije ili mononeuritis
multipleksa. Kod pacijenata sa SLE histoloSke promene su nadene u distalnim delovima aksona i
dorzalnim spinalnim ganglijama.

Kod zahvacenosti centralnog nervnog sistema mogu biti glavobolje, depresije, anksiozna
stanja, psihoti¢ne manifestacije, kognitivni poremecaji, epilepticni napadi, razni oblici neuropatija
I mozdani udar (zbog promena na krvnim sudovima u sklopu sekundarnog vaskulitisa) (44, 45,
46).

Kod ove bolesti neuroloSke komplikacije se srecu ¢ak u 40-75% sluCajeva (37). Isti autori
u retrospektivnoj studiji na 1533 bolesnika sa SEL pokazuju da oSteCenje perifernog nervnog
sistema ima oko 14% bolesnika, najcesce u vidu senzomotorne i senzorne neuropatije (56%), kao
I mononeuritis multipleksa u 9% bolesnika. Nasuprot tome, u retrospektivnoj studiji kineskih
autora kod 4924 bolesnika sa SEL, verifikovana je senzorna i senzomotorna neuropatija u 59,5%
bolesnika, mononeuritis multipleks u 13,9%, kranijalna neuropatija u 12,7%, neuropatija
autonomnog nervnog sistema u 2,5% i akutna inflamatorna demijeliniziraju¢a polineuropatija
(AIDP) u 1,3% bolesnika (47).
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Ne mali broj istrazivanja pokazuje da se mononeuritis multipleks javlja kao najtezi oblik
oStecenja PNS-a i uvek je udruzen sa visokom aktivnoS¢u SEL, ne retko moZe da prethodi
ispoljavanju bolesti. Isti autori pokazuju da kod bolesnika bez polineuropatije ¢eSce se ispoljavaju
i drugi klinicki znaci u vidu febrilnosti, artritisa, miozitisa i oSteCenja CNS-a (48, 49, 50, 51).

Prema tome, navedena istrazivanja pokazuju da su neuroloske komplikacije u vidu

razliCitih oblika neuropatija zastupljene u velikom procentu bolesnika sa SLE.

I 2. 2. NEUROLOSKE KOMPLIKACIJE U SISTEMSKOJ SKLEROZI

NeuroloSke komplikacije u sistemskoj sklerozi nisu do skora bile dovoljno prepoznate i
smatralo se da su retke. Danas se otkrivaju brze i manifestuju se kao kranijalne, periferne i
autoimune neuropatije i rede u vidu zahvatanja centralnog nervnog sistema. NajceS¢a kranijalna
neuropatija je neuropatija nervusa trigeminusa koja je uni ili bilateralna pra¢ena jakim lanciraju¢im
kratkotrajnim bolom koji se provocira hladno¢om, govorom, pranjem zuba, brisanjem peskirom i
sl. Periferne neuropatije su meSovite, senzomotorne, kao rezltat oSte¢enja senzitivnih i motornih
aksona perifernih nerava (52, 53, 54).

Dosadasnja istrazivanja kod bolesnika sa SSc pokazuju da je periferna neuropatija vodeéa
klinicka slika Cak u 25% bolesnika (55), a druga istrazivanja kod 10% bolesnika (56). Kod SSc sa
prisustvom anti Ro i anti La antitela, Sest puta se povecava rizik od polineuropatije, a samo anti
Ro 5,7% (57). Grupa autora je 1993.g. na grupi od 32 pacijenata, klinicki definisala neuropatiju
kod pet pacijenata, ukljucujuci 2 pacijenta sa trigeminalnom neuropatijom i pojedinacne slucajeve
polineuropatije, brahijalne pleksopatije i lumbosakralne radikulopatije.

NeurofizioloSka ispitivanja su kod 6 pacijenata pokazala subklini¢ke znake oSteCenja PNS-
a u vidu distalne aksonske polineuropatije, trigeminalne neuropatije, fokalne neuropatije ulnarnog
nerva i kombinovane miopatije sa polineuropatijom. Rezultati navedene studije pokazuju da
periferna neuropatija nije tako Cesta kod skleroderme, kako je u prethodnim radovima opisano (53,
58). Najnovija studija iz 2015.g. ispitivala je grupu od 60 pacijenata, pri Cemu je kod 17 pacijenata
periferna neuropatija definisana neuropatskim simptomima pomocu skale za procenu stepena
neuropatije (Total Neuropathy Score (TNS)) i kod 12 pacijenata, elektrofizioloskim ispitivanjem
(59). U grupi od 60 pacijenata elektrofizioloski neuropatija je potvrdena kod 20 pacijenata (60).

13



UVOD

I 1. 2. 2. 1. PROMENE NA MISICIMA U SISTEMSKOJ SKLEROZI

Ostecenje miSica u SSc javlja se kod velikog broja bolesnika ( 70-96% ). Manifestuje se slabo$¢u
proksimalne muskulature, osetljivos¢u i bolovima u misi¢ima. Rezulatat je najée$Ce inflamatorne
miopatije, preklapanja SSc sa polimiozitisom, fibrozne miopatije i rede miozitisa (u serumu ovih
bolesnika prisutna su anti PM —sci antitela).

Kod prisustva miozitisa u serumu povisena je i vrednost misi¢nih enzima, $to nije slucaj
sa miopatijom. Biopsijom miSi¢a u sluaju miopatije nalazi se infiltracija sa fibroznim tkivom,
odnosno infiltracija inflamatornih ¢elija u sluCaju miozitisa. PreporuCeni set za ispitivanje SSc
bolesnika sa sumnjom na miopatiju ili miozitis podrazumeva KliniCko ispitivanje snage
proksimalne muskulature, odredivanje misSi¢nih enzima (kreatinin fosfokinaza - CPK),
elektromioneurografiju (EMNG) i MRI, odnosno biopsiju miSica (61, 62).

U toku evolucije bolesti veliki broj bolesnika sa SSc ima artralgije, mialgije, atrofiju
miSica, artritis sa ili bez fleksionih kontraktura, Sto moze dovesti do trajnog oStecenja funkcije

zgloba i nesposobnosti.

| 2. 3. NEUROLOSKE KOMPLIKACIJE U REUMATOIDNOM ARTRITISU

NajceS¢a neuroloSka komplikacija kod ove bolesti su poremecaji perifernog nervnog
sistema u vidu razliCitih oblika neuropatija. Dosadasnja istrazivanja pokazuju da su rede u odnosu
na sistemski lupus, ali ne i u zanemarljivom procentu.

VaskulitiCna neuropatija kod pacijenata sa RA zahvata male i srednje krvne sudove i
uglavnom se kod pacijenata sa duzim trajanjem reumatolodke bolesti ispoljava u vidu aksonske
senzomotorne polineuropatije, a u manjem procentu i u vidu mononeuritis multipleksa. Kod ovih
pacijenta kod kojih je elektrofizioloski potvrdena neuropatija potrebno je odredivanje nivoa
reumatoidnog faktora (RF) u serumu, narocito ako postoji poviSena sedimentacija eritrocita (63,
64).
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Istrazivanja Agarwala i saradnika (2008) ispitivali su 108 pacijenata sa dijagnozom
reumatoidnog artritisa. Kod 23 pacijenta kliniCki se neuropatija manifestovala u vidu trnjenja ruku
i nogu. U neuroloSkom nalazu vibracioni senzibilitet je bio snizen na oceni 9, a misic¢ni refleksi su
bili sniZeni ili ugaSeni. Kod 62 pacijenta evidentirani su elektrofizioloSki znaci neuropatije. Od
toga 53 pacijenta imalo je Cisto senzornu ili senzomotornu aksonsku neuropatiju (mononeuritis
multipleks), dok su kod 9 pacijenata registrovani znaci demijeliniziraju¢e neuropatije (hronic¢ne
inflamatorne demijelinizirajue polineuropatije), a karpal tunel sindrom je evidentiran kod 11
pacijenata. Neuropatija je bila uglavnom subklini¢ka, predominantno aksonska i nije bila povezana
sa duzinom trajanja reumatoidnog artritisa (38).

Druga, pak, istrazivanja ukazuju na znaCaj elektromioneurografije u otkrivanju
subklinickih formi neuropatija kod poacijenata sa RA koji nisu imali neuroloSke znake oStecenja
perifernog nervnog sistema (65). Navedeni autori su ispitivali 40 pacijenata neuroloSki i
elektrofizioloski, pri ¢emu niko od navedenih pacijenata nije imao simptome i znake Kkoji su
upucivali na oSteCenje perifernog nervnog sistema, ali je kod 26 pacijenata elektrofizioloski
potvrdeno postojanje senzomotorne neuropatije, pri ¢emu je kod 2 pacijenta registrovan karpal
tunel sindrom. Na osnovu toga zakljuCili su da pacijenti mogu imati elektrofizioloSke znake
neuropatije u odsustvu klini¢kih znakova zahvacenosti perifernih nerava.

Slicne rezultate objavljuju i Canesi i saradnici (1982.) na grupi od 34 bolesnika sa RA od
kojih 30 sa latentnom neuropatijom potvrdenom elektroneuromiografijom, bez klinickih znakova
periferne neuropatije (66).

Interesantna su istrazivanja Langa i saradnika (1981.) koji su ispitivali grupu od 23
pacijenta sa dijagnozom RA, starosti 23 do 56 godina, kod kojih je ispitivana neurofizioloSka
funkcija 6 senzitivnih nerava i rezultati korelirani sa klinickim i laboratorijskim nalazima.
Dobijena je znaCajna korelacija izmedu neurofizioloSkih znakova i klinickih simptoma. Medutim,
nije bilo znaCajne korelacije izmedu neurofizioloSkih i neuroloSkih nalaza i klinickih i
laboratorijskih rezultata: godisSte, pol, duzina trajanja bolesti, stadijum bolesti, reumatoidni faktor
i sedimentacija (67).
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I 3. SISTEMSKE REUMATSKE BOLESTI

Zapaljenjske reumatske bolesti Cesto su pracene poremecajima kako centralnog tako i
perifernog nervnog sistema. NajceSce se sre¢u kod sistemskog eritemskog lupusa (SEL) i
reumatoidnog artritisa (RA), a rede kod sistemske skleroze (SSc). OStecenja centralnog nervnog
sistema (CNS) su dobro proucena, patogeneza je relativno poznata u koju su ukljuceni razliciti
imunoloski mehanizmi. Za pojedine klinicke manifestacije oStecenja CNS-a poznati su i
biomarkeri koji imaju manju ili vecu, sigurnu ili mogucu prediktivnu vrednost ili znaCaj u
dijagnostici, prognozi i leCenju ovih sindroma (42).

NeuroloSke manifestacije zapaljenjskih reumatoloskih bolesti ukljucuju i oSteCenja
perifernog i autonomnog nervnog sistema, koji mogu da prethode ispoljavanju bolesti, Cija
patogeneza joS uvek nije dovoljno razjasnjena. Dosadasnja istrazivanja o neuroloskim
manifestacijama kod reumatskih bolesti pokazuju da su to najceSce periferne neuropatije Cija
patogeneza nije dovoljno razjasSnjena, ali se pretpostavlja da ucestvuju, ne samo titar antiteta, vec
i aktivnosti bolesti (50).

I 3. 1. SISTEMSKI ERITEMSKI LUPUS (SEL)

Sistemski eritemski lupus je hronic¢na inflamatorna autoimuna bolest koja zahvata razliCite organe
i sisteme sa razlicitim klinickim manifestacijama i seroloskim nalazom brojnih autoantitela. Pojava
ovog oboljenja je posledica poremeéaja u imunskom sistemu.

Da bi doSlo do pojave ove bolesti potrebno je da se steknu odredeni uslovi, a to je
udruzivanje ili kombinacija viSe unutrasnjih i spoljnjih faktora. Medjutim, etiologija ove bolesti
je joS uvek nepoznata. Smatra se da u osnovi ove bolesti stoje mnogobrojni faktori: genetski,
hormonski, imunoloski, virusne i bakterijske infekcije i faktori sredine. Uticaj hormona na pojavu
i ozbiljnost SLE potvrduje Cinjenica da se bolest prevalentno javlja kod Zena u generativnom
periodu. SeroloSkim ispitivanjem mogu se otkriti poviSeni nivoi antivirusnih antitela na odredene
viruse (morbila, Ebstein-Barrov virus, parainfluence, parotitisa, rubeole). Postoje studije koje
ukazuju na familijarnu genetsku predispoziciju za pojavu bolesti (68, 69, 70, 71).
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Glavna karakteristika bolesti je heterogenost, kako u pogledu razlicitih klinickih
manifestacija i brojnih antitela, tako i u pogledu razliCite tezine kliniCke slike, toka i prognoze
bolesti.

U patogenezi SLE centralnu ulogu igra poliklonska aktivacija i proliferacija B limfocita sa
posledicnom produkcijom Sirokog spektra autoantitela, posebno antitela usmerena na nukleusne
antigene. Anitetla mogu uzrokovati manifestacije bolesti na dva nacina: a) formiranjem imunskih
kompleksa sa antigenom koji se deponuju u tkivima sa posledicnom aktivacijom komplementa to
pokrece inflamaciju u zahvacenim organima, i b) direktnim dejstvom autoantitela na odgovarajuce
autoantigene membrana cCelija (npr. eritrocita ili trombocita) i eliminacijom ovih Ccelija.
Disregulacija apoptoze je takode znacajna u patogenezi. Poremeceno €iS¢éenje apoptoticnih celija
mogu dovesti do patoloSkog nakupljanja abnormalnog celijskog materjala sa sekundarnim
autoimunim odgovorom. PatoloSke manifestacije u lupusnom nefritisu nastaju taloZenjem
imunoglobulina i formiranjem imunskih kompleksa u glomerulima i tubulo-intersticijumskim
delovima bubrega (72, 73, 74).

I 3.1.1. ANTITELAU SLE

Glavna serolodka karakteristika SLE je prisustvo cirkuliSuéih autoantitela na mnoStvo
antigena. Ova bolest se karakteriSe najvecim brojem merljivih autoantitela. Do sada je opisano
viSe od sto raliCitih autoantitela usmerena na razliCite antigene unutrasnjih organa pa i na antigene
centralnog nervnog sistema (CNS). ANA se nalaze skoro kod svih, a anti-dsDNK kod vecine
bolesnika sa SLE (u 50%) i smatraju se glavnim i korisnim markerom aktivnosti bolesti, ali nisu
uvek u korelaciji sa aktivno$éu bolesti (75). ANA, koja su preovladajuca antitela, imaju nisku
specifiCnost za dijagnozu SLE, jer se nalaze kod vecine sistemskih autoimunskih bolesti, a u
manjem procentu i kod zdravih osoba. Anti-DNK antitela Cine podskup ANA koja se vezZu za
DNK. Ona su sastavni deo normalnog spektra prirodnih antitela kod zdravih pojedinaca, pretezno
su klase IgM i slabo reaguju sa autoantigenima. Kod pacijenata sa SLE ova ,,prirodna” antitela
prelaze u klasu 1gG i povecavaju patogeni potencijal (76, 77).

Osim razlicite prevalencije antitela, postoji i velika varijabilnost u pogledu korelacije sa
aktivnoScu bolesti i udruzenosti sa razlicitim klinickim manifestacijama. Poznato je da porast anti-

dsDNK antitela prethodi egzacerbaciji bolesti; udruzenost anti-Ro antitela sa kongenitalnim
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sr€anim blokom, kao i povezanost anti-RNP antitela sa zahvatanjem CNS. Nasuprot tome, brojna
autoantitela nemaju korelaciju sa aktivnoS¢u bolesti (78, 79, 80).

Smatra se da vecinu autoantitela nije korisno serijski odredivati, ali ima dokaza da nivo
odredenih autoantitela treba pratiti, u prvom redu, nivo anti-dsDNK ciji titar u serumu raste pre
pogorSanja bolesti, ili anti-nukleozomska antitela koja su povezana sa lupusnim nefritisom i

egzacerbacijama SLE (81, 82).

I 3. 1. 2. KLINICKE MANIFESTACIJE SLE

KliniCka slika SLE se karakteriSe opStim znacima i simptomima bolesti kao Sto su: groznica,
malaksalost, gubitak na teZini, promene na koZi u vidu ,,leptirastog crvenila ,, na licu (simetricno
na gornjim polovinama obraza i grebena nosa), alopecija, artralgije, mijalgije, artritis, Raynaud-
ov fenomen. Zatim, simptomi i znaci od strane kardiovaskularnog, digestivnog, hematoloskog,
centralnog nervnog sistema (glavobolja, psihicki i kognitivni poremecaji, epilepti¢ni napadi i
mozdani udar), perifernog nervnog sistema i od strane bubrega. KoZa, miSi¢no-koStani sistem i
respiratorni sistem su prvenstveno pogodeni. OSteCenje kardiovaskularnog sistema podrazumeva
perikarditis, miokarditis, endokarditis. HematoloSke promene ukljucuju anemiju, leukopeniju, i/ili
trombocitopeniju. Prisutnost antifosfolipidnih antitela moze dovesti do tromboza i spontanog
gubitka ploda. Cesto se javlja i ateroskleroza krvnih sudova zbog hroni¢ne inflamacije. Javlja se i
pleuralni izliv i pluéna hipertenzija. Kod poremecaja bubrega nastaje proteinurija, nefrotski
sindrom, smanjena funkcija bubrega uz porast azotnih produkata. Bolesnici sa zahvatanjem
bubrega imaju loSiju prognozu i oko 50% pacijenata sa SLE razvije lupusni nefritis, koji je glavni
uzrok mortaliteta (83, 84).

13.1. 3. PROCENA AKTIVNOSTI BOLESTI

Procena aktivnosti bolesti kod bolesnika sa SLE je znaCajna iz viSe razloga. Odluka o
daljem nacinu leCenja, koja podrazumeva povecanje ili smanjivanje dotadasSnje doze leka, ili
uvodenje novog leka uz zadraZavanje starog ili njegovo obustavljanje, zavisi¢e od stepena
aktivnosti SLE. Tokom perioda aktivne bolesti mogu se pojaviti reverzibilne ili ireverzibilne

promene u razliCitim organima ili sistemima organa. 1z tog razloga je vazno otkriti faze aktivnosti
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bolesti i reagovati odgovaraju¢om terapijskom merom pre nego $to promene u organima postanu
ireverzibilne. Na osnovu razli€itog stepena aktivnosti bolesti, mogu se formirati odgovarajuce
grupe bolesnika sa SLE. Primena indeksa aktivnosti u svakodnevnoj klinickoj praksi moze u
krajnjem ishodu da poboljSa prognozu bolesti.

Procena aktivnosti bolesti vrsi se na osnovu anamneze o pocetku i toku bolesti, fizickog
pregleda, laboratorijskih analiza i nalaza dopunskih dijagnostickih metoda pri Cemu se popunjava
upitnik i odreduje indeks aktivnosti. NajceS¢e korisceni upitnici su za indekse SLEDAI (Systemic
Lupus Erythematosus Disease Activity Index), ECLAM ( Europen Consensus Lupus Activity
Measure) i LAI ( Lupus Activity Index).

SLEDAI procenjuje aktivnost u 9 sistema organa na osnovu prisustva ili odsustva 24
varijable u toku pregleda ili do 10 dana pre pregleda (85). Opseg vrednosti je od 0 do 105. Bolest
se klasifikuje na osnovu zbira na sledeci nacin:

- bez aktivnosti 0

- niska aktivnost 1’5

- umerena aktivnost 6-10

- visoka aktivnost 11-19

- veoma visoka aktivnost 20 i vise.

ECLAM je slican indeksu SLEDAI, ali se razliCito boduju pojedine zajednicke
manifestacije bolesti. Sastoji se iz 15 izabranih varijabli Cijim se skorovanjem dobija numericka
vrednost od 0 do 10.

LAI se sastoji od pet delova koji procenjuju simptome i znake bolesti i odgovarajuce
terapijske i laboratorijske varijable koje odrzavaju aktivnost bolesti u periodu od dve sedmice:

- ukupna ocena lekara,

- simptomi,

- zahvat organskih sistema,
- leCenje

- laboratorijski podaci

Vrednost zbira za LAI se dobija kao aritmeticka sredina ovih delova
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I 3.2. SISTEMSKA SKLEROZA

Sistemska skleroza (SSc) je hroni¢na autoimuna bolest nepoznatog uzroka, koja se
karakteriSe povecanim stvaranjem vlakana vancelijskog veziva, njhovim taloZenjem u zidove
krvnih sudova, kozu i unutrasnje organe, Sto dovodi do fibroze koze i unutrasnjih organa, paralelno
sa aktivacijom imunskog sistema i znacajnim vaskularnim oSte¢enjem (86).

Prema kriterijumima Americke Asocijacije Reumatologa (Subcommittee for Scleroderma
Criteria of the American Association Diagnostic and Therapeutic Criteria Committee, 1980)
postoje dve forme bolesti: lokalizovana i sistemska skleroza. Lokalizovana forma ima razliCitu
lokalizaciju i stepen koznog zadebljanja, obi¢no u vidu traka na odredennim delovima
ekstremiteta, licu i Celu. Ne zahvata visceralne organe, za razliku od sistemske skleroze koja uvek
ima elemente bolesti sa oSteCenjem unutraSnjih organa. Na osnovu stepena i lokalizaciji
zadebljanja koze skleroderma se deli na ogranicenu (limitiranu) i difuznu sistemsku sklerozu (87).
Zahvacena koZa je zadebljana, tvrda, indurisana i vezana za subkutano tkivo, najizraZenije na
prstima Saka i na licu, a kasnije zahvata i ostale delove tela. Lice gubi finu mimiku, oko ustiju se
pojavu ishemije prstiju i nastaje kao posledica hladnoce ili emocija, usled Cega se javljaju
ulceracije na jagodicama prstiju.

Klinicke manifestacije bolesti su rezultat odredenih patoloskih procesa: neinflamatorne
vaskulopatije malih krvnih sudova, patoloSke akumulacije kolagena u koZi i drugim organima-
fibroza. Autoimunost i vaskulopatija prethode fibrozi. Fibroza se stvara u koZi, pluéima,
gastrointestinalnom traktu, srcu, tetivama i ligamentima, endokrinim zlezdama i krvnim sudovima.
Fibroza organa najveci je uzrok mortaliteta. Medutim, tani mehanizmi nastanka ovih procesa do
sada nisu poznati.

Klinicke manifestacije SSc su heterogene i zavise od forme bolesti i organskog oStecenja.
Kod difuzne forme nastaje fibroza koZe i teSko oStecenje unutrasnjih organa. Kod lokalizovane
forme nastaju sporo progresivne kozne promene koje se ne protezu iznad laktova i kolena, na
proksimalne ekstremitete, trup i karakteriSe ih razlicit stepen zahvatanja unutrasnjih organa (88,
89). Na gastrointestinalnom traktu dolazi do poremecaja u motilitetu jednjaka, Baret-ov ezofagus,
gastritis, hipomotilitet creva. Na plu¢ima se Cesto javlja fibroza, nespecificna intersticijska

pneumonija i pleuralna efuzija. NajCeSe promene na srcu su disfunkcija komore, sréana
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insuficijencija, sr€ani blokovi i aritmije, perikardni izliv, pluéna arterijska hipertenzija. Moguca je
i sklerodermalna renalna kriza koja je vodeci uzrok smrti. Promene na zglobovima i kostima
javljaju se u vidu sinovitisa, artralgije, inflamatornog artritisa, kao i promene na kostima u vidu

akroosteolize (90).

13.2.1. ANTITELA U SISTEMSKOJ SKLEROZI

Antitela u sklerodermi su prvi put identifikovana 1960. godine; poznato je da mogu biti markeri
klinickih, genetskih i etioloskih subtestova bolesnika. Smatra se da ostvaruju ulogu u
patogeneznom mehanizmu SSc na slede¢i nacCin: modifikacijom postojeCih autoantigena,
uvecanjem imunoloske reakcije i moguce, direktnom patogeno$¢u autoantitela.

Danas se govori o totalnim ANA (tANA) i pojedinim specificnim ANA (sANA), koja Cine
populaciju tANA i medu kojima postoje znaCajne razlike u pogledu klinickog i patogenetskog
znaCaja. tANA dokazana su kod 20-97% pacijenata SSc i otkrivaju se tehnikom indirektne
imunofluorescencije (TIIF) na celijama Hep-2 kao antigenoj podlozi (91). U cilju kvantitativnog
odredivanja SANA Kkoristi se kvantitativni imunoenzimski metod-ELISA (Enzyme Linked
Immunosorbent Assay), specificni i kvantitativni radioimunoesej (RIA), ili veoma specificna
tehnika imunoblota. Kod SSc Cesto se sreCu i anticentromerna antitela— ACA.

Danas je poznato da najmanje 7 vrsta autoantitela moZze biti udruzeno sa sklerodermalnim
fenotipom: anticentromerna antitela (ACA), antitopoizomerna antitela (anti Sci-70, antitopo
antitela), anti U1RNP antitela, antinukleolarna antitela, anti U3-RNP antitela, anti RNK
polimeraza 3 antitela, Th/To, anti Pm/Scl antitela.

Devedesetih godina proSlog veka identifikovana su dodatna specificna antitela za
sklerodermu povezana sa razliCitim klinickim subsetovima bolesnika (92). Unutar limitirane i
difuzne forme bolesti autoantitela su udruZzena sa znaCajnim razlikama u ucestalosti i
karakteristikama zahvatanja visceralnih organa.

Kao dodatna dijagnostika koristi se Rtg zglobova, magnetna rezonanca u proceni zglobnog

oStecenja, kapilaroskopija.
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1 3. 3. REUMATOIDNI ARTRITIS

Reumatoidni artritis (RA) je hroni¢no zapaljenjsko reumatsko oboljenje koje zahvata
zglobove, unutrasnje organe, nervni sistem i kozu. Spada u sistemske bolesti vezivnog tkiva.
Zapaljenje pocinje u sinovijalnoj membrani-opni koja oblaze unutrasnjost zgloba i koja
obezbeduje ishranu zglobne hrskavice i stvaranje zglobne teCnosti. Kao posledica dolazi do
stvaranja panusa-umnozenog tkiva zapaljene sinovijalne membrane, koje oSteuje strukture
zgloba. Broj zahvacenih zglobova je razlicit, ali je obi¢no veci od pet.

Uzrok bolesti je joS uvek nepoznat. Pretpostavlja se da je genetski faktor i izmenjeni
autoimunski odgovor polazna osnova u nastanku ove bolesti. Postoji sklonost ka oboljevanju kod
osoba sa specificnim genskim obelezjima HLA DR4. Kod genetski predisponirane osobe pod
dejstvom spoljnih faktora sredine (bakterije ili virusi) dolazi do pojave ove bolesti. Pretpostavlja
se da u zglobu odnosno u sinovijalnoj membrani dolazi do reakcije izmedu antigena i T limfocita
i pod uticajem drugih imunolo3kih éelija makrofaga i fibroblasta, citokina dolazi do zapaljenja.

Ces3ce se javlja kod Zena, uglavnom izmedu Cetvrte i Seste decenije Zivota (93).

13.3.1. KLINICKE MANIFESTACIJE RA

Bolest poCinje postepeno, sa sporim razvojem simptoma i znakova, $to moZe trajati
nedeljama i mesecima. Prvi simptom je jutarnja ukoCenost jednog ili vise zglobova koja traji duze
od jednog sata praCena bolom pri svakom pokretu, javlja se ukoCenost, deformiteti i poremecaj
funkcije zahvacenih zglobova koji su topli i nateCeni. Naj¢eS¢e su zahvaceni simetricno manji
zglobovi Saka i stopala, rede laktovi, kolena i skocni zglobovi. Pored navedenih simptoma, mogu
biti prisutni i opSti simptomi zapaljenja (poviSena telesna temperatura, malaksalost, gubitak
apetita, gubitak telesne tezine, umor).

RA se karakteriSe i manifestacijama na drugim organima i to: srane, plu¢ne i ocne
Sjogrenov sindrom. OCne manifestacije se javljaju u vidu keratokonjuktivitisa. Sekundarni

Sjogrenov sindrom je hroni¢no zapaljenje pljuvacnih i suznih Zlezda Sto uzrokuje poremeéeno
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lucenje suza i pljuvacke. Od kardiopulmonalnih tegoba moguca je zahvaéenost plu¢ne maramice,
fibroza pluéa (94, 95, 96, 97).

13.3.2. ANTITELA UREUMATOIDNOM ARTRITISU

Reumatoidni faktor je vrsta proteina koje imuni sistem produkuje kada dolazi do oSteCenja
tkiva. Mnogi pacijenti imaju poviSene vrednosti RF i tada govorimo o seropozitivnom RA.

Pored toga odreduju se i antitela na ciklicni citrulisani peptid (anti-CCP antitela) koje
takode produkuje imuni sistem. Anti-CCP antitela predstavljaju vazan dijagnostiCki marker za
reumatoidni artritis, zbog ucestalosti kod oko 80% ovih bolesnika sa izrazitom specificnos¢u
(Schellekens, Chou). Medutim antitela nisu kod svih pacijenata sa RA pozitivna. Pacijenti kod
kojih je RF pozitivan i kod kojih je potvrdeno prisustvo ant-CCP antitela imaju tezu klinicku sliku
(98, 99, 100, 101, 102).
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I1 1. CILJ ISTRAZIVANJA

. Osnovni cilj istraZivanja je bio da se utvrde poremeCaji PNS-a pomo¢u ENG-a kod
bolesnika sa RA, SEL i SSc i njihova povezanost sa aktivno$Cu i duZinom trajanja bolesti.
Odrediti koji je tip neuropatije najzastupljeniji kod pacijenata sa RA, SLE i SSc.

. Utvrditi dijagnosticku senzitivnost i specificnost elektroneurografskih parametara kod RA,
SEL i SSc. Odrediti koji su periferni nervi najviSe osteceni, i koji je neurofizioloski
parametar najsenzitivniji (latenca, amplituda ili brzina provodenja).

. Odrediti koji su periferni nervi najviSe osteceni i da li su u korelaciji sa veCom aktivnos¢u
i duZzinom trajanja bolesti.

. Proceniti da li pacijenti koji su imali nizu amplitudu senzitivnih i motornih nerava imaju
vec€u aktivnost bolesti.

. Odrediti klinicke i subklinicke forme neuropatija na osnovu korelacije NIS i painDETECT
skala sa ENG nalazom.

. Utvrditi odnos izmedu painDETECT skale i ENG nalaza radi odredivanja mogucnosti
postojanja neuropatije tankih vlakana.

. Uporediti da li su standardna antitela u autoimunim reumatskim bolestima u korelaciji sa
neuropatijom.

Odrediti prediktore loSe prognoze na osnovu parametara iz NIS skale, pain DETECT skale,
ENG nalaza, specifiCnih antitela i skala aktivnosti bolesti, koji bi mogli da ukazu na loSu
prognozu i teZu progresiju neuropatije. 1z tog razloga ¢e biti vazan rani skrining za svakog

bolesnika radi ranog leCenja i spreCavanja komplikacija
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11 2. HIPOTEZE

Iz postavljenog cilja proistiCu sledece radne hipoteze:
HO. Kod autoimunih reumatskih bolesti ne postoje poremeCaji PNS-a, niti pozitivna korelacija
izmedu duzine trajanja bolesti, skora skale neuroloskog deficita (NIS), skora skale za ispitivanje
neuropatskog bola (painDETECT), ENG nalaza, specifiCnih antitela za odredene autoimune

reumatske bolesti 1 aktivnosti bolesti.

H1. Kod autoimunih reumatskih bolesti dokazani su razni oblici neuropatija kao znak oStecenja

PNS-a, a koje se mogu verifikovati ENG-om.

H2. Postoji pozitivna korelacija izmedu duzine trajanja bolesti i neuropatije

H3. Postoji pozitivna korelacija izmedu specifiCnih antitela za odredene autoimunske reumatske

bolestii neuropatije.

H4. Postoji korelacija izmedu aktivnosti autoimune reumatske bolesti i stepena neuropatije.

H5. Postoji razliCita dijagnostiCka senzitivnost i specifiCnost elektroneurografskih parametara kod

razli€itih autoimunih reumatskih bolesti.

H6. Kod autoimunih reumatskih bolesti postoje poremeCaji PNS-a i pozitivna korelacija izmedu
duZine trajanja bolesti, skora skale neuroloSkog deficita (NIS), skora skale za ispitivanje
neuropatskog bola (painDETECT), ENG nalaza, specifiCnih antitela za odredene autoimune

reumatske bolesti i aktivnosti bolesti.
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11 3. ZNACAJ ISTRAZIVANJA

TEORIJSKI ZNACAJ: Ovim istraZivanjem utvrdie se postojanje razli€itih oblika neuropatija
kod autoimunih reumatskih bolesti i procenat njihove zastupljenosti kod SLE, RA i SSc pomoCu
ENG-a, pri Cemu se oCekuje razliCita dijagnostiCka senzitivnost i specifiCnost neurofizioloskih
parametara. OCekuje se, takode, pozitivna korelacija izmedu duZine trajanja, aktivnosti bolesti i
stepena neuropatije, kao i korelacija izmedu duZine trajanja, aktivnosti bolesti i neuroloS§kog
deficita utvrdenim odredenom skalom. Pored toga, oCekuje se i pozitivna korelacija izmedu nivoa
specifi¢nih antitela u serumu kod bolesnika sa autoimunom reumatskom boleS¢u i neuropatije u

odnosu na isti kod bolesnika bez neuropatije.

PRAKTICNI ZNACAJ: Ovo istrazivanje treba da ukaZze na neophodnost skrininga primenom
ENG metode kod bolesnika sa autoimunim reumatskim bolestima na poCetku bolesti, pre uvodenja
terapije, kao i nakon 6 meseci radi pracenja toka bolesti. Do sada nije radena korelacija izmedu
neuropatije , duzine trajanja i aktivnosti sistemskih reumatskih bolesti, kao ni korelacija izmedu
specificnih antitela, karakteristiCnih za odredene sistemske reumatske bolesti, i neuropatije, zbog
Cega je i odluceno da se sprovede ovo istrazivanje sa ciljem da se utvrdi da li bi smanjenje titra
navdenih antitela i1 aktivnosti bolesti spreCili razvoj neuropatije. Takode, ovo je prvo istraZivanje
na osnovu koga Ce se utvrditi koji je elektrofizioloSki parametar najsenzitivniji u poCetnoj fazi
neuropatije u cilju pravovremenog odredivanja adekvatne terapije i spreCavanja razvoja tezeg

oblika neuropatije.
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111 1. MESTO ISTRAZIVANJA | KADROVI

IstraZivanje je obavljeno na Klinici za reumatologiju Instituta za leCenje i rehabilitaciju Niska
Banja. U istrazivanje su bili ukljuceni neurolog, edukovan iz oblasti elektromioneurografije,
reumatolog, neurofizioloski asistent i specijalista kliniCke biohemije Instituta za biohemiju -UKC
Nis.

111 2. UZORAK ISTRAZIVANJA

Istrazivanje je sprovedeno u vidu prospektivne studije u periodu od septembra 2017.godine do
februara 2020. godine kao studija preseka i obuhvatilo je 189 pacijenata, od toga je 157 pacijenata
zavrsilo istrazivanje- 61 bolesnik sa RA (54 Zene i 7 muskaraca), 40 bolesnika sa SLE (39 Zena i
1 muskarac) i 56 bolesnika sa SSc (50 Zena i 6 muskaraca), prosecne starosti 55.2 godine +10,8
(u rasponu od 33-82 godine), prosecnog trajanja bolesti 13.7+£9.1 godina (u rasponu od 4 meseca
do 43 godine), koji su dijagnostikovani na Institutu Klinike za reumatologiju NiSka Banja i koji se
redovno ambulantno prate od strane reumatologa. Svi bolesnici su sagledani i obradeni po
jedinstvenoj metodologiji. Pacijenti koji su ukljuCeni u istrazivanje ispunjavali su kriterijume
Evropskog udruzenja reumatologa- EULAR (European League Against Rheumatism) i Americkog
udruzenja reumatologa -ACR (American College of Rheumatology) klasifikacione kriterijume za
dijagnozu SLE, RA i SSc (103, 104). U istrazivanje su bili ukljuceni pacijenti koji su imali
simptome periferne neuropatije kao i asimptomatski pacijenti.

Iz eksperimentalne grupe iskljuceni su pacijenti koji boluju od neke druge autoimune
reumatske bolesti, nediferentovane ili meSovite sistemske bolesti, akutne ili hronicne bolesti
drugih organa, cervikalne i lumbosakralne radikulopatije, kao i pacijenti sa neuropatijama druge
etiologije (dijabetesna neuropatija, metaboliCka neuropatija, infektivni uzroci, uremija, traumatska
neuropatija, jatrogena neuropatija, neuropatija uzrokovana upotrebom alkohola, paraneoplasticni

sindrom, hipovitaminoza B1, B12, E, hipotireoza).

Svi ispitanici su pre ukljucCivanja u istrazivanje bili informisani o ciljevima istrazivanja.
Pismena saglasnost dobijena je od svih pacijenata koji su uCestvovali u istrazivanju. EtiCki komitet
Medicinskog fakulteta u NiSu dao je saglasnost za sprovodenje ovog istraZivanja (reSenje br. 12-
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3094/2). Dobijena je saglasnost Etickog komiteta Instituta za leCenje i rehabilitaciju NiSka banja
(reSenje br. 03-7928/1).

111 3. PARAMETRI ISTRAZIVANJA

Kod svakog bolesnika analizirani su sledecCi parametri: godine Zivota, pol, duZina trajanja
bolesti, vrSena je procena aktivnosti bolesti na osnovu popunjavanja upitnika i odredivana je
vrednost indeksa aktivnosti, obavljen je klinicki pregled, neuroloski testovi i ENG ispitivanje.
Kod svakog pacijenta obavljen je neuroloski i reumatoloski pregled. Istrazivanje je podrazumevalo

primenu odgovarajucih laboratorijskih, klinickih, neurofizioloskih i statistiCkih metoda.

111 3. 1. ELEKTROFIZIOLOSKI PARAMETRI

111 3. 1. 1. Elektroneurografsko ispitivanje (ENG)

Oblik i stepen neuropatije odredivan je ENG ispitivanjem perifernin nerava na
Cetvorokanalnom aparatu Neurowerk u Institutu za leCenje i rehabilitaciju kardiovaskularnih i
reumatskih bolesti NiSka Banja. Motorni evocirani potencijal (MEP) ispitivan je na n. medianusu,
n. ulnarisu, n. peroneusu, n. tibialisu obostrano supramaksimalnom perkutanom nervnom
stimulacijom. ElektrofizioloSko ispitivanje senzitivnih vlakana perifernih nerava vrSeno je
antidromnom stimulacijom n. medianusa, n. ulnarisa, n. suralisa, n. peroneus superfitialisa, n.
plantaris medialisa i n. plantaris lateralisa. MEP je dobijen stimulacijom n. medianusa u zglobu
rucja, u visini lakta i aksili i registrovan nad m. abductor policis brevis-om. MEP n. ulnarisa
dobijen je stimulacijom nerva u visini zgloba rucja, u visini lakta i aksili i registrovan nad m.
abductor digiti minimi. N. peroneus stimulisan je u predelu skoc¢nog zgloba, ispod i iznad glave
fibule, pri Cemu je MEP registrovan nad m. extensor digitorum brevis-om. Stimulacija n. tibialisa
vrSena je u predelu medijalnog maleolusa i proksimalno u fossi poplitei, pri ¢emu je MEP
registrovan nad m. flexor halucis brevis-om. Stimulacija n. ulnarisa i n. medianusa vrsena je

povrsinskom stimulacionom elektrodom u predelu rucnog zgloba, dok je registracija vrsena nad
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digitalnim nervom kaZiprsta i malog prsta. Stimulacija suralnog nerva vrsena je na 14cm iznad
lateralnog maleolusa, a registracija odgovora neposredno ispod lateralnog maleolusa. Ispitivanje
n.plantaris medialisa vrseno je ortodromnom stimulacijom, nerv je stimulisan povrSinskom
elektrodom koja je bila postavljena na palac, a odgovor je registrovan pomocu povrsinske
elektrode koja je bila postavljena iza unutraSnjeg maleolusa. Stimulacija je vrSena bipolarnom
povrsinskom elektrodom sa anodom proksimalno postavljenom u odnosu na katodu. Registracija
MEP-a vrSena je povrSinskom elektrodom postavljenom nad odgovarajuéim miSicem.
ElektrofizioloSko ispitivanje senzitivnih vlakana perifernin nerava vrSeno je antidromno
stimulacijom odgovarajucih nerava. Temperatura koZe je merena na dorzumu stopala, koris¢en je
digitalni termometar, temperatura se kretala u rasponu od 30 do 32 stepena Celzijusovih.
Analizirani su sledeCi elektrofiziolodki parametri: distalna latenca MEP-a i senzitivhog
neurograma, amplituda MEP-a i senzitivhog neurograma, motorna i senzitivna brzina provodenja,
trajanje MEP-a i senzitivnog neurograma. Analizirana je latenca F odgovora i praceno je prisustvo
motornih i senzitivnih blokova provodenja. Distalna latenca MEP-a je vreme od elektrichog
stimulusa do pojave MEP-a i izrazava se u milisekundama (ms). Amplituda MEP-a se meri od
bazalne linije do vrha negativnog otklona i izrazava se u milivoltima (mV). Motorna brzina
provodljivosti (MBP) meri se u segmentu izmedu proksimalnog i distalnog mesta stimulacije nerva
I izraZava se u m/s. Latenca senzitivnog neurograma predstavlja vreme od momenta stimulacije do
pojave senzitivnog neurograma i izrazava se u milisekundama (ms). Amplituda senzitivnog
neurograma merena je od pika senzitivnog neurograma do bazalne linije i izrazavana je u
mikrovoltima. Senzitivna brzina provodenja izraZzavana je u m/s. Elektrodijagnosticka studija
izvodena je prema vodiCu koji je preporucen od strane AANEM (American association of
neuromuscular and electrodiagnostic medicine) (105). Rezultati su komparirani sa referentnim
vrednostima koje se koriste u nasoj ustanovi. Za stariju populaciju preko 60 godina koris¢ene su
druge referentne vrednosti. Neuropatija je na osnovu klinicke slike i ENG ispitivanja podeljena u
sledece grupe: neodredena polineuropatija, mononeuritis multipleks, kompresivna neuropatija
(karpal i tarzal tunel sindrom), akutna inflamatorna demijeliniziraju¢a polineuropatija (AIDP) i
hroni¢na inflamatorna demijelinizirajuca polineuropatija (HIDP). Na osnovu elektrofiziolodkih
studija u zavisnosti od zahvacenosti aksona ili mijelina neuropatija je podeljena na aksonsku ili
demijelinizirajucu neuropatiju. Na osnovu klinickog i ENG nalaza definisana je senzitivna,
motorna ili senzomotorna neuropatia. Takode odredena je tezina i stepen neuropatije, pri cemu je

podeljena na laksu, srednje teSku i teSku neuropatiju (106).
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Slika 7. Motorna provodljivost n. S'I"Ifa 8 Motorna provodijivost n.
peroneus-a tibialis-a

Slika 9. Senzitivna provodljivost n. Slika 10. Senzitivna provodljivost n. Slika 11. Senzitivna provodljivost n.
suralisa peroneus superfitialis-a plataris lateralis-a | medialis-a

Preuzeto iz Stalberg E, Falck B. Methods in Clinical Neurophysiology 1994, Volume 5, Number 1

I113. 2. KLINICKI PARAMETRI

Klinicke metode podrazumevale su ispitivanje pojedinih Klinickih parametara u okviru
neurolo$kog i reumatoloskog pregleda, uz primenu skorovanja neuroloSkog nalaza-Neuropathy
impairment score (NIS) i skorovanja aktivnosti bolesti pomodu skala indeksa aktivnosti bolesti-
Disease Activity Score (DAS 28SE skor), Sistemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index

(SLEDALI), EUSTAR (Evropsko udruzenje za borbu protiv sistemske skleroze) skora aktivnosti
bolesti.
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Za gradiranje neuroloskog nalaza koristili smo skalu - Neuropathy impairment score (NIS) .
ekstremiteta), miSiéni refleksi u 5 miSi¢nih grupa i senzibilitet (dodir-pritisak, vibracije, poloZaj,
ubod iglom) . Skorovanje je vrseno na sledeéi nacin: slabost je skorovana kao 0 = normalna snaga,
1=25% redukovana, 2=50%, 3=75%, i 4=100%. Totalni skor NIS skale je gradiran od 0 do 244,
pri Cemu najveci skor oznaCava najveci stepen neuroloskog deficita (107, 108, 109). Klinicki
pregled je dopunjen i potvrden elektrofizioloSkom studijom. Procena neuropatije bila je klinicka
kod pacijenata koji su imali neuropatiju pri neuroloskom pregledu i koja je potvrdena ENG

snimanjem, i subklini¢ka koja nije dokazana neuroloskim pregledom ali je potvrdena ENG -om.

111 4. Indeks aktivnosti bolesti

Kod bolesnika sa RA za pracenje aktivnosti bolesti koriS¢en je indeks aktivnosti bolesti -
Disease Activity Score (DAS 28SE skor). DAS 28 je kombinovani indeks kojim se ispituje:
palpatorna osetljivost i otok 28 zglobova - PIP, MCP i rucnih zglobova Saka, laktova, ramena i
kolena, brzina sedimentacije i procena aktivnosti bolesti od strane ispitanika. Na osnovu skora
izvrSena je podela aktivnosti kod pacijenata na sledeci naCin: DAS28 < 2,6 (remisija); DAS28 2,6-
3,1 (niska aktivnost); DAS 28 3,2-5,1 (umerena aktivnost); DAS 28 > 5,2 (visoka aktivnost), (
110). Kod svih bolesnika sa SLE za procenu aktivnosti bolesti koris¢en je Systemic Lupus
Erythematosus Disease Activity Index (SLEDALI), primenjen je modifikovan SLE Disease Activity
Index-2000. SLEDAI procenjuje aktivnost u 9 sistema organa na osnovu prisustva ili odsustva 24
varijable u toku pregleda ili do 10 dana pre pregleda. Opseg vrednosti je od 0-105. Skorovanje je
vrdeno na sledeci nacin: 0-5 (niska aktivnost), 6-12 (umerena aktivnost), 13-20 (visoka aktivnost)
(111). Kod pacijenata sa SSc za procenu aktivnosti bolesti primenjen je revidiran EUSTAR
activity index. Na osnovu revidiranog EUSTAR activity indeksa izvrseno je skorovanje i podela
pacijenata u dve grupe: < 2,5 neaktivna / umereno aktivna bolest; > 2,5 aktivna / visoko aktivna
bolest (112).
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111 5. LABORATORIJSKE | IMUNOLOSKE ANALIZE

Laboratorijski i seroloski markeri bili su parametri koji ulaze u sastav aktivnosti bolesti.
U okviru skora DAS 28, ispitivana je sedimentacija, u okviru SLEDAI indeksa ispitivani su
komplement, anti-dsDNA antitela, prisustvo proteina u urinu, sediment urina, broj trombocita i
leukocita. U okviru EUSTAR indeksa aktivnosti bolesti ispitivani su sedimentacija, CRP, ANA,
ACA i Anti Scl 70 antitela.

Standardne laboratorijske analize (sedimentacija, trombociti, leukociti, proteini u urinu i

sediment urina) radene su standardnim laboratorijskim testovima.

Odredivana su anti-ds-DNA antitela i titar anti-ds DNK, koji moZe da varira i u
zavisnosti je od stepena aktivnosti bolesti, kao i inflamatorni markeri u serumu - proteini akutne
faze i smatralo se da su poviseni ukoliko je sedimentacija eritrocita (SE) bila > 28mm/h ili CRP
> 6 U/

Seroloskim testovima odredivana su antinuklearna antitela (ANA) indirektnom
imunofluoroscencijom na HEP-2 ¢elijama (Immunoconcepts, Sacramento, California, USA).
Kao granican titar ANA (titar ,,cut off“, tj onaj titar koji predstavlja najniZu vrednost prihvacenu

kao pozitivan rezultat testa) uzet je titar 1:40 tj. titar koji se u praksi preporucuje kao ,,skrining*.

Kod pacijenata sa SSc i RA odredivano je prisustvo reumatoidnog faktora (RF). Vrednost
je smatrana pozitivnom kada je RF bio >20 IU/L. Odredivana su anti CCP antitela pomocu
ELISA metode (enzyme-linked immunosorbent assay) metoda-Imtec. Uzorci su bili pozitivni u

sluaju vrednosti > 25 U/ml.

Odredivana su Anti Scl 70 antitela (Antitopoizomeraza antiteta-ATA) metodom CIE

(Counter immunoelectrophoresis), Imtec, Immunodiagnostics, Berlin, Germany.

35



MATERIJAL I METODE

I11. 6. STATISTICKE METODE

Podaci su prikazani u vidu aritmeticke sredine i standardne devijacije, odnosno u vidu apsolutnih
i relativnih brojeva. Poredenje numerickih obelezja izmedu dve grupe vrseno je t-testom ili Mann-
Whitney testom u skladu sa distribucijom podataka. Poredenje numerickih obelezja izmedu tri
grupe vrdeno je ANOVA ili Kruskal-Wallisovim testom u skladu sa distribucijom podataka.
Poredenje kategorijskih obelezja vrseno je Hi-kvadrat testom. Povezanost numeruckih varijabli
vrsena je korelacionom analizom, Pirsonov koeficijent korelacije ili Spearmanov koeficijent rang
korelacije, u skladu sa distribucijom podataka. Nulta hipoteza je testirana sa pragom znacajnosti

p<0,05. Statisticka obrada podataka vrsena je u programskom paketu SPSS 16.0.
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IV 1. DEMOGRAFSKA OBLEZJA ISPITANIKA

U istraZivanje je ukljucen 61 pacijent sa RA, 40 pacijenata sa SLE i 56 pacijenata sa SSc. U
ispitivanoj populaciji je 14 pacijenata muskog pola (8,9%) i 143 pacijenta Zenskog pola
(91,1%). ProseCna starost ispitivane populacije je 55,16+10,76 godina (Min 33, Max 82
godine). Prosecna duZina trajanja bolesti je 13,69+9,71 (Min 4 meseca, Max 43 godine).

100%
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40%
30%
20%
10%

0%

RA SEL SSc

® Muski pol ®Zenski pol

Grafikon 1. Distribucija ispitanika prema polu u ispitivanim grupama

Zene su inile 88,5% RA grupe, 97,5% SLE grupe i 89,3% SSc grupe. Grupe su bile
ujednacene pema polu (p=0,259). Distribucija ispitanika prema polu u ispitivanim grupama
prikazana je na grafikonu 1. Pacijenti sa SLE su statisticki zna¢ajno mladi i mladi su oboleli
u odnosu na pacijente sa RA i SSc (p<0,001 za sve) Demografski i klinicki parametri u
ispitivanim grupama dati su u tabeli 1, a starost ispitanika i starost u poCetku bolesti na

grafikonu 2.

Tabelal. Demografski i klinicki parametri u ispitivanim grupama

Parametar RA SLE SSc p!

Starost 60,67+10,62° | 49,90+8,98 | 58,91+10,41* | <0,001

Starost u trenutku postavljanja 46,82+11,87* | 34,73+£10,50 | 47,68+12,66* | <0,001
dijagnoze

DuZina trajanja bolesti 13,86+9,43 15,23+£9,09 | 14,64+22,72 | 0,249
Pol

Muski 7 11,7 1 25 6 10,7 0,1802
Zenski 54 |88,5 39 |975 |50 |893

't test, 2 Hi-kvadrat test, > Mann-Whitney test, “ vs SLE p<0,05.
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Grafikon 2. Starost ispitanika i starost na pocCetku bolesti u ispitivanim grupama

Vrednosti NIS skale i pain DETECT skale se ne razlikuju statisticki znacajno u odnosu na
ispitivane grupe (p=0,587, odnosno p=0,648). Kod pacijenata sa SSc bilo je vise onih sa
limitiranom formom bolesti. (69,6% vs 30,4%) KliniCki parametri u ispitivanim grupama dati
su na tabeli 2. Negativan NIS i painDETECT test je imalo 34,4% pacijenata sa RA, 50,0%
pacijenata sa SEL i 44,6% pacijenata sa SSc.

Tabela 2. Klinicki parametri u ispitivanim grupama

Parametar RA SLE SSc p!
NIS 2,35+6,48 4,15+9,52 2,48+6,94 | 0,587
painDETECT 6,07+6,52 7,00£10,43 | 6,39+£7,92 | 0,648
SSc podela

Limitirana forma 39 1696

Difuzna forma 17 1304
painDETECT i NIS (negativan test) | 21 344 |20 [500 [25 |446 |0,264

I Mann-Whitney test, ° Hi-kvadrat test, “ vs SEL p<0,05. NIS = Neuropathy Impairment Score
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IV 2. NEUROFIZIOLOSKI PARAMETRI
IV 2.1. Tipovi i uCestalost neuropatija na osnovu ENG nalaza u ispitivanim grupama

ENG nalaz se ne razlikuje statisticki znaCajno izmedu grupa bolesnika sa SLE, SSc i RA
(Tabela 3). Patoloski nalaz imalo je 23,3% pacijenata sa RA, 35,0% pacijenata sa SLE i 30,4%
pacijenata sa SSc. U ispitivanoj populaciji ENG nalazom je registrovana periferna neuropatija
kod 28,7% pacijenata. NajceS¢e je bila prisutna senzomotorna (18,5%), aksonska (23,6%),
polineuropatija (23,6%), lakSeg stepena (17,8%). UcCestalost ispitivanin ENG nalaza je bila

ujednaCena u odnosu na ispitivane grupe (p>0,05).

Polineuropatija je prisutna kod 23,6% ukupne populacije, odnosno kod 18,0% pacijenata sa
RA, 25,0% pacijenata sa SLE i 28,6% pacijenata sa SSc. Aksonska polineuropatija je
dominirala u svim ispitanim grupama, dok je demijelinizaciona polineuropatija registrovana
kod samo 3 pacijenta i to u grupi sa dijagnozom SLE. Mononeuritis multipleks je prisutan kod
3,2% ukupne populacije, odnosno kod 3,3% pacijenata sa RA, 7,5% pacijenata sa SLE. Sy
karpalnog tunela je prisutan kod 10,2% ukupne populacije, odnosno kod 9,8% pacijenata sa
RA, 10,0% pacijenata sa SLE i 10,7% pacijenata sa SSc. Sy tarzalnog tunela i HIDP su prisutni
kod po 0,6% ukupne populacije odnosno kod po 2,5 pacijenata sa SLE. TeSka forma
neuropatije registrovana je samo kod jednog pacijenta u SSc grupi. (Tab 3.) U ispitivanoj
populaciji 14,6% je imao klinicku formu, odnosno u 13,1% sa RA, 20,0% sa SEL i 12,5% sa
SSc. U ispitivanoj populaciji 14,0% je imao subklini¢ku formu, odnosno u 9,8% sa RA, 15,0%
pacijenata sa SLE i 17,9% sa SSc. Ucestalost klinickih i subklinickih formi se ne razlikuje
statisticki znacajno u odnosu na ispitivane grupe (p=0,538 odnosno p=0,734). Moguce
neuropatije tankih valakana su registrovane kod 30,6% ukupne populacije, odnosno kod 44,3%
pacijenata sa RA, 15,0% pacijenata sa SLE i 26,8% pacijenata sa SSc. Utvrdeno je da se
uCestalost mogucih neuropatija tankih vlakana statistiCki znacajno razlikuje u odnosu na
ispitivane grupe (p=0,006). Pacijenti sa RA imali su statistiCki znaCajno ce$¢e ovaj tip

neuropatije u odnosu na pacijente sa SLE (p=0,004).
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Tabela 3. Tip neuropatije na osnovu ENG nalaza u odnosu na ispitivane grupe

ENG nalaz Ukupno | RA SLE SSc p!
N | % N |[% |n |% N | %
ENG 1
Normalan nalaz 112 | 71,3 |47 | 77,026 65039696 0,651
Senzitvna 16 10,26 98 |4 11006 |10,7
Senzo-motorna 29 1858 13310250 | 11 | 19,6
ENG 2
Normalan nalaz 112 | 71,3 |47 | 77,026 | 65,0 |39 |69,6 | 0,122
Aksonska 37 236|112 |19,7]10]250 |15 26,8
Aksonskodemijelinizaciona 5 32 |2 33 |1 [25 |2 |36
Demijelinizaciona 3 1,9 |0 00 |3 |75 |0 |00
ENG 3
Normalan nalaz 112 | 71,3 |47 | 77,0 |26 | 65,0 |39 | 69,6 | 0,398
Polineuropatija 37 236 |11 |18,0]10]250]16 28,6 |0,394
Mononeurittis multipleks 5 32 |2 33 |3 [75 |0 |00 |0,093
Carpal tunel sy 16 |10,2|6 98 |4 |10,0|6 |10,7|0,987
Sy tarzalnog tunela 1 06 |0 00 |1 [25 |0 |00 |0,255
HIDP 1 06 |0 00 |1 |25 |0 |00 |[0,255
ENG 4
Normalan nalaz 112 | 71,3 |47 | 77,026 650 |39 69,6 0,718
Laksa 28 17819 15019 |225]10]179
Srednje teSka 16 10,2 |5 83 |5 [125|6 |10,7
TeSka 1 06 |0 00 |0 |00 |1 |18
Neuropatija u ukupnoj populaciji |45 | 28,7 |14 |23,3|14 (35017304 |0,428
Klinicka forma 23 11468 1318 2007 ]125]0,538
Subklinicka forma 22 |14 |6 98 |6 |150]10|179 0,734
Moguca neuropatija tankih vlakana | 48 | 30,6 | 27| 44,36 | 150 | 15| 26,8 | 0,006

! Hi-kvadrat test, ® vs SLE p<0,05, HIDP = Hroni¢na inflamatorna demijelinizaciona polineuropatija, ENG 1-
podela neuropatija u odnosu na funkcionalni tip vlakana, ENG 2-podela neuropatija na osnovu oStecenja aksona
ili mijelina, ENG 3-podela neuropatija u odnosu na broj ostecenih nerava, ENG 4-podela neuropatija na osnovu
ENG nalaza prema teZini
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Grafikon 3. UCestalost neuropatije u odnosu na ENG nalaz u ispitivanim grupama
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U ispitivanoj populaciji je 45 pacijenata imalo neuropatiju (28,7%) (Grafikon 4). Neuropatiju

je imalo 41 pacijent Zenskog pola i 4 pacijenta muskog pola.

B Bez neuropatije  ® Sa neuropatijom

Grafikon 4. UCestalost neuropatije u ispitivanoj populaciji

Neuropatija je utvrdena kod 14 pacijenata sa RA (23,0%), 14 pacijenata sa SLE (35,0%) i kod
17 pacijenata sa SSc (30,4%) (Grafikon 5). Utvrdeno je da ne postoji statisticki znacajna razlika

u uCestalosti neuropatija u odnosu na ispitivane grupe (p=0,396).
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Grafikon 5. UCestalost neuropatija u odnosu na ispitivane grupe

IV 2.2. Senzitivnost elektrofizioloskih parametara (amplitude, distalne latencije i brzine
provodenja) u ispitivanoj populaciji

Utvrdeno je da izmedu ispitivanih grupa postoji statistiCki znaCajna razlika u amplitudi
motornog n.ulnarisa (p=0,021), senzitivnoj latenci (p=0,020) i SBP (p=0,002) n suralisa.

Amplituda morornog n ulnarisa je statisticki znacajno veéa kod RA u odnosu na SLE (p=0,011)

i SSc (p=0,046). Senzitivna latenca n suralisa je statisticki znaCajno manja kod RA u odnosu
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na SLE (p=0,007). SBP n suralisa je statistiCki znacajno veca kod RA u odnosu na SLE
(p=0,003) i u odnosu na SSc (p=0,004).

Tabela 4. Amplituda, letenca i MBP kod ispitivanih nerava u odnosu na grupe

1

RA SLE SScN p

N medianus motorni

Amplituda D/L 8,07+2,29 7,79+3,27 7,69+3,20 0,335

MDL D/L 2,96+0,62 3,01+0,64 3,17+0,69 0,181

MBP D/L 57,48+5,65 58,84+6,40 57,02+5,34 0,397
N ulnaris motorni

Amplituda D/L 9,94+10,87 8,11+8,65*  7,563+3,13° 0,021

MDL D/L 2,33+0,51 2,53+0,61 2,40+0,48 0,052

MBP D/L 60,2746,37 59,98+5,01 58,71+5,51 0,527
N peroneus motorni

Amplituda D/L 4,85+2,64 4,70+2,36 4,69+2,20 0,937

MDL D/L 3,50+0,76 3,84+1,05 3,70+0,91 0,303

MBP D/L 45,22+8,57  44,97+9,94 44,21+7,60 0,217
N tibialis motorni

Amplituda D/L 8,51+4,99 7,87+4,93 8,28+5,04 0,762

MDL D/L 4,39+0,82 4,65+1,02 4,79+0,99 0,116

MBP D/L 44,60+4,77  42,68+4,92 43,18+4,43 0,166
N medianus senzorni

Amplituda D/L 25,23+£15,81 31,19+23,90 29,49+2299 0,470

SDL D/L 2,86+0,76 3,12+0,81 3,18+0,86 0,054

SBP D/L 59,36+11,53 55,34+12,07 54,31+12,29 0,119
N ulnaris senzorni

Amplituda D/L 22,34+14,95 24,44+17,65 21,06+16,47 0,429

SDL D/L 2,57+0,61 2,69+0,62 2,72+0,64 0,258

SBP D/L 55,24+9,82  53,20+9,28 51,19410,97 0,108
N suralis

Amplituda D/L 8,15+6,87 8,27+6,16 8,26+6,16 0,916

SDL D/L 2,85+1,04 3,10+0,71° 2,76%0,65 0,020

SBP D/L 53,32+10,78 47,33+10,02* 47,46+12,13* 0,002
N peroneus superficijalis

Amplituda D/L 7,82+2,80 9,55+5,05 9,4045,15 0,115

SDL D/L 3,00+0,94 2,63+0,43 2,85+0,64 0,073

SBP DJ/L 54,66+9,12 54,78+19,02 57,48+11,29 0,257

! Kruskal-Wallis-ov test, MDL- motorna distalna latencija, SDL-senzitivna distalna latencija,

MBP-motorna brzina provodenja, SBP-senzitivna brzina provodenja, D/L (desni/levi)

44



REZULTATI

Najsenzitivniji ENG parametri su bili amplituda i latenca, ali pre svega amplituda (Tabela 4).

Najvece promene su evidentirane na amplitudi n. peroneus superfitialisa (65,0%), motornog n.

peroneusa (30,6%) i n.tibialisa (28,0%). Smanjena amplituda ispitivanih nerava prikazana je

na grafikonu 6.

Tabela 5. Smanjena amplituda u ispitivanoj populaciji

Amplituda Broj %
N. medianus (CMAP) amplitude <4Mv 21 13,4
N. ulnaris (CMAP) amplitude <4.9Mv 38 24,2
N. peroneus (CMAP) amplitude <3mV 48 30,6
N. tibialis (CMAP) amplitude <4.5mV 44 28,0
N. medianus (SNAP) amplitude <10uV 30 19,1
N. ulnaris (SNAP) amplitude <10uV 38 24,2
N. suralis (SNAP) amplitude <4pV 34 21,7
N. peroneus superfitialis (SNAP) amplitude <7.7uV 102 65,0
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Grafikon 6. Smanjena amplituda ispitivanih nerava u ispitivanoj populaciji

Utvrdeno je da je smanjena amplituda senzitivnog n.medianus-a i n.ulnaris-a statisticki

znaCajno CeSca kod Zenskog pola u odnosu na muski (p=0,018, odnosno p=0,018) Smanjena

amplituda u ispitivanoj populaciji u odnosu na pol prikazana je na tabeli 6.
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Tabela 6. Smanjena amplituda u ispitivanoj populaciji u odnosu na pol

Amplituda Muski pol Zenski pol '
Broj % Broj %

N. medianus (CMAP) amplitude <4mV 2 14,3 19 13,3 0,917
N. ulnaris (CMAP) amplitude <4.9mV 4 28,6 34 23,8 0,942
N. peroneus (CMAP) amplitude <3mV 3 21,4 45 31,5 0,436
N. tibialis (CMAP) amplitude <4.5mV 4 28,6 40 28,0 0,962
N. medianus (SNAP) amplitude <10uV 6 42,9 24 16,8 0,018
N. ulnaris (SNAP) amplitude <10uV 7 50,0 31 21,7 0,018
N. suralis (SNAP) amplitude <4pV 4 28,6 30 21,0 0,510
N. peroneus superfitialis (SNAP) amplitude 11 78,6 91 63,6 0,264

<7.7Mv

"Hi-kvadrat test

ProduZena latenca je najceS¢a kod senzitivnog n.medianusa (27,4%) i motornog n.medianusa
(24,8%)(Tabela 7). Kod ostalih nerava se javlja u kod manje od 10% ispitanika, osim kod
n.tibialisa (17,2%) Produzena latencija ispitivanih nerava u ispitivanoj populaciji prikazana je

na grafikonu 7.

Tabela 7. UCestalost produzene latence u ispitivanoj populaciji

Latenca Broj %

N. medianus (CMAP) latenca >4.5ms 39 24,8
N. ulnaris (CMAP) latenca >3.7ms 11 7,0
N. peroneus (CMAP) latenca >6ms 7 4,5
N tibialis (CMAP) latenca >6ms 27 17,2
N. medianus (SNAP) latenca >3.6ms 43 27,4
N. ulnaris (SNAP) latenca >3.6ms 19 12,1
N. suralis (SNAP) latenca >4.5ms 11 7,0
N. peroneus superfitialis (SNAP) latenca >4.2ms 12 7,6
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Grafikon 7. Produzena latenca ispitivanih nerava u ispitivanoj populaciji

Utvrdeno je da se produzena latenca ispitivanih nerava ne razlikuje statisticki znacajno osim
za motorni n.medianus (p=0,050), kod koga je uCestalost povecane distalne motorne latence

statisticki znacajno veca kod muskaraca u odnosu na Zene (50,0% vs 22,4%)(Tabela 8).

Tabela 8. UcCestalost produzene latence u ispitivanoj populaciji u odnosu na pol

Muski pol Zenski pol p!

Latenca Broj % Broj %

N. medianus (CMAP) latenca >4.5ms 7 50,0 32 22,4 0,050
N. ulnaris (CMAP) latenca >3.7ms 1 7,1 10 7,0 1,000
N. peroneus (CMAP) latenca >6ms 0 0,0 7 49 1,000
N tibialis (CMAP) latenca >6ms 4 28,6 23 16,1 0,418
N. medianus (SNAP) latenca >3.6ms 4 28,6 39 27,3 0,917
N. ulnaris (SNAP) latenca >3.6ms 2 14,3 17 11,9 0,793
N. suralis (SNAP) latenca >4.5ms 0 0,0 11 7,7 0,600
N. peroneus superfitialis (SNAP) latenca 1 7,1 11 7,7 0941

>4.2ms

"Hi-kvadrat test

Smanjena brzina provodena je najcesc¢a kod senzitivnog n.ulnarisa (53,5%), i kod n.suralisa
(38,2%), zatim kod n.tibialisa (29,3%) (Tabela 9, Grafikon 8).
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Tabela 9. Smanjena brzina provodena u ispitivanoj populaciji

Brzina Broj %
N. medianus (CMAP) conduction <50m/s 28 17,8
N. ulnaris (CMAP) conduction <50m/s 14 8,9
N. peroneus (CMAP) conduction <40m/s 32 20,4
N. tibialis (CMAP) conduction <40m/s 46 29,3
N. medianus (SNAP) conduction <39m/s 20 12,7
N. ulnaris (SNAP) conduction <43m/s 84 53,5
N suralis (SNAP) conduction <40m/s 60 38,2
N. peroneus superfitialis (SNAP) conduction <45m/s 29 18,5
90
80 84
70
g 60
& 50 60
% 40 46
.:':_’. 30
:,,E 20 28 3 29
10 - 20
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Grafikon 8. Smanjena brzina provodenja ispitivanih nerava u ispitivanoj populaciji

Utvrdeno je da se uCestalost smanjene brzine provodenja kod ispitivanih nerava ne razlikuje
statistiCki znaCajno u odnosu na pol (p>0,05) Smanjena brzina provodenja u ispitivanoj
populaciji u odnosu na pol prikazana je na tabeli 10.
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Tabela 10. Smanjena brzina provodena u ispitivanoj populaciji u odnosu na pol

Muski pol Zenski pol '

Brzina Broj % Broj %

N. medianus (CMAP) conduction <50m/s 35,7 23 16,1 0,143
N. ulnaris (CMAP) conduction <50m/s 14,3 12 8,4 0,805
N. peroneus (CMAP) conduction <40m/s 42,9 26 18,2 0,066
N. tibialis (CMAP) conduction <40m/s 35,7 41 28,7 0,807
N. medianus (SNAP) conduction <39m/s 7,1 19 133 0,812
N. ulnaris (SNAP) conduction <43m/s 35,7 79 552 0,264
N suralis (SNAP) conduction <40m/s 35,7 55 38,5 1,000
N. peroneus superfitialis (SNAP) conduction 28,6 25 17,5 0,510

<45m/s

'Hi-kvadrat test
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IV 2. 3. Korelacija elektrofizioloSkih parametara u odnosu na painDETECT u
ispitivanoj populaciji

Kod pacijenata sa RA utvrdeno je da ne postoji statistiCki znaCajna razlika u ENG nalazu na

razliCitim nervima u odnosu na painDETECT (p>0,05). ENG nalaz u odnosu na

painDETECT kod pacijenata sa RA prikazan je na tabeli 11.

Tabela 11. ENG nalaza u odnosu na painDETECT kod pacijenata sa RA

Nerv Parametar Pain pozitivan Pain negativan p!
N. medianus Amplituda 7,89+2,29 8,40+2,29 0,416
MDL 2,95+0,69 2,98+0,48 0,843
MBP 57,0245,29 58,34+6,33 0,393
N.ulnaris Amplituda 10,66+13,28  8,56+2,81 0,477
MDL 2,38+0,53 2,25+0,48 0,339
MBP 60,17+6,59 60,466, 1 0,868
N.peroneus Amplituda 4,50£2,33 5,50£3,08 0,163
MDL 3,38+0,67 3,73+0,88 0,092
MBP 44,82+10,2 45,97+4,08 0,623
N.tibialis Amplituda 8,21+4,71 9,145,6 0,526
MDL 4,46+0,79 4,24+0,86 0,332
MBP 43,84+4,52 46,08+5,01 0,088
N.medianus Amplituda 23,92+16,27 27,76+£14,93 0,372
senzorni SDL 2,83+0,81 2,9+0,67 0,744
SBP 59,85+10,98 58,42+12,74 0,649
N.ulnaris Amplituda 22,03+15,39  22,93+14,43 0,825
senzorni SDL 2,55+0,65 2,60+0,55 0,778
SBP 55,58+10,15  54,6+9,36 0,715
N.suralis Amplituda 8,02+5,71 8,39+8,84 0,848
SDL 3,01+1,22 2,54+0,43 0,100
SBP 51,61+10,99  56,49+9,86 0,103
N.peroneus Amplituda 7,75%3,16 7,93+£2,04 0,821
superficialis SDL 3,13+1,12 2,76+0,35 0,158
SBP 53,69+10,54  56,45+5,42 0,280

!Mann-Whitney test MDL- motorna distalna latencija, SDL-senzitivna distalna latencija,
MBP-motorna brzina provodenja, SBP-senzitivna brzina provodenja

Kod pacijenata sa SLE utvrdeno je da postoji statisticki znaCajna razlika u odnosu na
painDETECT kod sledecih elektrofizioloSkih parametara: motorna distalna latencija n.ulnaris-
a (p=0,008), amplituda n.peroneus-a (p=0,025) i MBP (p=0,016). distalna motorna latencija
n.tibialis-a (p=0,040) i MBP (p=0,003); distalna senzitivna latencija N.suralis-a (p=0,006);

50



REZULTATI

distalna senzitivna latencija n.peroneus superficialis-a(p=0,049), SBP (p=0,004). ENG nalaz u

odnosu na painDETECT kod pacijenata sa SLE prikazan je na tabeli 12.

Tabela 12. ENG nalaza u odnosu na painDETECT kod pacijenata sa SLE

Nerv Parametar  Pain pozitivan Pain negativan p!
N. medianus Amplituda 7,26£2,93 8,27+3,55 0,338
MDL 3,2+0,72 2,84+0,53 0,082
MBP 59,06+7,76 58,63+5,05 0,834
N.ulnaris Amplituda 6,87+£3,9 9,23+11,37 0,394
MDL 2,79+0,75 2,30+0,31 0,008
MBP 59,7145,75 60,22+4,37 0,754
N.peroneus Amplituda 3,8+1,8 5,48+2,54 0,025
MDL 4,08+1,23 3,63+0,82 0,177
MBP 41,07+12,27  48,5+5,45 0,016
N.tibialis Amplituda 6,4+4,34 9,14+5,15 0,083
MDL 5,01+1,16 4,35+0,79 0,040
MBP 40,2345,6 44,79+3,06 0,003
N.medianus Amplituda 25,49+20,52  36,34+26,01 0,154
senzorni SDL 3,33+£0,93 2,94+0,65 0,129
SBP 52,09£12,28  58,28+11,37 0,106
N.ulnaris Amplituda 21,08+14,65 27,48+19,84 0,257
senzorni SDL 2,73+0,67 2,65+0,59 0,659
SBP 52,6549,21 53,7+9,54 0,725
N.suralis Amplituda 8,62+8,1 7,99+4,2 0,089
SDL 3,31+0,86 2,92+0,51 0,006
SBP 42,49+10,61 51,26+7,73 0,503
N.peroneus Amplituda 10,35+5,12 9,1+5,08 0,545
superficialis SDL 2,64+0,39 2,62+0,46 0,049
SBP 52,35+23,45  56,4%15,82 0,004

'Mann-Whitney test MDL- motorna distalna latencija, SDL-senzitivna distalna latencija,
MBP-motorna brzina provodenja, SBP-senzitivna brzina provodenja

Kod pacijenata sa SSc utvrdeno je da postoji statistiCki znaCajna razlika u odnosu na

painDETECT kod sledeCih elektrofizioloSkih parametara: distalna motorna latencija

n.medianus-a (p=0,003) i MBP (p=0,044); distalna motorna latencija n.ulnaris-a (p=0,036);

amplituda senzitivnog neurograma n.medianus-a (p=0,032), distalna senzitivna latencija

(p<0,001) i SBP (p<0,001); distalna senzitivna latencija n.peroneus superficialis-a (p=0,049),

SBP (p=0,004) , amplituda senzitivhog neurograma n.ulnaris-a (p=0,042), distalna senzitivna
latencija (p=0,001) i SBP (p<0,0001). ENG nalaz u odnosu na painDETECT kod pacijenata

sa SSc prikazan je na tabeli 13.
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Tabela 13. ENG nalaza u odnosu na painDETECT kod pacijenata sa SSc

Nerv Parametar Pain pozitivan Pain negativan p'
N. medianus Amplituda 7,27+3,48 8,19+2,82 0,287
MDL 3,42+0,73 2,89+0,53 0,003
MBP 55,69+4,23 58,56+6,12 0,044
N.ulnaris Amplituda 6,88+2,76 8,29+3,42 0,093
MDL 2,53+0,55 2,26+0,35 0,036
MBP 58,16+6,35 59,33+4,38 0,434
N.peroneus Amplituda 4,6+2,67 4,78+1,57 0,758
MDL 3,88+1,08 3,5+0,62 0,114
MBP 43,91+9,98 44,56+3,36 0,752
N.tibialis Amplituda 7,86+5,62 8,77+4,34 0,506
MDL 4,92+1,09 4,65+0,86 0,308
MBP 43,45+4,86 42,88+3,96 0,632
N.medianus Amplituda 23,4+14,38 36,51+28,77 0,032
senzorni SDL 3,53+0,94 2,77+0,52 0,000
SBP 49,27+12,49  60,13+9,25 0,000
N.ulnaris Amplituda 16,92+10,95  25,84+20,34 0,042
senzorni SDL 2,96+0,72 2,44+0,39 0,001
SBP 46,39+9,64 56,73+9,85 0,000
N.suralis Amplituda 8,16+7,15 8,3745,12 0,906
SDL 2,79+0,77 2,72+0,52 0,708
SBP 44,2+13 50,73£10,45 0,051
N.peroneus Amplituda 8,89+2,9 9,81+6,46 0,554
superficialis SDL 2,92+0,66 2,8+0,63 0,514
SBP 56,02+12,94  58,65+9,9 0,444

!Mann-Whitney test MDL- motorna distalna latencija, SDL-senzitivna distalna latencija,
MBP-motorna brzina provodenja, SBP-senzitivna brzina provodenja

IV 3. AKTIVNOST BOLESTI

IV 3. 1. Korelacija aktivnosti bolesti, NIS i painDETECT testa u odnosu na prisustvo
neuropatije

U ukupnoj populaciji, postoji statisticki znaCajna povezanost aktivnosti bolesti i pojave
neuropatije (p<0,001). Visoka aktivnost je prisutna kod 40,0% pacijenata sa neuropatijom i
9,8% pacijenata bez neuropatije. Aktivnost bolesti, uCestalost negativnog NIS i painDETECT
testa u ukupnoj populaciji prikazan je na tabeli 14 i aktivnost bolesti u odnosu na prisustvo
neuropatije prikazan je na grafikonu 9. UcCestalost negativnog NIS i painDETECT testa su
statisticki znaCajno ¢eS¢e kod pacijenata bez neuropatije (99,1 vs 48,9%, odnosno 57,1% vs
I painDETECT test su

statisticki znaCajno ¢eS¢i u grupi bez neuropatije (56,3% vs 6,7%) (p<0,0001).

8,9%) (p<0,0001 za oba). Pacijenti koji su imali negativan NIS
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Tabela 14. Aktivnost bolesti, uCestalost negativhog NIS i painDETECT testa u ukupnoj
populaciji

Sa neuropatijom Bez neuropatije | p'

Remisija 0 0,0 2 1,8 <0,001

Niska aktivnost 0 0,0 39 34,8

Umerena aktivnost 27 60,0 60 53,6

Visoka aktivnost 18 40,0 11 9,8
NIS negativan 22 48,9 111 99,1 <0,001
Pain DETECT negativan 4 8,9 64 57,1 <0,001
PainDETECT i NIS 3 6,7 63 56,3 <0,001
negativan

' Hi-kvadrat test

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

B Remisija M Niska aktivnost Umerena aktivnost M Visoka aktivnost

Grafikon 9. Aktivnost bolesti u odnosu na prisustvo neuropatije

Pacijenti sa neuropatijom u sve tri grupe bili su statistiCki znaCajno stariji u odnosu na pacijente
bez neuropatije (p=0,006, p=0,004, odnosno p=0,001). Duzina trajanja bolesti u sve tri grupe
bila je veéa u grupi pacijenata sa neuropatijom, ali bez statisticke znacajnosti. Kod RA
pacijenata sa neuropatijom statisticki znaCajno ¢esca je visoka aktivnost bolesti (64,3% vs 2,1%
p<0,001). NIS i painDETECT su statistiCki znacajno veci kod RA pacijenata sa neuropatijom
(p<0,001 za oba). Pacijenti sa neuropatijom u sve tri grupe imali su statistiCki znacajno vece
vrednosti NIS i painDETECT u odnosu na pacijente bez neuropatije (p<0,001 za sve). Vecina
pacijenata sa neuropatijom je imala umerenu (60,0%) i visoku aktivnost bolesti (40,0%). U
grupi bez neuropatije vecéina pacijenata je imala umerenu aktivnost bolesti (53,6%). Aktivnost
bolesti se statistiCki znaCajno razlikuje u odnosu na prisustvo neuropatije (p<0,001). U grupi

sa RA, postoji povezanost aktivnosti bolesti sa pojavom neuropatije (p<0,001). Visoka
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aktivnost je prisutna kod 64,3% pacijenata sa neuropatijom i 2,1% pacijenata bez neuropatije
(Tabela 15, Grafikon 10). Aktivnost bolesti u odnosu na prisustvo neuropatije data je u na
grafikonu 9 a aktivnost bolest u odnosu na neuropatiju kod RA populacije bolesnika prikazana
je na grafikonu 10.

70

60

p<0,001

50

40

Broj

30
20

10

o 2 0
0 [ |

Remisija

18
I ’

Umerena aktivnost Visoka aktivnost

Niska aktivnost

m Sa neuropatijom  ® Bez neuropatije

Grafikon 10. Aktivnost bolesti kod RA pacijenata u odnosu na prisustvo neuropatija

Tabela 15. Demografske i kliniCke karakteristike kod pacijenata sa RA

1

Sa neuropatijom Bez neuropatije | p

Starost 67,36+7,32 58,63+10,69 0,006
Duzina trajanja bolesti 15,82+11,78 13,27+8,66 0,8892
DAS 28

Remisija 0 0,0 2 4,3 <0,001°

Niska 0 0,0 10 21,3

Umerena 5 35,7 34 72,3

Visoka 9 64,3 1 2,1
NIS (pozitivan) 10,07+10,34 040,00 <0,001?
NIS (negativan) 6 1429 |47 | 100,0 |<0,001°
painDETECT (pozitivan) 13,7947,78 3,72+3,76 <0,001?
painDETECT (negativan) | 1 | 7.1 20 | 426 |0,022°

!t test, 2 Hi-kvadrat test, > Mann-Whitney test,

U grupi sa SLE, postoji povezanost aktivnosti bolesti sa pojavom neuropatije (p=0,005)
(Grafikon 11). Visoka aktivnost je prisutna kod 35,7% pacijenata sa neuropatijom i 11,5%
pacijenata bez neuropatije. Demografske i KkliniCke karakteristike kod pacijenata sa SLE
prikazane su na tabeli 16. Negativan NIS je prisutan kod 42,9% pacijenata sa neuropatijom i
svih SLE pacijenata bez neuropatije (p<0,001). VVrednost NIS-a je statistiCki znacajno veca kod
pacijenata sa neuropatijom u odnosu na pacijente bez neuropatije (p<0,001). Negativan
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PainDetect je prisutan kod 7,1% pacijenata sa neuropatijom i 76,9% pacijenata bez neuropatije

(p<0,001). Vrednost PainDETECT su statistiCki znacajno veca kod pacijenata sa neuropatijom

u odnosu na pacijente bez neuropatije (p<0,001).

Tabela 16. Demografske i klinicke karakteristike kod pacijenata sa SLE

1

Karakteristika Sa neuropatijom Bez neuropatije | p
Starost 55,29+6,53 47,00+8,87 0,004
DuZzina trajanja bolesti 16,57+12 52 14,50+6,78 0,726°
SLEDAI

Niska 0 0,0 9 34,6 0,0052

Umerena 9 64,3 14 53,8

Visoka 5 35,7 3 11,5
NIS (pozitivan) 11,86+13,16 0,00 <0,001°3
NIS (negativan) 6 1429 |26 | 100,0 |<0,0012
painDETECT (pozitivan) 17,36+£11,41 1,42+3,13 <0,001°%
painDETECT (negativan) | 1 |71 20 76,9 |<0,0012

!t test, 2 Hi-kvadrat test, > Mann-Whitney test,  vs SEL p<0,05.
p=0,005
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Grafikon 11. Aktivnost bolesti u odnosu na prisustvo neuropatije kod pacijenata sa SLE

U grupi sa SSc, pacijenti sa neuropatijom su statistiCki znacajno stariji u odnosu na pacijente

bez neuropatije (p=0,001). Postoji statistiCki znacajna povezanost aktivnosti bolesti sa pojavom

neuropatije (p=0,005)(Grafikon 12). Visoka aktivnost je prisutna kod 42,9% pacijenata sa

neuropatijom i 15,4% pacijenata bez neuropatije. (Tabela 17). Vrednost NIS je statisticki

znaCajno veca kod pacijenata sa neuropatijom (p<0,001). Negativan NIS je statisticki znacajno
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¢eS¢i kod pacijenata bez neuropatije (97,4% vs 58,8%) (p=0,001). Vrednost painDETCT-a je
statisticki znaCajno veca kod pacijenata sa neuropatijom (p<0,001). Negativan painDETECT
je statistiCki znaCajno CeS$¢i kod pacijenata bez neuropatije (61,5% vs 11,8) (p=0,001).
Demografske i kliniCke karakteristike kod pacijenata sa SSc date su na tabeli 17, a aktivnost
bolest u odnosu na prisustvo neuropatije kod SSc populacije bolesnika prikazana je na

grafikonu 12.

Tabela 17. Demografske i klinicke karakteristike kod pacijenata sa SSc

Karakteristika Sa neuropatijom Bez neuropatije | p'
Starost 64,5315,39 56,46+11,16 0,001
DuZina trajanja bolesti 15,06+11,20 10,65+9,10 0,1413
Valentini 5,06+1,38 4,19+2,00 0,058°
Aktivnost bolesti

Niska 0 0,0 9 34,6 0,0052

Umerena 8 57,1 13 50,0

Visoka 6 42,9 4 15,4
NIS (pozitivan) 7,94+10,92 0,10+0,64 <0,001°
NIS (negativan) 10 588 |38 97,4 | 0,0012
painDETECT (pozitivan) 12,76+8,47 3,62+5,86 <0,001°
pain DETECT (negativan) 2 118 |24 1615 |0,002?

"'t test, 2 Hi-kvadrat test, > Mann-Whitney test, * vs SEL p<0,05.

p=0,005
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Visoka
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r
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Grafikon 12. Aktivnost bolesti u odnosu na prisustvo neuropatije kod pacijenata sa SSc
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IV 3. 2. Uticaj starosti na elektrofizioloSke parametre

Korelaciona analiza je koriSena za procenu povezanosti starosti sa ENG nalazom kod
pacijenata sa RA i dobijeni su sledeéi rezultati: kod motornog n.medianusa amplituda je
statisticki znaCajno negativno povezana sa staros¢u (r=-0,361, p=0,004), a sa motornom
latencom postoji statisticki znaCajna pozitivna korelacija (r=0,461, p<0,001). Kod n.ulnarisa
motorna latenca je statistiCki znacajno pozitivno povezana sa staros¢u (r=0,318, p=0,013). Kod
senzitivnog n.medianusa SB je statisticki znaCajno negativno povezana sa staros¢éu (r=-0,326,
p=0,010), a sa senzitivnom latencom postoji statistiCki znaCajna pozitivna korelacija (r=0,309,
p=0,015). Kod n.suralisa postoji statistiCki znaCajna pozitivna korelacija sa senzitivnom
latencom (r=0,340, p=0,009), a statisticki znaCajna negativna korelacija sa SBP (r=-0,345,
p=0,008) i sa amplitudom (r=-0,356, p=0,006). Kod n.peroneus superficijalisa postoji
statistiCki znaCajna pozitivna korelacija starosti sa senzitivnom latencom (r=0,307, p=0,020), a
statisticki znaCajna negativna korelacija sa SBP (r=-0,361, p=0,006) i sa amplitudom (r=-0,304,
p=0,021). Kod n.peroneusa postoji statisticki znaCajna pozitivna korelacija motorne latence i

starosti (r=0,277, p=0,030) U tabeli 18 prikazana je povezanost starosti i ENG nalaza kod RA

bolesnika

Tabela 18. Povezanost starosti i ENG nalaza kod pacijenata sa RA (korelaciona analiza)

© L 2 @ 2 " 2 @ " 2T
= T T 2 N SE 8E X S5
5 E g S © £ 85 5§5 S S £
b g = 5 & i =} S8 o 88
o a =z z z z Z6 28 Z Z 3
Amplituda R -0,361" -0,076 -0,236 -0,201 -0,172 -0,043 -0,356" -0,304"
P 0,004 0,560 0,070 0,128 0,185 0,741 0,006 0,021
R 0,436 0,318 0,014 0,133 309" 315" 0,340 0,307"
MDL/SDL P 0,000 0,013 0,914 0,315 0,015 0,013 0,009 0,020

DM DM
MBP/SBP R -0,086 -0,127 -0,192 -0,116 -0,326" -0,220 -0,345™ -0,361"
P 0,509 0,331 0,139 0,380 0,010 0,088 0,008 0,006
SB SB
*p<0,05, **p<0,01, MDL- motorna distalna latencija, SDL-senzitivna distalna latencija,
MBP-motorna brzina provodenja, SBP-senzitivna brzina provodenja

Korelaciona analiza je koriS¢ena za procenu povezanosti starosti sa ENG nalazom kod
pacijenata SLE i dobijeni su sledeci rezultati. Kod n.tibialisa postoji statistiCki znacajna
negativna korelacija MB i starosti (r=-0,317, p=0,049). Kod senzitivnhog n.medianusa
amplituda je statisticki znaCajno negativno povezana sa staroS¢u (r=-0,323, p=0,042). Kod
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n.suralisa postoji statisticki znaCajna negativna korelacija sa amplitudom (r=-0,332, p=0,042).
Kod n.peroneus superficijalisa postoji statistiCki znacajna negativna korelacija sa SBP (r=-
0,415, p=0,013). Kod n.peroneusa postoji statisticki znaCajna pozitivna korelacija starosti sa
amplitudom (r=0,316, p=0,050) i motornom latencom (r=0,377, p=0,017) Povezanost starosti

i ENG nalaza kod pacijenata sa SLE prikazani su na tabeli 19.

Tabela 19. Povezanost starosti i ENG nalaza kod pacijenata sa SLE (korelaciona analiza)

& "
© . 3 % 3 2 % 3=
o 3 C o 5 2] c [— 2 D =
> v .© © c = e~ 'S T S
) E 3 g o e SE &6 5 = e
- c = > a = £s S>c & o8
) g Z = = = Zy Z8 Z Z 3
Amplituda R -0,012 -0,040 -0,088 -0,061 -323" -0,238 -332" -0,291

P 0943 0,808 0595 0,711 0,042 0,139 0,042 0,101

R 0,077 0,181 -0,008 0,280 0,020 -0,012 -0,054 0,080

MDL/SDL P 0636 0,264 0,959 0,084 00904 0,940 0,748 0,665
DM DM

MBP/SBP R -0,181 -0,156 -0,282 -,317° -0,095 -0,003 -0,029 -415

P 0264 07337 0077 0049 0558 0,98 0,863 0,013

SB SB
*p<0,05, **p<0,01, MDL- motorna distalna latencija, SDL-senzitivna distalna latencija,
MBP-motorna brzina provodenja, SBP-senzitivna brzina provodenja

Korelaciona analiza je koriS¢ena za procenu povezanosti starosti sa ENG nalazom kod
pacijenata SSc i dobijeni su sledeci rezultati. Kod n.medianusa amplituda je statisti¢ki znacajno
negativno povezana sa starosti (r=-0,436, p=0,001), a sa motornom latencom postoji statisticki
znaCajna pozitivna korelacija (r=0,311, p=0,020). Kod n.peroneusa i n.tibialisa amplituda je
statisticki znaCajno negativno povezana sa staros¢u (r=-0,308, p=0,022, odnosno r=-0,511,
p<0,001). Kod senzitivnog n.medianusa amplituda je statisticki znacajno negativno povezana
sa starosti (r=-0,329, p=0,013), a sa senzitivnom latencom postoji statisticki znaCajna pozitivna
korelacija (r=0,451, p<0,001). Kod n.suralisa postoji statisticki znaCajna pozitivna korelacija
sa distlnom senzitivnom latencom(r=0,321, p=0,020), a statistiCki znaCajna negativna
korelacija sa SBP (r=-0,457, p=0,001). Kod n.peroneus superficijalisa postoji statistiCki
znaCajna pozitivna korelacija sa senzitivnom latencom (r=0,395, p=0,007), a statisticki
znaCajna negativna korelacija sa SBP (r=-0,361, p=0,015). Povezanost starosti i ENG nalaza

kod pacijenata sa SSc prikazani su na tabeli 20.
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Tabela 20. Povezanost starosti i ENG nalaza kod pacijenata sa SSc (korelaciona analiza)

3 n
%) n 2
> (2} %) 8=
g s g T &8 g =2 £._ g 25
S L = © c I S S T S .C
e E T % o = S e % S5 = bl Y=
=2 s 2 = > = SE =BR >3 T
3 s 2 D o = £ 2g S o
%) a Z pd Z Z Zc Z0n =2 s
R -0436™ 0109 -0308° -0511" -329° -0,111 -0,190 -0,084
Amplituda 0001 0425 0022 <0001 0013 0415 0177 0,581
R 0311° 0257 0168 0000 0451% 0172 0321° 0,395"
0020 0056 0220 0999 <0001 0205 0020 0,007

MDL/SDL

DM DM DM

R -0141 0021 -0223 -0037 -533" -0175 -457" -361°
0301 0878 0098 0787 <0001 0196 0001 0015

MBP/SBP

SB SB

r- koeficijent korelacije, *p<0,05, **p<0,01 MDL- motorna distalna latencija, SDL-
senzitivna distalna latencija, MBP-motorna brzina provodenja, SBP-senzitivna brzina

provodenja
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IV 3. 3. Korelacija elektrofizioloskih parametara (ENG) u odnosu na aktivnost bolesti

Kod pacijenata sa RA, utvrdeno je da se nalaz ENG statisticki znaCajno razlikuje u odnosu na
aktivnost bolesti kod n.ulnarisa — amplituda (p=0,020). Statisticki znaCajna razlika postoji
izmedu niske i visoke aktivnosti: za n.ulnaris — amplituda (p=0,005). ENG nalaz u odnosu na

aktivnost bolesti kod pacijenata sa RA prikazan je na tabeli 21.

Tabela 21. ENG nalaza u odnosu na aktivnost bolesti kod pacijenata sa RA

Nerv Parametar  Niska Umerena Visoka p!
aktivnost aktivnost aktivnost
N. Amplituda 8,63+2,18 8,2+2,28 6,86+2,23 0,171
medianus ~ MDL 3,17+0,8 2,89+0,5 3,02+0,81 0,509
MBP 58,1+5,73 57,3945,95 57,07+4,71 0,888
N.ulnaris Amplituda 10,72+3,86  10,55%+13,33 6,61+2,19 0,020
MDL 2,18+0,24 2,34+0,55 2,51+0,6 0,231
MBP 60,12+6,45 60,74+6,75 58,62+4,86 0,724
N.peroneus Amplituda 6,3+3,04 4,66+2,37 3,84+2,66 0,111
MDL 3,43+0,69 3,61+0,74 3,17+£0,88 0,269
MBP 47,42+351 44,12+9,19  46,89+10,19 0,487
N.tibialis Amplituda 9,71+3,57 8,4615,43 7,29+4,86 0,256
MDL 4,32+0,73 4,36+0,87 4,6+0,74 0,601
MBP 46,13+2,93 44,55£5,53 42,93+2,76 0,151
N.medianus Amplituda 23,52+11,74 26,15+17,87 23,75+11,8 1,000
senzorni SDL 2,58+0,49 2,89+0,78 3,05+0,95 0,326
SBP 64,14+9,72  58,42+11,01 57,29+14,83 0,251
N.ulnaris Amplituda 21,86+15,49 22,71+15,31 21,48+14,36 0,994
senzorni SDL 2,44+0,46 2,55+0,57 2,78+0,89 0,614
SBP 57,13+7,55 55,39+10,28 52,38+10,65 0,579
N.suralis Amplituda 7,93+4,95 8,66+7,99 6,31+3,24 0,633
SDL 2,49+0,37 2,79+0,65 3,6+£2,19 0,171
SBP 57,3+£7,56 53,18+9,76  48,01+17,05 0,211
N.peroneus Amplituda 7,98+2,29 7,69+3,12 8,16+2,02 0,870
superficialis  spL 2,65+0,67  2,95+0,49  3,75+2,08 0,055
SBP 57,53+7,64 5451+759 51,08+15,76 0,177

!Mann-Whitney test MDL- motorna distalna latencija, SDL-senzitivna distalna latencija,
MBP-motorna brzina provodenja, SBP-senzitivna brzina provodenja

Kod pacijenata sa SLE, utvrdeno je da ne postoji statistiCki znacajna razlika u vrednostima
ENG nalaza u odnosu na aktivnost bolesti kod razliitih nerava (p>0,05). ENG nalaz u odnosu

na aktivnost bolesti kod pacijenata sa SLE prikazan je na tabeli 22.
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Tabela 22. ENG nalaza u odnosu na aktivnost bolesti kod pacijenata sa SLE

Nerv Parametar Niska Umerena Visoka p!
aktivnost aktivnost aktivnost
N, medianus ~ Amplituda 6,63+£2,99 8,08+2,92 8,23%4,21 0,154
MDL 3,00+0,46 3,01+0,65 3,02+0,82 0,768
MBP 59,33+7,57 59,24+6,96 57,55+4,05 0,928
N,ulnaris Amplituda 7,44+3,99 9,29+11,38  6,22+3,83 0,587
MDL 2,49+0,48 2,64+0,75 2,35+0,31 0,635
MBP 62,82+5,42 59,94+489 57,51+3,82 0,197
N,peroneus Amplituda 4,25+0,73 5,06+2,64 4,4+2,77 0,203
MDL 3,89+0,76 3,75+1,08 3,98+1,26 0,509
MBP 46,7614,23  44,24+11,35 44,89+11,02 0,964
N, tibialis Amplituda 6,38+3,39 8,76+4,96 7,44+6,03 0,150
MDL 4,44+0,84 4,62+1,04 491+1,18 0,832
MBP 45,1+3,68 42,7£3,62 40,48+7,18 0,164
N,medianus Amplituda 39,73+£26,56 30,59+26,01 24,75+15,03 0,288
senzorni SDL 3,13+0,68 3,11+0,72 3,14+1,12 0,928
SBP 53,73+8,48 54,86+12,31 57,79+14,86 0,769
N,ulnaris Amplituda 28,45+22,53 23,68+17,87 22,42+12,93 0,874
senzorni SDL 2,85+0,56 2,5940,63 2,75%0,70 0,094
SBP 51,27+7,77 53,9849,61 53,3+10,45 0,377
N,suralis Amplituda 8,50+4,40 7,02+4,35 10,83+10,01 0,238
SDL 2,82+0,43 3,15+0,73 3,26+0,86 0,258
SBP 51,18+5,34  45,75+11,19 47+10,77 0,131
N,peroneus Amplituda 8,12+1,89 9,87+6,74 10,63+2,32 0,850
superficialis  spL 2,84+056  2,53+0,29  2,59+0,48 0,094
SBP 54,74+7,36  53,94+21,11 56,73+24,61 0,396

'Mann-Whitney test MDL- motorna distalna latencija, SDL-senzitivna distalna latencija,
MBP-motorna brzina provodenja, SBP-senzitivna brzina provodenja

Kod pacijenata sa SSc utvrdeno je da postoji statistiCki zna€ajna razlika u ENG nalazu u odnosu

na aktivnost bolesti kod sledeCih nerava: n.ulnarisa — distalna motorna latenca (p=0,010),

n.medianisa senzorni — distalna senzitivna latenca (p=0,044) i MBP (p=0,047). ENG nalaz u

odnosu na aktivnost bolesti kod pacijenata sa SSc prikazan je na tabeli 23. Kod n.ulnarisa

statistiCki znaCajna razlika postoji izmedu niske i umerene aktivnosti (p=0,010).
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Tabela 23. ENG nalaza u odnosu na aktivnost bolesti kod pacijenata sa SSc

Nerv Parametar Niska Umerena Visoka p'
aktivnost aktivnost aktivnost
N. medianus  Amplituda 7,73%£2,4 7,62+3,78 7,82+3,2 0,568
MDL 2,97+0,43 3,35+0,81 3,09+0,74 0,104
MBP 57,9145,13  56,6+5,83 56,32+4,49 0,338
N.ulnaris Amplituda 7,87+3,38 7,45%3,36 7,03+1,84 0,897
MDL 2,2+0,32 2,51+0,49 2,52+0,65 0,010
MBP 60,69+3,98 57,52+6,56 57,86+3,97 0,053
N.peroneus Amplituda 5,33+2,09 4,42+2 .42 4,04+1,48 0,191
MDL 3,47+0,72 3,81+0,9 3,88+1,27 0,303
MBP 45,64+3,6 42,56+9,46  45,99+7,61 0,208
N.tibialis Amplituda 9,36%5,32 7,45+5,13 8,41+4,06 0,328
MDL 4,55+0,94 4,9+1 5,02+1,08 0,307
MBP 43,78+£3,84 43,1+4,8 42,12+4,78 0,451
N.medianus Amplituda 32,53+30,83 28,02+18,94 27,13+13,23 0,805
senzorni SDL 2,82+0,5 3,47+0,98 3,09+0,82 0,044
SBP 59,1548,54  50,92+13,37 53,72+13,64 0,047
N.ulnaris Amplituda 19,23+15,13 22,47+18,01 20,92+15,91 0,598
senzorni SDL 2,64+0,46 2,83+0,79 2,58+0,46 0,780
SBP 53,85+8,85 49,01+12,59 51,83+9,57 0,186
N.suralis Amplituda 7,36+3,15 9,71+8,52 6,58+2,69 0,752
SDL 2,81+0,54 2,63+0,79 2,96+0,48 0,487
SBP 49,51+9,7 45,85+15,12 47,05£8,24 0,798
N.peroneus Amplituda 8,98+2,43 10,73+7,86  7,64+1,28 0,903
superficialis  spL 2,74+052  2,99+0,85  2,83+0,27 0,532
SBP 60,37£10,49 55,28+13,34 54,91+7,25 0,200

'Mann-Whitney test MDL- motorna distalna latencija, SDL-senzitivna distalna latencija,
MBP-motorna brzina provodenja, SBP-senzitivna brzina provodenja

IV 3. 4. Korelacija aktivnosti bolesti sa smanjenom amplitudom, produzenom distalnom
latencijom i usporenom brzinom provodenja perifernih nerava

Utvrdeno je da se smanjena amplituda statistiCki znacajno razlikuje u odnosu na aktivnost

bolesti kod motornog n.peroneusa (p=0,001). Smanjena amplituda je prisutna kod 12,2%

pacijenata sa niskom aktivnosti, 32,2% pacijenata sa umerenom aktivnosti i 51,7% pacijenata

sa visokom aktivnosti kod kojih je smanjena amplituda ovog nerva (Tabela 24). Kod n.suralisa

postoji statistiCki znaCajna razlika u ucCestalosti smanjene amplitude u odnosu na aktivnost

bolesti (p=0,001). Smanjena amplituda je prisutna kod 4,9% pacijenata sa niskom aktivnosti,
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23,0% pacijenata sa umerenom aktivnosti i 41,4% pacijenata sa visokom aktivnosti kod kojih
je smanjena amplituda ovog nerva. Smanjena amplituda nerava u odnosu na aktivnost bolesti

prikazana je na tabeli 24.

Tabela 24. Smanjena amplituda nerava u odnosu na aktivnost bolesti

Aktivnost bolesti p!
Niska Umerena Visoka
N % N % N %

N medianus motorni

Normalna amp 37 90,2 75 86,2 24 828 0,649
Smanjena ampl 4 9,8 12 138 5 17,2
N.ulnaris motorni
Normalna amp 34 82,9 6 78,2 17 58,6 0,060
Smanjena ampl 7 17,1 19 218 12 414
N.tibialis
Normalna amp 33 80,5 61 70,1 19 65,5 0,329
Smanjena ampl 8 195 26 299 10 345
N peroneus superfitialis
Normalna amp 12 293 35 40,2 8 27,6
Smanjena ampl 29 70,7 52 598 21 724 0,307
N.peroneus motorni
Normalna amp 36 87,8 59 67,8 14 48,3
Smanjena ampl 5 122 28 322 15 517 0,001
N. suralis
Normalna amp 39 95,1 67 77,0 17 58,6
Smanjena ampl 2 4,9 20 23,0 12 414 0,001
N. medianus senzorni
Normalna amp 37 90,2 67 77,0 23 79,3 0,200
Smanjena ampl 4 9,8 20 23,0 6 20,7
N. ulnaris senzorni
Normalna amp 33 805 62 713 24 828 0,328
Smanjena ampl 8 195 25 287 5 17,2

'Hi-kvadra test

63



REZULTATI

75
80 67 67
70 ) 62
60 52
50 4 3 3 3
3 4 25
30 17 19 1 7 20 20
4 5
20 2 o1l 2 8
10 o L ° > 2 4I6 :
0 i 0 I " . - 0
= o = a = a = a = a = o = a = a
s £ s £ &5 £ 5§ £ &5 £ & £ & £ & §
s g £ g £ g £ g £ g &£ g = g £ ¢
© (V] © (] [ () @ () © (] © (] © () @ ()
E ¢ fE 5§ E £ E 5 E g E § E § E %
2 § 2 § 2 § 2 § 2 § 2 § 2 § 2 3§
N medianus N.ulnaris N.tibialis N peroneus = N.peroneus N. suralis | N. medianus = N. ulnaris

motorni motorni superfitialis motorni senzorni senzorni

H Niska ®Umerena Visoka

Grafikon 13. UCestalost smanjene amplitude u odnosu na aktivnost bolesti kod
ispitivanih nerava
Utvrdeno je da se produZena latenca statisticki znaCajno razlikuje u odnosu na aktivnost bolesti
kod n.suralisa (p=0,003). ProduzZena latenca je prisutna kod 5,7% pacijenata sa umerenom
aktivnosti i 20,7% pacijenata sa visokom aktivnosti kod kojih je produzena latenca ovog nerva
(Tabela 25). Kod senzitivnog n.medianusa postoji statistiCki znaCajna razlika u ucestalosti
smanjene amplitude u odnosu na aktivnost bolesti (p=0,036). Produzena latenca je prisutna kod
17,1% pacijenata sa niskom aktivnosti, 26,4% pacijenata sa umerenom aktivnosti i 44,8%
pacijenata sa visokom aktivnosti kod kojih je produZena latenca ovog nerva. Produzena latenca

nerava u odnosu na aktivnost bolesti prikazana je na tabeli 25.
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Tabela 25. Produzena latenca nerava u odnosu na aktivnost bolesti

Aktivnost bolesti p
Niska Umerena Visoka
N % N % N %
N medianus motorni
Normalna latenca 33 80,5 63 72,4 22 75,9 0,612
ProduZena latenca 8 19,5 24 27,6 7 24,1
N ulnaris motorni
Normalna latenca 41 100,0 79 90,8 26 89,7 0,121
ProduZena latenca 0 0,0 8 9,2 3 10,3
N.tibialis
Normalna latenca 37 90,2 72 82,8 21 12,4 0,150
ProduZena latenca 4 9,8 15 17,2 8 27,6
N peroneus superfitialis
Normalna latenca 38 92,7 79 90,8 28 96,6 0,599
ProduZena latenca 3 7,3 8 9,2 1 3,4
N.peroneus motorni
Normalna latenca 41 100,0 82 94,3 27 93,1 0,265
ProduZena latenca 0 0,0 5 5,7 2 6,9
N. suralis
Normalna latenca 41 100,0 82 94,3 23 79,3 0,003
ProduZena latenca 0 0,0 5 5,7 6 20,7
N. medianus senzorni
Normalna latenca 34 82,9 64 73,6 16 55,2 0,036
ProduZena latenca 7 17,1 23 26,4 13 44,8
N. ulnaris senzorni
Normalna latenca 38 92,7 77 88,5 23 79,3 0,232
ProduZena latenca 3 7,3 10 11,5 6 20,7

"Hi-kvadra test
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Grafikon 14. UCestalost produzene latence u odnosu na aktivnost bolesti kod ispitivanih
nerava
Utvrdeno je da se smanjena MBP statistiCki znacajno razlikuje u odnosu na aktivnost bolesti
kod n.tibialisa (p=0,042). Smanjena MBP je prisutna kod 17,1% pacijenata sa niskom
aktivnosti, 29,9% pacijenata sa umerenom aktivnosti i 44,8% pacijenata sa visokom aktivnosti
kod kojih je smanjena MBP ovog nerva (Tabela 26). Kod senzitivhog n.medianusa postoji
statistiCki znaCajna razlika u ucCestalosti smanjene SBP u odnosu na aktivnost bolesti (p=0,014).
Smanjena SBP je prisutna kod 18,4% pacijenata sa umerenom aktivnosti i 13,8% pacijenata sa
visokom aktivnosti kod kojih je smanjena SB MB ovog nerva. Na tabeli 26. prikazana je

smanjena brzina provodenja nerava u odnosu na aktivnost bolesti.
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Tabela 26. Smanjena brzina provodenja nerava u odnosu na aktivnost bolesti

Aktivnost bolesti p
Niska Umerena Visoka
N % N % N %
N medianus motorni
Normalna MBP 36 87,8 71 81,6 22 75,9 0,429
Smanjena MBP 5 12,2 16 18,4 7 24,1
N ulnaris motorni
Normalna MBP 40 97,6 77 88,5 26 89,7 0,234
Smanjena MBP 1 2,4 10 11,5 3 10,3
N.tibialis
Normalna MBP 34 82,9 61 70,1 16 55,2 0,042
Smanjena MBP 7 17,1 26 29,9 13 44,8
N peroneus superfitialis
Normalna MBP 35 85,4 72 82,8 21 72,4 0,352
Smanjena MBP 6 14,6 15 17,2 8 27,6
N.peroneus motorni
Normalna MBP 34 82,9 73 83,9 18 62,1 0,034
Smanjena MBP 7 17,1 14 16,4 11 37,9
N. suralis
Normalna SBP 27 65,9 55 63,2 15 51,7 0,448
Smanjena SBP 14 34,1 32 36,8 14 48,3
N. medianus senzorni
Normalna SBP 41 100,0 71 81,6 25 86,2 0,014
Smanjena SBP 0 0,0 16 18,4 4 13,8
N. ulnaris senzorni
Normalna SBP 19 43,3 41 47,1 13 44.8 0,977
Smanjena SBP 22 53,7 46 52,9 16 55,2

"Hi-kvadra test
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Grafikon 15. UCestalost smanjene brzine provodenja u odnosu na aktivnost bolesti kod
ispitivanih nerava

4. DUZINA TRAJANJA BOLESTI

IV 4. 1. Korelacija duzine trajanja bolesti sa smanjenom amplitudom, produzenom
distalnom latencijom i usporenom brzinom provodenja perifernih nerava

DuZina trajanja bolesti je statistiCki znaCajno veca kod smanjene amplitude n.peroneusa
superficijalisa (p=0,029), motornog n.peroneusa (p=0,029), n.tibialisa (p=0,012), n.suralisa

(p=0,011). DuZina trajanja bolesti u odnosu na smanjenu amplitudu ispitivanih nerava
prikazana je na tabeli 27.
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Tabela 27. DuZina trajanja bolesti u odnosu na smanjenu amplitudu ispitivanih nerava

Nerv DuZina trajanja
bolesti
N.medianus -motorni
Smanjena ampl 13,40+10,57
Normalna amp 13,74+9,61
p-vrednost' 0,771
N.ulnaris motorni
Smanjena ampl 13,20+9,97
Normalna amp 13,86+9,66
p-vrednost! 0,683
N.ulnaris motorni
Smanjena ampl 13,20+9,97
Normalna amp 13,86+9,66
p-vrednost' 0,683
N.peroneus motorni
Smanjena ampl 16,43+10,81
Normalna amp 12,49+8,97
p-vrednost 0,029
N.tibialis
Smanjena ampl 17,04+10,79
Normalna amp 12,39+8,97
p-vrednost 0,012
N.peroneus superfitialis
Smanjena ampl 14,96+10,28
Normalna amp 11,34+8,11
p-vrednost! 0,029
N. suralis
Smanjena ampl 18,10+11,46
Normalna amp 12,48+8,84
p-vrednost 0,011
N. medianus senzitivni
Smanjena ampl 12,52+9,29
Normalna amp 13,98+9,82
p-vrednost 0,518
N. ulnaris senzitivni
Smanjena ampl 14,08+10,32
Normalna amp 13,57+9,55
p-vrednost 0,925

' Mann-Whitney test

Utvrdeno je da se duZina trajanja bolesti ne razlikuje statisti¢ki znacajno u odnosu na povecanu

latencu ispitivanih nerava (p>0,05). DuZina trajanja bolesti u odnosu na produzenu latencu

ispitivanih nerava prikazana je na tabeli 28.
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Tabela 28. Duzina trajanja bolesti u odnosu na produZenu latencu ispitivanih nerava

Nerv DuZina trajanja
bolesti
N.medianus -motorni
Produzena latenca 14,36+10,63
Normalna latenca 13,48+9,42
p-vrednost' 0,746
N.ulnaris motorni
Produzena latenca 13,2049,97
Normalna latenca 13,86+9,66
p-vrednost! 0,683
N.peroneus motorni
Produzena latenca 13,86+7,10
Normalna latenca 13,69+9,83
p-vrednost 0,683
N.tibialis
Produzena latenca 14,18+10,80
Normalna latenca 13,5949,51
p-vrednost 0,739
N.peroneus superfitialis
ProduZena latenca 16,92+10,66
Normalna latenca 13,43+9,61
p-vrednost! 0,296
N. suralis
ProduZena latenca 20,00+12,33
Normalna latenca 13,22+9,36
p-vrednost 0,071
N. medianus senzitivni
ProduZena latenca 15,31+10,80
Normalna latenca 13,09+9,24
p-vrednost 0,263
N. ulnaris senzitivni
ProduZena latenca 15,9549,19
Normalna latenca 13,39+9,77
p-vrednost 0,155

' Mann-Whitney test

Utvrdeno je da se duZina trajanja bolesti statisticki znacajno razlikuje u odnosu na smanjenu

brzinu sprovodenja n.ulnarisa (p=0,035). Duzina trajanja bolesti se ne razlikuje statisticki

znacajno u odnosu na smanjenu brzinu sprovodenja kod ostalih nerava. Duzina trajanja bolesti

u odnosu na smanjenu MBP ispitivanih nerava prikazana je na tabeli 28.
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Tabela 29. DuZina trajanja bolesti u odnosu na smanjenu MBP ispitivanih nerava

Nerv DuZina trajanja
bolesti
N.medianus -motorni
Smanjena MBP 15,48+12,56
Normalna MBP 13,31+8,98
p-vrednost' 0,574
N.ulnaris motorni
Smanjena MBP 19,07+10,33
Normalna MBP 13,17£9,52
p-vrednost! 0,035
N.peroneus motorni
Smanjena MBP 16,17+11,61
Normalna MBP 13,06+9,10
p-vrednost 0,222
N.tibialis
Smanjena MBP 14,55+9,95
Normalna MBP 13,34+9,63
p-vrednost 0,462
N.peroneus superfitialis
Smanjena MBP 15,55+11,72
Normalna MBP 13,28+9,20
p-vrednost! 0,222
N. suralis
Smanjena MBP 14,28+10,10
Normalna MBP 13,33+9,50
p-vrednost 0,570
N. medianus senzitivni
Smanjena MBP 13,00+10,11
Normalna MBP 13,80+9,68
p-vrednost 0,683
N. ulnaris senzitivni
Smanjena MBP 14,90+£10,58
Normalna MBP 12,30+8,45
p-vrednost 0,137

' Mann-Whitney test

IV 5. IMUNOLOSKI PARAMETRI

IV 5. 1. Korelacija specificnih antitela za autoimune reumatske bolesti sa neuropatijom

u ispitivanoj populaciji

U grupi pacijenata sa RA, utvrdeno je da ne postoji statisticki znacajna razlika u uCestalosti
RF pozitivnog nalaza i pozitivnih Anti CCP antitela u odnosu na prisustvo neuropatije
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(p=0,090, odnosno p=0,918). U grupi pacijenata sa SLE, utvrdeno je da ne postoji statisticki
znaCajna razlika u ucestalosti ANA pozitivnog nalaza i Anti dsDNK pozitivnog nalaza u

odnosu na prisustvo neuropatije (p=0,500, odnosno p=0,119).

U grupi pacijenata sa SSc, utvrdeno je da ne postoji statistiCki znaCajna razlika u ucestalosti
Anti SCL 70 pozitivnog nalaza u odnosu na prisustvo neuropatije (p=0,209). UcCestalost ANA
pozitivnog nalaza i ACA pozitivnog nalaza se statistiCki znacajno razlikuje u odnosu na
prisustvo neuropatija (p=0,043, odnosno p=0,010). ImunoloSki parametri u odnosu na
prisustvo neuropatije prikazani su na tabeli 30. Na grafikonu 16 prikazana je ucestalost

imunoloskih parametara u odnosu na prisustvo neuropatije kod pacijenata sa SSc.

Tabela 30. Imunoloski parametri u odnosu na prisustvo neuropatije

Karakteristika Sa neuropatijom Bez neuropatije  p'

RA

RF
Negativan 22 46,8 3 21,4 0,090
Pozitivan 25 53,2 11 78,6

AntiCCP
Negativan 27 58,7 8 57,1 0,918
Pozitivan 19 41,3 6 42,9

SLE

ANA
Negativan 21 80,8 10 71,4 0,500
Pozitivan 5 19,2 4 28,6

Anti dsDNK
Negativan 10 38,5 9 64,3 0,119
Pozitivan 16 61,5 5 35,7

SSc

ANA
Negativan 26 66,7 16 94,1 0,043?
Pozitivan 13 33,3 1 5,9

ACA
Negativan 26 66,7 5 29,4 0,010
Pozitivan 13 33,3 12 70,6

AntiSCL70
Negativan 23 59,0 13 76,5 0,209
Pozitivan 16 41,0 4 23,5

'Hi-kvadrat test, 2Fisherov test egzaktne verovatnoce
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Grafikon 16. UCestalost imunoloskih parametara u odnosu na prisustvo neuropatije kod
pacijenata sa SSc

73



V. DISKUSIJA



DISKUSIJA

Sistemske bolesti vezivnog tkiva predstavljaju heterogenu grupu autoimuniblésti u

kojima moZe doci do oStecenja svih organa i sistema, ukljucujuci centralni
(CNS) i periferni nervni sistem (PNS) (113, 114).

Sistemske manifestacije su Ceste kod autoimunih reumatskih bolesti, ukljucujuci
ioSteCenje perifernog nervnog sistema. Periferni nervni sistem obuhvata nerve iganglione i Cine
ga somatski i autonomni nervni sistem. Somatski deo obuhvataspinalne i kranijalne nerve kao i
njihove ganglije koji sadrze senzitivna i motornavlakna. Autonomni deo obuhvata simpaticki
i parasimpatiCki sistem (115). Vecinaperifernihn nerava je meSovitog tipa, sadrZe i
somatska i autonomna nervnavlakna. U autoimunskim sistemskim bolestima dolazi do
oSteCenja tela neurona, aksona ili mijelina $to uzrokuje pojavu periferne neuropatije sa

senzitivnim, motornim i autonomnimnanifestacijama (116).

Neuropatije predstavljaju bolesti perifernog nervnog sistema odkorenova ki¢mene
mozdine do zavrSetaka perifernih nerava. Stepen oSteCenjasvakog pojedinacnog nerva zavisi od

uzroka, vrste patoloskih promena imehanizma njihovog nastanka (117).

Periferna neuropatija u sistemskim bolestima vezivnog tkiva predstavlja jasnukomplikaciju
bolesti ili inicijalnu manifestaciju kliniCki nedijagnostikovane bolesti (118). Postoje razliCiti uzroci
koji dovode do ostecenja perifernog nerva usled ¢ega mogu biti zahvaceni telo neurona, akson,
mijelinski omotac, potporno tkivo nerva i vasa nervorum kao i krvni sudovi koji ishranjuju nerv.
Zbog kompleksne strukture perifernih nerava koji sadrze senzitivna, motorna i autonomna vlakna,
u slu€aju njihovog oStecenja, dolazi do nastanka razliCitih simptoma i elektrofizioloSkih

poremecaja koji su od velikog znacaja u dijagnostici neuropatija (119).

lako navedena oboljenja Cesto dovode do znacCajne funkcionalne onesposobljenosti,
pravovremeno postavljena dijagnoza i rana primena odgovarajuce terapije omogucavaju
postizanje remisije kod ve€ine pacijenata. Dijagnoza polineuropatija se uglavnom zasnhiva na
neuroloskom pregledu, elektromioneurografskom (EMNG) ispitivanju, kao i laboratorijskim i

imunoloskim analizama, $to je primenjivano i u naSem istrazivanju (120).
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Utvrdivanje tipa ili tzv. karakterizacija neuropatija odreduje se nakon dobijanja
anamnestiCih podataka, neuroloskog pregleda, ENG nalaza i zahteva dobro poznavanje
funkcionalne anatomije perifernog nervnog sistema, etiologije i klinickih karakteristika razlicitih

neuropatija (121).

U odnosu na broj oSteCenih nerava, neuropatije mogu biti fokalne (mononeuropatije),
multifokalne (mononeuritis multipleks), i difuzne (polineuropatije). Na osnovu zahvacenosti
funkcionalnog tipa vlakana postoje motorne, senzitivne i autonomne neuropatije. U naSem
istraZivanju u svim ispitivanim grupama kod pacijenata sa autoimunim reumatskim bolestima
dominirale su senzomotorne polineuropatije. U odnosu na patoanatomske karakteristike perifernih
nerava neuropatije se dele na neuronopatije, mijelinopatije i aksonopatije. U nasem istrazivanju u
veéem procentu registrovane su aksonopatije podjednako u svim ispitivanim grupama. Prema
duzini zahvacenih vlakana razlikujemo neuropatije dugih valakana, neuropatije kratkih vlakana i
neuropatije na Cije ispoljavanje ne utice duzina vlakana. U naSem istrazivanju u ukupnoj populaciji
registrovane su neuropatije na Cije ispoljavanje ne utiCe duzina vlakana u formi mononeuritis
multiipleksa kod (3, 2%) i HIDP kod (0,6%) pacijenata.

U odnosu na debljinu oStecenih vlakana postoje neuropatije debelih vlakana i neuropatije tankih
vlakana (122).

Neuropatije tankih vlakana izdvajaju se kao poseban entitet u literaturi poslednjih
dvadesetak godina, kod kojih dolazi do oStecenja najtanjih mijelinizovanih i nemijelinizovanih A-
delta i C vlakana senzitivnih ili autonomnih aksona koji inervisSu kozu i glatke miSice (123).
Neuropatije tankih vlakana se manifestuju u vidu senzitivnih i autonomnih simptoma. U klinickoj
slici dominira neuropatski bol. Kod neuropatije tankih vlakana najceS¢e je neuroloski nalaz i
EMNG nalaz uredan, i dijagnoza se postavlja pomocu kvantitativnih senzornih testova (QST),
autonomnih testova i odredivanjem gustine epidermalnih nervnih vlakana u biopsijskom uzorku
koze, Sto zahteva specijalne uredaje i tehniku snimanja (124, 125). Ovaj tip neuropatija moZze biti
udruzen sa razli€itim bolestima i Cesto se sreCe kod pacijenata sa sistemskim bolestima vezivnog
tkiva. U svakodnevnom radu sa pacijentima koji boluju od autoimunih reumatskih bolesti kod
kojih dominira oseCaj Zarenja u stopalima i Sakama u smislu neuropatskog bola, u slucaju
negativnog ENG nalaza, treba diferencijalno dijagnosticki razmatrati mogucnost neuropatije

tankih vlakana. Imajuci u vidu da ovaj tip neuropatija zahteva specijalnu tehniku za dijagnozu, one
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nisu bile cilj naSeg istrazivanja, ve¢ neuropatije debljih vlakana koje se dijagnostikuju
konvencionalnom EMNG tehnikom. U naSoj grupi pacijenata sa RA, SLE i SSc, neuropatija
debelih vlakana registrovana je u ukupnoj populaciji kod 45 (28%) pacijenata, dok je 48 (30,6%)
pacijenata imalo simptome u vidu trnjenja i Zarenja u vidu neuropatskog bola, dominantno u
donjim ekstremitetima, Sto nije potvrdeno neuroloskim pregledom i ENG metodom. U skladu sa
tim na osnovu pain DETECT testa koji je bio pozitivan i negativhog ENG nalaza, zakljucili smo
da se kod 30,6% pacijenata u ukupnoj populaciji najverovatnije radi o neuropatiji tankih vlakana,
o ¢emu bi se sprovela dalja istrazivanja u buducnosti sa ciljem da se navedene metode uvedu u

redovnu dijagnostiku pacijenata kod kojih je prisutan neuropatski bol.

Najcesc¢i tip periferne neuropatije u ukupnoj populaciji je bila senzomotorna u 18,5%
pacijenata i aksonska distalna simetricna polineuropatija u 23,6% pacijenata. Neuropatija tipa
mononeuritis multipleks u ukupnoj populaciji registrovana je kod 3,2% pacijenata, karpal tunel
sindrom kod 10,2%, senzitivna neuropatija kod 10,2%, sindrom tarzalnog tunela 0,6% i jedan

pacijent 0,6% sa HIDP.

U ukupnoj populaciji demijelinizaciona neuropatija je bila retka i registrovana je samo kod 3%

pacijenata.

Imunski posredovane neuropatije predstavljaju heterogenu grupu oboljenja koja nastaju
usled pada imunske tolerancije na antigene perifernih nerava (mijelina, Svanovih celija, aksona)
ili okolnih krvnih sudova. U ovu grupu neuropatija spadaju akutna inflamatorna
poliradikuloneuropatija, hronicna inflamatorna demijelinizaciona poliradikuloneuropatija,
multifokalna motorna neuropatija, disimune i vaskuliticne neuropatije (126). Kod autoimunih
reumatskih bolesti postoje razni oblici perifernih neuropatija Cija patogeneza nije dovoljno
razjaSnjena, ali se pretpostavlja da pored neurogene inflamacije, promena na zidovima krvnih
sudova i metaboli¢kih mehanizama, u€estvuju, ne samo titar antitela, vec i aktivnost bolesti (127).
U skaldu sa tim u cilju otkrivanja uzroka i mehanizma nastanka neuropatija u autoimunim
reumatskim bolestima u naSem istraZivanju ispitivali smo korelaciju specificnih antitela za
autoimune reumatske bolesti, aktivnost bolesti i duzinu trajanja bolesti sa neuropatijom. Nasi
rezultati su pokazali da u ukupnoj populaciji specifiCna antitela za sistemske reumatske bolesti
nisu bila u korelaciji sa neuropatijom, dok su duzina trajanja bolesti i aktivnost bolesti bitno uticale

na razvoj i pogorsanje periferne neuropatije. DuZina trajanja bolesti je takode u ukupnoj populaciji
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bila u korelaciji sa pojavom neuropatije i bitno uticala na smanjenje amplitude perifernih nerava
donjih ekstremiteta, dominantno n. peroneusa, n. tibialisa, n. suralisa i n. peroneus superficijalisa.
U naSem istrazivanju u ukupnoj populaciji visoka aktivnost je bila prisutna kod 40,0% pacijenata
sa neuropatijom i 9,8% pacijenata bez neuropatije. Aktivnost bolesti za razliku od duzine trajanja
bolesti uzrokovala je vece elektrofizioloSke promene, i pored sniZzenja amplitude, uzrokovala je u
vecem procentu i produZenje distalne latencije i usporenje brzine provodenja perifernih nerava i

dovela do vece progresije neuropatije.

Neke studije pokazuju da su periferna neuropatija i neuropatski bol Ceste kod zdrave starije
populacije. S obzirom na to Hanewinckel et al. ispitivali su prevalencu neuropatija kod starijih
osoba i osoba srednje Zivotne dobi u grupi od 1,310 ispitanika i registrovali je kod 5,5% osoba.
Uglavnom je polineuropatija bila idiopatska i prevalentno prisutna kod muskaraca. Zakljucili su
da i godine zivota predstavljaju rizik faktor za pojavu neuropatije (128). SliCne rezultate

publikovali su

Mello et al. koji su sproveli ENG studiju kog starijih zdravih dobrovoljaca i
zakljucili da su abnormalni nalazi u neurografskom nalazu bili prisutni kod starijih osoba (129).
Nase istrazivanje je takode, pored mladih i osoba srednje Zivotne dobi, obuhvatilo i pacijente
starije Zivotne dobi kod kojih je bila veéa duZina trajanja osnovne sistemske reumatske bolesti i
kod kojih su takode radena ENG ispitivanja, ali su za njih koris¢ene normativne vrednosti

ENG parametara naSe laboratorije koje su gradirane shodno godinama pacijenata.

U naSem istrazivanju u ukupnoj populaciji pacijenata sa RA, SLE i SSc, pacijenti sa
neuropatijom su statistiCki znaCajno stariji u odnosu na pacijente bez neuropatije. Na osnovu
toga korelaciona analiza je koriS¢ena za procenu povezanosti starost sa ENG parametrima kod
pacijenata sa RA, SLE i SSc. Kod starijih pacijenata sa autoimunim reumatskim bolestima
najveCe promene registrovane su na distalnoj senzitivnoj i motornoj latenci. Shodno tome
starost u korelaciji sa autoimunim reumatskim bolestima je uticala na produzenje distalne
latencije perifernih nerava, ali ne kao posledica starosti ve¢ u sklopu neuropatije koja je

nastala kao posledica autoimmune reumatske bolesti.

U dostupnoj literaturi, postoji veci broj studija koje opisuju poremecaje CNS-a kod autoimunih
reumatskih bolesti. Nasuprot tome, mnogo je manji broj radova koji su ispitivali ENG parametre

u autoimunim reumatskim bolestima i to najéeS¢e kod SLE i RA. Medutim, nije radeno poredenje
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i istraZivanje u sve tri grupe istovremeno kod SLE, RA i SSc izmedu neuropatija, ENG nalaza,
duZine trajanja i aktivnosti bolesti, kao ni dijagnostiCki znaCaj pojedinih elektrofizioloSkih
parametara Sto je i bio cilj naSeg istrazivanja. Cilj studije je bio da identifikujemo razliCite oblike
neuropatija i njihovu prevalencu koristeCi kliniCke i elektrofizioloSke metode u sve tri grupe
pacijenata i da utvrdimo njihovu povezanost sa aktivnoScu i duzinom trajanja bolesti i utvrdimo
da li je bilo razlike izmedu navedenih grupa kod pacijenata sa RA, SSc i SLE. Sledece, pokusali
smo da u sve tri grupe pacijenata otkrijemo dijagnosticki znaCaj pojedinih elektrofizioloskih
parametara u korelaciji sa aktivnoS¢u i duzinom trajanja bolesti Sto bi imalo veliki znacaj u ranoj
detekciji neuropatija i spreCavanju razvoja tezih oblika neuropatija u sistemskim reumatskim
bolestima. ENG metoda je jako znaCajna i u detekciji subklini¢kih formi neuropatija i prevenciji

komplikacija bolesti.

ENG nalaz se nije razlikovao statistiCki znacajno izmedu grupa. Patoloski nalaz imalo je
23,3% pacijenata sa RA, 35,0% pacijenata sa SLE i 30,4% pacijenata sa SSc. Aksonska
polineuropatija je dominirala u svim ispitivanim grupama, dok je demijelinizaciona
polineuropatija registrovana kod samo tri pacijenta i to u grupi pacijenata sa SLE. Mononeuritis
multipleks u vecen procentu je registrovan kod SLE (7,5%) u odnosu na RA (3,3%). Karpal
tunel sindrom je u neSto ve¢em procentu registrovan kod SSc (10,7%) i SLE (10%) u odnosu na
RA (9,8%). Tarzal tunel sindrom i HIDP registrovani su samo u grupi SLE (0,6%). U svim
grupama su bile lakSe i srednje teske forme neuropatija, dok je u SSc grupi bila teSka forma
neuropatije samo kod jednog pacijenta. U sve tri grupe neuropatija je bila najzastupljenija kod
Zena. Ucestalost klini¢kih i subklinickih formi se ne razlikuju statisti¢ki zna¢ajno u odnosu na
ispitivane grupe. UCestalost mogucih neuropatija tankih vlakana statisticki se znacajno razlikuje
u odnosu na ispitivane grupe. Pacijenti sa RA imaju statisticki znaCajno CeS€e ovaj tip
moguce neuropatije. Pri korelaciji elektrofizioloSkih parametara u ispitivanim grupama, kod
pacijenata sa SLE u odnosu na pacijente sa RA i SSc registrovane su veCe promene u
amplitudi motornog n. ulnarisa i senzitivnoj distalnoj latenci i SBP kod n. suralisa. U ispitivanim

grupama neuropatija je
u korelaciji sa aktivnoS€u bolesti. Kod RA pacijenata sa neuropatijom registrovana je visoka

aktivnost bolesti (u 64,3%), kod SLE visoka aktivnost bolesti je bila prisutna kod 35,7% i kod SSc
pacijenata registrovana je visoka aktivnost bolesti kod 42,9% pacijenata u korelaciji sa

neuropatijom,
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Postoje istrazivanja koja su potvrdila korelaciju izmedu aktivnosti bolesti i stepena
neuropatije u manjoj grupi pacijenata sa sistemskim eritemskim lupusom i reumatoidnim
artritisom (130). Medutim u drugim sprovedenim istraZivanjima registrovan je veoma nizak skor

aktivnosti u korelaciji sa neuropatijom (131, 132).

Nasi rezultati pokazuju da u ukupnoj populaciji postoji korelacija izmedu aktivnosti
bolesti i neuropatije i da aktivnost bolesti utiCe negativno na elektrofizioloske parameter

(amplitudu, distalnulatecu i brzinu provodenja).

Lang i saradnici ispitivali su grupu od 23 pacijenta sa dijagnozom RA, starosti 23 do 56
godina, kod kojih je ispitivana neurofizioloSka funkcija 6 senzitivnih nerava i rezultati
korelirani sa klinickim i laboratorijskim nalazima. Dobijena je znaCajna korelacija izmedu
neurofizioloSkih parametara i klinickih simptoma. Medutim nije bilo znaCajne korelacije izmedu
neurofizioloSkih i neuroloskih nalaza i klinickih i laboratorijskih rezultata. Registrovali
su subkliniCku mononeuropatiju n. medianusa kod pet pacijenata, na osnovu toga predlozili su
da se rutinski u svakodnevnu praksu uvede elektrofizioloski pregled n.medianusa (67). U nasoj
studiji su takode registrovane subklinicke forme raznih oblika neuropatija i shodno tome
zakljucili smo da je potrebno raditi ENG ispitivanje simetriCno za sva Cetiri ekstremiteta,
upravo zbog multifokalnog zahvatanja perifernih nerava, ali i radi odredivanja oblika
neuropatija. Aneja et al. ispitivali su grupu od 66 pacijenata sa RA sa klinickim i bez klinickih
manifestacija neuropatije, kod kojih je ENG ispitivanjem potvrdena neuropatija kod 37, 87%
pacijenata, gde je dokazana visoka prevalenca subklinicke neuropatije. IstraZivanje je
potvrdilo da pacijenti mogu imati elektrofizioloSke znake neuropatije u odsustvu klinickih
znakova zahvacenosti perifernih nerava i potvrdili moguénost postojanja latentne neuropatije
otkrivene ENG-om, kod kojih nije bilo klini¢kih znakova periferne neuropatije. Time su ukazali
na znaCaj ove metode u ranom otkrivanju subkliniCke neuropatije u RA. Registrovali su takode
kod 8 pacijenata (12,2%) neuropatiju tankih vlakana koja je otkrivena metodom sudomotornog
ispitivanja simpatikusa - simpatiCki odgovor koze (SSR), i kvantitativnim senzornim testiranjem

(QST) (133).

Canesi i saradnici potvrdili su kod 30 od 34 pacijenata sa reumatoidnim artritisom, kod
kojih nije bilo  Kklinickih  znakova  periferne  neuropatije  latentnu  neuropatiju
potvrdenu elektroneurografijom(66). Slicne rezultate publikovali su i Biswas et al. (134).
U naSem istrazivanju registrovano je u ukupnoj populaciji 14,6% Klinickih i 14% subklinickih

. . 80
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Subklinickih formi je bilo viSe u grupi SSc i SLE. Na osnovu toga zakljucili smo da je
neophodan skrining ENG metodom kod svih pacijenata sa sistemskim autoimunim bolestima
na pocCetku bolesti pre uvodenja terapije i nakon 6 meseci radi pracenja efekta terapije i
napredovanja bolesti. U prilog tome je i istrazivanje Lanzilo i saradnika koji su ispitivali 40
pacijenata sa dijagnozom RA, neuroloski i elektrofizioloski, pri ¢emu niko od navedenih
pacijenata nije imao simptome i promene u neuroloskom nalazu, koji su upucivali na ostecCenje
PNS, ali je kod 26 pacijenata (65%) elektrofizioloSki potvrdeno postojanje senzomotorne
neuropatije, pri ¢emu je kod tri pacijenta registrovan karpal tunel sindrom. Na osnovu
toga zakljucili su da pacijenti mogu imati elektrofizioloSke znake neuropatije u odsustvu
klinickih znakova zahvacenosti perifernih nerava (65). U odnosu na navedenu studiju naSe
istrazivanje je pokazalo manju zastupljenost senzomotorne neuropatije u grupi pacijenata sa
RA (13,3%). | kod reumatoidnog artritisa se Cesto srecu razni oblici neuropatija kao rezultat
oSteCenja PNS. Takode postoje studije koje se bave ne samo Klinickim i biohemijskim
ispitivanjima, veC i primenom EMNG metode u cilju dokazivanja oStecenja PNS. U studiji El
Hawala et al. ispitivana je grupa od 50 pacijenata sa RA. Bez obzira na aktivnost bolesti
elektrofizioloSki nalazi su pokazali neuropatiju na donjim ekstremitetima kod 78% pacijenata,
od toga 48% pacijenata imalo je kompresivnu neuropatiju, dok je ostalih 30% imalo
simetricnu polineuropatiju sa aksonskom degeneracijom (135). Nasi rezultati pokazuju da su
kompresivne neuropatije zastupljene u mnogo manjem procentu u odnosu na druge oblike
neuropatija (kod 6% pacijenata ili 9,8%). Interesantna su istraZivanja koja pokazuju veci
procenat subklinickih formi neuropatija dokazane pomocu ENG metode, kao i da su duZina
trajanja i aktivnost bolesti u korelaciji sa neuropatijom kod RA, $to je i naSe istraZivanje
pokazalo. Postoje istrazivanja koja pokazuju da neuropatija nije bila povezana sa duzinom
trajanja bolesti. U vezi sa tim, Agarwal i saradnici ispitivali su 108 pacijenata sa dijagnozom RA.
Od toga, 53 pacijenta imalo je Cisto senzornu ili senzomotornu aksonsku neuropatiju, dok su

kod 9 pacijenata registrovani znaci demijelizacione neuropatije.

Neuropatija je uglavnhom bila subkliniCka, predominantno aksonska, i nije bila
povezana sa aktivnosti bolesti kao ni sa duzinom trajanja bolesti (38). Sline rezultate publikuju
Sakin i Sim et al. (136, 137).

Medutim, istrazivanja Toledana i sar. na grupi od 524 pacijenta sa SLE, pokazuju da je kod
93 pacijenta (17,7%) registrovana periferna neuropatija, $to je u manjem procentu u odnosu na
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nase rezultate (35%). Medutim naSa grupa pacijenata imala je duZe trajanje bolesti u odnosu na
navedeno istrazivanje. Od toga kod 36,6% registrovana je polineuropatija, mononeuropatija kod
23,7%, dok je Guillan-Barre sindrom registrovan kod 1,1% pacijenata. Najzastupljenija je bila
senzo-motorna aksonska polineuropatija, koja je u najve¢em procentu registrovana kod Zena, $to
je i naSe istrazivanje pokazalo. Isti autori pokazuju da je neuropatija registrovana kod pacijenata
kod kojih je dijagnoza SLE postavljena u kasnijem Zivotnom dobu i da ista ima statistiCki znacajnu
povezanost sa razvojem oStecenja perifernog nervnog sisteme (138). Nasi rezultati pokazuju da su
pacijenti sa SLE mlade Zivotne dobi u odnosu na pacijente sa RA i SSc. Slicne rezultate objavili

su u istrazivanjima Olney et al.

Distalna aksonska neuropatija bila je prevalentno prisutna kod pacijenata sa SLE i SSc
(40). Nasi rezultati su slicni rezultatima u navedenoj studiji.Florica i saradnici u
retrospektivnoj studiji na 1533 bolesnika sa SLE registrovali su kod 14% bolesnika
oSteCenje  PNS, najCeSe u vidu senzomotorne i senzitivne neuropatije (56%), kao i
mononeuritis multipleks (9%). S druge strane, pacijenti sa polineuropatijom imali su i visok skor
aktivnosti bolesti-SLEDAI. NajceSCa oSteCenja PNS bila su na donjim ekstremitetima,
prevalentno na n. peroneusu i n.suralisu (37). NaSe istraZivanje je pokazalo da su najvece
promene takode bile na n. peroneusu, ali i na n. tibialisu i n. peroneus superficijalisu i takode su

bile u korelaciji sa veCom aktivno$¢u bolesti. Nasuprot tome,
u retrospektivnoj studiji kineskih autora kod 4924 bolesnika sa SLE verifikovana je polineuropatija

u 59,5% bolesnika, mononeuritis multipleks u 13,9%, kranijalna neuropatija u 12,7%, neuropatija
autonomnog nervnog sistema u 2,5% i akutna demijeliniziraju¢a polineuropatija (AIDP) u 1,3%

bolesnika.
Mononeuritis multipleks, kao najtezi oblik oSte¢enja PNS-a, bio je udruZzen sa visokom

aktivnoS¢u i Cesto je prethodio ispoljavanju bolesti. Prevalenca polineuropatija u SLE bila
je veca kod pacijenata koji su imali aktivnu formu bolesti (47). Oomatia et al. u 25. -godi$njoj
studiji ispitivali su 2, 097 pacijenata sa SLE, pri Cemu je prevalneca perifernih neuropatija bila
5,9% (123 od 2,097 pacijenata), a 66,7% ovih pacijenata (82 od 123) imalo je perifernu
neuropatiju povezanu sa SLE. Od 82 pacijenta 46 (56,1%) imalo je aksonsku neuropatju i to
dominantno senzomotornu 21 (25,6%), Sto je u skladu sa naSim rezultatima, dok je
demijelinizaciona polineuropatija registrovana samo kod jednog pacijenta. Kod 17,1%
pacijenata registrovana je neuropatija tankih valakana (131). Saigal et al. su ispitivali 50
pacijenata sa SLE kod kojih je elektrofizioloski
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neuropatija registrovana kod 36% pacijenata, s$to je u skladu sa naSim rezultatima. Registrovana je
uglavnom niska amplituda $to je ukazivalo na aksonsku neuropatiju, $to je i naSe istraZivanje
potvrdilo. Navedeni autori navode da je SLEDAI bio povecan kod pacijenata sa neuropatijom.
Kako i kojim mehanizmima visoka aktivnost utiCe na razvoj neuropatije, jo$ uvek nije dovoljno
prouceno. | druga istrazivanja pokazuju ne mali broj pacijenata sa polineuropatijom kod SLE.
Najzastupljeniji tip kod ove bolesti je senzomotorna neuropatija (130).Sli¢ne rezultate objavljuju
Mohamed et al na grupi od 30 pacijenata sa SLE. Pored senzomotorne polineuropatije, pokazuju
da i karpal tunel neuropatija nije retka i da je,registrovana cak kod 10 (33,3%) pacijenata. U odnosu
na aktivnost bolesti (SLAM) indeks je pokazao znaCajan porast kod pacijenata sa polineuropatijom
u odnosu na pacijente kod kojih nije evidentirana polineuropatija, Sto se slaze sa nasSim rezultatima
(139).

SSc je reda sistemska bolest u odnosu na SLE i RA, koja se karakteriSse povecanim
stvaranjem vlakana vancelijskog veziva i njihovim taloZzenjem u razliCitim organima paralelno sa
aktivacijom imunskog sistema $to dovodi do zatezanja, zadebljanja, fibroze koZe i do oSteCenja
unutranjih organa, naroCito srca, pluca, bubrega i gastrointestinalnog trakta. Etiologija i
patogeneza SSc nisu poznate. Mogu biti od znaCaja vaskularne lezije, imunoloSki poremecaji i
poremecaji koji dovode do prekomerne produkcije kolagena. OSteCenja PNS-a u vidu razliCitih
oblika polineuropatija koje su elektrofizioloSkim ispitivanjima i dokazane srecu se i kod SSc, ali
u manjem procentu u odnosu na SLE. Dosadasnja istrazivanja kod bolesnika sa SSc pokazuju da
je periferna neuropatija vodec€a klinicka slika ¢ak u 25% bolesnika, a druga istrazivanja kod 10%
bolesnika. KliniCke manifestacije ove bolesti su rezultat obliterantne vaskulopatije malih krvnih

sudova koze i drugih organa, znatno rede i krvnih sudova perifernih nerava.

Najmaniji je broj studija koje su se bavile istraZzivanjem neuropatija i njihovim odnosom
sa ENG parametrima i aktivnosti bolesti kod SSc, $to je i bio jedan od ciljeva naSeg istraZivanja.
Takode do sada kod pacijenata sa SSc nije radena korelacija izmedu aktivnosti bolesti i
neuropatije. Paike et al. ispitivali su grupu od 60 pacijenata sa dijagnozom SSc, pri ¢emu je
registrovana prevalenca neuropatije kod 17 (28%) pacijenata na osnovu skale - Total Neuropathy
Score (TNS) i pomoéu ENG, kod pet pacijenata sa simpotomima neuropatije i kod pet
pacijenata bez simptoma neuropatije. Neuropatija je bila prisutna u vefem procentu kod
osoba muskog pola, Afro-Amerikanaca, kod oblika kutane skleroderme i kod pozitivnih anti-
U1 RNP antitela (59). Raja et
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al. odredivali su prevalencu neuropatije u grupi od 60 pacijenata sa dijagnozom SSc i njihovi
rezultati su pokazali da je polineuropatija registrovana kod 22 (36,7%) pacijenta, $to je bilo u

korelaciji sa rezultatima nasSe studije (60).

Amaral i saradnici u sistematskoj reviji iz 2013.g. analizirali su 9506 pacijenta sa
dijagnozom SSc i 224 pacijenata sa lokalizovanom sklerodermom. Pokazali su da je kod
navedenih grupa miopatija bila najzastupljenija kod 51,8% pacijenata, periferna senzomotorna
polineuropatija 14,25%, karpal tunel sindrom kod 6,56% 1 trigeminalna neuropatija kod 16,52%
pacijenata. Isti autori opisuju i autonomnu neuropatiju sa zahvacenoScu kardiovaskularnog i
gastrointestinalnog sistema, ali u manjem procentu (52). Grupa autora je 1993.g. na grupi od
32 pacijenta, klini¢ki definisala neuropatiju kod pet pacijenata, ukljuCuju¢i dva pacijenta sa
trigeminalnom neuropatijom i pojedinacne sluCajeve polineuropatije, brahijalne pleksopatije
i lumbosakralne radikulopatije. NeurofizioloSka ispitivanja su kod 6 pacijenata pokazala
subkliniCke znake oSte¢enja PNS-a u vidu distalne aksonske polineuropatije, fokalne neuropatije
ulnarnog nerva i kombinovane miopatije sa polineuropatijom. Rezultati navedene studije
pokazuju da periferna neuropatija nije tako Cesta kod skleroderme, kako je u prethodnim
radovima opisano (53). Sriwong et al. ispitivali su grupu od 50 pacijenata sa dijagnozom SSc.
Kod ove grupe pacijenata radena je ENG-a i registrovana je kompresivna neuropatija n.
medianusa u zglobu ru€ja, pri ¢emu je kod 28% pacijenata registrovan karpal tunel sindrom
lakseg stepena, kod 22% registrovan je karpal tunel srednje tezeg stepena i kod 6% pacijenata

teSkog stepena (140).

Nimitbancha et al. ispitivali su grupu od 70 pacijenata sa dijagnozom SSc, pri cemu
je raden neuroloski pregled i ENG metoda, u cilju odredivanja kompresivne neuropatije u
zglobu ruCja. Prevalenca karpal tunel sindroma bila je 44% - lakSih oblika karpal tunel
sindroma i 6,7% -tezih oblika, §to pokazuje da je karpal tunel sindrom cCesta kompresivna
neuropatija kod pacijenata sa SSc (141). NaSa istrazivanja pokazuju znaCajno manji
procenat zastupljenosti kompresivne neuropatije n.medianusa u predelu zgloba rucja, gde je
od ukupno 56 pacijenata sa dijagnozom SSc kod 6 pacijenata (10,7%) registrovan karpal tunel
sindrom. Heller et al. ispitivali su grupu od 50 pacijenata sa SSc, pri ¢emu su kod 20 (40%)
pacijenata nadene neuroloSke abnormalnosti, od toga oSteCenje perifernog nervnog sistema
registrovano je kod 18% pacijenata, miopatija je registrovana kod 22% pacijenta, a promene u
CNS-u registrovane su kod 6% pacijenata (142). Nasa studija je pokazala da je u ukupnoj

populaciji SSc periferna neuropatija registrovana kod 17 84
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(30,4%) pacijenata Sto je znaCajno vecCi procenat u odnosu na navedeno istrazivanje. U sistematskoj
reviji AlMehmadi et al. ispitivane su 113 studije gde je u grupi od 949 pacijenata sa SSc prevalenca
periferne neuropatije bila 27, 37%, Sto je u korelaciji sa naSim istrazivanjem (143). Ivanova et al.
ispitivali su grupu od 50 pacijenata sa dijagnozom limitirane forme SSc i 17 pacijenata sa difuznom
kutanom formom SSc, gde je polineuropatija registrovana pomoc¢u ENG-e kod 32 (47,8%)

pacijenata, $to je bio nesto veci procenat u odnosu na nase istrazivanje (144).

Nasa studija je pokazala da je kod pacijenata sa SSc najzastupljeniji oblik neuropatije bila
distalna simetricna aksonska polineuropatija. Nasi rezultati pokazuju da je kod ukupno 56
pacijenata sa dijagnozom SSc neuropatija registrovana pomocu ENG ispitivanja  kod 17
(30,4%) pacijenata. Od toga je u grupi od 56 pacijenata sa SSc registrovana senzitivna
neuropatija kod 6 (10,7%), senzomotorna kod 11 (19,6%), aksonska kod 15 (26,8%), aksonsko-
demijelinizaciona kod 2 (3,6%), demijelinizaciona neuropatija nije registrovana u navedenoj
grupi pacijenata sa SSc, distalna simetricha polineuropatija registrovana je kod 16

(28,6%) pacijenata i bila je najzastupljenija u odnosu na ostale oblike neuropatija,

Mononeuritis multipleks nije registrovan u navedenoj grupi, karpal tunel sindrom kod 6
(10,7%) pacijenata, tarzal tunel sindrom nije registrovan u navedenoj grupi. Klinicka forma
neuropatije registrovana je kod 7 (12,5%) pacijenata, a subklinicka forma kod 10 (17,9%)
pacijenata. U dosadasnjim studijama kod SSc registrovan je uglavnom ukupan procenat
zastupljenosti neuropatije, ali retko su radena Klasifikacija i odredivanje oblika
neuropatije i procenat zastupljenosti neuropatije na osnovu ENG ispitivanja. Takode nije
raden znaCaj pojedinih elektrofiziloSkih parametara u korelaciji sa aktivnoS¢u bolesti. U nasoj
studiji je registrovano 39 pacijenata sa limitiranom formom bolesti, dok je difuzna forma
bolesti registrovana kod 17 pacijenata. Manji broj pacijenata imalo je kliniCke simptome
neuropatije ali pomoc¢u ENG nije bilo moguce iskljuciti neuropatiju tankih vlakana kod kojih
postoji oSteCenje tankih nemijelizovanih vlakana u koZi. U odnosu na sve tri grupe, najveci
procenat pozitivnog nalaza painDETECT testa i negativnog ENG nalaza je registrovan u RA

grupi (44,3%) Sto ukazuje na mogucu neuropatiju tankih valakana.

S obzirom da je u ukupnoj populaciji u najveCem procentu registrovana aksonska
neuropatija za koju je elektrofizioloski specificna niska amplituda, nas cilj je bio da se ispita u
kojoj meri duzina
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trajanja bolesti i aktivnost bolesti uticu na smanjenje amplitude s obzirom da je ona najsenzitivniji
parametar u pocetnom stadijumu neuropatije kod autoimunih reumatskih bolesti. U dostupnoj
literaturi bilo je radova u kojima je pokazano da su promene u amplitudi bile najzastupljenije kod
n.suralisa i motornog n.peroneusa. Na osnovu toga, istrazivali smo da li je niska amplituda nerava

u korelaciji sa aktivnoScu i duzinom trajanja bolesti. NaSe istrazivanje je pokazalo:

1. Da je najsenzitivniji elektrofizioloSki parametar amplituda perifernih nerava.

2. Dasu najvece elektrofizioloSke promene evidentirane na amplitudi motornog n,peroncusa
i n.tibialisa i senzitivnog n.peroneus superficijalisa i da su u korelaciji sa duzinom trajanja
bolesti

3. Aktivnost bolesti za razliku od duzine trajanja bolesti , i pored snizenja amplitude, uzrokuje
u vecem procentu produZenje distalne latencije i usporenje brzine provodenja perifernih

nerava, Sto dovodi do vece progresije neuropatije

NaSa istrazivanja pokazuju da je ENG nalaz esencijalan u postavljanju precizne
dijagnoze neuropatije i u pracenju efekta primenjene terapije kod pacijenata sa autoimunim

reumatskim bolestima.
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10.

. Na osnovu ENG ispitivanja kod pacijenata sa SLE, RA i SSc zakljuCili smo da je najcesci tip

neuropatije aksonska, senzo-motorna polineuropatija.

Najsenzitivniji elektrofizioloSki parametar je amplituda perifernih nerava.

Najvece elektrofizioloSke promene su evidentirane na amplitudi motornog evociranog
potencijala n. peroneusa i n. tibialisa, senzitivnhog evociranog potencijala n. peroneus
superficijalisa i u korelaciji su sa duzinom trajanja bolesti.

Aktivnost bolesti, za razliku od duZine trajanja bolesti, uzrokuje vece elektrofizioloSke
promene i pored sniZzenja amplitude, uzrokuje u ve¢em procentu i produZenje distalne latencije,
usporenje brzine provodenja perifernih nerava i dovodi do vece progresije neuropatije.

NasSe istrazivanje nije ukazalo na statistiCki znaCajnu povezanost ukupnih i specificnih antitela
za odredenu bolest sa perifernom neuropatijom.

Ovo istrazivanje ukazuje na razliCitu dijagnostiCku senzitivnost ENG parametara, Sto je
posebno znacajno za rano otkrivanje periferne neuropatije.

U naSoj zemlji do sada nisu radena ispitivanja dijagnostiCke senzitivnosti i specifiCnosti
pojedinih elektrofizioloSkih parametara u dokazivanju neuropatija kod sistemskih reumatskih
bolesti, zbog Cega je ovo istrazivanje od velikog znaCaja i glavni je razlog potrebe za redovnim
elektrofizioloSkim pracenjem toka osnovne bolesti i efekta primenjene terapije.

Klini¢ko merenje stepena neuropatije koris€enjem skala je znatno manje precizno u odnosu na
merenje elektrofizioloSkih parametara pomo¢u ENG nalaza, $to opravdava i potvrduje klinicki
i dijagnostiCki znaCaj ovog istrazivanja.

S obzirom na multifokalno zahvatanje perifernih nerava potrebno je ENG raditi paralelno na
sva Cetiri ekstremiteta radi dobijanja relevantnog stanja neuropatije i to precizirati u vodicu
koji je potrebno u perspektivi napraviti za dijagnostiku periferne neuropatije kod pacijenata sa
sitemskim bolestima vezivnog tkiva

Potrebno je raditi ENG na pocCetku bolesti, pre uvodenja standardne i bioloSke terapije i
ponavljati ENG snimanje na 6 meseci, kako bi se pratio tok razvoja eventualne neuropatije,
pravovremeno primenila adekvatna terapija, u daljem toku izvrSlla korekcija iste i sprecili

moguci relapsi i sekvele.
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Ovo istrazivanje je ukazalo na neophodnost primene ENG metode na poCetku bolesti za rano
otkrivanje periferne neuropatije, kada je kliniCka slika joS uvek nepotpuna, radi utvrdivanja
subklinickih formi neuropatija.

Na osnovu pain DETECT nalaza, koji je bio pozitivan u ukupnoj populaciji od 30,6%, i ENG
nalaza, koji je u istoj grupi bio negativan, pretpostavili smo da su kod pacijenata sa sistemskim
reumatskim bolestima verovatno u vecem procentu prisutne i neuropatije tankih vlakana, zbog
Cega su potrebna dodatna istrazivanja u tom pravcu.

Kod pacijenata kod kojih je prisutan neuropatski bol, a neuroloski i ENG nalaz su u granicama
fiziolodkih okvira, potrebno je u svakodnevni Klini¢ki rad po protokolu uvesti OST test, a u
sluCajevima gde je on negativan, uraditi po potrebi i biopsiju koZe radi potvrde i leCenja
neuropatskog bola, jer se najverovatnije radi o neuropatiji tankih vlakana.

Neadekvatan izbor i kaSnjenje sa primenom terapije uzrokovalo bi trajna i nepovratna
aksonska ostecCenja perifernog nervnog sistema i dovelo do trajnog invaliditeta pacijenata.
Monitoring neuropatije pomocu ENG snimanja, dijagnostika neuropatije tankih vlakana i
pravovremeno i adekvatno vodenje terapije u korelaciji sa aktivno$¢u bolesti, bilo bi zna¢ajno
u cilju boljeg terapijskog odgovora, predvidanja epizoda egzarcebacija bolesti i poboljSanja
prognoze neuropatija u sistemskim reumatskim bolestima.

NaSe istrazivanje daje mogucnost za dalja klinicka istrazivanja na osnovu kojih bi se napravili
detaljni vodici za prevenciju, ranu dijagnostiku, pracenje i pravovremeno i adekvatno leCenje
pocetnih faza neuropatija, radi spreCavanja daljih komplikacija kod pacijenata sa sistemskim

reumatskim bolestima.
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Prilog 1. Odredivanje stepena oSteCenja nerava - Neuropathy impairment score - NIS

(Dyck PJ et al. Ann Neurol 1980; Dyck PJ et al. 2005.)

Desno

Levo

Kranijalni nervi

Edem papile

Slabost III kranijalnog nerva

Slabost VI kranijalnog nerva

Slabost misica lica

Slabost nepcanih lukova

Slabost jezika

Misiéna slabost

Respiratorna slabost

Abdukcija ramena

Biceps brachi

Brachioradialis

Ekstenzija u zglobu rucja

Fleksija u zgobu rucja

Ekstenzija prstiju

Fleksija prstiju

Slabost misi¢a Sake

Iliopsoas

.....

Quadriceps

Biceps femoris

Dorzalna fleksija stopala

Plantarna fleksija stopala
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Refleksi

Biceps brachi

Triceps brachi

Brachioradialis

Quadriceps femoris

Triceps surae

Senzibilitet

IT prst

Dodir-pritisak
Ubod

Vibracije

Polozaj

Palac

Dodir-pritisak
Ubod

Vibracije

Polozaj
Maksimalan skor: 244
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Prilog 2. Odredivanje indeksa aktivnosti bolesti u reumatoidnom artritisu - DAS 28SE

(Disease Activity Score)

Broj palpatorno zglobovi
osetljivih zglobova

Broj oteCenih zglobova zglobovi
Sedimentacija mm/hr
VAS (Vizuelna analogna 0-10cm
skala)

Prilog 3. Odredivanje aktivnosti bolesti u sistemskom eritemskom lupusu - SLEDAI

(Systemic lupus erythematosus disease activity index)

SLEDAI1-2K ) Definicija
Descriptor

Bod Prisustvo

8 Krize svesti Skorija pojava.
Iskljuciti metabolicke
poremecaje, infekcije ili

lekove kao uzroke.

8 Psihoza Izmenjena sposobnost
obavljanja normalnih
aktivnosti zbog
ozbiljnog poremecaja
percepcije stvarnosti.
Ukljucuje halucinacije,
nedoslednost, oCigledan
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gubitak asocijativne
sposobnosti, siromasan
misaoni sadrzaj,
ocigledno nelogicno
razmisljanje, bizarno,
dezorganizovano ili
katatono ponaSanje.
Iskljuciti uremiju i druge

uzroke.

Organski mozdani

sindrom

Izmenjeno mentalno
funkcionisanje sa
oSte¢enom sposobnoséu
orijentacije, pamcenja ili
drugih inteligentnih
radnji sa brzim
pocCetkom i varijacijama
KliniCke slike. Ukljucuje
pomucenje svesti sa
smanjenom sposobnos¢u
usredsrednjivanja i
nesposobnoscu
zadrzavanja paznje ka
okolini, plus najmanje
dva od sledeceg:
poremecaj opaZanja,
nepovezan govor,
nesanica ili dnevna
pospanost, ili povecana
ili smanjena
psihomotorna aktivnost.

IskljuCiti metabolicke
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poremecaje, infekcije ili

lekove kao uzroke.

Poremecaji vida

Promene na mreznjaci u
SLE. UKljucuju se
citoidna tela, retinalne
hemoragije, teski
eksudati ili hemoragije u
horioideji, ili optiCki
neuritis, iskljuciti
hipertenziju, infekcije ili
druge uzroke

Poremecaji

kranijalnih nerava

Nova pojava senzitivne
ili motorne neuropatije
koja ukljucuje kranijalne

nerve

Lupusne glavobolje

Teske neprestane
glavobolje, mogu biti
migrenozne, ali ne
prestaju ni primenom

narkoti¢kog analgetika

Cerebrovaskularni

Nova pojava

inzult cerebrovaskularnog
dogadaja. Iskljuciti
aterosklerozu.

Vaskulitis Ulceracije, gangrene,

bolni ¢vorici na prstima,
periungvalne,
lokalizovane nekroze,
crtaste hemoragije, ili

biopsijski ili
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angiografski dokaz

vaskulitisa.

Artritis

=2 bolna zgloba sa
znacima zapaljenja (npr.
bolna osetljivost, otok ili

izliv).

Miozitis

Bol/slabost proksimalnih
miSica povezan sa
povisenim nivoom
kreatin
fosfokinaze/aldolaze ili
EMG promene ili
biopsijski dokazan

miozitis.

Urinarni cilindri

Hemi-granulirani ili

eritrocitni cilindri

Hematurija

>5
eritrocita/mikroskopijom
vidnog polja velikog
uvecanja (HPF).
Iskljuciti kamen,
infekciju ili druge

uzroke.

Proteinuria

>0,5 gr / 24h. Nova
pojava ili skorije
povecanje vece od
0,59/24h.

Piurija

>5

leukocita/mikroskopijom

vidnog polja velikog
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uvecanja (HPF).
IskljuCujuci infekciju.

Nova kozna ospa

Nova pojava ili
ponavljanje zapaljenske

koZne ospe

Alopecia

Nova pojava ili
ponavljanje
nenormalnog gubitka
kose, u pecatima ili

difuzno.

Mukozne ulceracije

Nova pojava ili
ponavljanje oralnih ili

nazalnih ulceracija

Pleuritis Pleuriti¢ni bol u grudima
sa pleuralnim trenjem ili
izlivom, ili zadebljanje
pleure.

Perikarditis Perikardni bol sa

najmanje jednim
znakom od sledeCeg:
trenje, izliv ili
ehokardiografska

potvrda.

Snizen komplement

Snizenje CH50, C3 1 C4
ispod donje granice
normale u laboratoriji

koja vr$i ispitivanje.

Povecano vezivanje

DNK

>25% na Farrovoj probi
ili iznad obima normale
u laboratoriji koja vrsi

ispitivanje.
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1 Groznica >38 C. Iskljuciti

infektivne uzroke.

1 Trombocitopenia <100,000 trombocita
/mm?3.
1 Leukopenia <3,000 leukocita/mm3.

IskljuCiti  lekove kao

uzrok.

UKUPAN
ZBIR (Suma bodova
svih deskriptora)

Prilog 4. Odredivanje aktivnosti bolesti u sistemskoj sklerozi - Revised EUSTAR (The
European Scleroderma Trials and Research Group) Index

Karakteristike Skor
KozZne promene 1,5
Digitalna nekroza 1,5
Modifikovani Rodnanov test zadebljanja koze Ls
>18

Tetivno trenje 2,25
CRP (C-reaktivni protein) 2,25
DLCO (Difuzni kapacitet pluca za karbon L0

monoksid) < 70%

Maksimalan skor aktivnosti bolesti: 10
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Prilog 5. ELEKTROFIZIOLOSKI ISTRUMENTI

Za skorovanje neuropatije na osnovu vrednosti elektrofizioloSkih parametara koris¢en je sledeci

ENG protokol:
MEP DL A MBP
n.peroneus (ms) (mv) (m/s)
1 <6 >3 >40
2 6,1-8 2-3 30-39
3 >8 <2 <30
4 0 0 0
MEP DL A MBP
n.medianus | (ms) (mV) (m/s)
1 <4,5 >4 >50
2 4,5-5,5 | 3-3,9 40-49
3 >5,5 <3 <40
4 0 0 0
SEP DL A SBP
n.medianus | (ms) (mV) (m/s)
1 <3,6 >10 >40
2 3,7-4,5 | 8-10 30-39
3 >4,5 <8 <30
4 0 0 0
SEP DL A SBP
n.suralis (ms) (mvV) (m/s)
1 <4,5 >4 >40
2 4,6-5,5 | 3-4 30-39
3 >5,5 <4 <30
4 0 0 0

MEP DL A MBP
m.tibialis (ms) (mV) (m/s)
1 <6 >4,5 >40
2 6,1-8 3,5-4,5 | 30-39
3 >8 <3,5 <30
4 0 0 0
MEP DL A MBP
n.ulnaris (ms) (mV) (m/s)
1 <3,7 >4,9 >50
2 3,7-5,0 | 4-4,9 40-49
3 >5,0 <4 <40
4 0 0 0
SEP DL A MBP
n. ulnaris (ms) (mV) (m/s)
1 <3,6 >10 >43
2 3,6-5,0 | 8-10 35-43
3 >5,0 <8 <35
4 0 0 0
superfitialis (ms) (mv) (m/s)
1 <4,2 >7,7 >45
2 4,2-5 6-7,7 35-45
3 >5,0 <6 <35
4 0 0 0
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Prilog 6. Spisak skracenica

Periferni nervni sistem
Centralni nervni sistem
Elektromioneurografija
Motorni evocirani potencijal
Sistemski eritemski lupus

Reumatoidni artritis

Reumatoidni faktor
Kreatin fosfo kinaza

Kwvantitativni senzorni testovi

Laserski evocirani potencijali

Total Neuropathy Score

Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index
European League Against Rheumatism

Disease Activity Score 28

Neuropathy Impairment Score

American College of Rheumatology

American association of neuromuscular and electrodiagnostic medicine
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POREMECAJI PERIFERNOG NERVNOG SISTEMA KOD PACIJENATA SA
AUTOIMUNIM REUMATSKIM BOLESTIMA

Sazetak

Periferna neuropatija (PN) u autoimunskim reumatskim bolestima (ARB) predstavlja jasnu

komplikaciju bolesti ili inicijalnu manifestaciju klinicki nedijagnostikovane bolesti.

Cilj istraZzivanja bio je da se odrede tipovi i procenat zastupljenosti neuropatija (N) i ukaze na
dijagnosticki znaCaj pojedinih elektrofizioloskih (EF) parametara prilikom ENG dijagnostike kod
bolesnika sa reumatoidnim artritisom (RA), sistemskim eritemskim lupusom (SLE) i sistemskom
sklerozom (SSc) kao i da se utvrdi njihova povezanost sa aktivnoScu bolesti (AB) i duzinom

trajanja bolesti (DTB).

Istrazivanje je obavljeno u formi prospektivne studije kao studija preseka na Klinici za
reumatologiju Instituta NiSka Banja u trajanju od tri godine. U istrazivanje je bilo ukljuceno
ukupno 157 bolesnika, od kojih je 61 imalo RA, 40 je imalo SLE i 56 je bilo sa SSc. Analizirani
su sledeCi parametri: godine Zivota, pol, DTB i indeks AB. Obavljeni su i klini¢ki, reumatoloski i
neuroloski pregledi, neuroloski testovi, ispitivanje sprovodljivosti nervnih vlakana (SNV) i
laboratorijske analize.

U ispitivanoj populaciji ispitivanjem SNV registrovani su razliciti oblici N (kod 28,7%). U sve tri
grupe, najceséi tipovi N bile su aksonska (23,6%), senzomotorna (18,5%), polineuropatija
(23,6%). Utvrdena je ststisticki znaCajna povezanost AB i pojave N (p < 0,01) u ukupnoj
populaciji. Najznacajniji EF parametar bila je amplituda senzitivnog neurograma n. peroneus
superfitialis-a (65.0%) , motornog n. peroneusa (30,06%) i motornog n. tibialisa (28,0%). DTB
u sve tri grupe bila je veca u grupi bolesnika sa N.

N su najcesce kod bolesnika sa veCom DTB i veCom AB. ElektrofizioloSka metoda je vazna u

detekciji N, naroCito u ranom otkrivanju subklini¢kih formi N i prevenciji komplikacija bolesti.

Kljucne reCi: autoimunske reumatske bolesti, periferna neuropatija, sistemski eritemski

lupus,sistemska skleroza, reumatoidni artritis
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DISORDERS OF THE PERIPHERAL NERVOUS SYSTEM IN PATIENTS WITH
AUTOIMMUNE RHEUMATIC DISEASES

Summary

Peripheral neuropathy (PN) is systemic connective tissue disease (SCTSS) represents the
apparent disease complications or initial manifestations of clinically undiagnosed conditions. The
aim of the study was to identify neuropathies (Ns) and their prevalence, point out the diagnostic
significance of some electrophysiological (EP) parameters in patients with rheumatoid arthritis
(RA), systemic lupus erythematosus (SLE), and systemic sclerosis (SSc), and establish their
association with disease activity (DA) and disease duration (DDu). A prospectiv study was
conducted at the Rheumatology Clinic of the Institute NiSka Banja over a three-year period. The
study included 157 patients in , and total, of whom 61 had R, 40 had SLE, and 56 had SSc. The
following parameters were analyzed: age, gender, Ddu and DA index. Morover, clinical,
rheumatological, and neurological examinations, as well as neurology tests, nerve conduction

studies (NCS), and laboratory analyses, were also conducted.

In the studied population, we were able to identify various forms of Ns (in 28% of patients) by
NCS. In all three groups, the most prevalent type of Ns was axonal (23,6%). There was a
significant association between DA and the occurrence of Ns (p < 0,001) in the total population.
The most important EP parameter was the sensory nerve action potential amplitude of nervus
peroneus superfitialis (65.0%) and compound muscle action potentials amplitude of nervus
peroneus (30,06%) and nervus tibialis (28,0%). Ddu in all three groups was longer in the

population of patients with Ns.

Ns are most common in patients with longer Ddu and higher DA. The EP method is important in
detecting Ns, especially in the early detection of subclinical forms of Ns and the prevention of

disease complications.
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N3JABA O AYTOPCTBY

M3jaBs/byjem [a je 4OKTOPCKa AucepTtaumja, nog Hac10BOM

Mopemehajn nepuhepHOr HEPBHOT CMCTEMA KO NalujeHaTa ca ayToMMyHUM peymMaTCKUm
6onecTnma

Koja je ogbpareHa Ha MeauuMHCKOM PakynTeTy YHuBep3auTeTa 'y Huwy:

® Pe3ysiTat ConcrtBeHor UCTpaxkKnBayKor paaa;

e []a OBy AMCepTauujy, HU Y LEAMHW, HUTW Y AeN0BMMA, HWUCaM MpujaB/biBao/na Ha
APYrMM (hakynTeTMa, HUTU YHUBEP3UTETUMA;

e [a HMCaM MNOBpeAMo/na ayTopcka MpaBa, HWUTW 3/10yNoTPebuo/na WHTENEeKTyanHy
CBOjUHY pYyruX nnua.

[lo3Bo/baBam fa ce 06jaBe MOjU JIMYHW MOJAUM, KOjU CY Y Be3n ca ayTOPCTBOM U
fo6ujarbeM akageMCcKor 3Bakba AOKTOpa HayKa, Kao LUTO Cy MMe W Npe3umMe, roavHa u Mecto
pohera 1 fgatym ogbpaHe paga, U T0 y Katasory bubnmoteke, AurntaiHoM penosntopujymy
YHuBep3uTeTa y Huwy, kao n 'y nybnvkaymjama YHusepsuteta 'y Huwy.

MoTnunc ayTopa avcepTauuije:

Bawa H Hypuh
(Mwme, cpeftbe CNOBO M Mpesnme)



N3JABA O NCTOBETHOCTW EJIEKTPOHCKOI' U LUTAMIMAHOI" OBJINKA
OJOKTOPCKE ANCEPTALNIE

Hacnos guceptauuje: MNopemehajn nepuepHOr HepBOr cucTeMa Kog, nawumjeHara ca
ayTOMMYHUM peyMaTcKum 6onectrMa

M3jaB/byjeM [a je eneKTPOHCKM 06AMK Moje [OKTOPCKe AaucepTauumje, Kojy cam
npefao/na 3a yHoluewe y AnrntasHn penosnTopmujym YHuBepsuTeTa y Huwy, ncrosetaH
LUTaMnaHoM 06/IMKY.

MoTnunc ayTopa avcepTauuije:

Barwa H Hypuh
(Nme, cpeftbe CNOBO M Mpesnme)



N3JABA O KOPNLUREHY

OsnawhyjeM YHuUBepP3UTeTCKy 6mbnnoteky ,Hukona Tecna“ pa y [AurutanHu
penosnTopujyMm YHuneep3anuTeTa y HuLly yHece MOjy LOKTOPCKY AucepTaupmjy, NoL Hac/loBOM:

[Mopemehaju nepuepHOr HepBOr cuUCTeMa KOA MauumjeHaTa ca ayTOMMYHUM PeyMaTCKum
6onecTnma

[vcepTauujy ca cBUM Npuio3vMa Npesao/na cam y eneKTpoHCKOM 06/11KY, NOroLHOM
3a TPajHO apxmBmparse.

Mojy AOKTOPCKY Auceprtaumjy, yHeTy y AurutanHu penosutopujym YHuBep3nuTeTa y
Huwy, Mory KopucTuTK CBU KOju MOLWITYjYy oapesnde cagpXaHe y ogabpaHOM TUMy fMLEHLe
KpeaTueHe 3ajegHuue (Creative Commons), 3a Kojy cam ce of/yumno/na.

1. Aytopctso (CC BY)
2. AyTopcTBO — HekoMepumjasiHo (CC BY-NC)
@AyTopCTBo — HekoMmepumjanHo — 6e3 npepage (CC BY-NC-ND)
4. AyTOpCTBO — HEKOMepUMjasiHO — aennTn nog uctum ycnosuma (CC BY-NC-SA)
5. AytopcTBo — 6e3 npepage (CC BY-ND)

6. AyTOpCcTBO — AenuTun nog nctmum ycnosuma (CC BY-SA)

MoTnunc ayTopa avcepTauyije:

Bawa H hypuh
(Mwme, cpeftbe CNOBO M Mpesnme)
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