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POPIS KRATICA

ABCA1 - ATP —vezuju¢i kasetni transporter Al (eng. ATP-binding cassette transporter Al)
ACR - Americko reumatolosko drustvo (eng. American College of Rheumatology)

anti-CCP - protutijela na ciklicke citrulirane proteine (eng. Anti-Cyclic Citrullinated Peptide)
APC - antigen-prezentirajuca stanica (eng. Antigen Presenting Cell)

APOE - apolipoprotein E

CETP - transferni protein kolesterilskog estera (eng. cholesteryl ester transfer protein)

CMC - karpometakarpalni zglob

CRP - C reaktivni protein

DAS - indeks aktivnosti bolesti (eng. Disease Activity Score)

DKK - dikopf protein (eng. dickkopf)

DIP — distalni interfalangealni zglob

DMARD - lijekovi koji mijenjaju tijek bolesti (eng. Disease modifying anti-rheumatic drugs)
EULAR - Europska liga protiv reumatizma (eng. The European League Against Rheumatism)
ESR - sedimentacija eritrocita (eng. Erythrocyte Sedimentation Rate)

GM-CSF - faktor stimulacije granulocitno-makrofagnih kolonija (eng. granulocyte-macrophage

colony-stimulating factor)

HAQ - upitnik funkcionalnog statusa (eng. Health Assessment Questionnaire)
HDL - lipoprotein visoke gustoc¢e (eng. high-density lipoprotein)

HLA - humani leukocitni antigen (eng. Human Leukocyte Antigen)

ICAM - medustani¢na adhezijska molekula (eng. intercellular adhesion molecule)



IDL - lipoprotein srednje gustoce (eng. intermediate-density lipoprotein)
IFN - interferon

Ig — imunoglobulin

IL — interleukin

ITM - Indeks tjelesne mase

JAK — inhibitor janus kinaze (eng. Janus kinase inhibitor)

LDL - lipoprotein niske gustoce (eng. low-density lipoprotein)

LRPs — proteini povezani sa receptorom za lipoprotein niske gustoce (eng. low-density

lipoprotein receptor-related proteins)

MCP — metakarpofalangealni zglobovi

MCP -1 - monocitni kemotakti¢ni protein 1 (eng. monocit chemotactic protein — 1)

M-CSF - faktor stimulacije makrofaznih kolonija (eng. macrophage colony-stimulating factor)
MHC - glavni kompleks tkivne podudarnosti (eng. Major Histocompatibility Complex)

MMP- matriks metaloproteinaze

MTF — metatarzofalangealni zglobovi

NSAID - nesteroidni protuupalni lijekovi (eng. Non-steroidal anti-inflammatory drugs)

PADI4 - gen koji kodira enzim peptidil-arginin deiminazu 4 (eng. Peptidyl-Arginine Deiminase
Type 4)

PIP — proksimalni interfalangealni zglobovi

PTPN22 - gen koji kodira unutarstani¢nu tirozin kinazu (eng. Protein Tyrosine Phosphatase

Nonreceptor Type 22)

RA — reumatoidni artritis



RANKL - ligand za receptor koji aktivira ¢imbenik u jezgri kB (engl. Receptor Activator of

Nuclear Factor-kB Ligand)

RF - reumatoidni faktor

SE — zajednicki epitop (eng. Shared Epitope)

SLE — sistemski eritemski lupus

TC — ukupni kolesterol (eng. fotal cholesterol)

TCR - T-stanicni receptor (eng. T-cell receptor)

TH — pomo¢nicki limfociti T (eng. T-helper cells)

TLR — receptor slican Tollu (eng. Toll-like receptor)

TNF - ¢imbenik tumorske nekroze (eng. Tumor Necrosis Factor)

Treg — regulacijski T limfocit

VAS - vizualna analogna ljestvica (eng. Visual Analogue Scale)

VCAM - vaskularna adhezijska molekula (eng. vascular cell adhesion molecule)
VLDL - lipoprotein jako niske gustoce (eng. very-low-density lipoprotein)

WBC - broj leukocita (eng. white blood count)



1. UVOD



1.1. Definicija

Reumatoidni artritis (RA) jedna je od najces¢ih kronicnih, sistemskih bolesti. Autoimuna
je bolest nepoznatog uzroka, a ocituje se proliferativnim sinovitisom, upalom i erozijom
zglobova. Glavno obiljezje ove kroni¢ne upalne bolesti je simetri¢ni poliartritis, prvenstveno na
periferiji udova. Erozije se najviSe o€ituju na metakarpofalangealnim (MCP) i proksimalnim
interfalangealnim (PIP) zglobovima. Klinickim znakovima RA moze prethoditi pojava
protutijela kao Sto su reumatoidni faktor (RF) i protutijela na citrulirane proteine (anti-CCP) i
nekoliko godina prije same pojave bolesti. Buduéi da se radi o sistemskoj bolesti, moguce su 1
van zglobne manifestacije: umor, gubitak tezine, supkutani cvori¢i, perikarditis, vaskulitis,
periferna neuropatija, osteoporoza, te brojni poremecaji diSnog, bubreznog, probavnog, krvnog,
koznog 1 o¢nog sustava. Vazno je bolest otkriti u ranoj fazi jer ¢e stalno aktivna bolest dovesti do
ostecenja kostiju i hrskavice, a posljedicno i do funkcijske nesposobnosti/invalidnosti (1,2).

Slika 1 prikazuje promjene u kasnoj fazi RA u koljenu 1 Saci.
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Slika 1. Kasna faza RA. A. UzduZni presjek koljena u aktivnoj fazi bolesti sa upaljenom
sinovijom 1 oSte¢enom hrskavicom. B. trajne deformacije Sake u obliku rupice gumba
(eng.Boutonniere) 1 labudeg vrata (eng.Swan-neck deformitet). (Preuzeto i prilagodeno prema
Medline Plus. Rheumatoid arthritis [Internet]. Johns Creek: A. D. A. M.; 2023 [citirano 10.srpnja
2023.] Dostupno na: https://medlineplus.gov/ency/article/000431.htm



1.1.2. ACR-EULAR Klasifikacijski kriteriji

ACR-EULAR Kklasifikacijski kriteriji predstavljeni 2010. godine (Tablica 1.) nastali su po
uzoru na ACR kriterije iz 1987.godine. Primarna svrha im nije bila dijagnosticirati RA ve¢
razlikovati nisko rizicne od visoko rizi¢nih bolesnika koji se prezentiraju sa novonastalim
sinovitisom nepoznatog uzroka, odnosno barem 1 oteCenim zglobom. Visoko su rizi¢ni oni
bolesnici koji imaju zbroj bodova > 6 1 posljedicno veliku moguénost nastanka kroni¢ne bolesti
sa stalno prisutnim sinovitisom i erozijama. Pri zbrajanju zahvaéenih zglobova, ne uzimaju se u
obzir distalni interfalangealni (DIP) zglobovi te prvi karpometakarpalni (CMC) 1 prvi
metatarzofalangealni (MTP) zglob jer su promjene na njima obi¢no znak osteoartritisa (3). Danas

se ovi kriteriji koriste i u dijagnostici gdje rezultat > 6 oznacava sigurni RA (4).

Tablica 1. ACR-EULAR Kklasifikacijski kriteriji za RA.

BODOVI
1 veliki zglob* 0
2-10 velikih zglobova 1
Zahvacenost zglobova 1-3 mala zglobaf 2
4-10 malih zglobova 3
>10 zglobova (barem 1 mali) 5
Negativan RF i negativan anti- 0
CCP

Blago pozitivan RF/anti-CCP (<3 2

Serologija puta od gornje referentne granice)
Visoko pozitivan RF/anti-CCP(>3 3

puta od gornje referentne granice)
Reaktanti akutne faze Normalan CRP i normalna SE 0
Abnormalan CRP/SE 1
Trajanje simptoma < 6 tjedana 0
> 6 tjedana 1

*ramena, laktovi, bokovi, koljena i gleznjevi tMCP, PIP, 2-5 metatarzofalangealni (MTF), ru¢ni
zglob. Preuzeto 1 prilagodeno prema: Kay J, Upchurch KS. ACR/EULAR 2010 rheumatoid

arthritis classification criteria. Rheumatology. 2012;51:5-9.



1.2. Epidemiologija

Reumatoidni artritis jedna je od najceS¢ih autoimunih bolesti sa prevalencijom od 0,5-
1%. Najces¢i je oblik artritisa upalnog tipa i najceséi je uzrok invalidnosti zbog sistemske
bolesti. Procjene su da od RA boluje vise od 18,5 milijuna ljudi diljem svijeta (5). Najveca
prevalencija je medu Chippewa Indijancima (6,8%) 1 Pima Indijancima (5,3%), a najniza u
ruralnim podru¢jima Afrike. Niska prevalencija je i u jugoisto¢noj Aziji, ukljuujuci Japan i
Kinu (0,2-0,3%) (6). Godisnja incidencija je 1,07 milijuna, sa sklonosti rasta. Guang i suradnici
smatraju kako ¢e se taj broj povecavati i do 2040. godine iznositi 1,5 milijuna ljudi, §to je porast
incidencije za 1,4 puta (5). Incidencija varira sukladno dobi, zemljopisnom podrucju i etni¢kim
skupinama. DoseZe vrhunac u dobi od 80 godina, a nakon toga opada (7). Takoder se povecava
od juga prema sjeveru, a ovisi i o spolu pa je bolest 3 puta ¢esca u Zenskoj populaciji Sto se
objasnjava moguéim utjecajem estrogena na proizvodnju c¢imbenika tumorske nekroze
(eng.Tumor Necrosis Factor,TNF-a) (8).Godi$nja incidencija u Sjedinjenim Americkim
DrZzavama 1 sjevernoj Europi je 40:100000 stanovnika, sa prevalencijom od 0,5-1,1% (9).
Incidencija RA u juznoj Europi je 9-24:100000 stanovnika, a prevalencija 0,3-0,7% (10).Podatci
o prevalenciji i incidenciji za Republiku Hrvatsku su oskudni. Prevalencija RA u Splitsko-

dalmatinskoj zZupaniji je niska i iznosi 0,24 %, a incidencija je 238:100000 stanovnika (11).

Ovi bolesnici imaju povecan rizik za razvoj komorbiditeta, prije svega kardiovaskularnih
koji su i vode¢i uzrok njihove smrtnosti (12). Umiru i od malignoma, infekcija te pluénih 1
bubreznih bolesti. O¢ekivano trajanje Zivota im je smanjeno za 3-10 godina u odnosu na opc¢u

populaciju (13).

1.3. Etiologija

Unato¢ tome §to su u zadnjim godinama napravljeni veliki pomaci u razumijevanju
patogeneze ove bolesti, etiologija 1 dalje ostaje nepoznata. Smatra se kako RA nastaje u genetski
predodredenih osoba pod utjecajem nekih okoli$nih ¢imbenika koji jo§ nisu dovoljno poznati. I
dalje se ne zna koji je kljuéni dogadaj koji poremeti prirodeni i ste€eni imunoloSki sustav 1
dovede do pokretanja RA, ali danas se sve viSe radi na otkrivanju novih gena i utvrdivanju svih

¢imbenika koji mogu utjecati na pocetak bolesti (14).



1.3.1. Genetika

Genetska predodredenost vrlo je vazna za nastanak RA. Procjenjuje se da geni sveukupno
¢ine 66% utjecaja na nastanak ove bolesti. Prvi rodaci su u 4 puta veéem riziku nego opca
populacija, no najnovija istrazivanja provedena na blizancima pokazuju da je ucestalost medu
bra¢om 1 sestrama mala sa stopom konkordancije medu jednojajéanim blizancima 15%, a
dvojaj¢anim 3,6%. Sukladno navedenim istrazivanjima, smatra se kako izlozenost raznim
okoli$nim ¢imbenicima, a najvjerojatnije prije svega infektivnim bolestima i puSenju, takoder

ima vaznu ulogu i oko 40% pridonosi nastanku RA (15).

Najznacajniji geni za RA nalaze se na kratkom kraku 6. kromosoma i dio su regije
humanog leukocitnog antigena (eng. Human Leukocyte Antigens, HLA) razreda Il poznatog i
pod nazivom ,,glavni kompleks tkivne podudarnosti II* (eng. Major Histocompatibility Complex
II, MHC-II) (16). Iako su MHC-II molekule klju¢ni dio imunoloskog sustava u borbi protiv
infekcija aktiviraju¢i CD4+ pomo¢nicke T limfocite, aleli nekih gena su povezani i sa nastankom
autoimunih bolesti: HLA-DR1 i HLA-DR4 sa reumatoidnim artritisom, dijabetesom tipa 1 1
sistemskim eritematoznim lupusom (SLE); DR2 sa multiplom sklerozom, a DR2 1 DRS8 sa

celijakijom (17).

Razred Il regije HLA ¢ine DP, DQ i DR podregije, od kojih je za ovu bolest najznacajnija
podregija DR. (Slika 2.) Svaka navedena podregija kodira par o 1 B lanaca koji su umetnuti u
membranu na povrSini antigen-prezentirajuce stanice (eng. Antigen- Presenting Cell, APC) i
povezani nekovalentnim vezama u heterodimere. Na DR lancu nalaze se 3 regije velike
varijabilnosti (,,tzv.hipervarijabilne regije). Treca regija je bitna za razlikovanje DR4 subtipova
1 za moguce objasSnjenje nastanka 1 tezine RA kroz teoriju o zajedniCkom epitopu (16).
Povezanost HLA-DRw4 i RA je otkrivena 1978.godine , a povezanost RA sa HLA-DRBI
genima je poznata jo§ od 1987. zahvaljujuéi istraZivanju Gregersona i suradnika (18). Tada je
otkriveno kako aleli HLA-DRB1 gena znacajni za RA imaju zajednicku aminokiselinsku
sekvencu i nalaze se na pozicijama 70-74 u trecoj hipervarijabilnoj regiji DRB1 lanca, kasnije
nazvanoj ,,zajednicki epitop* (eng. Shared Epitope, SE) (19).Vaznost SE se oc€ituje u kodiranju
pukotine za vezanje peptida i oblikovanju tzv. ,reumatoidnog dzepa“ (20). (Slika 2.)
Posjedovanje SE je povezano i sa nastankom anti-CCP protutijela i teZim oblikom bolesti. S

potonjim su povezani i genotipovi HLA-DRB1%04:01, *04:04, *04:05 1 *04:08 (21,22). Kod



genotipova HLA-DRB1*04:01 i HLA-DRB1%#04:04 bolest se ¢eS¢e ocituje izvan zglobova (23).
S druge strane, nositelji alela HLA-DRB1#01:01 i *10:01 obi¢no imaju blazi oblik bolesti i
pocetak obicno u kasnijoj dobi (HLA-DRB1*01:01) (24,25).

kromosom 6 ._I:Jr: Ef‘f -E.:'f“
dugi krak kratki krak | [l |
e HLA regija =
6p21.3
DP DQ DR C4 CZTNF B C E A GF

Razred IT Razred III Razred I MHC-IT molekule

Slika 2A. Prikaz 6. kromosoma sa razredima regije HLA (26). Slika 2B. Grada MHC-II
molekule (27).

Iako su geni unutar HLA sustava najvazniji za nastanak RA, postoji i nekoliko gena izvan
tog sustava koji svojim polimorfizmom takoder pridonose nastanku ove autoimune bolesti. Jedan
od njih je 1 gen PTPN22 (eng. Protein Tyrosine Phosphatase Nonreceptor Type 22) koji kodira
limfoidnu tirozin fosfatazu, protein bitan u regulaciji T i B limfocita. Smatra se kako timus
nositelja ovog gena ne prepoznaje autoreaktivne T i B stanice. Takoder ovaj gen je vezan samo

za anti-CCP pozitivan RA i nije pronaden u Azijata.

S druge strane, u Azijata su pronadeni PAD14 (eng. Peptidyl-Arginine Deiminase Type 4)
1 APOM (eng. Apolipoprotein E) geni. PAD14 kodira peptidil-arginin deiminazu 4, enzim koji
sudjeluje u pretvorbi arginina u citrulin 1 stvaranju anti-CCP protutijela, a polimorfizam APOE

gena povecava rizik nastanka RA 1 dislipidemije neovisne o aktivnosti bolesti (28,29).

1.3.2. Okoli$ni ¢imbenici

Osim genetskih, vanjski ¢imbenici poput stila Zivota, prehrambenih navika i okoliSa
takoder utjecu na nastanak RA. Medu njima je najvazniji dokazani ¢imbenik izloZenost
duhanskom dimu. IstraZivanja pokazuju kako je omjer izgleda koji povezuju pusenje i RA veci
od 2 1 da u sveukupnom udjelu rizika od strane okoliSnih ¢imbenika, puSenje ¢ini 20-30%.
Pusenje je povezano i sa anti-CCP pozitivnim RA, posebice kod osoba koje posjeduju SE (30).

Smatra se kako duhanski dim dovodi do pojacane citrulinacije, $to u genetski predodredenih



osoba dovodi do predocenja citruliranih proteina limfocitima 1 nastanka anti-CCP protutijela.
Nadalje, povezano je i sa postojanjem RF, ¢ak i u pacijenata koji nisu razvili RA. Najnovija
istrazivanja provedena na prvim rodacima oboljelih od RA pokazuju da su oticanje zglobova 1
bolnost povezani s duhanom c¢ak i bez prisutnosti protutijela povezanih s RA §to bi moglo biti
znaciti da puSenje izravno utjece na ostecenje zglobova i dovodi do upalnog artritisa. Dokazano
je 1 da puSenje u mladoj dobi 4 puta povecava rizik za nastanak upalnog sinovitisa, a kod

muskaraca ima veci utjecaj na nastanak RA nego kod Zena (31).

U posljednje se vrijeme sve vise vaznosti pridaje razlikama u mikrobiomu oboljelih od
RA od mikrobioma opce populacije. Novootkriveni bolesnici, u ranoj fazi RA, u nalazu stolice
imaju povecanu koncentraciju bakterije Prevotella copri, a smanjenu bakterije Bacteroides
fragilis, u usporedbi sa zdravom populacijom (31). Dokazano je i da promjena u crijevnom
mikrobiomu dovodi do alergijskih i autoimunih bolesti. Smatra se kako na povrsini sluznice
(crijeva, usna Supljina, pluca) dolazi do medudjelovanja mikroorganizama, duhanskog dima i
¢imbenika domacina. Sa upalom sluznice dolazi i do prekida tolerancije imunoloSkog sustava i
nastanka autoimunosti koja se prvo Siri lokalno, a potom i sustavno mehanizmom molekularne
mimikrije ili izravnim stvaranjem protutijela na vlastite antigene (32). Tako se uocila i
povezanost parodontitisa i RA. Naime, bakterija Porphyromonas gingivalis, Cesto izoliran
mikroorganizam u oboljelih od parodontitisa, stvara enzim peptidil arginil deiminazu (eng.
Peptidyl arginine deiminase, PAD) koji vr$i citrulinaciju arginina u ljudskom tkivu i posljedi¢no
prekida toleranciju tijela na vlastite antigene te potice stvaranje anti-CCP protutijela (33,34).
Uoceno je postojanje anti-CCP protutijela u parodontalnoj tekucini oboljelih od parodontitisa,
iako nemaju klinicke znakove RA (35). Sa ranim stadijem RA povezane su vrste Prevotella,
Anaeroglobus, te Aggregatibacter actinomycetemcomitans (36).Potonja stvara leukotoksin A za
koji se smatra da vrsi citrulinaciju u ljudskim neutrofilima i potie stvaranje autoantitijela u RA.
Protutijela na leukotoksin A su pronadena u serumu oboljelih od RA, a u pretklinickom stadiju

do sada nije provedeno takvo istrazivanje (37).

Potrebna su dodatna istrazivanja koja bi objasnila utjecaj I'TM, statina, alkohola i trudnoce

jer su dosadasnje studije pokazale oprecne rezultate (38).



1.4. Patogeneza

Kako prikazuje Slika 4., medudjelovanje genetike i okoliSnih ¢imbenika rezultira
aktivacijom antigen-prezentirajucih stanica (APC) koje na svojoj povrSini eksprimiraju peptidni
antigen MHC klase II. Taj se antigen veZe za T-stani¢ni receptor (eng. T-cell receptor, TCR) na
membrani CD4+ T limfocita i poti¢e njihovu aktivaciju. Na membrani CD4+ limfocita T se
nalazi 1 koreceptor CD28 koji se veze na koreceptor CD80 i dodatno stabilizira vezu izmedu
APC i limfocita T. Na membrani APC nalazi se i TLR (eng. Toll-like receptor) koji signalizira
APC da u tijelu postoji infekcija i poti¢e daljnju aktivaciju APC u zglobovima (2).

U ljudskom je tijelu poznato 10 razli¢itih TLR koji su zaduzeni za prepoznavanje dijelova
mikroorganizama 1 aktivaciju imunoloskog sustava. TLR2 prepoznaje bakterijske lipoproteine,
TLR3 RNA viruse sa dvostrukom ovojnicom, TLR4 bakterijske lipopolisaharide i1 proteine
toplinskog Soka (eng. heat shock proteins), a TL9 nemetiliranu bakterijsku DNA (39). TLR2 i 4
nalaze se na povrsini sinovijalnih fibroblasta u ranom RA i poti¢u proizvodnju proupalnih
citokina vezu¢i se na odgovarajuce ligande. Na taj nacin TLR ligandi dodatno pojacavaju
aktivaciju upalnih putova u RA, ali su potrebna daljnja istrazivanja koja bi objasnila njihovu

specifi¢nu ulogu u RA patogenezi (40).

Aktivirani CD4+ T limfociti diferenciraju se u regulacijske limfocite T (Treg), Tul i TH17
stanice (eng. T-helper cells, Tu). Tl izluCuju interferon y (IFN-y), limfotoksin B i TNF-q, a
Tul7 faktor stimulacije granulocitno-makrofagnih kolonija (eng. granulocyte-macrophage
colony-stimulating factor, GM-CSF), interleukin (IL)17, IL-21, 1L-22, IL-26, IL-6 i TNF-a. IL-
17 je kljucan citokin koji pojacava upalu zglobova te uniStava hrskavicu i subhondralnu kost
poticu¢i stvaranje kemokina 1 proupalnih citokina (IL-6, TNF-a i1 IL-1B) u hrskavici, sinoviji,
makrofagima 1 osteocitima. Proupalni citokini potiskuju stvaranje regulacijskih limfocita T
(Treg) koji inhibiraju aktivnost TH1 i Tul7, a kemokini odrZavaju upalu privlace¢i makrofage,

neutrofile i limfocite u sinovijalnu membranu (2).

Diferencirani pomagacki T limfociti poticu B stanice na diferencijaciju u plazma stanice 1
proizvodnju RF i anti-CCP protutijela. Protutijela potom formiraju imunokomplekse, odlazu se u
zglobove 1 stvaraju jo$ vecu upalu (2). Klonovi limfocita B koji ¢e potaknuti stvaranje anti-CCP

protutijela prolaziti ¢e kroz mnogo ciklusa provjera u germinativnom centru Sto ¢e dovesti do



visoke razine somatskih hipermutacija i izotipskih promjena. Klonovi koji producirau RF, samo
¢e nekoliko puta pro¢i kroz provjeru germinativnog centra pa ¢e imati mali broj somatskih
mutacija. Ti se klonovi mogu aktivirati stanicama prirodenog imunoloskog sustava za razliku od
anti-CCP pozitivnih limfocita B ¢ija diferencijacija u plazma stanice ovisi o limfocitima T.
Posljedi¢no, plazma stanice koje stvaraju anti-CCP protutijela Zive dugo, a razina navedenih
protutijela je stalna. Plazma stanice koje stvaraju RF kratkoga su vijeka, a razina RF fluktuira

(41).

Diferencirani Tu limfociti luce¢i IL-17 i IFN-y aktiviraju sinovijalne makrofage i
fibroblaste. Oni stvaraju proinflamatorne citokine medu kojima je najznacajniji TNF-a. On
pojacava ekspresiju adhezijskih molekula na endotelnim stanicama, potice ulazak dodatnih
limfocita u sinoviju, aktivira sinovijalne fibroblaste, stimulira angiogenezu i poti¢e proizvodnju
drugih citokina poput IL-6 te GM-CSF. TNF-a je neizostavan citokin u patogenezi RA i zato §to
aktivira osteoklaste te potice resorpciju kosti. Takoder povecava koncentraciju proteina DKK-1
(eng. dickkopf-1, DKK-1) koji djeluje kao regulator osteoblasticne aktivnosti. U povecanoj
koncentraciji DKK-1 inhibira Wnt put zaduZen za diferencijaciju osteoblasta i stvaranje nove
kosti. Wnt put oznacava obitelj glikoproteina koji se vezu na fz receptore (eng.frizzled, fz) i
proteine povezane sa receptorom za lipoprotein niske gustoce (eng. low-density lipoprotein
receptor-related proteins, LRPs) 1 poti¢u stanic¢ni rast. Wnt proteini poticu i proizvodnju
osteoprotegerina koji blokira aktivnost osteoklasta. Inhibicija Wnt proteina pridonosi nastanku
osteoporoze 1 erozija kosti tipi¢ne za RA. Takoder u patogenezi sudjeluju 1 sinovijalni fibroblasti
stvaranjem IL-1, IL-6, TNF-a, prostaglandina, leukotrijena i matriks metaloproteinaza (MMP)

koje razgraduju hrskavicu (2, 42-45).

Da bi se dogodila diferencijacija osteoklasta iz prekursora u zrele, aktivne stanice
potrebna je i1 prisutnost faktora stimulacije makrofagnih kolonija (eng. macrophage colony-
stimulating factor, M-CSF) 1 liganda za receptor koji aktivira transkripcijski ¢imbenik u jezgri
kB (eng. Receptor activator of nuclear factor-kB ligand, RANKL). RANKL se veze na povrSinu
preosteoklasta preko receptora koji aktivira transkripcijski ¢imbenik u jezgri kB (eng. Receptor
activator of nuclear factor-kB ligand, RANK). RANKL proizvode Tu limfociti, fibroblasti
sinovije 1 stanice strome. Aktivnost RANKL regulira osteoprotegerin koji inhibira stvaranje

osteoklasta vezuc¢i se na RANKL. S druge strane, TNF-a, IL-1, IL-6 i IL-17 povecavaju



ekspresiju RANKL u zglobovima oboljelih od RA 1 poticu resorpciju kosti (2,46). Osteoklasti
luce katepsin K pomocu kojega razgraduju kolagen kosStanog matriksa te pridonose

generaliziranom gubitku kosti 1 osteoporozi (46).
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Slika 4. Patogeneza RA. APC- antigen prezentirajuca stanica; TCR- T-stani¢ni receptor; MHC
II- glavni kompleks tkivne podudarnosti II; TLR- Toll-like receptor; TH- pomagacki T limfociti;
IFN-y - interferon y; TNF-a — faktor tumorske nekroze-a; GM-CSF- faktor stimulacije
granulocitno-makrofagnih kolonija; IL-interleukin; RF-reuma faktor; anti-CCP- protutijela na
cikli¢ki citrulirani peptid; MMP- matriks metaloproteinaze; DKK-1- dickkopf-1; OB-
osteoblasti; OC- osteoklasti; RANK-L- ligand za receptor koji aktivira transkripcijski ¢imbenik u
jezgri kB; RANK- receptor koji aktivira transkripcijski ¢imbenik u jezgri kB. Preuzeto i
prilagodeno prema: Shah A, St. Clair EW. Rheumatoid arthritis. [Internet]. General & family
medicine. 2016. [citirano 10. Srpnja 2023.]. Dostupno na:
https://basicmedicalkey.com/rheumatoid-arthritis-6/
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1.5. Klini¢ka slika

RA je bolest sa varijabilnom klinickom prezentacijom, stoga je pravovremeno
postavljanje dijagnoze otezano. U 25% bolesnika nastupa akutno, dok je kod preostalih pocetak
podmukao 1 Cesto praden samo nespecificnim, opéim simptomima. NajceS¢e se ocituje
simetri¢nim poliartritisom MCP, PIP i MTF zglobova, ru¢nog zgloba te koljena. Zglobovi i
okolni prostor su ote€eni 1 bolni na palpaciju uz karaktersticnu jutarnju zako€enost u trajanju od
barem sat vremena (47). Trajanje jutarnje zakoc€enosti je proporcionalno stupnju aktivnosti
bolesti 1 krec¢e se od 30 minuta do nekoliko sati. Nastaje prekono¢nom akumulacijom upalne
teku¢ine u zglobovima. Sinovitis osim zglobova moze zahvatiti i tetivne ovojnice i tako
pridonijeti oteZanoj pokretljivosti, pogotovo ruku (48). Iako je mogucéa zahvacenost svih
sinovijalnih zglobova, uglavnom se ne prikazuje na lumbalnoj kraljeZnici, sakroilijacnim 1 DIP
zglobovima. Rijetko moze zahvatiti krikoaritenoidni zglob i rezultirati promiklos¢u. Ukoliko
zahvati atlantoaksijalni zglob, moze dovesti do smrti. Tendinitis i burzitis su uobi¢ajeni na
pocetku bolesti. Takoder su moguci 1 opéi simptomi poput gubitka tjelene teZine, umora,
malaksalosti 1 subfebrilnosti, zatim palindromski simptomi karakterizirani ponavljajué¢im
epizodama oligoartritisa, bez radioloski vidljivog oSte¢enja kosti i mogu trajati od nekoliko sati
do dana da bi se ponovili nakon duzeg vremena, zatim simptomi nalik na reumatoidnu
polimijalgiju, posebice u starijih, a rjede je moguca i monoartikularna prezentacija bolesti (47).
RA na pocetku tipi¢no zahvaca ruke i to MCP, PIP te ru¢ni zglob. Javljaju se oteklina, bolnost 1
otezani pokreti bez radioloskih promjena. Na Slici 5. prikazano je tzv. ,,boggy* oteknu¢e MCP i
PIP zglobova u ranoj fazi RA. Oticanjem zglobova kozni nabori preko PIP postaju manje vidljivi

(49).

ruci. Preuzeto od: Wasserman AM. Diagnosis and management of rheumatoid arthritis.
Am Fam Physician. 2011;84:1245-52.
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1.5.1. Kasni RA

Klinicka slika dugotrajnog RA je takoder varijabilna, ovisno o vremenu utroSenom na
postavljanje ispravne dijagnoze te o uspjehu lije¢enja. Danas su na raspolaganju lijekovi koji
sprjeCavanju napredovanje bolesti pa ona cesto nalikuje na pocetnu fazu, unato¢ visegodi$njem
trajanju. lako se broj zglobova zahvacenih upalom najeS¢e povecava s duljinom trajanja
bolesti, zahvaljujuci zna¢ajnom napretku u lijeCenju, kroni¢ne promjene, prikazane i na Slici 6.,
poput deformiteta nalik na labudi vrat (tzv. ,,swan-neck* deformitet), deformiteta u obliku rupice
gumba (tzv.,,Boutonniere ) te tzv. ,,Z* deformiteta, danas nisu ucestale. One nastaju kao rezultat
sinovitisa, tenosinovitisa, koStanih erozija i mlohavosti ligamenata (48). Uz navedene promjene,
na rukama nastaju jo$ 1 subluksacija 1 ulnarna devijacija MCP zglobova te subluksacija ru¢nog
zgloba koja dovodi do tzv.” Caput ulnae sindroma* praéenog boli 1 ograni¢enim pokratima te
vidljivim distalnim izbocenjem lakatne kosti. Tenosinovitis moze dovesti do rupture tetiva. U
podrucju lakta s vremenom moze do¢i do ogranicene fleksije i ekstenzije, a u konacnici i1 do
luksacije. Ulnarna devijacija MCP zglobova se dogada u 25% do 65% bolesnika sa RA.
Radijalna devijacija Sake koja nastaje pomicanjem ¢unaste i polumjesecaste kosti medijalno zbog

sinovitisa 1 oStecenja ligamenata, pogada 70 % oboljelih (1).

3 najucestalije trajne promjene palca u oboljelih od RA su: deformitet u podrucju rupice
gumba koji ozna€ava hiperekstenziju DIP i fleksiju PIP zgloba, Z deformitet koji nastaje kao
posljedica slabljenja tetiva i miSi¢a, a oznacava radijalnu devijaciju ru¢nog zgloba i ulnarnu
devijaciju MCP zglobova, te Swan neck deformitet koji se sastoji od subluksacije CMC zgloba,
hiperekstenzije MCP i fleksije IP zgloba (1).

Na stopalu je ceS¢a zahvacenost subtalarnog i1 talonavikularnog zgloba nego samog
gleZnja. Subtalarni je zglob sklon valgus deformitetu, Sto uz mlohavost ligamenata dovodi dio
poravnanja svoda stopala i pes planus. Sirenje na MTP zglobove i pripadajuée tetive dovodi do
trajnog uklijesStenja prstiju 1 subluksacija. S vremenom se pojavljuje i tzv. ,.,hodanje kao po zrnu
graska® (eng.walking on pebbles) zahvaljujuci trajnom pritisku na metatarzalne glavice ispod

kojih se zadebljava koza i1 nastaju Zuljevi (48).

RA se u podrucju kraljeZnice ocituje u njenom vratnom dijelu. Vratna kraljeznica moze

biti zahvacena na bilo kojoj razini, no najopasnije je zahvacanje atlantoaksijalnog zgloba. On
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omogucava rotaciju glave, ali dugotrajni sinovitis stvoren oko dens axis i transtverzalnog
ligamenta prvog vratnog kraljeSka moZe prouzrociti puknuée transverzalnog ligamenta i
subluksaciju atlantoaksijalnog zgloba. Postanu mogu¢i pokreti fleksije i ekstenzije zbog cega
moze do¢i do kompresije ledne mozdine sa dens axis prilikom fleksije glave (48). Zub drugog
vratnog kraljeSka moze se u potpunosti odvojiti i prodrijeti kranijalno do foramen magnum gdje
komprimira mozdano deblo i lednu mozdinu (50). RA se ipak najceS¢e javlja u donjim
dijelovima vratne kraljeznice. Moguéa je subluksacija tog dijela te kompresija ledne mozdine
koja za posljedicu ima mijelopatiju gornjih udova i promjene osjeta u donjim udovima radi
zahvacanja piramidalnog trakta (48). Nazarinia i suradnici su napravili istrazivanje na 100
osoba, nasumi¢no odabranih, oboljelih od RA. 17% ih je imalo asimptomatsku subluksaciju
vratne kraljeznice koja je bila u blagoj korelaciji sa razinom CRP-a. S obzirom na nezanemariv
broj asimptomatskih bolesnika, a veliki rizik smrti, predlozili su da bi se za sve oboljele od RA
morala razmotriti rutinska radioloska pretraga vratne kraljeznice (51). Osjetljivost vratne
kraljeznice oboljelih od RA trebalo bi imati na umu i prilikom obavljanja gastroskopije te
prilikom laringealne intubacije u sklopu opce anestezije (48). Trebalo bi i razmotriti operaciju

stabilizacije vratne kraljeznice kod bolesnika kod kojih je vidljiva radioloska zahvacenost (52).

U dugotrajnom RA vidljiva je atrofija miSica oko zahvacenih zglobova pracena
kompresijskom neuropatijom 1 radikulopatijom zbog oSteene vratne kraljeZnice. NajceSca
kompresijska neuropatija je sindrom karpalnog kanala koji nastaje kao posljedica pritiska upalne
tekucine na nervus medianus u podrucju rucnog zgloba. Sinovitis se moze javiti i u podrucju
lakta i pritiskati nervus ulnaris 1 nervus radialis te utjecati dodatno na smanjenu mogucnost
koriStenja ruku. U podrucju gleznja zbog pritiska na n. peroneus medialis mogué je sindrom

tarzalnog kanala pracen trncima 1 boli medijalnog dijela stopala (48).
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reumatoidnom artritisu. Preuzeto i1 prilagodeno prema: Koarada S. Rheumatoid arthritis: a
systematic approach. 2017;46:183-96.

1.5.2. Vanzglobna obiljezja

Iako se RA karakteristi¢no ocituje zglobnim promjenama, 40% bolesnika dozivi barem
jedno vanzglobno obiljezje (53). To su uglavnom RF pozitivni bolesnici te oni koji posjeduju SE
i imaju visoko aktivnu fazu bolesti (48). Vanzglobna obiljezja povecavaju morbiditet i mortalitet

te smanjuju kvalitetu Zivota (54).

50% oboljelih od kroni¢nih bolesti kao glavne simptome navode umor i osjecaj
iscrpljenosti. Smatra se da se ti generalizirani, teSko objasnjivi simptomi u RA pojavljuju kao
rezultat medudjelovanja boli, depresije, anksioznosti, loSe kvalitete sna, sistemske upale 1
glukokortikoida. Dovode do narusene kvalitete zivota 1 zaCaranog kruga obiljezenog fizickim 1

psihickim propadanjem (55).

NajceS¢e vanzglobno obiljezje je reumatoidni c¢vori¢ (48). On uglavnom nastaje
supkutano na ekstenzornim stranama podlaktica i mjestima izloZzenima pove¢anom pritisku, na
prstima 1 zapeS¢u. Pojavljuje se u 20-40% isklju¢ivo RF pozitivnih bolesnika 1 obi¢no
predstavlja visoko aktivnu fazu RA 1 loSiju prognozu. Tijekom prve godine bolesti pojavi se u
manje od 10% bolesnika (56). Ukoliko nisu inficirani, ¢vori¢i su ¢vrsti na palpaciju. Samostalni

reumatoidni ¢vori¢ u plu¢ima mozZe nalikovati na karcinom. Takoder se mogu smjestiti i u
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bjeloocnici dovode¢i do njenog stanjenja i perforacije. Na ucinkovito lije¢enje se obi¢no polako
povlace, iako na metotreksat mogu reagirati nepovoljno (48). Histoloski se sastoje od 3 sloja:
centralnog nekroticnog dijela sastavljenog od stani¢nih organela, kolagena, fibrina, retikularnih
vlakana i1 serumskih proteina; srednji dio ¢ine palisadno postavljene mononuklearne stanice ( T-
limfociti, makrofazi, fibroblasti i monocti); a u povrSinskom sloju se nalaze krvne zile okruZene

limfocitima i plazma stanicama, kako prikazuje Slika 7. (56).

{ ; : 1S R P 4 _"Tg'tl‘ T L

Slika 7. Histoloski prikaz reumatoidnog ¢vora. a. fibrinoidna nekroza sa radijalno poloZeni
upalnim stanicama. b. centralna fibrinoidna nekroza okruzena kroni¢nom upalom. Preuzeto od:
Traistaru MR, Kamal D, Trasca DM, Foarfa MC, Gruia CL, Rogoveanu OC. Rheumatoid
nodules and quality of life in rheumatoid arthritis females - complex assessment. Rom J Morphol

Embryol. 2016;57:215-25.

U 60-80% oboljelih prisutne su i pluéne promjene. One su uzrok smrti u 10-20%
bolesnika. Obi¢no se manifestiraju u prvih 5 godina od dijagnoze. Cesto su asimptomatske ili
zamaskirane sistemskom upalom i ionako lo§im funkcionalnim statusom ovih bolesnika zbog
cega se ponekad kasni sa dijagnozom. Najces¢e pluéno obiljezje je intersticijska bolest pluca
karakterizirana fibrozom i upalom intersticija. Bolest se ocituje suhim kasljem, dispnejom,
lo$ijim podnosenjem fizickog napora i ponekad, boli u prsima. Ovi bolesnici imaju 9 puta vecu
mogucnost razviti fibrozu intersticija nego opca populacija. Pod povecanim rizikom su oboljeli
koji su uz to i pusaci, stariji bolesnici, musSkarci (4 puta ¢esce), bolesnici slabijeg funkcionalnog
statusa te oni sa pozitivnim RF i anti-CCP protutijelima. Nakon intersticijske plué¢ne bolesti 1

bronhiektazija, slijedi zahvacanje pleure i pluénih krvnih zila. RA mozZe zahvatiti i gornje te
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donje disne putove u obliku mukoznog edema, reumatoidnih ¢vori¢a na glasnicama, miozitisa,

krikoaritenoidnog artritisa te pretjerane reaktivnosti donjih disnih putova (57-60).

Raynaudov fenomen moze biti jedan od klinickih znakova RA. Karakterizira ga trifazi¢na
promjena boje ekstremiteta pri izlaganju hladno¢i. Ekstremiteti prvo pobijele, potom poplave, a u
konacnici dobiju rozu boju kao posljedicu reaktivne hiperemije. Povremeno moze do¢i i do
stvaranja ulkusa. Druga koZna obiljezja RA su: reumatoidni ¢voriéi, purpura te pyoderma

gangrenosum (48).

Sréane komplikacije glavni su uzrok smrti oboljelih od RA. Uglavnhom se odnose na
perikarditis, miokarditis, zatajenje srca i koronarnu arterijsku bolest (61,62). Perikarditis se moze
javiti kao komplikacija rane faze RA, a ponekad se pojavi i prije samog RA (57). Miokarditis je
povezan sa stupnjem aktivnosti bolesti. Povec¢ana razina TNF-a i IL-6 dovodi do disfunkcije
miokarda i popratnih krvih zila poticuéi fibrozu i remodeliranje lijevog ventrikula (63). Aritmije
su jos jedna Cesta komplikacija. Nastaju kao rezultat sr¢anog infarkta, amiloidoze, reumatoidnih
¢vorova te posljedi¢nih smetnji u provodnom sustavu srca (64). Koronarna arterijska bolest
posljedica je ubrzane ateroskleroze u sklopu sistemske upale, poremecaja lipida i endotela.
Povecano stvaranje kisikovih radikala i nesrazmjer izmedu oksidansa i1 antioksidansa dovodi do
oSte¢enja krvnih zila, aktivacije endotela, oksidativne modifikacije lipoproteina, migracije i
diferencijacije leukocita $to ubrzava aterosklerozu i koagulaciju (65-69). Zatajenje srca glavni je
uzrok smrtnosti u oboljelih od RA. Najcesce dolazi do dijastolicke disfunkcije, a povezuje se sa
sistemskom upalom, pove¢anim razinama CRP, ESR, proupalnih citokina te anti-CCP protutijela

(70-72).

Do 38% bolesnika pati od metaboli¢kog sindroma. On ukljucuje centralni tip pretilosti,
hipertenziju, inzulinsku rezistenciju i dislipidemiju. Direktno je vezan za razine IL-6, TNF-a,
CRP 1 ESR. Adipociti zajedno sa makrofazima poticu prirodeni i ste€eni imunoloSki sustav na

otpustanje proupalnih citokina, razlaganje hrskavice i poremecaj rada osteoblasta (73-76).

Osteoporoza je Cesta komplikacija. Pogada 30% bolesnika. Rezultat je medudjelovanja
sistemske upale, anti CCP protutijela, IL-8, smanjene pokretljivosti zglobova 1 dugotrajne

glukokortikoidne terapije (77, 48).
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50% bolesnika pati od poremecaja spavanja. Kroni¢na bol i povecana aktivnost bolesti dovode
do smanjene kvalitete Zivota Sto nakon viSegodiSnje bolesti potice nastanak anksioznosti i

depresije te posljedicno reducira kvalitetu sna (78,79).

Od poremecaja krvnog sustava najceséi je normocitna normokromna anemija. Anemija
moze biti 1 sideropeni¢na zbog gastrointestinalnog krvarenja uzrokovanog lijekovima. IL-6
takoder sudjeluje u patogenezi anemije stimulirajuci jetru na lucenje hepcidina koji onda blokira
otpusStanje Zeljeza iz makrofaga 1 njegovu apsorpciju. Pojava citopenije kao nuspojave
antireumatskih lijekova nije rijetkost. Povecana je i ucestalost tromboza koje Cesto rezultiraju

dubokom venskom trombozom i/ili pluénnom embolijom (48).

Feltyjev sindrom je vrlo rijetka i teSka komplikacija RA. Oznacava ga karakteristican
trijas: RA, splenomegalija 1 neutropenija. Ponekad se javlja samo kao splenomegalija i
neutropenija, bez simptoma artritisa, ali sa pozitivnim RF 1 anti-CCP protutijelima. Uglavnom
nastaje u vrlo aktivnoj fazi bolesti i ¢eS¢i je kod bijelaca. Nastaje u manje od 1% oboljelih.
Neutropenija nosi ozbiljnu moguénost infekcije, pogotovo usne Supljine, koze i1 pluca, Sto

povecava smrtnost (80).

Reumatoidni vaskulitis je rijetka, ali teSka komplikacija RA povezana sa velikom
smrtnoS$¢u. Obi¢no protekne barem 10-14 godina od pocetka bolesti. Zahva¢a male do srednje
velike krvne Zile svih organa i organskih sustava, no najce$ce koZe, perifernog ziv€anog sustava,
oka 1 perikarda. Zahvacanje posebno pluca, bubrega, centralnog Ziv€anog ili gastrointestinalnog

sustava predstavlja zivotnu opasnost (81).

Na o¢ima se najces¢e pojavljuje keratokonjuktivitis sicca (20%), potom prednji uveitis

(10%), episkleritis (6%), skleritis (5%) 1 periferni ulcerativni keratitis (2%) (82).

RA povecava rizik nastanka malignih oboljenja, posebno limfoma i karcinoma pluca.
Hodgkinov se limfom pojavljuje 12 puta ¢eS¢e nego u opcoj populaciji i to najéesce u zena.
Karcinom pluc¢a je 2 puta ¢e$¢i nego kod ljudi koji nemaju RA 1 nisu na imunosupresivnoj

terapiji (83).
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1.6. Dijagnoza reumatoidnog artritisa

Dijagnoza RA postavlja se na temelju anamneze, detaljnog klinickog pregleda,
laboratorijskih pokazatelja, ACR-EULAR Kklasifikacijskih kriterija, slikovnih metoda 1 po
potrebi, analizom sinovijalne tekuc¢ine. Klju¢no je Sto ranije donijeti ispravnu dijagnozu kako bi
se zapocelo sa lijeCenjem 1 sprijecilo ili usporilo napredovanje bolesti. Rana dijagnoza zaustavlja
ostecenje zglobova i trajni invaliditet u 90% bolesnika (84). Kako je rije¢ o kroni¢noj bolesti,

oboljeli se moraju dozivotno pratiti.

1.6.1. Laboratorijski pokazatelji

Sistemske upalne bolesti obi¢no se ocituju povecanim nespecificnim reaktantima akutne
faze upale poput CRP i1 ESR. Stoga se oni koriste rutinski pri sumnji na bilo kakvo upalno
zbivanje. Sljedeci korak u dijagnostici je provjera serumskih razina RF 1 anti-CCP kako bi se
razlu¢io RA od ostalih poliartritisa. Uvijek treba imati na umu slabiju specifi¢nost RF pa je

dobiveni nalaz potrebno uklopiti u anamnezu i klinicki pregled.

CRP je reaktant akutne faze lucen iz hepatocita na podrazaj infekcije, upale ili tkivne
ozljede. To je protein sastavljen od 5 podjedinica tezine 23kDa cije stvaranje potic¢u IL-6, IL-1 1
TNF-a. Glavni izvor CRP su hepatociti, ali se stvara i u masnim stanicama, neuronima, glatkim
miSi¢ima krvnih Zila, monocitima 1 limfocitima. Aktivira klasi¢ni put komplementa i potic¢e rad
neutrofila s ciljem uklanjanja mikroorganizama i mrtvih stanica (85). PotiCe stvaranje RANKL u
monocitima i njihovu diferencijaciju u osteoklaste, ali i nastanak kosStanih erozija bez prisutnosti
RANKL Poti¢e upalu i zgrusavanje krvi stvaraju¢i medustani¢nu adhezijsku molekulu-1 (eng.
intercellular adhesion molecule-1, ICAM-1), vaskularnu adhezijsku molekulu-1 (eng. vascular
cell adhesion molecule-1, VCAM-1), E-selektin 1 monocitni kemotakti¢ni protein 1 (eng.
monocit chemotactic protein — I, MCP-1), a umanjuje stvaranje endotelnog duSikovog oksida
(87,88). U RA je u korelaciji sa aktivnosti bolesti, histoloskim promjenama sinovijalne
membrane, radioloskim promjenama, stupnjem funkcionalne onesposobljenosti, boli, umorom i
jutarnjom zakocenosti (88-90). Dob, spol, serumski proteini i promjene na eritrocitima nemaju

utjecaja na njegovu razinu (86).

Brzina sedimentacije eritrocita sluzi kao pokazatelj sistemske upale. Venska krv se stavi u
epruvetu s antikoagulansom i1 zapo€ne mjerenje brzine odvajanja eritrocita od ostalih stanica

plazme i spustanje na dno epruvete kroz 1 sat. U zdravih pojedinaca, negativni naboj eritrocita
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sprjecava medusobno sljepljivanje i stvaranje nakupina, a ukoliko se naboj neutralizira, eritrociti
se brze formiraju u lance 1 pod utjecajem gravitacije padaju na dno. S obzirom na utjecaj
koncentracije plazmatskih proteina na ESR, ova se metoda sve vise napusta. Takoder na ESR
utjeCu temperaatura, nacin prikupljanja uzorka, vibracije, koncentracija, oblik i wveli¢ina
eritrocita. Zbog svega navedenog, danas uglavnom sluzi kao dodatni, ali ne 1 primarni pokazatel;
upale. Porast se biljezi tek za 24-48 sati 1 onda polako opada, za razliku od CRP koji biljezi
porast 4-6 sati od pocetka upale. Koristi se uglavnom kako bi u akutnim stanjima potvrdio
nepostojanje infekcije ili upale kada je prisutna blaga sumnja na iste. Najvecu vaznost ima u
dijagnostici i lijeCenju kronicnih bolesti. Zahvaljuju¢i sporom porast i padu, najvecu vaznost ima
u dijagnostici i nadziranju kroni¢nih bolesti (91). Ukazuje na stupanj aktivnosti bolesti jednako

dobro kao i CRP te pomaze u procjeni odgovora na terapiju (92).

RF je prvo protutijelo koje se povezivalo sa RA usprkos slabijoj specifi¢nosti. Dio je
prvih ACR kriterija iz 1987. godine (93). Prema Schroeder i Cavazini, citirano od Ignegnoli i
suradnika, rije¢ je o protutijelu klase IgM (najcesce), IgG, IgE, IgA ili IgD usmjerenom protiv
Fc dijela imunoglobulina G (eng. immunoglobulin G, 1gG) (94). Nalazi se u 69% oboljelih, ali
specificnost mu se kre¢e izmedu 60% i 85%. Naime, postoji i u serumu oboljelih od drugih
autoimunih bolesti, odredenih karcinoma te infekcija (85,94). U slabom do umjerenom titru
mogucée ga je pronaci i u zdravih osoba. Osim Sto sluzi dijagnostici, IgM RF sluzi i kao
prognosti¢ki pokazatelj. Novija istraZzivanja su uocila i1 sniZavanje titra RF na primjenu

imunosupresivne terapije i smanjenje aktivnosti bolesti (94).

Vaznost Anti-CCP protutijela ili ACPA (eng.)protutijela oCituje se u ranoj dijagnostici
RA jer se mogu naci u krvi oboljelih 1 10 godina prije pocetka bolesti. Pojavljuju se kao IgG,
IgM 1ili IgA oblici. Vezu se za citrulirane proteine poput kolagena tipa II, fibrinogena,
fibronektina, vimentina, a-enolaze (85,95). Nalaze se u 60 - 80% oboljelih, ali im je specificnost
znacajno veca ( 85-99%) u odnosu na specificnost RF (96). Gerlag i suradnici su dosli do
saznanja da ¢e se u 40% osoba koje posjeduju RF 1 anti-CCP protutijela u buduénosti razviti RA
(97). Ova su protutijela povezana sa tezim oblikom bolesti obiljezenim bolnim zglobovima,

koStanim erozijama i ¢e$¢im vanzglobnim obiljezjima (85,98).
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Nakon otkrica anti-CCP protutijela, 2010. godine su doneseni =~ ACR-EULAR
klasifikacijski kriteriji (Tablica 1.) koji sluze probiru bolesnika sa novonastalom bolesti kako bi
se medu njima razlucili oni sa povecanim rizikom kroni¢nog sinovitisa i ostecenja zglobova.
Iako se danas koriste i kao dijagnosticko sredstvo, po€etno nisu bili zamisljeni kao dijagnosticki,
ve¢ iskljucivo kao klasifikacijski kriteriji (3). U svrhu povecanja specifi¢nosti, posebno pri
dijagnosticiranju ranog RA, u ACR-EULAR kriterije su se dodala i anti-CCP protutijela (99). Po
ACR-EULAR kriterijima, najvisi moguc¢i zbroj bodova je 10, a zbroj >6 oznacava RA ukoliko su
se iskljucili svi drugi moguéi uzroci sinovitisa (85). Na Slici 8. Prikazan je protokol pri

otkrivanju mogucih bolesnika s RA slijede¢i navedene kriterije (4).
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Slika 8. Put ka dijagnosticiranju RA slijede¢i ACR/EULAR kriterije iz 2010. godine. RAF-
reaktanti akutne faze. Preuzeto i prilagodeno prema: Kay J, Upchurch KS. ACR/EULAR 2010
rheumatoid arthritis classification criteria. Rheumatology. 2012;515-9.

1.6.2. Slikovne metode

Osnovna slikovna metoda koriStena u dijagnostici RA 1 pracenju tijeka bolesti je
radiogram Saka 1 stopala. Nezaobilazna je metoda zahvaljuju¢i moguénosti zabiljezavanja ranih
strukturnih promjena poput osteoporoze. Biljezi i otekline okolnog tkiva, simetri¢no suzZenje
zglobnog prostora te rubne erozije. Napredovanjem bolesti prikazuje luksacije, subluksacije i

ostale zglobne deformitete (100).
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Ultrazvuk je takoder standardna dijagnosticka pretraga. Sigurna je, jeftina i prijenosna.
Zahvaljujuéi power Doppler opciji, prikazuje sinovijalnu proliferaciju i vaskularizaciju, posebice
lako dostupnih zglobova poput MCP i PIP. Dokazuje postojanje panusa u zglobu i kod
naocigled remitiranih bolesnika. Analiziraju¢i koljeno, ruc¢ni zglob i rame ne biljezi veliku

preciznost, ali je ona ipak vec¢a nego kod klini¢kog pregleda. Koristi se i u prac¢enju bolesti (101).

Po Cohenu i suradnicima, a citirano od strane Yen-Ju Lina i suradnika, magnetna
rezonanca je pomoc¢na pretraga koja otkriva rane promjene u zglobovima poput formiranja
panusa, oteklina, i ranih kostanih erozija. Unato¢ visokoj osjetljivosti, nije u Sirokoj upotrebi
zbog potrebe za kontrastom, nemogucnosti snimanja vise zglobova odjednom, visoke cijene i

dugotrajnosti postupka (85).

Scintigrafija skeleta je korisna diferencijalno dijagnosticka metoda bazirana na
nakupljanju radiofarmaka u podruc¢jima aktivne upale. Prikazuje promjene na kostima i 6 mjeseci

prije nego Sto se o€ituju na radiogramu (100).

1.6.3. Analiza sinovijalne tekudine

Aspiracija sinovijalne tekucine se radi u svrhu razlikovanja upalnog artritisa od
osteoartritisa, ali 1 razlikovanja septickog artritisa, gihta i pseudogihta. Ukoliko pacijent ima
osteoartritis, broj leukocita ( eng. white blood count, WBC) u aspiratu ¢e biti <2000 WBC/uL,
dok je za upalne artritise raspon od 5000 do 50000WBC/puL (2).

1.7. Lije€enje reumatoidnog artritisa

Uspjeh lijeCenja ovisi o brzini postavljanja dijagnoze, koStanim promjenama i
funkcionalnoj sposobnosti u trenutku dijagnoze, stupnju aktivnosti bolesti (DAS 28) 1 odredenim
faktorima rizika (Zenski spol, postojanje zajedni¢kog epitopa i genotipova HLA-DRB1*04:01 i
HLA-DRB1*04:04, visoki titar anti-CCP protutijela, puSenje). Bitno je razluciti osobe koji su
pod povecanim rizikom za razvoj teSkog i brzo napredujuceg erozivnog artritisa ( po ACR-
EULAR kriterijima zbroj >6) jer ¢e takvi bolesnici zahtijevati agresivniju terapiju. LijeCenje je
individualno 1 ovisi stupnju aktivnosti bolesti, prije spomenutim rizicima, postoje¢im
komorbiditetima, vazglobnim obiljeZjima 1 Zeljama pojedinca. (3, neSto o uzrocima i
vanzgl.obilj) Od iznimne je vaznosti zapoceti terapiju bez odgode jer ¢e kroz narednih 10 godina,

ukoliko se nisu dovoljno dobro lijecili, 80% bolesnika imati trajne deformacije zglobova, a 44%
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¢e ih biti onesposobljeno u radnim aktivnostima (85,102). LijeCenjem se zeli smanjiti bol i
otekline zglobova, sprije€iti erozije 1 trajne deformacije, odrzati kvalitetu Zivota 1 sprijeciti

napredovanje bolesti na druge organe i organske sustave (103).

Zlatni standard u lijeenju RA je metotreksat (103). Dio je skupine antireumatskih
lijekova koji mijenjaju tijek bolesti (eng. disease-modifying anti-rheumatic drugs, DMARDs).
Oni smanjuju upalu i1 sprjeCavaju/umanjuju ostecenje zglobova. Sintetski, konvencionalni
DMARD-ovi kakav je i metotreksat, zapocCinju sa djelovanjem za 6 do 12 tjedana. Vecina
njegovih nuspojava (gubitak kose, mucnina, stomatitis, oSte¢enje jetre) vezana je za metabolizam
folata koji se narusava pa se uvijek savjetuje nadomjesna folatna terapija. Uz DMARD koji
mogu biti sintetski (konvencionalni (metotreksat) / ciljani (JAK inhibitori) te bioloski (inhibitori
TNF-a/ inhibitori IL-6/protutijela protiv. CD20/inhibitori T-stanicne kostimulacije)
upotrebljavaju se jos i glukokortikoidi te nesteroidni protuupalni lijekovi (eng. non-steroidal

anti-inflammatory drugs, NSAIDs) (2,104).

Glukokortikoidi djelujuéi na gensku ekspresiju nespecifi¢no potiskuju imunoloski sustav i
zaustavljaju napredovanje bolesti u ranim fazama. Smanjuju upalu, oteklinu i bol. Unato¢ brzom
protuupalnom djelovanju, dugotrajno koriStenje izaziva brojne sistemske nuspojave. Zbog toga

se koriste samo na pocetku RA dok ne po¢ne djelovanje DMARD-a i u pogors$anjima (105).

Nesteroidni protuupalni lijekovi se koriste kao simptomatska terapija smanjivanja boli i
otekline te poboljSanja funkcije. Ne usporavaju tijek bolesti pa nisu dio kroni¢ne terapije ve¢ se

upotrebljavaju povremeno (85).

Uz lijekove, sve se viSe naglaSava i1 vaznost fizikalne terapije. Ona ima za cilj ublaziti bol
te sprijeciti oSte¢enja zglobova i gubitak funkcionalnosti. Po Kavuncu, koristenjem topline i leda,
elektrostimulacijom 1 terapijom vodom postizu se odli¢ni rezultati u smanjenju ogranicenja
prilikom izvodenja svakodnevnih radnji. Boljoj kvaliteti Zivota pridonose i masaza, vjeZbanje te
dodatna izobrazba bolesnika o svome stanju i o nafinima odgadanja/sprjeCavanja pogorsanja

bolesti. U konacnici, takvi RA bolesnici imaju bolju klini¢ku prognozu (106).
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1.8. Funkcionalna sposobnost

Upitnik za procjenu funkcionalne sposobnosti ili HAQ (eng. Health Assessment
Questionnaire Disability Indeks, HAQ) predstavlja zlatni standard u procjeni funkcionalne
sposobnosti bolesnika sa RA. Na taj nacin daje uvid u kvalitetu Zivota i uspjesnost lijecenja.
Rijec je o kvantitativnom upitniku baziranom na subjektivnoj procjeni vlastitog stanja. Po€etno
je zamiSljen samo za procjenu funkcije oboljelih od RA i osteoartritisa, ali mu je upotreba danas
raSirena i na druge bolesti poput SLE, ankilozantnog spondilitisa, psorijaticnog artritisa,
juvenilnog idiopatskog artritisa, sistemske skleroze i fibromijalgije. Sacinjava ga 8 kategorija
koje obuhvacaju sveukupno 20 pitanja. Pitanja se odnose na bolesnikovu mogucnost obavljanja
svakodnevnih radnji kao $to su oblacenje i dotjerivanje, ustajanje, hranjenje, hodanje, odrZzavanje
higijene, posezanje za predmetima, hvatanje i kucanski poslovi u prethodnom tjednu. Svaka
aktivnost se boduje u rasponu od 0 do 3, gdje 0 oznacava obavljanje poslova bez poteskoca, 1 sa
nesto poteskoca, 2 sa puno poteSkoca, a 3 potpunu nemoguénost obavljanja ispitivane radnje.
(Slika 9.) Zatim se uzme najveci oznaceni broj iz svake kategorije, bodovi se zbroje 1 podijele sa
brojem kategorija. Dobije se konacni rezultat upitnika koji se krec¢e izmedu 0 i 3.0 sa prirastom
od 0.125. Raspon od 0 do 1 oznacava blagu do umjerenu onesposobljenost, 1-2 umjerenu do
teSku, a 2-3 teSku do vrlo teSku onesposobljenost/invalidnost. Upitnik je jednostavan i lako

razumljiv, a za njegovo ispunjavanje potrebno je 5 minuta (107,108).
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Molimo Vas, krizi¢em obiljeZite onaj odgovor koji najbolje opisuje Vale moguénosti tijekom proteklog tjedna

0 1 2 3
bez ikakvih s nedto s puno nesposoban
poteskoda potedkoca poteikoda za to

.OBLACENIJE I NJEGA
MoZete h se:

a. sam i obudi, vezati cipele i zakoplati puceta?

b. oprati kosu?
2. USTAJANJE
MozZete li

a. ustati iz stolice bez oslanjanja na ruke?

b. uci i zi€i iz postelje?

3. JEDENJE
Mozete li:

a. narezati meso?

b. podignuti napunjenu $alicu ili &adu do usta?

c. otvoriti mlijeko u kartonskom pakiranju?

. HODANJE
MoZete li:

a. Setati po ravnom?

-

b. popeti se uz 5 stuba?
5. HIGIJENA

MozZete li
a. oprati se 1 obrisati cijelo tijelo?
b. okupati se u kadi?
c. sjesti 1 di¢i se sa zahodske Skoljke?
6. DOHVATANIJE

MoZete li

a. dohwvatiti 1 spustiti predmet tezak 3 kg (npr. vrecicu Secera)
koji je iznad Vale glave?

b. sagnuti se i podignuti odjecu s poda?

7. HVATANJE
MozZete li

a. otvoriti vrata od auta?

b. otvoriti staklenke koje su veé bile otvarane?

c. otvoriti i zatvoriti slavinu?

8. AKTIVNOSTI
MozZete li:

a. obavljati svakodnevne poslove | kupovinu?

o

sjesti i izaci iz antomobila?

c. usisavati pradinu ili raditi lak3e poslove u kuéi ili u vrtu?

UKUPNO

Slika 9. Upitnik za procjenu funkcionalne sposobnosti (HAQ). Preuzeto od Filipovi¢ D (109)
koja je prilagodila prema : Fries JF, Spitz P, Kraines G, Holman H. Measurement of Patient
Outcome in Arthritis. Arthritis and Rheumatism. 1980;23:137-45.
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1.9. Procjena aktivnosti bolesti

Za procjenu aktivnosti bolesti najces¢e se koristi Disease Activity Score (DAS 28).
Dobiva se kompleksnim izracunom koji ukljucuje broj bolnih i broj oteCenih zglobova
prikazanih na Slici 10. (najve¢i mogudi broj je 28), ESR nakon sat vremena (u mm) ili razinu
CRP-a (mg/L) te vizualnu analognu skalu tj.VAS (bolesnikov dozivljaj boli gdje on sam oznaci
razinu boli na liniji koja se kre¢e od 0 do 100 mm). DAS 28 <2,6 oznacavaju remisiju bolesti,
2,6-3,2 blagu aktivnost bolesti, 3,2-5,1 umjerenu aktivnost, a >5,1 visoku aktivnost bolesti. U
procjeni uspjeha terapije znacajno je smanjenje DAS 28 za barem 0,6 jer sigurno ukazuje na

klinicko poboljsanje (110).

Slika 10. Prikaz 28 zglobova obuhvacenih u izracunu DAS 28. Preuzeto od: Ralston SH,
Penman ID, Strachan MW]J, Hobson R. Davidson's principles and practice of medicine 23.izd.
Elsevier Health Sciences. 2018. 1026.str.
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1.10. Lipidi
Kolesterol , trigliceridi i fosfolipidi 3 su osnovne vrste lipida u ljudskom organizmu.

Grade stani¢ne membrane, pohranjuju energiju i sudjeluju u stani¢noj signalizaciji. U krvotok
ulaze preko probavnog trakta prethodno se spajajuci sa lipoproteinima kako bi iz netopljivog,
presli u vodotopljivo stanje 1 bili u moguénosti kruziti krvotokom (111). Lipoproteini, prikazani
na Slici 11., su slozene strukture Cije srediSte Cine kolesterolski esteri i trigliceridi okruzeni
fosfolipidima, apolipoproteinima i slobodnim kolesterolom. Oni potpomazu funkcioniranje lipida
1 sudjeluju u njihovoj formaciji. Kretanje lipida krvlju regulirano je vanjskim i unutarnjim
putevima koji djeluju neovisno jedni o drugima, a sve s ciljem premjestaja lipida iz tankog
crijeva u jetru i periferna tkiva. S druge strane postoji 1 put nazvan ,reverzni kolesterolski
transport” putem kojeg se viSak kolesterola iz perifernih tkiva (misi¢i i masno tkivo) prenosi

natrag u jetru i sprje¢ava nastanak dislipidemije (poveéane razine lipida u krvi) (112).

Umetanje lipida u hilomikrone u podrucju tankoga crijeva oznacava pocetak egzogenog
puta. Taj se spoj metabolizira u misi¢ima i masnom tkivu lipoprotein lipazom i razlaze na

slobodne masne kiseline 1 hilomikronske ostatke koje zatim metabolizira jetra.

Endogeni put zapocinje u jetri stvaranjem lipoproteina jako niske gustoce (eng. very-low-
density lipoprotein, VLDL). On prenosi trigliceride iz jetre na obradu u periferna tkiva pritom
stvaraju¢i lipoproteine srednje gustoCe (eng. intermediate-density lipoproteins, IDL). Slijedi
preobrazba IDL-a u lipoprotein niske gustoce (eng. low-density lipoprotein, LDL) koji se veze na
svoje receptore u brojnim tkivima, a najvise u jetri, glavnom mjestu njegove apsorpcije i uklanja

iz krvi.

Stvaranjem lipoproteina visoke gustoce (eng. high-density lipoprotein, HDL) u jetri i
crijevu pocinje reverzni kolesterolski transport. Taj je prvi HDL siromasSan lipidima (eng. ,,/ipid
poor HDL*), no zahvaljuju¢i enzimu ABCAL1 (eng. ATP-binding cassette transporter Al) Koji
potic¢e ugradnju kolesterola i fosfolipida iz stanica perifernih tkiva, HDL siromaSan lipidima

sazrijeva u zreli HDL (112,113).

LDL je glavni cirkulacijski lipoprotein, u narodu poznatiji kao ,,lo§* lipoprotein (111).

Naziv je dobio zahvaljuju¢i ulozi u patogenezi ateroskleroze. Prolazeci kroz endotel veze se za
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monocite i oksigenira. Oksigenirani LDL ne mozZe biti prepoznat od strane svojih receptora ¢ime
je sprijeCen njegov normalan metabolizam 1 potaknuto odlaganje plaka (112). Monociti se
pretvaraju u makrofage koji fagocitiraju LDL i postaju pjenuSave masne stanice. Pjenusave
stanice otpustaju razliite faktore rasta i enzime kojima se uniStava zdravi endotel i potice
hipertrofija glatkih miSica arterija te posljedi¢no nastanak arterijskog plaka. Citokini iz oSteenog

endotela 1 pjenusavih stanica privlace T i B limfocite koji dodatno osStec¢uju zile (114).

,Dobar* lipoprotein ili lipoprotein visoke gustoce (eng. high-density lipoprotein, HDL)
preuzima visak lipida iz stanica i prenosi ih u jetru vezuci se na jetreni receptor SR-B1 (eng.
class-B-scavenger receptor B1) ili pretvarajuéi kolesterol u LDL pomoc¢u transfernog proteina
kolesterilskog estera (eng. cholesteryl ester transfer protein, CETP) kako bi onda kolesterol
mogao napustiti tijelo putem zuci (111, 112). Svoje protutrombotsko djelovanje ostvaruje preko
apolipoproteina A, strukturne jedinice koja ¢ini 70% HDL-a i veze kolesterol osiguravajuci
njegov prebacaj iz pjenusavih stanica i endotela natrag u makrofage. Sprjecava oksidaciju LDL-a
otpustaju¢i antioksidanse, a djeluje i imunomodulatorno inhibirajuéi ekspresiju adhezijskih
molekula na endotelnim stanicama. HDL tako disti tijelo od masnoca i potice povratak plaka u
prvobitno stanje. U stanjima stresa i upale smanjuju se razine antioksidansa i1 apolipoproteina A

zbog ¢ega HDL gubi protuupalna svojstva (114).

Klini¢ka vaznost kolesterola i triglicerida je u njihovoj opasnosti da u prevelikoj koli¢ini
ubrzaju aterosklerozu 1 potaknu trombozu. Stoga njihove povecane razine u krvi predstavljaju
veliki kardiovaskularni rizik. Hipertrigliceridemija je 1 faktor rizika za pojavu akutne upale

~ w
gusterace (115).
l?::\‘\ esteri kolesterola
“& trigliceridi
: & fosfolipidi
"

() kolesterol

h apolipoproteini

Slika 11. Grada lipoproteina. Preuzeto i prilagodeno prema: Venetsanopoulou Al, Pelechas E,
Voulgari PV, Drosos AA, The lipid paradox in rheumatoid arthritis: the dark horse oft he
augmented cardiovascular risk. Rheumatol Int. 2020;40:1181-91.
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1.10.1. Lipidni paradoks u RA
RA je sistemska bolest koju prati povecan morbiditet i mortalitet kao posljedica kroni¢ne

upale. Glavni uzrok smrtnosti su kardiovaskularne bolesti, no za razliku od opée populacije gdje
je njihov nastanak povezan sa visokim razinama kolesterola u serumu, kod reumatoloskih
bolesnika istrazivanja pokazuju paradoks prema kojem se normalne razine kolesterola u RA
povezuju sa ve¢im kardiovaskularnim rizikom (114). Venetsanopoulou i sur. napravili su pregled
sve literature na engleskom jeziku koja se bavila problemom lipida u RA i uvidjeli su neobi¢an
uzorak razine lipida u visoko aktivnoj fazi bolesti. Neocekivano, istrazivanja su redom
pokazivala snizene razine kolesterola, LDL-a i HDL-a u visoko aktivnoj fazi RA (112,116).
Uocena je i tzv. ,,U-shaped” veza izmedu LDL-a i kardiovaskularnog rizika prema kojoj
bolesnici sa nizim LDL-om imaju ve¢i rizik kardiovaskularnog dogadaja od onih sa povecanim
LDL-om u RA (117). Takoder primijeceno je kako su oboljeli od RA 5 godina prije razvitka
klini¢ke slike imali uredne razine kolesterola i LDL-a (118). Prema navodima Brouwersa i
suradnika, koncentracija lipida u bolesnika tek oboljelih od RA bila je niza nego u zdravoj
populaciji (119). Smanjenje razine HDL-a povecéava aterogenic¢ni indeks (TC/HDLC). Tijekom
upale gube se zastitna svojstva HDL-a zbog nemoguénosti preuzimanja kolesterola iz plaka.
Takoder dobiva proupalne proteine, a gubi antioksidativne faktore i utjecaj na smanjenje
oksidacije LDL-a posljedicno podrzavaju¢i trombozu (112).Elena Myasoedova i suradnici
napravili su studiju o u€inku serumskih lipida i sistemske upale na kardiovaskularni rizik 651
bolesnika oboljelog od RA 1 zakljucili su da upalni parametri, a posebno ESR , izrazito
povecavaju rizik od nezeljenog kardiovaskularnog dogadaja. Takoder, kolesterol u razini <4
mmol/L povecava tromboembolijski rizik za 3,3 puta, a rizik je poveéan 1 u slucaju
LDL<2mmol/L (116). Maradit-Kremers i suradnici navode kako je u€inak LDL-a na nastanak
kardiovaskularnog dogadaja izrazit kada ESR prijede razinu od 30 mm/h (120). PoviSena razina
CRP-a u RA signalizira upalno stanje, a ono potice lipidni paradoks Sto zajedno dovodi do
povecanog kardiovaskularnog rizika, navode Georgiadis i sur. (121). Istrazivanja pokazuju i

pozitivnu korelaciju ESR i CRP-a sa zadebljanjem intime i medije krvnih Zila (122,123).

Patofiziologija ovog lipidnog poremecaja jo$ nije razjasSnjena. Smatra se da citokini koji

poticu upalu poput TNF-a 1 IL-6 povecavaju broj LDL 1 SRB1 receptora na povrS$ini hepatocita
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¢ime se povecava ulazak LDL-a u jetru i izluCivanje kolesterola putem zuci. Na taj se nacin
smanjuje koli¢ina LDL-a u krvi (112). Prema istraZzivanju Stranga i suradnika, tocilizumab,
inhibitor IL-6, smanjuje broj LDL receptora na stani¢noj povrSini (124). Tofacinib (inhibitor
JAKI1 i JAK3) smanjuje razlaganje kolesterola i povecava njegovu razinu u krvi. Otkric¢em
povecane koli¢ine oksidiranog LDL-a i protutijela na njega u aktivnoj fazi bolesti, postavila se

teza o utjecaju oksidacije na nivo cirkuliraju¢eg LDL-a, no do danas nije razjaSnjena (112).

U konacnici, sve navedeno ukazuje na to da su lipidni paradoks i kardiovaskularni rizik
posljedica kvalitativnih promjena u lipidima, a posebno u HDL-u koji gubi svoja
protutrombotska svojstva i postaje proaterogen. Paradoks je u tome Sto lijeCenjem RA i
smanjivanjem upale, pove¢avamo razinu kolesterola, LDL-a i HDL-a, no u ovih se bolesnika

navedeno ne povezuje sa kardiovaskularnim rizikom (117).

1.10.2. Statini u RA

Statini su lijekovi koji se koriste u lije¢enju dislipidemija zbog svog protuupalnog ucinka.
Naime, sprjecavaju disfunkciju endotela i oksidaciju lipida, poglavito LDL-a. Nezaobilazni su
lijekovi za primarnu i sekundarnu prevenciju kardiovaskularnih dogadaja u bolesnika sa
patoloSkim razinama lipida u serumu (125,126). IDEAL studija je pokazala da bolesnici oboljeli
od RA imaju jednake prednosti u koriStenju statina kao i op¢a populacija (127). IstraZivanja su
pokazala da ¢e RA oboljeli, ukoliko ne uzimaju statinsku terapiju dulje od 3 mjeseca, imati
povecani rizik od sréanog udara (128). Prema El-Barbaryu i1 suradnicima koji su istrazivali
utjecaj terapije metotreksatom, glukokortikoidima 1 atorvastatinom na aktivnost bolesti, upalne
parametre i lipidni profil bolesnika, te podijelili bolesnike u 2 skupine (jedna je uzimala
metotreksat 1 glukokortikoide, a druga metotreksat, glukokortikoide i atorvastatin) zamijec¢eno je
povecanje razine HDL-a, a snizenje LDL-a, kolesterola, upalnih parametara i aktivnosti bolesti u
obje skupine, ali mnogo izrazenije u skupini koja je primala atorvastatin (129). U dvostruko
slijepoj Sestomjesecnoj TARA studiji, ispitivano je 116 RA bolesnika nasumi¢no podijeljenih u 2
grupe — jednu koja uzima DMARD i atorvastatin, te drugu koja uzima DMARD i placebo i
uoceno je smanjenje aktivnosti bolesti 1 CRP-a za 50% te ESR-a za 28% u populaciji onih koji
su uzimali statine (130). Danas se osobama s RA preporuuje da nakon procjene
kardiovaskularnog rizika, ukoliko imaju dislipidemiju, uzimaju statinsku terapiju (114). No,

smatra se da rizik u ovih bolesnika treba razmatrati drugacije nego rizik u op¢oj populaciji s
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povecanjem za 1,5 puta ukoliko imaju 2 ili viSe od navedenog: trajanje bolesti >10 godina,

pozitivna anti-CCP ili RF protutijela te sigurne vanzglobne manifestacije (131).
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2. CILJEVI I HIPOTEZE



Cilj istrazivanja bio je istraziti lipidni profil bolesnika s RA pregledanih u Zavodu za
reumatologiju 1 klinicku imunologiju KBC-a Split, u Klinici za unutarnje bolesti od 1. listopada

2021.godine do 12. sijecnja 2023. godine te ispitati potencijalnu povezanost s aktivnosti bolesti.
Hipoteze ovog istrazivanja bile su:

1. Bolesnici koji su pregledani zbog RA u navedenom razdoblju u nasoj bolnici najcesce

su bili Zzenskog spola.

2. Bolesnici s RA u remisiji i s blago aktivnom bole$¢u imaju povisenu serumsku razinu

kolesterola i LDL-C, a urednu serumsku razinu HDL-C.

3. Bolesnici s umjereno aktivnim ili visoko aktivnim RA imaju uredne serumske razine

kolesterola i LDL-C, a snizenu serumsku razinu HDL-C.
4. Nema znacajne razlike u razini triglicerida sa promjenom aktivnosti bolesti.

5. Onesposobljenost bolesnika (HAQ) raste sa aktivnosti bolesti (DAS28) u bolesnika s
RA.

6. Bolesnici koji su pregledaani zbog RA u navedenom razdoblju u KBC-u Split najcesce

ne koriste hipolipemike.

7. Postoji povezanost izmedu aktivnosti bolesti i upotrebe hipolipemika s razinom

kolesterola u serumu oboljelih od RA..

8. Nema znacajne razlike u vrijednostima sistoli¢kog i dijastolickog tlaka te aktivnosti

bolesti u oboljelih od RA.
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3. ISPITANICI I POSTUPCI



3.1. Ustroj istrazivanja
Ovaj se diplomski rad temelji na retrospektivnom, opazajnom istrazivanju provedenom od

1. listopada 2021. do 12. sijecnja 2023. godine u Zavodu za reumatologiju i klinicku imunologiju
Klinike za unutarnje bolesti KBC-a Split. Istrazivanje je odobreno od strane Etickog
povjerenstva KBC-a Split 1 uskladeno je s odredbama o zastiti prava i osobnih podataka
ispitanika prema Zakonu o zastiti prava bolesnika (NN169/04, 37/08) i Zakonu o provedbi Opce
uredbe o zastiti podataka (NN 42/18). U skladu je s Kodeksom lije¢nicke etike i deontologije
(NN 55/08, 139/15) i Helsinskom deklaracijom.

3.2. Ispitanici
Istrazivanje je obuhvatilo sve punoljetne bolesnike s RA koji su od 1. listopada 2021. do

12. sijecnja 2023. bili lijje€eni u poliklinici, stacionaru ili dnevnoj bolnici Zavoda za
reumatologiju 1 klinicku imunologiju KBC-a Split. U analizu su uklju€eni bolesnici kojima je
glavna dijagnoza RA kao i1 oni kojima je RA samo jedna od dijagnoza. Dijagnoza je postavljena
uzevsi u obzir anamnezu i detaljan klinic¢ki pregled, ACR-EULAR Kklasifikacijske i dijagnosticke
kriterije te slikovne metode. Sveukupno je bilo 509 takvih bolesnika od kojih je 78 muSkaraca
(15%) 1 431 Zena (85%). Medijan Zivotne dobi iznosio je 63 godine (min-max: 18-87 godina;
Q1-Q3: 54-70 godina).

3.3. Postupci prikupljanja podataka
Izvor podataka bili su stacionar, poliklinika i dnevna bolnica Zavoda za reumatologiju i

klinicku imunologiju Klinike za unutarnje bolesti KBC-a Split. Podatke iz povijesti bolesti
unijeli smo u tablicu programa Microsoft Excel. Istrazivali smo: spol, dob, ITM, duZinu trajanja
bolesti, razine kolesterola, triglicerida, LDL-a 1 HDL-a, upalne parametre (CRP 1 ESR),
funkcionalni status (HAQ), stupanj aktivnosti bolesti (DAS 28), broj palpatorno bolnih zglobova,
broj oteCenih zglobova, VAS 1 upotrebu hipolipemika te njthov moguc¢i utjecaj na lipidni profil.
S obzirom na to da u navedenom razdoblju podatak o stupnju aktivnosti bolesti (DAS 28) nije
bio dostupan za svakog bolesnika (153 su imala DAS 28 u povijesti bolesti), za ostalih 336 smo
aktivnost bolesti procjenjivali analiziraju¢i broj oteCenih 1 palpatorno bolnih zglobova prilikom
fizikalnog pregleda, §to su svakako 2 komponente koje inace saCinjavaju indeks DAS 28.
Znajuci da oteCeni zglobovi, za razliku od bolnih, snaZznije ukazuju na aktivnost bolesti i da se
otok cCesto pojavljuje i prije boli, a svakako je i objektivniji pokazatelj bolesti, prilikom

prebrojavanja bolnih i1 oteCenih zglobova nismo im davali jednaku vaZznost. Naime, zbrajajuci
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ukupno sve palpatorno bolne i1 otecCene zglobove, 2 smo bolna zgloba vrednovali kao jedan
otecCeni pa nam npr. bolesnik koji ima 1 oteCeni zglob i 4 bolna zgloba ukupno ima 3 palpatorno
bolna i otecena zgloba, Sto bismo onda proglasili blago aktivhom bolesti. Dakle, imali smo dva
nacina putem kojih smo procjenjivali aktivnost bolesti: DAS 28 (ukoliko je dostupan), a drugi je
nacin zbrajajuci palpatorno bolne i1 otecene zglobove tijekom fizikalnog pregleda (ukoliko DAS
28 nije dostupan). U potonjem smo se vodili nacelom da zahvacenost 0-1 zgloba oznaCava
remisiju bolesti (kategorija 0), 2-5 blagu aktivnost (kategorija 1), 6-10 umjerenu (kategorija 2), a
>11 visoko aktivnu fazu bolesti (kategorija 3). Takoder, uzimali smo u obzir i pogorSanje bolesti
u vidu potrebe za bolni¢kim lijeCenjem ili novonastale potrebe za koriStenjem invalidskih kolica,
koji su bolesnika odmah smjestali u kategoriju 3 (visoko aktivna faza bolesti). U kategoriji 2 su
pak oni koji su zbog bolova morali koristiti Stap, hodalicu, druge osobe, ali su se uz neki od
oblika pomoc¢i ipak mogli kretati. Kategorije 2 1 3 odnose se na novonastalo stanje, a ne na trajnu
invalidnost koja je rezultat kroni¢no promijenjenih zglobova bez pojave boli. Ukoliko je bolesnik
duze vrijeme u invalidskim kolicima zbog kroni¢no izmijenjenih zglobova nastalih kao rezultat
viSegodisnje upalne bolesti, a bez bolne ogranicenosti pokretljivosti, tu smo osobu smjestili u

kategoriju 0.

Rezultate DAS 28 indeksa vrednovali smo tako da su bolesnici sa DAS 28 < 2,6
svrstavani u one sa remisijom bolesti, 2,6 - 3,2 blago aktivhom bolesti, 3,2 - 5,1 umjereno

aktivnom, a vrijednost >5,1 oznacavala je visoku aktivnost bolesti.

3.4. Statisticka obrada
Prikupljeni su podaci uneseni u Microsoft Excel program za tabli¢ni prikaz. Analiza

podataka napravljena je uz pomoc statistickog paketa MedCalc (Ostend, Belgija; verzija
11.5.1.0). Pri tome smo koristili %> test, uninominalnu i multinominalnu logisticku regresiju,
Pearsonov test korelacije 1 Kruskal-Wallis test. Rezultati su prikazani u broju 1 postotku, ili kao
medijan i interkvartilni raspon (IQR) te putem tablica, slika 1 teksta. Rezultati su se interpretirali

na razini znacajnosti P<0,05.
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4. REZULTATI



Ovo istrazivanje obuhvaca sve pacijente (N= 509) lijecene od RA u Klinici za unutarnje
bolesti KBC-a Split, u Zavodu za reumatologiju i klinicku imunologiju od 1. listopada 2021.

godine do 12. sijecnja 2023. godine. U Tablici 2. prikazani su osnovni klini¢ki podatci bolesnika.

Tablica 2. Prikaz broja (%) ispitanika prema kvalitativnim varijablama i medijana (Q1-Q3; min-

maks) kvantitativnih varijabli u ispitivanoj skupini oboljelih od RA lije¢enih u KBC Split.

Varijable Broj bolesnika sa dostupnim
podatcima
Ukupan broj bolesnika s RA 509
Spol N(%)
M 78 (15)
Z 431 (85)
medijan (IQR)

Dob (godine) 63 (54-70;18-87) 508
ITM (kg/m?) 25,6 (24-31;15,2-44) 142
Sistolicki tlak (mmHg) 125 (120-140;90-200) 213
Dijastolicki tlak (mmHg) 80 (70-85;90-200) 213
Kolesterol (mmol/L) 5,8(5,1-6,4;2,1-9,8) 242
Trigliceridi (mmol/L) 1,3(1-1,9;0,2-6,6) 181
HDL (mmol/L) 1,6(1,3-2;0,5-6,1) 143
LDL (mmol/L) 3,5 (2,9-4,1;0,9-6,8) 180
Broj otecenih zglobova* 0 (0-1;0-18) 336
Broj zglobova bolnih na palpaciju* 0 (0-1;0-22) 336
HAQ 0,812(0,5-1,25;0-2,6) 138
DAS 28 2,75 (1,8-3,8;0,21-6,11) 153
Trajanje bolesti 8 (2-17;1-56) 142
Hipolipemici N(%) 504

Da 99 (20)

Ne 405 (80)

Varijable iz kojih je izra¢unatat medijan (IQR)
vrijednosti DAS28

ESR (mm/h) 15 (6-27;0,8-93) 393
CRP (mg/L) 2,45(1-7;0,1-186) 396
BBZ 1 (0-4;0-22) 142
BOZ 0 (0-2;0-18) 142
VAS (mm) 25 (20-40;2-85) 142

ITM — Indeks tjelesne mase; IGR — interkvartilni raspon; HAQ — mjera funkcijske sposobnosti
(eng. Health Assessment Questionnaire); DAS 28 —stupanj aktivnosti bolesti (eng. Disease
Activity Score); BBZ — broj bolnih zglobova; BOZ — broj otecenih zglobova; VAS — vizualna
analogna skala. *Podatci su uzeti iz statusa ispitanika ( N=336); tpodatci dobiveni analizom
seruma 1 testom za DAS 28.
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Iz Tablice 2. razvidno je da je od 509 oboljelih u promatranom razdoblju za 5,7 puta viSe
lijeCenih Zena nego muskaraca. U ukupnom broju oboljelih, muskarci su €inili 15% (N=78), a
zene 85% (N=431). Medijan zivotne dobi iznosio je 63 godine (min-max: 18-87 godina; Q1-Q3:
54-70 godina).

Iz Tablice 2. je takoder razvidno i kako je od ukupnog broja bolesnika za koje smo imali

podatke o kroni¢noj terapiji (N=504), za 4 puta viSe bolesnika koji nisu uzimali hipolipemike.

Daljnjom analizom Zeljeli smo istraziti broj (%) bolesnika po stupnjevima aktivnosti
bolesti (DAS 28) i funkcionalnom statusu (HAQ) ¢ime bismo mogli otvoriti put ka daljnjim
istrazivanjima koja bi se bavila uspjesnosti lije¢enja RA u KBC-u Split. Iz Tablice 3. i Slika 10 i
11. vidljivo je kako od 138 bolesnika koji imaju dostupan podatak o funkcionalnom statusu u
povijesti bolesti, njih 65,9% (N=91) ima blagu onesposobljenost u svakodnevnim aktivnostima,
28,3% (N=39) umjerenu, a svega 5,8% (N==8) ima tesku nesposobnost 1 zahtijeva pomo¢ svojih

ukucéana.

Sto se tice aktivnosti bolesti, od 487 bolesnika sa dostupnim podatcima o DAS 28 ili broju
palpatorno bolnih i otecenih zglobova izbrojenih tijekom fizikalnog pregleda, njih 62,8% bilo je
u stadiju remisije (N=306), 19,1% (N=93) imalo je blago aktivnu bolest, 11,3% (N=55)

umjereno aktivnu, a 6,8% (N=33) visoko aktivan stupanj bolesti.
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Tablica 3. Broj (%) ispitanika prema funkcionalnom statusu (HAQ) i stupnju aktivnosti bolesti

N(%) N (ukupno)
Funkcionalni status 138
blaga onesposobljenost 91 (65,9)
umjerena onesposobljenost 39(28,3)
teska onesposobljenost 8(5,8)
Stupnjevi aktivnosti 487
remisija 306 (62,8)
blaga aktivnost 93(19,1)
umjerena aktivnost 55(11,3)
visoka aktivnost 33(6,8)

Prikaz broja i postotka ispitanika prema funkcionalnom statusu ( 0-1 blaga onesposobljenost;
1,001-2 umjerena onesposobljenost; 2,001-3 teSka onesposobljenost) i prema stupnjevima
aktivnosti bolesti (skupine su definirane temeljem vrijednosti DAS28 i klinickih podataka o
broju otecCenih i palpatorno bolnih zglobova. Vrijednosti DAS 28 <2,6 oznacavaju remisiju
bolesti, 2,6-3,2 blagu aktivnost bolesti, 3,2-5,1 umjerenu aktivnost, a >5,1 visoku aktivnost
bolesti. Prema broju zahvacenih zglobova, 0-1 zglob u statusu oznacava remisiju, 2-5 blagu
aktivnost bolesti, 6-10 umjerenu i >10 oznacavaju visoku aktivnost bolesti. U zbrajanju
zahvacenih zglobova, zbog razloga navedenih u Ispitanici i postupci, 2 bolna zgloba smo
racunali kao 1 zahvadeni, dok je 1 oteCeni vrijedio kao 1 zahvaceni zglob. Dakle, bolni su
vrijedili dvostruko manje nego oteceni).

m0-1
m 1,001-2
2,001-3

Slika 10. Razdioba ispitanika prema funkcionalnom statusu (HAQ). Najveci udio je ispitanika sa
blagom onesposobljenosti. Za 2,3 puta je viSe ispitanika s blagom onesposobljenosti nego
umjerenom i za 11,4 puta ih je vise sa blagom nego teSkom onesposobljenosti.
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Stupnjevi aktivnosti bolesti

M remisija
M blaga
umjerena

M visoka

Slika 11. Razdioba ispitanika prema stupnjevima aktivnosti bolesti. Najveci udio ispitanika je u
remisiji. Njih je za 3,3 puta visSe od ispitanika sa blago aktivnom bolesti, za 5,7 puta viSe nego
bolesnika sa umjereno aktivhom bolesti i za 9 puta viSe nego ispitanika sa visoko aktivnom
bolesti.

4.1. Linearna povezanost aktivnosti bolesti (DAS 28) sa ispitivanim varijablama
Zeledi ispitati postoji li linearna povezanost stupnja aktivnosti bolesti i starenja, promjena

u indeksu tjelesne mase, sistolickom 1 dijastolickom tlaku, razini lipida u serumu, funkcionalnom
statusu bolesnika 1 trajanju bolesti, odlucili smo se koristiti Pearsonov koeficijent korelacije r(P)
kojim smo uocili postojanje negativne korelacije izmedu stupnja aktivnosti bolesti (DAS 28) i
koli¢ine kolesterola u serumu (r=-0.437). Postoji i statisticki znacajna pozitivna korelacija
funkcionalnog statusa (HAQ) s DAS 28 ( r=0.472). Izmedu DAS 28 i koli¢ine LDL-a postoji
statisticki znaCajna slabija negativna korelacija (r=-0.363). Navedeno je prikazano u Tablici 4. 1

slikama 121 13.
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Tablica 4. Prikaz Pearson koeficijenta korelacije r (P) vrijednosti DAS 28 s ostalim istrazivanim

varijablama u ispitanika s RA .

r (P)*
Dob (godine) 0,160 (0,048)
IT™ (kg/m?) 0,336 (0,086)
Sistolicki tlak (mmHg) 0(0,998)

Dijastolicki tlak (mmHg) -0,053 (0,626)
Kolesterol (mmol/L) -0,437 (<0,001)
Trigliceridi (mmol/L) -0,211(0,105)
HDL (mmol/L) -0,132 (0,355)
LDL (mmol/L) -0,363 (0,002)
HAQ 0,472 (<0,001)
Trajanje bolesti -0,078 (0,662)

ITM — Indeks tjelesne mase; HAQ - mjera funkcijske sposobnosti (eng. Health Assessment
Questionnaire). *Pearsonov test korelacije

o
6l e Py r=-0437:P=0,001

DAS28
w

kolesterol {mmolL)

Slika 12. Tockasti prikaz korelacije stupnja aktivnosti bolesti (DAS28) sa koli¢inom kolesterola.

41



=]

F|r=0.472;:P<0,001 2 o 2 5
o o &

DAS28

02 00 02 04 06 08 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28
HAQ

Slika 13. Tockasti prikaz korelacije stupnja aktivnosti bolesti (DAS28) sa funkcionalnim
statusom (HAQ).

4.2. Povezanost istrazivanih varijabli sa aktivnosti bolesti
Istrazujuéi postoji li statisticki znacajna razlika medijana varijabli sa stupnjevima

aktivnosti bolesti koristili smo se Kruskal-Wallis testom. S obzirom na to da ovim testom
mozemo uociti kako razlika medu grupama postoji, ali ne 1 o kojim je to¢no grupama rijec, radi

boljeg razumijevanja dobivenih rezultata posluZzili smo se i post hoc analizom.

Uocili smo da nema statisticki znacajne razlike dobi ispitanika(y*=5,26 ; P=0,154), ITM
(*=4,15 ; P=0,245), sistolickog tlaka (¥*=0,561; P=0,905), dijastolickog tlaka (¥*=3,3 ;
P=0,352), triglicerida (¥*=3,1 ; P=0,381) 1 trajanja bolesti (y*=1,2 ; P=0,756) u odnosu na

aktivnost bolesti.

Uocili smo 1 postojanje statisticki znacajne razlike vrijednosti HAQ u odnosu na aktivnost
bolesti (¥>=29,2 ; P<0,001). Post hoc analizom utvrdili smo da je medijan HAQ u skupini 3
(visoka aktivnost) za 0,963 veéi nego u skupini 0 (remisija), za 0,977 veéi nego u skupini 1
(blaga aktivnost) i za 0,53 veci nego u skupini 2 (umjerena aktivnost). Medijan HAQ u skupini

2 za 0,433 je vec¢i nego u skupini 0 1 za 0,447 vec¢i nego u skupini 1.
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Nadalje, iz Tablice 5. razvidno je i da se vrijednost kolesterola statisti¢ki znacajno razlikovala u
odnosu na aktivnost bolesti (¥*=22,3 ; P<0,001). Medijan kolesterola u skupini 3 za 1,3 je manji
nego u skupini 0 i za 1,1 je manji nego u skupini 1. Medijan kolesterola u skupini 2 za 0,8 je

manji nego u skupini 0 i za 0,6 je manji nego u skupini 1.

Takoder, postoji statisticki znacajna razlika vrijednosti HDL-a u odnosu na aktivnost
bolesti ( ¥*>=15,2 ; P=0,002). Medijan vrijednosti HDL-a u skupini 3 za 0,6 je manji nego u
skupini 0 i za 0,4 je manji nego u skupini 1. Medijan HDL-a u skupini 2 za 0,4 je manji nego u

skupini 0.

Razvidno je i postojanje statisticki znacajne razlike vrijednosti LDL-a u odnosu na
aktivnost bolesti. Medijan vrijednosti LDL-a za 0,9 je manji u skupini 3 nego u skupini 0 i za 1
je manji nego u skupini 1. Medijan vrijednosti LDL-a za 0,5 je manji nego u skupini 01 za 0,6 je

manji nego u skupini 1.
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Tablica S. Prikaz medijana (Q1-Q3; min-max) istrazivanih varijabli u odnosu na aktivnost

bolesti
Aktivnost
0 1 2 3 p*
Dob (godine) 63 (54-70; 63 (55-69; 61(53-67; 66(58-73; 0,154
23-87) 26-85) 18-81) 45-84)
ITM (kg/m?2) 25,6 (22-30; 25 (24-29; 29,9(25,6-33; 24,8(24-28; 0,245
15-44) 23-35) 16-39) 22-29)
Sistolicki tlak | 127 (120-140; | 127(115-140; 120(120- 120(110-140; 0,905
(mmHg) 90-200) 90-170) 140;110-180) 90-150)
Dijastolicki 80 (70-85; 80(72-87, 80(75-80; 70(60-80; 0,352
tlak (mmHg) 60-100) 60-100) 60-90) 60-85)
Kolesterol 6 (5,4-6,5; 5,8 (5,3-7; 5,2(4,1-6,2; 4,7(4,5-4,9; <0,001
(mmol/L) 2,9-9,8) 2-7,8) 3,3-6,5) 3,7-6,7)
Trigliceridi 1,2 (0,9-1,8; 1,6(1,1-2,3; 1,4(1,2-1,9; 1,2(1,1-2,1; 0,381
(mmol/L) 0,5-5,5) 0,6-6,6) 0,2-6) 0,5-2,6)
HDL 1,8 (1,4- 1,6(1,3-2; 1,4(1,3-1,7; 1,2(1,17-1,4; 0,002
(mmol/L) 2,1;0,8-3) 0,5-6,1) 1-2,4) 0,8-1,5)
LDL (mmol/L) 3,6 (2,94,3; 3,7(3,1-4,2; 3,1(2,2-3,6; 2,7(2,4-3,3; 0,003
0,9-6,8) 1,6-5,3) 1,6-4) 1,7-4,5)
HAQ 0,637(0,375-1; | 0,623 (0,375- 1,07(0,625- 1,6(1-2; <0,001
0-2,12) 0,875;0-2,6) 1,5; 0,125- 0,875-2,5)
2,62)
Trajanje 8 (2-17; 7(2-19; 9(2-17;1-31) 14(4-18; 0,756
bolesti 1-56) 1-45) 1-33)

ITM — Indeks tjelesne mase; HAQ — mjera funkcijske sposobnosti (eng. Health Assessment
Questionnaire). *Kruskal-Wallis test

Tablica 6. prikazuje rezultate dobivene y> testom. Podatke smo podijelili u kategorije

(uredne, patoloske vrijednosti) i kao takve usporedili sa stupnjevima aktivnosti bolesti. Dobili

smo sljedece rezultate:

Razdioba ispitanika prema spolu (¥*>=2,4 ; P=0,489) 1 prema koli€ini triglicerida (%*=2,3 ;

P=0,512), nije se statisticki znacajno razlikovala u odnosu na aktivnost bolesti.

Razdioba ispitanika prema koli¢ini kolesterola u odnosu na aktivnost bolesti statistic¢ki se

znacajno razlikovala (¥*=32,5 ; P<0,001). U skupini aktivnosti 3 (visoka aktivnost bolesti) udio

ispitanika sa patoloSkim vrijednostima kolesterola za 3,7 puta je manji nego udio istih u

ispitanika sa remisijom bolesti, za 3,6 puta je manji nego u skupini ispitanika sa blagom

aktivnosti i za 2,6 puta je manji nego u skupini ispitanika sa umjerenom aktivnosti bolesti.
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Razdioba ispitanika prema koli¢ini LDL-C u odnosu na aktivnost bolesti statisticki se
znacajno razlikovala na razini znacajnosti od 93% (y>= 6,9 ; P= 0,073). Udio ispitanika sa
patoloskim vrijednostima LDL-C za 1,85 puta je manji u skupini 3 (visoka aktivnost bolesti) u
odnosu na remisiju (skupina 0), za 1,9 puta je manji u skupini sa visokom aktivnosti nego u
skupini sa blagom aktivnosti (skupina 1) i za 1,5 puta je manji u skupini sa visokom nego u

skupini sa umjerenom aktivnosti (skupina 2).

Razdioba ispitanika prema koristenju hipolipemika statisticki se znaCajno razlikovala u
odnosu na aktivnost bolesti (¥>=16,8 ; P=0,001). Najve¢i udio ispitanika koji uzimaju

hipolipemike je u skupini umjerene aktivnosti.

Razdioba ispitanika prema HAQ (blaga onesposobljenost prema umjerenoj i teskoj)
statisticki se znacajno razlikovala u odnosu na aktivnost bolesti (y*>= 22,5 ; P<0,001). Udio
ispitanika sa umjerenom i teSkom onesposobljenosti je za 3,3 puta veci u skupini ispitanika sa
visokom aktivnosti bolesti u odnosu na skupinu sa remisijom, za 4 puta je veci nego u skupini

blago aktivne bolesti i za 1,4 puta je veci nego u skupini umjerene aktivnosti bolesti.

Od ukupnog broja od 139 ispitanika za koje smo imali podatke o koli¢ini HDL-a, njih 112
(81%) je imalo uredne vrijednosti HDL-a.
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Tablica 6. Prikaz broja (%) ispitanika prema ispitivanim varijablama u odnosu na aktivnost

Stupanj aktivnosti bolesti

0 1 2 3 P*
Spol 0,489
M 52 (17) 13 (14) 509 5(15)
V4 254 (83) 80 (86) 50 (91) 28 (85)
HAQ
Blaga 50 (78,1) 22 (81,5) 14 (46,7) 4 (26,7) <0,001**
onesposobljenost
Umjerena 13 (20,3) 4 (14,8) 13 (43,3) 8(53,3)
onesposobljenost
Teska 1(1,6) 13,7 3 (10) 3 (20)
onesposobljenost
Kolesterol <0,001
(mmol/L)
<5 21 (14) 7 (16) 11 (39) 10 (77)
=5 128 (86) 37 (84) 17 (61) 3(23)
Trigliceridi 0,512
(mmol/L)
<1,7 79 (70) 17 (57) 15 (71) 7 (64)
>1,7 33 (30) 13 (43) 6 (29) 4 (36)
LDL (mmol/L) 0,073
<3 28 (26) 8(23) 9 (39) 6 (60)
>3 80 (74) 27 (77) 14 (61) 4 (40)
HDL (mmol/L)
>1,2 74 (85) 20 (83) 14 (78) 4 (40)
<1,2 13 (15) 4 (17) 4(22) 6 (60)
Hipolipemici 0,001
0 51(17) 20 (22) 22(41) 5(15)
1 252 (83) 72 (78) 32(59) 28 (85)

*¥* test;7Napomena: U analizi HAQ 1 aktivnosti bolesti, zbog malog broja ispitanika u HAQ sa
teSkom onesposobljenosti/invalidnosti, spojili smo teSku 1 umjerenu onesposobljenost u jednu
kategoriju. I Bolesnike smo svrstali u dvije kategorijske varijable ovisno o upotrebi
hipolipemika. Kategorija oznacena 0 predstavlja bolesnike koji uzimaju hipolipemika, a 1 one

koji ih ne uzimaju.
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Slika 14. Razdioba ispitanika prema koli€ini kolesterola (<5; >5) u odnosu na aktivnost bolesti
(P<0,001).
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Slika 6. Razdioba ispitanika prema funkcionalnom statusu (HAQ) u odnosu na aktivnost bolesti
(P<0,001).
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Iz Tablice 6. je razvidno da je koli¢ina kolesterola povezana sa stupnjem aktivnosti
bolesti. Kako koli¢ina kolesterola takoder ovisi i o upotrebi hipolipemika, napravili smo
uninominalnu i multinominalnu logisti¢ku regresiju da bismo utvrdili stvarnu ovisnost koli¢ine

kolesterola o aktivnosti bolesti te iskljucili utjecaj hipolipemika.

Tablica 7. Broj (%) ispitanika prema aktivnosti bolesti i hipolipemicima u odnosu na koli¢inu

kolesterola (uredne vrijednosti, patoloske vrijednosti) kao i izgled za pojavnost uredne koli¢ine

kolesterola.
Kolesterol§
0 1 P* OR (95%CI) Pt
Aktivnost
Remisija 21(42,9) 128(69,2) <0,001 2,3(1,65-3,2) <0,001
blaga 7(14,3) 37(20)
aktivnost
umjerena 11(22,4) 17(9,2)
aktivnost
visoka 10 (20,4) 3(1,6)
aktivnostf
Hipolipemici 0,033 2,13(1,1-4,1) 0,023
daj 21(42) 48 (25)
Ne 29(58) 141(75)

* x* test ; T logisticka regresija { Napomena: Bolesnike smo svrstali u dvije kategorije ovisno o
upotrebi hipolipemika. Kategorija oznacena 0 predstavlja bolesnike koji uzimaju hipolipemika, a
1 one koji ih ne uzimaju. §Kategorijske varijable za kolesterol: 0 predstavlja razinu kolesterola
<5 mmol/L, a 1 razinu > 5 mmol/L.

Iz tablice je razvidno da se razdioba ispitanika prema aktivnosti bolesti statisticki znacajno
razlikuje prema koli¢ini kolesterola (<5 ; >5) (y*> = 35,2 ; P<0,001). Izgled za pojavnost uredne
vrijednosti kolesterola u odnosu na patolosku raste za 2,3 puta pri svakom povecanju aktivnosti

(OR=2,3: 95%CI =1,65-3,2 ; P<0,001).
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Razdioba ispitanika prema upotrebi hipolipemika statisticki se znacajno razlikuje izmedu
ispitanika u odnosu na skupine ispitanika prema vrijednostima kolesterola (y*>=4,5 ; P=0,033).
Izgled za pojavnost uredne vrijednosti kolesterola u odnosu na patolosku 2,13 puta je veéa u

skupini ispitanika koji uzimaju hipolipemike u odnosu na one koji ih ne uzimaju.

Zbog navedenih rezultata napravili smo multinominalnu logisticku regresiju u kojoj je
zavisna varijabla bila kolesterol (<5 mmol/L ; >5 mmol/L), a nezavisne varijable su aktivnost
bolesti i hipolipemici. Ovom regresijom potvrdili smo povezanost kolesterola sa aktivnosti

bolesti (Tablica 8.)

Tablica 8. Rezultati multinominalne logisticke regresije (zavisna varijabla je kolesterol,

nezavisne varijable su aktivnost i hipolipemici)

OR(95%CI) pP*
Aktivnost 2,25(1,6-3,2) <0001
Hipolipemici 1,9 (0,852-3,9) 0,068

Zavisna varijabla je kolesterol, nezavisne varijable su aktivnost i hipolipemici. OR — omjer
izgleda (eng. odds ratio); CI — raspon pouzdanosti (eng. Confidence Interval). *multinominalna
logisticka regresija

Uvidjevsi kako od sveukupno 509 bolesnika, njih svega 153 u svojoj povijesti bolesti
imaju naveden DAS 28 indeks, a znaju¢i kako je DAS 28 objektivniji pokazatelj aktivnosti
bolesti od samog broja palpatorno bolnih i osjetljivih zglobova (koje smo koristili za procjenu
aktivnosti kada nismo imali podatak o DAS 28), napravili smo Kruskal Wallis test iskljucivo za
manju populaciju ispitanika (N=153) koja ima dostupan DAS 28. Istrazivali smo postoji li
statisticki znac¢ajna razlika medijana varijabli sa stupnjevima aktivnosti bolesti koji su definirani

isklju€ivo po razinama DAS 28. 1z rezultata prikazanih u Tablici 9 je razvidno da:

Nismo dokazali statisticku znacajnu razliku dobi (¥*=2,5; P=0,472), ITM ( y*>= 4,6;
P=0,199), sistolickog tlaka (y*= 1,7; P= 0,627), dijastolickog tlaka (y*= 3,6; P=0,303), koli¢ine
triglicerida( ¢*=3,8; P= 0,284), koli¢ine HDL-a( y*>= 7,4; P=0,060) i trajanja bolesti( y*>= 0,045;
P=0,998).

Postoji statisticki znacajna razlika vrijednosti kolesterola u odnosu na aktivnost bolesti
(x*=17,56; P=0,001). Medijan vrijednosti kolesterola za 1,5 je manji u skupini 3 nego u skupini
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0, za 2,2 je manji nego u skupini 1. Medijan vrijednosti kolesterola u skupini 2 za 0,7 je manji

nego u skupini 0 i za 1,4 je manji nego u skupini 1.

Postoji statisticki znaCajna razlika LDL-a u odnosu na aktivnost bolesti ( y¥*>=11,2;
P=0,011). Medijan vrijednosti LDL-a za 1,2 je manja nego u nultoj skupini i za 1,3 je manja

nego u skupini 1. Medijan LDL-a u skupini 2 za 0,7 je manji nego u skupini O.

Postoji statisticki znacajna razlika funkcionalne aktivnosti (HAQ) u odnosu na aktivnost
bolesti (y*>= 27; P<0,001). Medijan vrijednosti HAQ u 3. Skupini za 0,98 je veci nego u nultoj

skupini, za 1 je ve¢i nego u skupini 1 1 za 0,62 je veci nego u skupini 2.

Tablica 9. Prikaz medijana (Q1-Q3; min-max) istraZivanih varijabli u odnosu na aktivnost

bolesti samo temeljem DAS 28.

Stupanj aktivnosti bolesti
0 1 2 3 P*
Dob (godine) | 58 (46-67; 27- 60 (53-67; | 61 (50-67; 18- | 63( 52-68; 45- 0,472
76) 26-76) 74) 81)
ITM (kg/m?) | 26(21-28; 17- 24 (24-26; 29(26-33; 25- | 25( 23-26; 22- 0,199
30) 24-26) 34) 28)
Sistolicki tlak | 120( 115-130; | 120( 110-135; | 130( 120-130; | 120( 110-130; 0,627
(mmHg) 90-160) 90-160) 110-140) 90-140)
Dijastolicki | 80 ( 70-80; 60- 80 ( 70-80; 80( 70-80; 70- | 70 (60-80; 60- 0,303
tlak (mmHg) 100) 70-85) 90) 85)
Kolesterol 6,1 (5,7-6,8; 6,8 (5,8-7; 5,4(5-6;33- | 4,6(4,2-48; 0,001
(mmol/L) 3,4-8) 3,9-7,8) 6,9) 3,7-6,1)
Trigliceridi 1,4 (1,1-1,9; | 1,15(09-1,7; | 1,45(1,2-1,9; 1,1 (0,7-1,2; 0,284
(mmol/L) 0,6-4,7) 0,6-2,3) 0,7-2,8) 0,5-1,8)
HDL 1,7( 1,4-1,9; 2 (1,4-2,8; 1,47 (1,4-1,9; 1,4 (1,2-1,5; 0,060
(mmol/L) 0,8-2,6) 1,3-6,1) 1-2,4) 1,2-1,5)
LDL (mmol/L) | 3,9 (3,3-4,4; 4(2,7-4,8; 32(2,9-3,8; | 2,7(24-32; 0,011
1,3-5,3) 1,7-5,3) 1,6-4,2) 1,7-4,1)
HAQ 0,65 (0,37-1; | 0,625(0,375- 1,01 (0,625- 1,63 (1-2; <0,001
0-2,12) 0,875; 0-2,6) | 1,5;0,125-2,6) 0,875-2,5)
Trajanje 8 (4-20; 1-56) | 12,5 (6-19;6- | 8,5(4,5-17; 1- 11 (4-17; 3- 0,998
bolesti 19) 31) 29)

Vrijednosti DAS 28 <2,6 ozna€avaju remisiju bolesti (skupina 0), 2,6-3,2 blagu aktivnost bolesti

(skupina 1), 3,2-5,1 umjerenu aktivnost (skupina 2), a >5,1 visoku aktivnost bolesti (skupina 3).

ITM — Indeks tjelesne mase; HAQ — Health Assessment Questionnaire. *Kruskal-Wallis test
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5. RASPRAVA



Ovaj se diplomski rad bavio istrazivanjem razine lipida u serumu bolesnika s RA i
moguc¢om povezanosti promjene tih razina sa aktivnosti bolesti. Istrazuju¢i navedeno, uocili smo
1 demografske karakteristike ispitanika pregledanih pod dijagnozom RA u Zavodu za
reumatologiju i klinicku imunologiju od pocetka listopada do sredine sije¢nja 2023. godine. Od
509 bolesnika koliko se pregledalo u navedenom razdoblju, 85% su bile Zene (N= 431). Unato¢
navodima u svjetskoj literaturi prema kojima je RA 2-3 puta ¢e$¢i u Zena, na naSem Zavodu bilo
je 5,7 puta vise pregledanih zena nego muskaraca (8). lako se RA najceSce javlja u dobnim
skupinama od 30 do 50 godina, raspon godina nasih ispitanika kretao se od 18 do 87 sa

medijanom dobi u 63.godini (132).

Kako bismo uocili postoje li statisticki znacajne razlike izmedu koncentracije lipida u
odnosu na stupanj aktivnosti bolesti, a suoCivsi se sa malim, potencijalno nereprezentativnim
brojem bolesnika koji imaju naveden DAS 28 u svojoj povijesti bolesti (N=153), za procjenu
stupnja aktivnosti bolesti osim vrijednosti DAS 28 koristili smo i klinicke podatke o broju
palpatorno bolnih i ote¢enih zglobova prilikom fizikalnog pregleda, vodeni ¢injenicom kako je
prvi znak ranog RA ili ponovne akutizacije RA upravo sinovitis, a potom 1 bol (1). Oteklina
zgloba je i obavezni kriterij u ACR-EULAR Kklasifikacijskim i dijagnostickim kriterijima za
postavljanje sumnje na RA (3). Oteklina je 1 prvi, objektivni znak bolesti koju lijje¢nik uoci
prilikom pregleda, te ociti znak pogorSanja bolesti sa opasnosti nastanka erozija. S druge strane,
bol ovisi o pojedincu, stoga se ve¢a vaznost uvijek pridaje oteCenim nego bolnim zglobovima.
Tako smo 1 mi zbrajaju¢i bolne i1 oteCene zglobove, dvostruko vecu vaZznost davali oteCenim
zglobovima. Stoga, kada smo gledali ukupan broj zglobova koji su zahvaceni boles¢u, 2 bolna
zgloba rac¢unali smo kao 1, 4 kao 2, 6 kao 3 itd. Tako smo, kada nismo imali dostupan DAS 28,
za ostale bolesnike (N=336) napravili 4 kategorije o aktivnosti bolesti prema broju zahvacenih
zglobova. Ukoliko je 0-1 zglob zahvacen boleS¢u, taj je bolesnik u kategoriji remisije. 2-5

zglobova oznacavaju blago aktivnu bolest, 6-10 umjerenu, a >10 visoko aktivnu fazu bolesti.

Kategorije po iznosu DAS 28 su sljedece: vrijednosti <2,6 oznacavaju remisiju bolesti,

2,6-3,2 blagu aktivnost bolesti, 3,2-5.1 umjerenu aktivnost, a >5.1 visoku aktivnost bolesti (110).

Istrazuju¢i postoji li statisticki znaCajna razlika medu demografskim i klinickim
varijablama sa stupnjem aktivnosti bolesti, stupanj aktivnosti smo odredili preko DAS 28 1

ukupnog broja zahvacenih zglobova, no kako bi rezultati bili objektivniji, iste testove smo
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ponovili uzimaju¢i u obzir samo DAS 28 kao varijablu aktivnosti bolesti, pa smo dobili potvrdu
svojih rezultata i na manjem broju ispitanika (N=153) koji su imali objektivniju procjenu stupnja

aktivnosti RA. (Tablica 9.)

Sukladno svjetskoj literaturi, i nasi rezultati ukazuju na statisticki znacajnu razliku u
aktivnosti bolesti i razini lipida u serumu (114). Potvrdili smo da i kod bolesnika s naSega
podneblja vrijedi lipidni paradoks gdje postoji linearna sklonost padu kolesterola (r=-0.437) i
LDL-a (r=-0.363) sa porastom aktivnosti bolesti, kako je prikazano u Tablici 4. i na Slici 12.
Razina triglicerida i kod nasih bolesnika nije pokazala statisticki znaCajne razlike ovisno o

aktivnosti bolesti.

Takoder, sukladno dostupnoj literaturi, razina HDL-a pratila je lipidni paradoks i bila to

niZa §to je aktivnost bolesti veca (112,116). Navedeno je prikazano u Tablici 5.

Nazalost, treba imati na umu da smanjenje razine lipida u bolesnika sa RA nije podatak
koji bi nas trebao obradovati, ve¢ pozvati na oprez, jer moze biti pokazatelj pogorSanja bolesti,
posebno u bolesnika koji uz to imaju i pridruzenu oteklinu, bol ili pove¢ane upalne parametre.
Sistemska upala povezana je sa povecanim morbiditetom i mortalitetom bolesnika s RA koji
mahom umiru od kardiovaskularnih dogadaja (114). Nastanku tromboze pridonosi poremecaj u
radu HDL-a koji se u stanju aktivacije bolesti snizava, smanjujuc¢i razinu antioksidansa i

apolipoproteina te tako viSe ne djeluje zastitnicki nego paradoksno, protrombotski (117).

Znajuci da na razinu lipida moZe utjecati i upotreba hipolipemika, napravili smo logisticku
regresiju kojom smo nastojali vidjeti njihov utjecaj na koli¢inu kolesterola u serumu 1 dobili smo
podatak koji ukazuje da je izgled za pojavnost uredne vrijednosti kolesterola u odnosu na
patolosku 2,13 puta veci u skupini ispitanika koji uzimaju hipolipemike u odnosu na one koji ih
ne uzimaju (129,130). To moZemo objasniti opéepoznatim protuupalnim ucincima statina u
sprjecavanju disfunkcije endotela i oksidacije lipida, poglavito LDL-a, zbog ¢ega se i koriste u
primarnoj i sekundarnoj prevenciji kardiovaskularnih dogadaja (125,126).Takoder smo vidjeli da
je bilo za 4 puta viSe bolesnika koji nisu uzimali hipolipemike (Tablica 2) Medijan kolesterola
nasih bolesnika bio je 5,8(5,1-6,4;2,1-9,8), no 62,8% njih svakako je bilo u remisiji bolesti, Sto
ide u prilog tezi o lipidnom paradoksu. S obzirom na protuupalne ucinke statina, potrebna su

dodatna istrazivanja koja bi razjasnila mogucu korist od uzimanja tih lijekova u oboljelih od RA
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neovisno o razinama lipida u serumu, a kao mjera primarne prevencije kardiovaskularnog

dogadaja.

S obzirom na to da je 138 nasih bolesnika imalo podatak o funkcionalnom statusu (HAQ),
odlucili smo se, po uzoru na svjetsku literaturu, usporediti funkcionalni status bolesnika lijeCenih
u KBC Split sa stupnjem aktivnosti bolesti (133). Oc¢ekivano, i mi smo dobili statisti¢ki znacajnu
razliku nesposobnosti bolesnika u obavljanju svakodnevnih poslova u odnosu na stupanj

aktivnosti bolesti (y>=27; P<0,001).

Vaznost ovog istrazivanja ocituje se u tome S§to je, prema naSim saznanjima, ovo prva
studija u Republici Hrvatskoj koja je ispitivala lipidni profil bolesnika s RA u dijelu nase
populacije, na relativno velikom uzorku (N=509), poglavito osoba sa podrucja Splitsko-
dalmatinske Zupanije, 1 utjecaj aktivnosti njihove bolesti na razinu lipida. Uzevsi u obzir svjetsku
literaturu 1 prate¢e podatke dobivene na dijelu naSe populacije, mozemo zakljuciti da je lipidni
paradoks prisutan i kod RA bolesnika na naSem podruc¢ju. Stoga razinu lipida u serumu treba
redovito mjeriti u bolesnika s RA jer nam ona moze biti dodatan laboratorijski pokazatelj
ozbiljnosti njihove bolesti. Mozda bismo je trebali mjeriti i pri samoj sumnji na RA kako bismo
Sto prije uhvatili tzv. ,,prozor moguénosti“ u kojem joS§ ne postoje trajna ostecenja, a odgovor na
terapiju je najbolji (134). Sve bismo to radili s ciljem Sto ranije dijagnoze i sprjeCavanja nastanka

trajnih promjena i vanzglobnih obiljeZja.

Ova studija 1ma nekoliko ogranienja. Prvo, rije¢ je o retrospektivnom, opaZajnom
istrazivanju koje se iskljucivo koristilo podatcima pronadenim u povijesti bolesti zbog Cega ne
moze dokazati uzro¢no posljedi¢nu vezu izmedu lipida i aktivnosti bolesti bez dugogodisnje,
prospektivne studije. Takoder, svi bolesnici nisu imali u medicinskoj dokumentaciji sve traZene
varijable zbog Cega je aproksimacija tezine bolesti moguce utjecala na manju znacajnost
dobivenih razlika. Nadalje, ni dostupni parametri nisu uvijek bili dostupni u istoj tocki vremena,
no tada bismo koristili varijable koje su si po datumima najbliZze. Takoder nismo uzimali u obzir
1 druge lijekove, osim hipolipemika, koji bi mogli utjecati na razinu lipida u krvi. I na kraju,
istrazivanje temeljeno na populaciji bolesnika iz Splitsko-dalmatinske Zupanije 1 dalje
podrazumijeva bolesnike pretezito bijele rase, zbog ¢ega se ovo istraZzivanje ne moze primijeniti

na bolesnike koji to nisu.
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6. ZAKLJUCAK



Rezultati ovog istrazivanja lipidnog profila u bolesnika s RA ukazuju na sljedece:

1. 5,7 puta je viSe pregledanih Zena nego muskaraca s RA u periodu od listopada 2021. do

12.sije¢nja 2023. na Klinici za unutarnje bolesti KBC-a Split.
2. 4 puta je viSe bolesnika s RA koji nisu uzimali hipolipemike.
3. Postoji statisticki znacajna negativna korelacija izmedu DAS 28 1 razine kolesterola.
4. Postoji statisticki slabije znacajna negativna korelacija izmedu DAS 28 i razine LDL-a.

5. Postoji statisticki znacajna pozitivna korelacija izmedu DAS 28 1 funkcionalnog statusa

bolesnika.
6. Najveci udio nasih bolesnika ima remisiju 1 blagu onesposobljenost.
7. Najmanji udio bolesnika je u visoko aktivnoj fazi bolesti i ima teSku invalidnost.

8. Nema statisticki znaCajne razlike dobi ispitanika, ITM, sistoli¢kog tlaka, dijastolickog

tlaka, triglicerida 1 trajanja bolesti u odnosu na aktivnost bolesti.

9. Postoji statisticki znacajna razlika u koli¢ini kolesterola, HDL-a i LDL-a u odnosu na

stupanj aktivnosti bolesti.

10. Izgled za pojavnost uredne vrijednosti kolesterola u odnosu na patolosku 2,13 puta je

veca kod onih koji uzimaju hipolipemike.
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8. SAZETAK



Cilj istrazivanja: Cilj istrazivanja bio je istraziti lipidni profil bolesnika s RA te ispitati

potencijalnu povezanost s aktivnosti bolesti.

Ispitanici i postupci: Ovo retrospektivno opazajno istrazivanje je provedeno na 509 bolesnika s
RA lijjecenih u Zavodu za reumatologiju i klinicku imunologiju KBC-a Split, u Klinici za
unutarnje bolesti od 1. listopada 2021.godine do 12. sije¢nja 2023. godine. Izvor podataka bili su
stacionar i dnevna bolnica navedenog Zavoda. Podatke iz povijesti bolesti unijeli smo u tablicu

programa Microsoft Excel, a u statistickoj obradi koristili smo program MedCalc

Rezultati: Od 509 ispitanika Zene su Cinile 85% (N=431), a muskarci 15% (N=78). Omjer Zena 1
muskaraca bio je 5,7:1. Medijan zivotne dobi iznosio je 63 godine (min-max: 18-87 godina; Q1-
Q3: 54-70 godina). Od 138 bolesnika koliko ih je imalo dostupan podatak o funkcionalnom
statusu (HAQ) u Povijesti bolesti, njih 65,9% (N=91) imalo je blagu onesposobljenost u
svakodnevnim aktivnostima, 28,3% (N=39) umjerenu, a svega 5,8% (N=8) imalo je teSku
nesposobnost i zahtijevalo pomo¢ svojih ukuc¢ana. Po pitanju stupnja aktivnosti bolesti, njih
62,8% bilo je u stadiju remisije (N=306), 19,1% (N=93) imalo je blago aktivnu bolest, 11,3%
(N=55) umjereno aktivnu, a 6,8% (N=33) visoko aktivan stupanj bolesti. Nadalje, uvidjeli smo
da postoji statisticki znaCajna negativna korelacija izmedu stupnja aktivnosti bolesti (DAS 28) i
koli¢ine kolesterola u serumu (r=-0.437), statisticki znacajna pozitivna korelacija funkcionalnog
statusa (HAQ) s DAS 28 ( r=0.472) te da izmedu DAS 28 i koli¢ine LDL-a postoji statistic¢ki
znacajna slabija negativna korelacija (r=-0.363). Postoji i statisti¢ki znacajna razlika vrijednosti
kolesterola y*= 17,56; P= 0,001), HDL-a ( ¥*=15,2 ; P=0,002), LDL-a (P=0.003) ovisno o
stupnju aktivnosti bolesti. Razdioba ispitanika prema HAQ (blaga onesposobljenost prema
umjerenoj 1 teskoj) statisticki se znacajno razlikovala u odnosu na aktivnost bolesti (y*= 22,5 ;
P<0,001). Sto se ti¢e terapije, 4 puta je vise onih koji nisu uzimali hipolipemike Razdioba
ispitanika prema koriStenju hipolipemika statisticki se znaajno razlikovala u odnosu na
aktivnost bolesti (¥*=16,8 ; P=0,001). NajviSe bolesnika koji su uzimali hipolipemike imao je
umjereno aktivnu bolesti. Uocili smo 1 da je izgled za pojavnost uredne vrijednosti kolesterola u
odnosu na patoloSku 2,13 puta veca u skupini ispitanika koji su uzimali hipolipemike. Nema
statisticki znacajne razlike dobi ispitanika(y*=5,26 ; P=0,154), ITM (y*=4,15 ; P=0,245),
sistolickog tlaka (¥*=0,561; P=0,905), dijastolickog tlaka (¥*=3,3 ; P=0,352), triglicerida (}*=3,1
; P=0,381) 1 trajanja bolesti (y*=1,2 ; P=0,756) u odnosu na aktivnost bolesti.

71



Zakljucak: U Klinici za unutarnje bolesti, u ¢etrnaestomjesecnom razdoblju lijecilo se gotovo 6
puta viSe zena nego muskaraca. 63% ih je bilo u remisiji bolesti, a u funkcionalnom statusu,
najveci je broj imao blage poteskoce pri obavljanju svakodnevnih poslova. S porastom aktivnosti
bolesti, opadala bi razina kolesterola, HDL-a i LDL-a u serumu ¢ime smo dokazali postojanje
lipidnog paradoksa i u nasoj populaciji. Razina triglicerida se nije mijenjala ovisno o aktivnosti
bolesti. Pogorsanje funkcionalnog statusa bilo je sukladno porastu aktivnosti. Takoder smo
zakljucili da je bilo 4 puta viSe onih bolesnika koji nisu uzimali hipolipemike, iako je medijan
kolesterola bio 5,8. No, uocili smo i da su oni koji su uzimali hipolipemike imali 2,3 puta veci

izgled za pojavnost uredne razine kolesterola u serumu.
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9. SUMMARY



Diploma thesis title: Lipid profile in patients with rheumatoid arthritis

Objectives: The aim of this research was to explore the relationship between lipid levels in

patients with rheumatoid arthritis (RA) and disease activity

Subjects and metods: This retrospective, descriptive study included 509 patients with RA that
were treated in the Department of Rheumatology and Clinical Immunology, of the University
Hospital of Split from October 1st, 2021 until January 12th, 2023. The source of medical data
were medical records of RA patients from outpatient clinic, daily hospital and inpatients of the
Department of Rheumatology and Clinical Immunology. Medical data were entered in Microsoft

Excel program. For statistic analysis, we used MedCalc program.

Results: 509 patients with RA participated in the study, 85% (N=431) were women and 15%
(N=78) were men. Women to men ratio was 5,7:1. The median age was 63 years (min-max: 18-
87 years; Q1-Q3: 54-70 years). Out of 138 patients who had the information about functional
status (HAQ) in their medical history, 65,9% (N=91) of them had mild difficulties in doing their
daily chores, 28,3% (N=39) had moderate disabilities, and only 5,8% (N=8) had severe
disabilities and needed help from their family members. In terms of disease activity, 62,8% were
in remission (N=306), 19,1% (N=93) had low disease activity, 11,3% (N=55) had moderate
disease activity, and 6,8% (N=33) had highly active disease. Furthermore, there is statistically
significant negative correlation between the disease activity (DAS28) and level of total
cholesterol (TC) in serum (r=-0.437), statistically significant positive correlation between
functional status (HAQ) and DAS28 ( r=0.472) and statistically significant negative correlation
of weaker strength between DAS28 and level of LDL-C (r=-0.363). There is also a statistically
significant difference in serum TC levels (y*>= 17,56; P= 0,001), serum HDL-C levels ( y*=15,2 ;
P=0,002), serum LDL-C levels (P=0.003) between different disease activity groups. There is
statistically significant difference among different groups according to HAQ (mild — moderate —
severe disability) and disease activity (y>= 22,5 ; P<0,001). Regarding the therapy, there were 4
times more RA patients who weren 't using hypolipemic agents. There is a statistically significant

difference between differrent disease activity groups and usage of hypolipemic agents
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(x*=16,8 ; P=0,001). Majority of those using hypolipemics had moderate disease activity. Odds
ratio for detecting TC level in serum compared to detection of raised TC is 2,13 times higher in a
group that was using hypolipemics. Lastly, there is no statistically significant difference between
the age of participants (¥*=5,26 ; P=0,154), BMI (y*=4,15 ; P=0,245), systolic pressure
(x*=0,561; P=0,905), diastolic pressure (y*=3,3 ; P=0,352), triglycerides (}*=3,1 ; P=0,381),
duration of the disease (¥*=1,2 ; P=0,756) and the disease activity.

Conclusion: There were nearly 6 times more women treated in the Clinic for Internal Diseases at
University Hospital of Split in a fourteen-month period. 63% of patients were in low disease
activity or remission. According to functional status, majority of patients had mild difficulties in
doing their daily tasks. With the disease activity incresement, the serum levels of TC, HDL-C
and LDL-C would drop, which proved the existence of the lipid paradox in our RA population as
well. The level of triglycerides did not change depending on the activity of the disease.
Deterioration of functional status was consistent with the increase in disease activity. We also
concluded that there were 4 times more patients who did not take hypolipemic agents, although
the median TC was 5,8. However, we also noticed that those who took hypolipemics were 2,3

times more likely to have normal serum TC levels.
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