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SAZETAK
Oftalmoloske manifestacije upalnih reumatskih bolesti
Valerija Plecko

Autoimune bolesti, koje karakterizira pretjerana aktivacija steCene imunosti uz
posljedicno ostecenje stanica i tkiva, ukljuCuju brojne bolesti poput autoimunog

tireoiditisa, multiple skleroze i upalnih reumatskih bolesti.

Cilj ovog istrazivanja bio je utvrditi uCestalost oftalmoloskih manifestacija kod
bolesnika s upalnim reumatskim bolestima. Istrazivanje je provedeno u Klinickoj
bolnici ,Sveti Duh®, a ukljucivalo je 29 ispitanika, od toga 4 muskarca i 25 Zena, Cija je
prosje¢na dob bila 5319 godina. Bolesti s najve¢om ucestalosti u ispitivanoj skupini
bile su sistemski eritemski lupus (20,7%), Sjogenov sindrom (13,8%), reumatoidni
artritis (13,8%) i spondiloartritis (13,8%). Rezultati pokazuju prisutnost oftalmoloskih
manifestacija u 48,5% bolesnika. Od svih oftalmoloskih dijagnoza najc¢es¢ée su
postavljene dijagnoza kseroftalmije (43,9%), katarakte (28,6%) i uveitisa (14,3%), a
riede makularne degeneracije i pseudoeksfolijativnog sindroma. Analizom je utvrdeno
postojanje povezanosti izmedu prisutnosti oftalmoloskim simptoma i postavljanja
oftalmoloSke dijagnoze. Nestabilni suzni film bio je najéeSc¢a opisana znacajka
oftalmolo$kog nalaza (41,4%). Nije dokazana povezanost oftalmoloskih manifestacija

i vrste terapije koju su bolesnici uzimali.

Ovo je istrazivanje pokazalo da su oftalmoloske manifestacije este vanzglobne
manifestacije upalnih reumatskih bolesti. U svakodnevnoj klini¢koj praksi pri pregledu
bolesnika oboljelih od upalnih reumatskih bolesti vazno je uzimanje anamneze
oftalmoloskih tegoba i upucivanje bolesnika na redovne oftalmolo$ke preglede.
Nuzno je misliti na oftalmoloSke manifestacije upalnih reumatskih bolesti i kod

asimptomatskih bolesnika.

Klju€ne rijeCi: upalne reumatske bolesti, oftalmoloSke manifestacije, glukokortikoidi,

bioloSka terapija



SUMMARY
Ophthalmologic manifestations of inflammatory rheumatic diseases
Valerija Plecko

Autoimmune diseases, that are characterized by adaptive immune system
overreaction which leads to destruction of cells and tissue, include various diseases,
such as autoimmune thyroiditis, multiple sclerosis and inflammatory rheumatic

diseases.

Aim of this study was to determine prevalence of ophthalmologic manifestations in
patients who suffer from inflammatory rheumatic diseases. The study took place in
Clinical Hospital "Sveti Duh", it included 29 examinees, 4 males and 25 females,
whose average age was 53119 years. Most prevalent diseases in examined group
were systemic lupus erythematosus (20,7%), Sjogren's syndrome (13,8%),
rheumatoid arthritis (13,8%) and spondyloarthritis (13,8%). Results showed presence
of ophthalmologic manifestations in 48,5% examinees. Most common among
ophthalmologic diagnoses were xerophthalmia (43,9%), cataract (28,6%) and uveitis
(14,3%), while macular degeneration and pseudoexfoliation syndrome were rarer.
Analysis showed connection between ophthalmologic symptoms present and
ophthalmologic diagnosis establishment. Unstable tear film was the most common
feature present in ophthalmologic findings (41,4%). There was no proof of
association between ophthalmologic manifestations and type of therapy used by

patients.

This study showed that ophthalmologic manifestations are common extraarticular
manifestations of inflammatory rheumatic diseases. Ophthalmologic symptoms
history taking and referring patients to regular ophthalmologic exams is important in
everyday clinical practice when examining patients with inflammatory rheumatic
diseases. One must keep in mind ophthalmologic manifestations of inflammatory

rheumatic disease also in asymptomatic patients.

Key words: inflammatory rheumatic diseases, ophthalmologic manifestations,

glucocorticoids, biological therapy



1. UvOD
1.1. AUTOIMUNE BOLESTI

Autoimune bolesti skupina su bolesti koje karakterizira patoloski odgovor T i B
limfocita na vlastite antigene, odnosno pretjerana aktivnhost ste€enog imunosnog
odgovora, uslijed ¢ega moze nastati upala, oStecenje stanica ili funkcionalne smetnje
(1,2). Spektar autoimunih bolesti obuhvaéa poremecaje koji zahvacaju samo
odredena tkiva ili organe, primjerice autoimuni tireoiditis, multiplu sklerozu, ali i

generalizirane poremecaje kao Sto su sistemski eritemski lupus (SLE) te vaskulitisi
(3).

Autoimuni odgovor rezultat je kompleksnog medudijelovanja razli€itih populacija
stanica poput antigen-predoc¢nih, T pomo¢nickih, B i regulatornih stanica, a moze biti
induciran vlastitim ili stranim antigenom (3). Strani antigeni mogu dijeliti istu sekvencu
aminokiselina s vlastitim antigenima, Sto dovodi do krizne reaktivnosti, a Sto se
naziva molekularna mimikrija (4). Vazni su i okolisni ¢imbenici koji mogu promovirati
autoimune odgovore, putem disbioze i mikroorganizama, kao $to je Ebstein-Barrov

virus (EBV) koji je povezan s nastankom multiple skleroze i SLE (3,5,6).

Vazno je znati kako sama prisutnost antitijela nije dovoljna za razvitak autoimune
bolesti, primjerice antinuklearna antitijela (ANA) prisutna su u 10-20% inace zdrave

populacije (7).

Unatoc€ raznolikosti autoimunih bolesti, postoje odredeni patogenetski mehanizmi koji

su im zajednicki, kao Sto su:

1. GRESKE U PROCESU IMUNOTOLERANCIJE

Centralna tolerancija T limfocita uspostavlja se u timusu, a B limfocita u kostanoj
srzi. S obzirom da samo centralna tolerancija nije dovoljna, postoji i periferna koja
obuhvaca regulatorne interakcije kako bi se obuzdala autoreaktivnost. Ukoliko dode

do greSaka u tim procesima, razvija se autoimunost.

2. POREMECAJI AKTIVNE REGULACIJE | KONTROLE AUTOREAKTIVNOSTI
Vazna podskupina regulatornih T limfocita je ona koja nosi markere CD4, CD25 i
forkhead box protein P3 (FOXP3). Prirodni T regulatorni limfociti djeluju putem

kontakta stanica sa stanicom preko molekula vezanih za membranu poput CTLA-4,



dok inducirani T regulatorni limfociti djeluju putem topljivin imunosupresivnih citokina,
kao Sto su IL-10 i TGF-(3.

3. GRESKE U REGULACIJI AUTOIMUNOG ODGOVORA B LIMFOCITA
4. INTERAKCIJA ANTITIJELO-ANTIGEN | FORMACIJA IMUNOKOMPLEKSA

Uslijed vezanja antitijela za antigen dolazi do aktivacije komplementa, citotoksic¢nih T
limfocita i fagocita (3). U SLE dolazi do stvaranja imunokompleksa koji se taloze u

bubregu i aktiviraju komplement te mogu dovesti do nefritisa (8).
5. OSTECENJE STANICA IZVRSNIM T-STANICAMA

Citotoksi¢ni T limfociti mogu izravno ili putem citokina oStetiti ciljne stanice ili mogu
dovesti do aktivacije makrofaga koji onda ostec¢uju tkivo putem citokina i reaktivnih
kisikovih spojeva (3,9,10).

geneticka sklonost reakcija na podrazaje iz okolisa
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Slika 1. Pretpostavljeni mehanizmi autoimunosti — preuzeto i modificirano iz Stani¢na

i molekularna imunologija (2018) (11)



1.2. SISTEMSKI ERITEMATOZNI LUPUS

Sistemski eritematozni lupus kroni¢na je autoimuna upalna bolest, koja je
multiorganska i multifaktorijalne etiologije (12). Bolest se javlja s prevalencijom od
0,03% do 0,2% (13). Devet puta ¢eS¢a je u Zzena nego u muskaraca, a najcescée se

javlja u dobi izmedu 20. i 40. godine.

Etiologija bolesti jo$ je uvijek nedovoljno poznata, no zna se da su vazni i genetski i
okolisni ¢imbenici. Genetski Cimbenici imaju vaznu ulogu, ¢emu u prilog govori
¢injenica da do 25% monozigotnih blizanaca razvije bolest ako jedan blizanac ve¢
ima bolest. Neki lijekovi kao $to su hidralazin, izonijazid i prokainamid mogu inducirati
lupus, uglavnom bez zahvacanja srediSnjeg ziv€anog sustava i bubrega (12).
Ultravioletne zrake su Cimbenik koji potiCe nastanak promjena, a EBV se takoder

povezuje s nastankom lupusa (12,14) .

Izostanak imunosne tolerancije dovodi do razvitka autoantitijela koja su cirkuliruju¢a
ili tvore depozite imunokompleksa posljedi¢no ¢emu dolazi do aktivacije
komplementa i migracije neutrofila u tkiva te pojacane produkcije IL-10 i IFN-a.
Autoantitijela koja mogu biti prisutna u sistemskom eritematoznom lupusu ukljucuju
ANA, ds-DNA, anti-centromerna, anti-Ro, anti-La, anti-SM te anti-U1-RNP.

Klini¢ku sliku karakteriziraju umor i malaksalost, bol u zglobovima te kozne
manifestacije uz simptome zahvacéanja pojedinih organskih sustava (12). Zglobovi su
zahvaceni u 90% bolesnika s lupusom (12,15). Uglavnom se radi o simetricnim
bolovima malih zglobova. Rijetko se mogu javiti deformacije nalik na one u
reumatoidnom artritisu (RA), $to se naziva Jaccoudova artropatija. Kod 50%
zahvacanje koze u vidu eritema distribucije leptira, fotosenzitivnost, livedo reticularis,
alopecija, Raynaudov sindrom i drugo (12). Raynaudov fenomen oznacava
vazospazam induciran hladno¢om ili stresom koji se javlja u 50% bolesnika s
lupusom, a manifestira se bljedilom na okrajinama nakon ¢ega slijedi cijanoza i
crvenilo (16,17). Diskoidni lupus poseban je oblik bolesti koji je benigan i zahvacéa
samo kozu. Ostali organi i organski sustavi koji mogu biti zahvacéeni uklju€uju pluéa,
srce i kardiovaskularni sustav, bubrege, srediSnji ziv€ani sustav (CNS), oCi i
gastrointestinalni sustav. Javljaju se pleuritis uz pleuralni izljev, kao i restriktivha

pluéna bolest. Zahvacéanje srca moZe se vidjeti kao perikarditis s malim



perikardijalnim izljevom na ultrazvuku, miokarditis ili endokarditis koji najcesce
zahvaca mitralni zalistak (12). Simptomi od strane bubrega javljaju se u do 90%
bolesnika $to ukazuje na vaznost provjere urina (18). Na taj nacin moguce je
detektirati asimptomatske bolesnike koji se nalaze u ranoj fazi lupus nefritisa te ranim
ljeCenjem sprijeciti oSte¢enje bubrega. CNS lupus mozZe se manifestirati kao
depresija, epilepsija, migrena, asepti¢ni meningitis i drugo. Cesto su prisutne
ulceracije usta, a osim toga, moze doci do infarkta i/ili perforacije tankog crijeva

uslijed mezenteri¢nog vaskulitisa, kao i do pancitopenije (12).

e 1, R
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Slika 2. Leptirasti osip — preuzeto sa ScienceDirect (19)

U lije€enju se koriste razliCiti lijekovi. Za olakSavanje zglobnih simptoma koriste se
nesteroidni protuupalni lijekovi (NSAID), dok antimalarici (klorokin, hidroksiklorokin)
osim kod artralgija pomazu i kod umora te koznih manifestacija. U slu€aju izrazene
kliniCke slike artritisa, pleuritisa ili perikarditisa koriste se glukokortikoidi. Kod
bubrezne i cerebralne bolesti uz glukokortikoide koriste se i imunosupresivi, kao $to
su ciklofosfamid, mikofenolat mofetil i azatioprin. Ako izostane odgovor na havedenu

terapiju koriste se monoklonska protutijela protiv limfocita B (12).

1.2.1. Oftalmoloske manifestacije sistemskog eritematoznog lupusa

Oftalmolo$ke manifestacije javljaju se u treéine bolesnika sa sistemskim eritemskim

lupusom (20).

Opisane manifestacije su keratokonjuktivits sika, episkleritis, skleritis, konjukivitis,
optiCka neuropatija i prednji uveitis (12,21). Keratokonjuktivitis sika naj¢esca je

oftalmoloSka manifestacija lupusa (22,23). Nakon toga slijedi retinalna vaskulopatija



u obliku mrlja poput vate (cotton wool spots) sa ili bez krvarenja, a moze biti pracena
infarktom mreznice (12,21). To je stanje nedovoljno prepoznato medu bolesnicima, a
opisuje se u 3-30% bolesnika. Uglavnom se javlja u blagom obliku te ne ugrozava vid
(24,25). Tezi oblici retinopatije javljaju se kod znacajne ishemije uslijed vaskulitisa ili
trombotske okluzije te su povezani s poveéanim mortalitetom. Ce$ée se javljaju kod
bolesnika s aktivnom bole$¢u i zahvaé¢anjem viSe organa (24,26—28). U slucaju
opseznijeg zaCepljenja ogranaka ili same retinalne vene ili arterije moze doci do
ireverzibilnog gubitka vida (26,29,30). Neobican oblik vaskularnih promjena mreznice
je Purtscherova retinopatija — okluzija prekapilarnih arteriola embolusom nastala
zbog povisenog intrakranijskog ili intratorakalnog pritiska i sekundarne ekstravazacije

tekucine.

Osim toga, riede dolazi do zahvacanja orbite, primjerice u vidu upalnog
pseudotumora, Cija dijagnoza moze biti otezana zbog istovremenog uzimanja
imunosupresiva i niskih doza oralnih glukokortikoida (22). Uslijed zahvac¢anja
orbitalnog tkiva moze doci do bolova, proptoze, oticanja kapaka i diplopije (21). Mogu
se javiti i promjene na roznici sve od povrSinskog tockastog do perifernog
ulcerativnog keratitisa. Takoder treba spomenuti i koroidopatiju koja se moze otkriti
pomocu indocijanin green angiografije. Pokazalo se da su upravo ostecenja zilnice
indirektan znak zahvacanja bubrega tako da bi ova metoda mogla biti vrijedna kao

screening za detekciju oste¢enja bubrega kod bolesnika s lupusom (22).

Treba spomenuti da, ukoliko su prisutna antifosfolipidna protutijela, postoji veca
vjerojatnost pojave oftalmoloskih, ali i neuroloskih manifestacija. Smatra se da su u
podlozi tih manifestacija okluzivni vaskulitis, direktno djelovanje autoprotutijela,
djelovanje antifosfolipidnih protutijela, embolusi od endokarditisa i/ili neupalna
vaskulopatija. U literaturi su opisani slu€ajevi opti¢kog neuritisa refrakterni na
glukokortikoide uslijed ¢ega je doSlo do promjene terapije na ciklofosfamid. Rezultat

toga bio je potpuni oporavak vida u 50% o¢iju i djelomi¢ni oporavak u 30% ociju (31).

Kao i kod ostalih stanja, na umu treba imati povecan rizik nastanka glaukoma zbog

uzimanja glukokortikoida u terapiji i retinalnu toksi¢nost antimalarika (21).



1.3. REUMATOIDNI ARTRITIS

Reumatoidni artritis sistemska je autoimuna kroni¢na bolest koja primarno zahvaca
lokomotorni sustav. Prevalencija bolesti je 0,5-1% populacije, a Zene obolijevaju 2

puta ¢eSce od muskaraca (12,32).

Etiologija RA je kompleksna, a ukljuuje genetsku predispoziciju te okoliSne
Cimbenike. U literaturi je opisano vise od 100 lokusa povezanih s povecanim rizikom
nastanka i napredovanja bolesti, a posebno treba izdvojiti HLA lokuse s naglaskom
na HLA-DR4 i HLA-DRB1. HLA-DR4 haplotip moze se naci kod 50-75% bolesnika te
je povezan s loSijom prognozom (12). Postoji obiteljska sklonost razvitka RA ¢emu u
prilog govori podatak da je kod rodaka u prvom koljenu 3 puta veca Sansa za razvitak
bolesti (33). Okolisni ¢imbenici koji pridonose nastanku bolesti su pusenje te

promjene u mikrobioti.

U oko 75-80% bolesnika u krvi su poviSene vrijednosti reumatoidnog faktora (RF).
Radi se o autoprotutijelu za Fc fragment vlastitih imunoglobulina G koje je prisutno i u
1-4% ljudi u op¢€oj populaciji, Sto upucuje na nisku prediktivnu vrijednost ovog faktora.
Ukoliko bolesnici u viSe navrata imaju negativan IgM RF postavlja se dijagnoza
seronegativnog RA (12). U odnosu na RF anticitrulirana peptidna protutijela (ACPA)
imaju vecéu specificnost, stoga je pri evaluaciji bolesnika najbolje koristiti oba
navedena faktora (34,35). Patogeneza RA vrlo je slozena, a zapocinje interakcijom
gena i okolisa $to dovodi do aktivacije prirodene imunosti i nastanka citruliranih
proteina koje detektiraju limfociti T i B. Uslijed interakcije makrofagas T i B
limfocitima dolazi do produkcije TNF-a Sto rezultira sinovitisom i oste¢enjem zgloba,
kao i pretjeranom produkcijom IL-6 i drugih proupalnih citokina (12). Osim citruliranih
proteina antigeni koji poti€u stvaranje protutijela u RA su i kolagen tipa 2 te
karbamilirani antigeni (36). Vaznu ulogu u patogenezi ove bolesti imaju i sinovijalne
stanice koju mogu producirati proupalne citokine, osteoklasti koji dovode do
destrukcije kosti i hrskavice, sinovijalni B limfociti, sinovijalni fibroblasti te Th17
limfociti. Navedeni dogadaiji rezultiraju perzistentnom upalom sinovije zglobova,
tetivnih ovojnica i burza. Sinovija postaje zadebljana i proliferira te dolazi do
vaskularne proliferacije. Panus, odnosno inflamirana i hiperplastiCna sinovija, Siri se
van granica samog zgloba te oStecuje hrskavicu i onemogucuje njenu normalnu

prehranu te djeluje direktno putem citokina na hondrocite.
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Slika 3. Patogeneza reumatoidnog artritisa - preuzeto i modificirano iz Davidson's
Principles and Practice of Medicine (2018) (13)

RA se najCeSce javlja kao progresivni, simetri€ni, periferni poliartritis, Cija se kliniCka
slika razvija tijekom nekoliko tjedana ili mjeseci. Rjede se, u oko 15% slu€ajeva,
simptomi i znakovi javljaju iznenada te razvijaju kroz nekoliko dana ili preko noci.
KarakteristiCna je bol i uko€enost malih zglobova Saka (MCP, PIP) i stopala (MTP)
prac¢ene toplinom zglobova i osjetljivoS¢u na dodir (12). Oticanje zglobova javlja se
uslijed sinovijalne hipertrofije ili efuzije (37). Zahvaéena mogu biti i zapeSca, laktovi,
koljena, gleznjevi te kukovi i vratna kraljeznica. Razlikujemo palindromski, prolazni,
remitirajuci, kronicni i trajni te brzoprogresivni RA. Posebno treba izdvojiti
palindromski oblik kojeg karakteriziraju napadaji akutnog monoartritisa u trajanju od
24 do 48 sati. Zglob naglo oteCe, postane bolan i crven, no nakon toga dolazi do
potpunog povlacenja simptoma i znakova. Ipak, nakon razdoblja od nekoliko mjeseci
ili godina, ¢ak 50% bolesnika koji su imali napadaj palindromskog razvije kroni¢ni
oblik reumatoidnog artritisa. U uznapredovaloj fazi bolesti ili u slu€aju izostanka
odgovora na terapiju mogu se javiti deformacije zglobova. Na Sakama i zape&¢ima
vide se ulnarna devijacija, palmarna subluksacija MCP-a, fiksirana fleksija
(boutonniere deformacija/deformacija poput rupice gumba) ili fiksirana

hiperekstenzija PIP-a (deformacija poput labudova vrata) te oticanje i dorzalna



subluksacija stiloidnog nastanka ulne. U otprilike 40% bolesnika prisutne su
ekstraartikularne manifestacije (37). Rizi¢ni Cimbenici za razvitak tih manifestacija su
prisutnost RF-a i ACPA te pu$enje (38). Zahvacena su meka tkiva oko zglobova te
riede pluca, srce, ziv€ani sustav, oci, bubrezi, slezena, limfni Evorovi, krv i krvne Zile.
Kao posljedica zahvac¢anja mekog tkiva mogu biti prisutni reumatoidni ¢vorici,
odnosno c¢vrsti potkozni intradermalni €vorovi, koji se javljaju iznad mjesta pritiska
(laktovi, zglobovi prstiju, Ahilove tetive), uglavnom kod seropozitivnih bolesnika.
Takoder se javlja tenosinovitis fleksornih tetiva ruke sto moze rezultirati Skljocavim
prstom. Od nalaza na plu¢ima ¢eSc¢e se javljaju pleuralni izljev, intersticijske pluéne
bolesti, periferni ¢vorovi na plu¢ima te infektivne lezije. Kod bolesnika je i poveéana
uCestalost perikarditisa, endokarditisa te bolesti miokrada. Uslijed zahvacéanja
Ziv€anog sustava dolazi do razvoja periferne senzorne neuropatije ili kompresivne
neuropatije. Ako je bolest dugotrajna i teSka kao manifestacija javlja se sekundarna
amiloidoza koja dovodi do proteinurije, nefrotskog sindroma i kroni¢ne bolesti
bubrega. Takoder se moze javiti Felty sindrom koji karakterizira splenomegalija i
neutropenija. MoZe biti prisutna i anemija, najceS¢e normokromna i normocitna, a
rijetko sideropeni¢na. Navedena sideropeni¢na anemija javlja se uslijed
gastrointestinalnog krvarenja kao posljedica uzimanja NSAID-a ili posljedi¢no
pancitopeniji koja nastaje zbog hipersplenizma kod Felty sindroma ili uslijed uzimanja
antireumatskih lijekova koji modificiraju tijek bolesti (DMARD) (12). Od sistemnih

manifestacija mogu biti prisutni bol, gubitak na teZini, depresija i umor (37).

Slika 4. Zadebljanje MCP-a kod reumatoidnog artritisa — preuzeto s UpToDate-a (39)



Na osnovu anamneze, klinickog pregleda, laboratorijskih parametara i dijagnostickih
metoda postavlja se dijagnoza RA. Za vizualizaciju lokomotornog sustava koriste se
UZV i magnetska rezonancija. Kao pomoc¢ pri postavljanju dijagnoze koriste se
ACR/EULAR kriteriji iz 2010. godine.

Tablica 1. ACR/EULAR klasifikacijski kriteriji za RA iz 2010. godine

'1.ZAHVACANJEZGLOBOVA 05
1 srednji do veliki zglob 0
2-10 srednjih do velikih zglobova 1
1-3 mala zgloba (ne brojati velike zglobove) 2
4-10 malih zglobova (ne brojati velike 3
zglobove)
>10 zglobova; barem 1 mali zglob 5
2. SEROLOGIJA 0-3
Negativni RF i negativha ACPA 0
Slabo pozitivni RF ili slabo pozitivha ACPA 2
Jako pozitivni RF ili jako pozitivha ACPA 3
3. REAKTANTI AKUTNE FAZE 0-1
Normalni CRP i normalna SE 0
Poviseni CRP ili ubrzana SE 1
4. TRAJANJE SIMPTOMA 0-1
<6 tjedna 0
26 tjedana 1

Ukoliko osoba ima 6 i vise bodova postavlja se dijagnoza reumatoidnog artritisa.

LijeCenje RA zapocCinje uporabom glukokortikoida i konvencionalnih sintetskih
DMARD-ova (csDMARD). Preporuka je da se glukokortikoidi koriste samo
kratkotrajno. U slu€aju neucinkovitosti csDMARD-ova, odnosno ne postizanja
zadovoljavajuce aktivnosti bolesti (prema DAS-28-CRP) koriste se bioloski DMARD-
ovi (b DMARD) ili JAK inhibitori. CsSDMARD-ovi koje se koriste u lijeCenju



reumatoidnog artritisa su metotreksat, sulfasalazin, hidroksiklorokin i leflunomid (12).
Bioloski DMARD-ovi proizvode se pomoc¢u rekombinantne DNA tehnologije, a djeluju
ciljajuci odredene citokine ili njihove receptore (40). Koriste se TNF-a blokatori koji
usporavaju ili zaustavljaju progresiju erozija u 70% bolesnika te dovode do
znacajnijeg smanjenja malaksalosti i umora u odnosu na csDMARD-ove. Drugi
bioloski DMARD-ovi koji se koriste su rituksimab (anti-CD20), abatacept (inhibitor
CD80/86:CD28 kostimulacije) i tocilizumab (anti-IL-6). Takoder se primjenjuju JAK
inhibitori koji blokiraju JAK-STAT signalni put. Ukoliko je bolesnik u remisiji dulje od
godinu dana moZe se razmotriti smanjenje pojedinacne doze ili produzenje intervala
doziranja DMARD-ova. Fizikalna terapija i kirurgija takoder Cine dio lije€enja

bolesnika s reumatoidnim artritisom (12).

1.3.1. Oftalmoloske manifestacije reumatoidnog artritisa

Najcesce oftalmoloske manifestacije koje se javljaju su keratokokonjuktivitis sika,
skleritis i episkleritis, keratitis, periferne kornealne ulceracije, koroiditis, retinalni
vaskulitis i episkleralni ¢vorovi (12,31,41). Kao najteze manifestacije treba izdvojiti
nekrotizirajuci skleritis i melting roznice Cija incidencija zbog novijih opcija lijeCenja
(bDMARD-ovi) RA pada, no i dalje treba biti na posebnom oprezu kod osoba s tezim

oblikom bolesti, onih koji imaju Sjégrenov sindrom i starijih (42).

ACPA su vazan dijagnosticki i prognostiCki alat jer je razina tih protutijela zna¢ajno

povezana s oftalmoloskim manifestacijama u RA (22).

Keratokonjuktivitis sika najéeséa je oftalmoloSka manifestacija ove bolesti koja se
javlja u 15-40% bolesnika (43,44). Devet je puta ¢eS¢i u Zena nego muskaraca (22).
Prisutnost suhoce oka, osjecaja stranog tijela u oku, pe€enja ili fotofobije, kao i
pogorsanje simptoma na suhom ili vjetrovitom vremenu upucuju na keratokonjuktivits
sika (42).

Roznica je ¢eS¢e zahvacena kod bolesnika koji imaju Sjéogrenov sindrom, odnosno
keratokonjuktivitis sika. Upravo je RA naj¢eSc¢a udruzena bolest sekundarnog
Sjogrenovog sindroma. Upala i melting roZnice mogu se manifestirati varijabilnom
izraZzenosti kliniCke slike, a javljaju se u manje od 1% bolesnika (42). Spektar upalnih

stanja roznice koja se javljaju u RA ukljuCuje keratitis, sklerozirajuci keratitis,
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keratolizu i periferni ulcerativni keratitis (45). Upravo je periferni ulcerativni keratitis
najCes¢i oblik meltinga roznice kod RA, a karakterizira ga velik broj limfocita i
makrofaga u episkleralnom i tkivu spojnice koji otpustaju proupalne citokine i

proteaze Sto dovodi do razaranja strome (42,46).

Promjene na roznici u RA nastaju uslijed kolagenolize, odnosno zbog up-regulacije
proupalnih citokina koji u stanicama roznice poticu stvaranje razlicitih proteolitiCkih

enzima za razgradnju ekstracelularnog matriksa (47-49).

Zbog slabijeg suznog filma bolesnici su pod rizikom za nastanak infekcije roznice
(42). Vecina tih bakterijskih ulkusa izazvana je gram pozitivhim organizmima

(Staphylococcus i Streptococcus species) (50).

Episkleritis je opisan u <1% bolesnika (51). Javlja se naglo, a bolesnici se Zale na

nelagodu u oku. Bolest je uglavnom dobrog tijeka (42).

Skleritis se opisuje u 0,7 do 6,3% bolesnika (51). U usporedbi sa skleritisom koji nije
povezan s reumatoloskim stanjima ovi bolesnici su stariji i CeS¢e se bolest javlja
obostrano (52). Naj¢esc¢e se radi o difuznom anteriornom skleritisu koji dobro
odgovara na sistemsku imunosupresivnu terapiju. Bolesnici se Zale na jaku, stalnu
bol koja se pogor$ava nocu ili rano ujutro, a Siri se u lice i periorbitalnu regiju. Ukoliko
dode do nekroze tkiva zbog gubitka periferne inervacije javlja se paradoksalno
olakSavanje simptoma $to upucuje da je vazno pri oftalmoloSkom pregledu jednako
se detaljno posvetiti i asimptomatskim i simptomatskim bolesnicima (42). U bolesnika
koji osim RA imaju i skleritis CeS¢e se javlja teze zahvacanje zglobova i vanzglobne
manifestacije nego u onih bez skleritisa (51,52). Kao najbolja opcija lije€enja
skleritisa i ulkusa roZnice pokazala se sistemska terapija. U slu€aju blagog skleritisa
bez nekroze preporuca se koristenje NSAID-a, kod umjereno teske bolesti (teSkog
difuznog ili nodularnog skleritisa) glukokortikoida, a kod nekroze ili slabog odgovara
na prije navedene terapijske opcije preporuka je dodati imunosupresive kao $to je
metotreksat. Ako se kasno postavi dijagnoza, a osteéenje je opsezno moze se javiti
potreba za operativnim zahvatom, no to nije est slucaj (42). Pravilnom terapijom

kontrola skleritisa mozZe se posti¢i u Cak 95% slu€ajeva (53).

Osim djelovanja same bolesti, treba spomenuti i lijekove koji se koriste u lijeCenju
reumatoidnog artritisa, a za posljedicu imaju oStecenje oka. Primjerice,

glukokortikoidi mogu dovesti do nastanka katarakte, a klorokin ireverzibilne
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retinopatije Sto svakako treba imati na umu (12). Istrazivanje koje su proveli
znanstvenici iz Kolumbije ukazuje da azatioprin, purinski analog nukleozida, moze
imati toksi¢ni u€inak na endotel roznice. Od prije je poznato da azatioprin izaziva
hepatotoksi¢nost u podlozi ¢ega je deplecija glutationa Sto rezultira smréu stanica i
mitohondrijskom ozljedom. Taj mehanizam moze objasniti i toksi¢ni u€inak na roznicu
jer su njene stanice metabolicki vrlo aktivne i imaju velik broj mitohondrija (47). U
lije€enju RA koriste se i TNF-a blokatori kao $to su infliksimab, adalimumab,
golimumab, certolizumab pegol te etanercept. Moguce nuspojave tih lijekova
ukljuCuju malignu bolest, infekcije, okluziju retinalne vene, upale i demijelinizaciju.
Istrazivanja su pokazala postojanje povec¢anog rizika nastanka melanoma srednje
oc€ne jabucice, zbog ¢ega se kod bolesnika koji uzimaju te lijekove preporuca
oftalmoloski pregled prije poCetka uzimanja lijeka, kao i redovito pracenje postojecih
nevusa Zilnice zbog opasnosti maligne alteracije. Od upala se najcesSce javlja uveitis,
no opisani su i slu€ajevi orbitalnog granuloma i miozitisa, relapsa herpes zoster

keratitisa i skleritisa (54).
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1.4. VASKULITISI

Vaskulitis oznacava upalu stijenke krvnih Zila. Klasifikacija vaskulitisa temelji se na

veli€ini zahvacenih krvnih Zila i odsutnosti/prisutnosti antineutrofilnih citoplazmatskih

protutijela (ANCA).

Tablica 2. Podjela vaskulitisa

VASKULITISI VELIKIH
KRVNIH ZILA

gigantocelularni artritis

Takayasu arteritis

VASKULITISI SREDNJIH

polyarteritis nodosa

KRVNIH ZILA

Kawasaki bolest

VASKULITIS MALIH
KRVNIH ZILA

ANCA pozitivni

mikroskopski poliangitis
granulomatoza s poliangitisom
eozinofilna granulomatoza s

poliangitisom

ANCA negativni

Henoch-Schonleinova purpura
kozni leukocitoklasti¢ni vaskulitis

esencijalna krioglobulinemija

Vaskulitisi velikih krvnih zZila zahvacaju aortu i njene vece ogranke. Tu spadaju

gigantnocelularni arteritis i Takayasu arteritis.

Vaskulitisi srednjih krvnih zila zahvaéaju dominantno srednje velike arterije. U ovu

skupinu ubrajaju se polyarteritis nodosa i Kawasaki bolest.

Vaskulitisi malih krvnih zila zahvaéaju male arterije, arteriole, venule i kapilare.

Unutar ove skupine razlikujemo ANCA pozitivne i ANCA negativne vaskulitise. ANCA

pozitivni vaskulitisi su mikroskopski poliangitis, granulomatoza s poliangitisom,

eozinofilna granulomatoza s poliangitisom. Kod eozinofilne granulomatoze s

poliangitisom 30-50% bolesnika je ANCA pozitivno. U ANCA negativne vaskulitise

ubrajamo Henoch-Schoénleinovu purpuru (IgA vaskulitis), kozni leukocitoklasti¢ni

vaskulitis i esencijalnu krioglobulinemiju (12).
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1.4.1. GRANULOMATOZA S POLIANGITISOM

Granulomatoza s poliangitisom je ANCA vaskulitis nepoznate etiologije koji
karakterizira kroniCan i relapsirajuci tijek te nekrotiziraju¢a upala malih krvnih Zila
(55). Prevalencija granulomatoze s poliangiotisom varira od 2,3 do 146,0 slu€ajeva

na milijun osoba ovisno o geografskom podrucju (56).

Oko 90% bolesnika ima poviSene vrijednosti ANCA (57). Bolesnici s p-ANCA
protutijelima imaju sklonost razvitku blaze kliniCke slike i lakSeg tijeka bolesti, no
postoje istrazivanja koja govore u prilog tome da je kod tih bolesnika ¢e$ce prisutna
rezistencija na lijeCenje (12). U€inak ANCA ovisi o stupnju aktivnosti neutrofila. Ako
su aktivni ANCA se vezu za antigene na membrani i mogu olaksati interakciju izmedu
neutrofila i endotelnih stanice te posljedi¢no oste¢enje mikrovaskulature. Bi T

limfociti takoder sudjeluju u patogenezi granulomatoze s poliangitisom (57).

Klinicke manifestacije ukljuCuju krvavi iscjedak iz nosa, sinusitis, otitis media, kasalj,
disneju i pleuritiCku bol u prsima. Moze se javiti i glomerulonefritis te Zivotno
ugrozavajuce difuzno alveolarno krvarenje u do 45% slucajeva. Prisutni su i opCi
simptomi poput vrucice, malaksalosti i gubitka na tezini, a javljaju se i artralgije te
mialgije.

LijeCenje se sastoji od kombinacije glukokortikoida s ciklofosfamidom, rituksimabom

ili metotreksatom (12).

1.4.1.1. Oftalmoloske manifestacije granulomatoze s poliangitisom

Kod granulomatoze s poliangitisom oftalmoloSke manifestacije javljaju se u 50-60%
bolesnika, a kod njih 8-16% to je prezentirajuci simptom. Uglavnom se radi o
bolestima orbite koje nastaju zbog pseudotumora kao posljedica granulomatozne
upale uslijed Sirenja iz obliznjih paranazalnih sinusa ili uslijed fokalnog vaskulitisa
(55). Orbitalni pseudotumor jedna je od oftalmolo$kih manifestacija granulomatoze s
poliangitisom koja ne odgovara u potpunosti na lijeCenje (58). Ostale manifestacije
koje se javljaju su skleritis, episkleritis, keratokonjuktivits, retinalni ili vaskulitis
optickog zZivca, opstrukcija nazolakrimalnog voda, uveitis i dakriocistitis (55,59,60).
Periferni ulcerativni keratitis najznacajnija je kornealna komplikacija bolesti, a gubitak

vida prisutan je u oko 4% svih bolesnika (59).
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1.4.2. POLIMIALGIJA REUMATIKA

Polimialgija reumatika upalna je reumatska bolest koju karakterizira bolnost ramena,
vrata te kukova i lumbalne kraljeZnice koja je pracena jutarnjom ukocCenost, a koja se
javlja kod osoba starijinh od 50 godina (12). Druga je naj¢eSca sistemska reumatska
bolest u odraslih, nakon reumatoidnog artritisa, a zahvaca zene 2-3 puta ¢esc¢e u

odnosu na muskarce (61).

U oko trecine bolesnika prisutni su sistemski simptomi, kao $to su umor, povisena
tielesna temperatura i gubitak na tezini. U laboratorijskim nalazima poviSene su

vrijednosti upalnih parametara uz €esto prisutnu normocitnu i normokromnu anemiju.

LijeCenje se sastoji od primjene glukokortikoida, csDMARD-ova i bDMARD-ova (12).

1.4.2.1. Oftalmoloske manifestacije polimialgije reumatike

IstraZzivanja su pokazala povezanost skleritisa i uveitisa s polimialgijom reumatikom
(22).

U 5-30% bolesnika polimialgija reumatika povezana je s gigantocelularnim arteritisom
koji moze imati fatalne posljedice za vid (62,63). U sklopu gigantocelularnog arteritisa
mogu se javiti prolazni ili trajni gubitak vida. Prolazni gubitak vida (amaurosis fugax)
manifestira se vec¢inom kao djelomi¢ni defekt vidnog polja ili ,,spustanje zavjesa"
ispred ociju (61). Upravo je epizoda prolaznog gubitka vida rizi¢ni faktor koji je
najviSe povezan s kasnijim javljanjem trajnog gubitka vida (64—66). Trajni gubitak
vida uglavnom je bezbolan te nastaje naglo, a moze biti djelomicni ili potpuni te je
vec¢inom ireverzibilan (61,67). Taj trajni gubitak vida javlja se kao posljedica prednje
ishemijske optiCke neuropatije u 85% slu€ajeva, a riede okluzije centralne retinalne
arterije ili njenih ogranka, straznje ishemijske neuropatije ili cerebralne ishemije (68).
U 25-50% bolesnika koji se nakon toga ne lijeCe unutar tjedan dana javlja se i gubitak

vida u nezahvac¢enom oku (69).
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1.5. SIOGRENOV SINDROM

Sjogrenov sindrom kroni¢na je, autoimuna, upalna reumatska bolest karakterizirana
smanjenom funkcijom suznih i pljuvacnih Zlijezda uz posljedi¢nu suhocu ociju i usta.
Moze biti povezan s drugim sistemskim autoimunim bolestima (sekundarni) ili
postojati u njihovoj odsutnosti (primarni) (12). Sekundarni je oblik najée$¢e povezan s
reumatoidnim artritisom i sistemskim eritematoznim lupusom (70). Bolest zahvaca

0,5-1% populacije, a 15-20 puta CeSce se javlja u Zena nego u muskaraca (12,71).

Etiologija Sjégrenovog sindroma jo$ uvijek je nedovoljna jasna, a vazni su genetski,
epigenetski i okolisni Cimbenici (71). Opisana je povezanost bolesti s haplotipom
HLA-B8/DRS te obiteljska sklonost razvitku bolesti (12,71).

Patogeneza Sjogrenovog sindroma kompleksan je proces, za koji se pretpostavlja da
je pokrenut nekim okoliSnim ¢imbenikom, poput virusa, u genetski predisponiranih
pojedinaca, Sto rezultira aktivacijom te medusobnom stimulacijom prirodene i steCene
imunosti. Posljedica toga je stimulacija autoreaktivnih limfocita B, stvaranje
autoantijela i kroni¢na upala Zlijezda slinovnica i suznih Zlijezda. Mehanizmi koji
mogu doprinijeti Zljezdanoj disfunkciji uklju€uju protutijela na muskarinske receptore i
direktni u€inak citokina na otpustanje neurotrasmitera (71). Na biopsiji Zlijezda
slinovnica ili usana nalazi se fokalna infiltracija limfocita i plazma stanice. U
laboratorijskim nalazima uoCava se povisena razina imunoglobulina, cirkulirajucih
imunokompleksa i autoantitijela (RF u 88% sluajeva, ANCA u 90%, anti-
mitohondrijska protutijela u 10% slu€ajeva, anti-Ro/SSA i anti-La/SSB u 60-80%), no
razvitak bolesti kod malog broja pojedinaca koja imaju antitijela govori u prilog tome

da sama prisutnost autoantitijela nije dovoljna za indukciju bolesti (12,71).

Glavne znacCajke kliniCke slike su suhoca ociju (keratokonjuktivitis sika) i suhoéa usta
koji su prisutni u 85% bolesnika s primarnim Sjdgrenovim sindromom (72,73). Cest je
osjeca] disfagije, uz otezano gutanje suhe hrane, a kao komplikacije mogu se javiti
zubni karijes, oralna kandidijaza, laringotrahealni refluks, kroni¢ni ezofagitis te
gubitak tezine (70). Osim suhoce o€iju i usta, u klini¢koj slici moze biti prisutna
suhoca koze ili vagine, uslijed Cega se javlja svrbez (12). Ekstraglandularne
manifestacije mogu biti posljedica samog Sjogrenovog sindroma ili komorbiditetnih
reumatskih autoimunih bolesti (74). Naglasen je osje¢aj umora i bolovi u zglobovima,

te mogu biti prisutni Raynaudov sindrom, intersticijske bolesti plu¢a, citopenije i
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periferna neuropatija (12,74). U do 50% bolesnika javlja se povecanje Zlijezda
slinovnica benigne etiologije, dok je povecanje suznih Zlijezda rijetko (75,76). U 5-
10% bolesnika javlja se limfom, koji zahvac¢a egzokrine Zlijezde, limfne ¢vorove ili

limfno tkivo pridruzeno sluznicama (70,77).

LijeCenje Sjogrenovog sindroma uklju¢uje umjetne suze i pripravke umjetne sline koji
ublazavaju suhocu o€iju i usta. U bolesnika s umjerenom do teSkom kliniCkom slikom,
kao Sto je izraZzen umor, artralgije, perzistentno oticanje suznih Zlijezda i neuropatija,

koriste se imunosupresivi, poput hidroksiklorokina te csDMARD-ovi (12,78).

1.5.1. Oftalmoloske manifestacije Sjogrenovog sindroma

Kod primarnog se Sjogrenovog sindroma osim suhoce ociju javljaju i optiCka
neuropatija, infarkti Zilnice i Adieova tonicka pupila (31). Simptomi koji se javljaju u
sklopu suhoce odiju su iritacija, svrbez, osjecaj stranog tijela u oku i promjene u vidu,
a navedena suhoca oc€iju moze pogodovati nastanku meltinga ili perforacije roznice,
uveitisa te skleritisa, koji se javljaju riede od same kseroftalmije (41,79). U podlozi tih
promjena je osim insuficijentne lubrikacije i unutarnji okularni upalni odgovor. Moze

biti prisutna i deficijencija limbalnih maticih stanica (41).

Slika 5. Melting i perforacija roznice u bolesnika sa Sjégrenovim sindromom —
preuzeto od Akpek i sur. (80)

Vazno je napomenuti da je zbog rizika pogorSanja postoje¢e suhoce ociju i nastanka
meltinga roznice lijeCenje refrakcijskih greSaka laserskim metodama kontraindicirano
kod ovih bolesnika (81-83). Operacija katarakte izvodi se tek kada je postignuta

zadovoljavajuc¢a kontrola kseroftalmije (84,85).
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1.6. SERONEGATIVNI SPONDILOARTRITISI
1.6.1. ANKILOZANTNI SPONDILITIS

Ankilozantni spondilitis kroni¢na je upalna reumatska bolest koju karakteriziraju
upalne promjene aksijalnog skeleta. Prevalencija bolesti iznosi 0,2-0,5% populacije
sjeverne Europe i 0,5% SAD-a (12). Uglavhom se javlja u mladih od 40 godina te je 3

puta CeS¢i u muskaraca nego u zena (12,86).

U etiologiji ankilozantnog spondilitisa sudjeluju razli€iti genetski i okolisni ¢imbenici,
kao Sto je disbioza u crijevnoj mikrobioti. U 95% bolesnika prisutan je HLA-B27

haplotip koji je u opc¢oj populaciji prisutan u 8% ljudi (12).

U patogenezi ankilozantnog spondilitisa vaznu ulogu imaju CD4 i CD8 T limfociti i
makrofagi. Citokini poput TNF-a i TGF-f takoder sudjeluju u patogenezi potiCuci

upalu, fibrozu i osifikaciju u podrucju enteza (86).

KliniCka slika ankilozantnog spondilitisa uklju€uje bol u ledima te ukoCenost koja je
jaCeg intenziteta u mirovanju, posebno ujutro, dok se smanjuje pri aktivnosti (12).
Takoder mogu biti zahvacéeni periferni zglobovi, najéeS¢e kuk i ramena, te se javljaju
entezitis i daktilitis. Entezitis je prisutan u oko 30% bolesnika, a oznacava upalu
enteza, odnosno podrucja pripoja tetiva i ligamenata za kost te naj¢eS¢ée zahvaca
Ahilovu tetivu. Daktilis se javlja rijede, a oznacCava difuzno oticanje prsta nogu ili ruku.
Bolesti Cije je javljanje povezano s ankilozantnim spondilitisom su psorijaza i upalne
bolesti crijeva (87). NajceSce vanzglobne manifestacije ankilozantnog spondilitisa su
kardiovaskularne i respiratorne te osteoporoza. Kardiovaskularne manifestacije
uklju€uju aortnu insuficijenciju i smetnje sr€ane provodljivosti. Osteoporoza se javlja u
Cetvrtine bolesnika, dok se posljedi¢no frakture kraljeZaka, najceS¢e donjeg
cervikalnog dijela, javljaju u 10% bolesnika (12). Bolest mozZe dovesti i do neuroloskih
manifestacija uslijed oStecenja ledne mozdine, kao i atlantoaksijalne subluksacije.
Ukoliko se ankilozantni spondilitis adekvatno ne lije€i dolazi do nastanka spinalne

fuzije i hiperkifoze (87).
LijeCenje ukljuCuje preventivne vjezbe koje sluze kako ne bi doslo do stvaranja

sindesmofita te terapiju NSAID-ovima. U slu€aju njihove neucinkovitosti preporuca se
dodati bDMARD-ove, prvenstveno TNF-a inhibitore (12,88).
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1.6.1.1. Oftalmoloske manifestacije ankilozantnog spondilitisa

Najcesca oftalmoloSka manifestacija ankilozantnog spondilisa je uveitis. Akutni
prednji uveitis javlja se u oko 30% bolesnika s ankilozantnim spondilitisom
(12,22,89). Klasi¢no se ti bolesnici prezentiraju unilateralnom afekcijom oka uz nagli
pocCetak te simptome kao $to su zamagljen vid, fotofobija, crvenilo i bol. Kod HLA-
B27 pozitiviteta bolest se javlja 5-10 godina ranije nego kad osoba nema taj haplotip
(22). S obzirom da oko 50% bolesnika s akutnim jednostranim uveitisom ima neku od
seronegativnih spondiloartropatija, pojava simptoma uveitisa treba kod lije¢nika
pobuditi sumnju na moguénost postojanja udruzene upalne reumatske bolesti (90).
Osim toga, dokazana je povezanost rekurentog akutnog prednjeg uveitisa i
prisutnosti tendinitisa/entezitisa dokazanog ultrazvukom, a bez prisutnih simptoma

spondiloartropatije (91).

Mogu se javiti i episkleritis, skleritis, keratitis, intermedijarni i straznji uveitis te
orbitalna upala (89). Uslijed zahvacanja straznjeg segmenta oka se kao komplikacije
javljaju straznje sinehije (priraslice), katarakta, poviSeni intraokularni tlak sa ili bez

glaukoma, keratiti¢ki precipitati, makularni edem ili hipopion (22).
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1.6.2. PSORIJATICNI ARTRITIS

Psorijati¢ni artritis upalna je reumatska bolest, koja se javlja u 20% bolesnika sa
psorijazom (92). Prevalencija psorijaticnog artritisa je 1-2 na 1000, a podjednako

zahvaca zene i muskarce (93).

Etiologija i patogeneza psorijatiCnog aritisa kompleksna je te ukljuCuje genetske,
imunoloske i okoliSne Cimbenike, koji zdruZzenim djelovanjem dovode do nastanka
upale (94).

KliniCka slika psorijaticnog artritisa ukljuCuje zahvacenost perifernih zglobova
(najcesce DIP) i/ili aksijalnog skeleta (sakroileitis, spondilitis). Prisutne su bol i
ukoCenost koja se smanjuje s aktivhoScu. NajceSce se radi o simetrichom
poliartritisu, dok je oligoartritis rjedi. Takoder su prisutni entezitis i daktilitis, koji je
prisutan u gotovo 50% bolesnika (93). Kod 80-90% bolesnika prisutne su lezije
noktiju kao Sto su udubljenja, oniholiza, hiperkeratoza i splinter krvarenja (95). U oko
Cetvrtine bolesnika javlja se umor. Kod bolesnika s psorijaticnim artritisom povecana
je uCestalost kardiovaskularnih bolesti, metaboliCkog sindroma, dijabetesa te

depresije i anksioznosti u odnosu na op¢u populaciju (93).

U lije€enju psorijaticnog artritisa koriste se NSAID-ovi, csDMARD-ovi, bDMARD-ovi i
JAK inhibitori (96).

1.6.2.1. Oftalmoloske manifestacije psorijaticnog artritisa

OftalmoloSke manifestacije opisane u bolesnika s psorijati¢nim artritisom ukljuuju

uveitis, konjuktivitis, iritis, suhocu o€iju i episkleritis (97).

Karakteristike uveitisa u ovih bolesnika su da je ¢eS¢e obostran, podmuklog pocetka,

kroni€nog tijeka te se ¢eSce javlja u zena (98).
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1.8. GIHT

Giht je upalni artritis povezan s hiperuricemijom i intraartikularnim taloZzenjem kristala
natrijeva urata (12). Prevalencija gihta je 1-4% u Europi, a u svijetu se proteze od

>1% do 6,5% ovisno o populaciji (99). Pet puta je ¢eS¢i u muskaraca nego u zZena.

Akutni napadaj gihta tipicno se javlja u muSkaraca srednje zivotne dobi koji unose
povecanu koli€inu hrane bogate purinima i zasi¢enim mastima te alkohol (12). Ostali
rizi€ni Cimbenici za razvoj gihta su pretilost, hipertenzija, hiperlipidemija, dijabetes i

kroni¢na bolest bubrega (100).

Mokrac¢na kiselina zavrsni je produkt metabolizma endogenih i hranom unesenih
purina, a njena razina u serumu ovisi o ravnotezi izmedu sinteze purina, unosa
purina hranom te eliminacije bubregom (66%) i crijevima (33%). Kod vecine
bolesnika problem je u smanjenoj ekskreciji mokracne kiseline, dok se kod 10% javlja
pojacana produkcija uslijed povecane destrukcije stanica, a oko 1% prirodene greske
metabolizma. Poremecaiji ekskrecije javljaju se kod kroni¢ne bolesti bubrega,
hipertenzije ili uzimanja nekih lijekova kao $to su tijazidni diuretici i aspirin. Pove¢ana
destrukcija stanica prisutna je kod mijeloproliferativnih ili limfoproliferativnih
poremecaja. Povec¢ana produkcija mokraéne kiselina javlja se uslijed deficijencije
hipoksantin-gvanin fosforiboziltransferaze ili pretjerane aktivnosti fosforibozil-
pirofosfat sintaze. Zbog interakcije kristala natrijeva urata s makrofazima dolazi do
stvaranja i aktivacije inflamosoma, odnosno aktivacije prirodene imunosti, Sto

rezultira upalom (12).

Osobe koje imaju hiperuricemiju mogu biti asimptomatske ili razviti klini¢ku sliku
akutnog napadaja gihta, kroni¢ne artropatije s ili bez formiranja tofa ili nefrolitijaze
(100). Akutni napadaj gihta manifestira se kao naglo nastala bol pracena oticanjem i
crvenilom naj¢eSce prvog MTP zgloba. Navedeni napadaj moze biti potaknut
povecanim unosom hrane, alkohola, dehidracijom ili uzimanjem diuretika, kao i
poCetkom uzimanija lijekova koji snizavaju razinu urata u krvi (12). Vrhunac doseze
12 do 24 h nakon pocetka, a ukoliko se ne lije€i napadaj spontano prestaje nakon
otprilike tjedan dana, no Cesto se ponovno javlja unutar 2 godine (12,100). Kroni¢nu
artropatiju karakterizira stalno prisutna kroni¢na bol u zglobovima, ograniCenje
aktivnosti i strukturno ostecenje zgloba na $to se moze superponirati akutni napadaj

gihta. Kroni¢ni poliartikularni giht s formiranjem tofa je rijedak i takoder obiljezen
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prisutnoScu kroni¢ne boli u zglobovima, ograni€enjem aktivnosti i strukturnim
oStecenjem zgloba. Tofi su glatki bijeli depoziti natrijeva urata, uglavnom prisutni pod
koZzom i oko zglobova te na usima, prstima ili Ahilovim tetivama. Taj oblik gihta Cesto
se dovodi u vezu s oSteCenjem bubrega ili dugotrajnom uporabom diuretika, stoga
kad je god moguce treba zaustaviti terapiju diureticima ili promijeniti diuretik u neki

koji manje doprinosi zadrzavanju urata, kao Sto je bumetanid.

Slika 6. Crvenilo i oteklina MTP zgloba — preuzeto s Physiopedia (101)

U lije€enju akutnog napadaja gihta koriste se oralni glukokortikoidi, NSAID i kolhicin.
Bolesnicima treba savjetovati restrikciju unosa alkohola, posebno piva koje je bogato
purinima i fruktozom te gaziranih pic¢a, kao i hrane bogate purinima, kao $to su
crveno meso, Skoljke i Spinat. Lijekovi koji smanjuju razinu mokracne kiseline u
serumu su alopurinol, febuksostat, peglotikaza, urikozurici, losartan i ciljana terapija.
Alopurinol se koristi kod Cestih i teSkih napadaja unato€ promjeni prehrambenih
navika i kod prisutnog ostec¢enja bubrega ili tofa te ako bolesnik teSko podnosi
NSAID ili kolhicin. Vazno je pri¢ekati barem mjesec dana od akutnog napadaja te
uzimati NSAID ili kolhicin 2-4 tjedna prije i 4 tiedna nakon pocetka uzimanja
alopurinola kako ne bi doslo do ponovnih akutnih napadaja gihta. Febuksostat se
metabolizira putem jetre tako da je sigurniji kod bubreznog ostecenja te se koristi kod
bolesnika koji ne mogu tolerirati alopurinol. Zbog veceg rizika ukupnog i

kardiovaskularnog moraliteta kod febuksostata, alopurinol je i dalje prviizbor.
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Peglotikaza se daje bolesnicima s refrakternim oblikom gihta. Urokozurici se rijetko

koriste zbog rizika hepatotoksic¢nosti (12).

1.8.1. Oftalmoloske manifestacije gihta

OftalmoloSke manifestacije koje se javljaju kod gihta su keratitis, skleritis, opticki
neuritis, glaukom, retinalna krvarenja i tromboza. Opisani su i rijetki slu¢ajevi

stvaranja tofa u roznici i spojnici (41).
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2. HIPOTEZA

OftalmoloSke manifestacije Ceste su vanzglobne komplikacije upalnih reumatskih

bolesti. O tome trebamo misliti i kod bolesnika koji nemaju oftalmoloske tegobe.
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3. CILJEVI RADA

Glavni cilj ovog istrazivanja jest utvrditi uCestalost oftalmoloskih manifestacija u

oboljelih od upalnih reumatskih bolesti.

Sporedni ciljevi su utvrditi koje su sve oftalmoloske manifestacije upalnih reumatskih
bolesti, kakva je povezanost oftalmoloskih simptoma i objektivhog oftalmoloSkog
nalaza te odrediti postoji li povezanost uzimanja odredene terapije s oftalmoloSkim

manifestacijama.
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4. ISPITANICI | METODE

Ovo retrospektivno istrazivanje provedeno je u Klini¢koj bolnici ,Sveti Duh“ u Zagrebu
te je odobreno od strane EtiCkog povjerenstva. Prikupljeni su podaci o dobi, spolu,
reumatoloskoj i oftalmoloskoj dijagnozi, uzimaniju lijekova te prisutnosti nestabilnog
suznog filma kod ispitanika. Podaci su prikupljeni iz bolni¢kog informacijskog sustava
Klinicke bolnice ,Sveti Duh®. U istraZivanje je uklju¢eno 29 ispitanika, od toga 4
muskarca (13,8%) i 25 Zzena (86,2%). Prosje¢na dob ispitanika bila je 53+19 godina.

Za statisticku analizu koristen je JASP (verzija 0.8.1.0).

KoriStene su metode deskriptivne statistike te chi-kvadrat test za nezavisne varijable.

Za znacajnost je koriStena p-vrijednost <0,05.

B Zene M Mugkarci

Slika 7. Distribucija ispitanika po spolu
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Slika 8. Distribucija ispitanika po dobi

Reumatoloske bolesti prisutne u ispitivanoj skupini bile su sistemski eritematozni
lupus (20,7%), Sjogrenov sindrom (13,8%), reumatoidni artritis (13,8%),
spondiloartritis (13,8%), psorijati€ni artritis (PsA) (6,9%), granulomatoza s
poliangitisom (GPA) (6,9%), nespecificiran artritis (6,9%) te ostalo (udio od 3,4% po
bolesti). Stanja uklju€ena pod ostalo su polimialgija reumatika, subfebrilno stanje s

reumatoloskim simptomima, dermatomiozitis, juvenilni artritis te giht.

HRA
B SpA
B SLE
Nespecificiran artrtitis
M Sjogrenov sindrom
M Ostalo
H PsA
B GPA

Slika 9. Prikaz udjela pojedinih reumatoloSkih bolesti medu ispitanicima
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5. REZULTATI

Kod 14 (48,5%) ispitanika postavljena je dijagnoza neke od oftalmoloskih bolesti.

NajceSc¢a dijagnoza koja je postavljena jest kseroftalmija (42,9%), potom slijede

katarakta (28,6%), uveitis (14,3%) te pseudoeksfolijativni sindrom (7,1%) i makularna

degeneracija (7,1%).

Tablica 3. UCestalost pojedinih oftalmoloskih dijagnoza

N (%)
Kseroftalmija 6 (42,9)
Katarakta 4 (28,6)
Pseudoeksfolijativni sindrom 1(7,1)
Makularna degeneracija 1(7,1)
Uveitis 2 (14,3)
Ukupno 14 (100)

Iz navedene analize u€estalosti oftalmoloskih dijagnoza izdvojene su refrakcijske

greske koje su prisutne u 55,2% svih ispitanika (16/29).

14 (48,3%) ispitanika Zalilo se na oftalmoloske tegobe. Od ispitanika koji su se zalili

na oftalmolo$ke tegobe kod njih 71,4% (10/14) postavljena je oftalmolo$ka dijagnoza.

Kod 28,6% (4/14) ispitanika koji se nisu zalili na oftalmoloSke tegobe nakon detaljnog

oftalmoloSkog pregleda postavljena je dijagnoza neke od oftalmolo$kih bolesti.

Analizom chi-kvadrat testom pokazalo se da postoji statistiCki znaCajna povezanost

izmedu postojanja oftalmoloskih simptoma i postavljanja oftalmoloske dijagnoze

(p=0,016).
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Contingency Tables

OFTALMOLOSKE TEGOBE/SIMPTOMI

OFTALM. DIJAGNOZA NE DA Total
NE Count 11.000 4.000 15.000
% within row 73.333% 26.667 % 100.000 %
DA Count 4.000 10.000 14.000
% within row 28.571% 71.429 % 100.000 %
Total Count 15.000 14.000 29.000
% within row 51.724 % 48.276 % 100.000 %

Chi-Squared Tests

Value df p

X2 5.81 1 0.016
N 29

Slika 10. Chi-kvadrat test - analiza povezanosti postojanja oftalmoloskih simptoma i

oftalmoloske dijagnoze

Kod 41,4% (12/29) ispitanika navodi se prisutnost znacajke nestabilnog suznog filma

u oftalmoloSkom nalazu.

Na glukokortikoidnoj terapiji je 44,8% (13/29) ispitanika, a na bioloSkoj 17,2% (5/29).
Od svih ispitanika 6,9% (2/29) ih uzima i glukokortikoidnu i bioloSku terapiju.

Nije pronadena znacajna povezanost uzimanja ni glukokortikoidne (p=0,340), ni

bioloSke terapije s postavljenom oftalmoloskom dijagnozom (p=0,564).

Contingency Tables

GLUKOKORTIKOIDI
OFTALM. DIJAGNOZA NE DA Total

NE Count 7.000 8.000 15.000
% within row 46.667 % 53.333% 100.000 %

DA Count 9.000 5.000 14.000
% within row 64.286 % 35714 % 100.000 %

Total Count 16.000 13.000 29.000
% within row 55.172 % 44828 % 100.000 %

Chi-Squared Tests

Value df p
X2 0.909 1 0.340
N 29

Slika 11. Chi kvadrat test — analiza povezanosti uzimanja glukokortikoidne terapije s

postavljanjem oftalmoloske dijagnoze
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Contingency Tables ¥

BIOLOSKA TERAPIJA

OFTALM. DIJAGNOZA NE DA Total
NE Count 13.000 2.000 15.000
% within row 86.667 % 13.333% 100.000 %
DA Count 11.000 3.000 14.000
% within row 78.571% 21.429% 100.000 %
Total Count 24.000 5.000 29.000
% within row 82.759 % 17.241% 100.000 %
Chi-Squared Tests
Value df p
Xz 0.333 1 0.564
N 29

Slika 12. Chi-kvadrat test — analiza povezanosti uzimanja bioloske terapije s

postavljanjem oftalmoloSke dijagnoze

Analizom povezanosti postojanja nestabilnog suznog filma s uzimanjem

glukokortikoidne (p=0,638), kao ni bioloSke terapije nije pronadena statisticki

znacajna razlika.

Contingency Tables ¥

GLUKOKORTIKOIDI

NESTABILAN SUZNI FILM NE DA Total
NE Count 10.000 7.000 17.000
% within row 58.824 % 41.176 % 100.000 %
DA Count 65.000 6.000 12.000
% within row 50.000 % 50.000 % 100.000 %
Total Count 16.000 13.000 29.000
% within row 55.172% 44.828 % 100.000 %

Chi-Squared Tests

Value df p
Xz 0.221 1 0.638
N 29

Slika 13. Chi-kvadrat test — analiza povezanosti uzimanja glukokortikoidne terapije s

prisutno$¢u nestabilnog suznog filma
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Contingency Tables

BIOLOSKA TERAPIJA
NESTABILAN SUZNI FILM NE DA Total

NE Count 14.000 3.000 17.000
% within row 82.353 % 17.647 % 100.000 %

DA Count 10.000 2.000 12.000
% within row 83.333 % 16.667 % 100.000 %

Total Count 24.000 5.000 29.000
% within row 82.759 % 17.241% 100.000 %

Chi-Squared Tests

Value df p
X2 0.005 1 0.945
N 29

Slika 14. Chi-kvadrat test — analiza povezanost uzimanja bioloske terapije s

prisutno$¢u nestabilnog suznog filma



6. RASPRAVA

Rezultati ovog istrazivanja potvrduju da su oftalmoloSke manifestacije Ceste

vanzglobne manifestacije upalnih reumatskih bolesti.

Najcesca oftalmoloSka manifestacija bila je kseroftalmija, Sto je u skladu s
dosadasnjim spoznajama (22,102,103). To¢na prevalencija kseroftalmije kod upalnih
reumatskih bolesti nije poznata, no dostupni su podaci koji govore o njenoj
uCestalosti kod svake pojedine bolesti. NajceS¢e se javlja kod reumatoidnog artritisa,
gdje je prisutna u oko 40% bolesnika te kod Sjogrenovog sindroma gdje je njena

prisutnost uobi¢ajena karakteristika kliniCke slike (22).

Druge oftalmoloske manifestacije prisutne u ispitanika oboljelih od upalnih
reumatskih bolesti bile su katarakta, uveitis, pseudoeksfolijativni sindrom i makularna
degeneracija. Pojava katarakte kod oboljelih od upalnih reumatskih bolesti moze biti
uzrokovana samom boleScu, upotrebom glukokortikoida ili moZze biti posljedica druge
oftalmoloSke manifestacije, kao sto je uveitis (102,103). Metaanaliza provedena
2016. godine koja je ispitivala povezanost izmedu sistemske uporabe glukokortikoida
i rizika nastanka katarakte i glaukoma kod bolesnika s reumatoidnim artritisom nije
pokazala postojanje znacajne povezanosti izmedu sistemske uporabe
glukokortikoida i rizika nastanka katarakte pri analizi randomiziranih kontroliranih
pokusa (104). Nuzno je provesti istrazivanja na ve¢em broju bolesnika kako bi se
utvrdilo Sto sve utjeCe na pojavu katarakte kod oboljelih od upalnih reumatskih

bolesti.

Analiza 148 993 bolesnika iz Johns Hopkins Medicine Health Systema pokazala je
prevalenciju skleritisa od 0,05% ispitanika. Odsutnost skleritisa zbog malog broja
uzorka u naSem istrazivanju u skladu je s niskom prevalencijom dokazanoj u John

Hopkins analizi (54).

Kod 71,4% ispitanika koji su se Zalili na oftalmoloSke tegobe postavljena je i
dijagnoza oftalmoloske bolesti, Sto upucuje na vaznost uzimanja anamnestickih
podataka o oftalmoloSkim simptomima pri reumatoloSskom pregledu. S obzirom da je
kod 28,6% ispitanika bez oftalmoloskih simptoma pregledom postavljena
oftalmoloska dijagnoza, treba imati na umu da su oftalmoloSke manifestacije upalnih
reumatskih bolesti Ceste te se javljaju i u asimptomatskih bolesnika. Ovo istrazivanje

nije pokazalo povezanost raznih terapijskih opcija i oftalmoloSkih tegoba. Navedeno
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nije u skladu s dosadasnjim rezultatima Sto moZzemo tumaciti malih brojem bolesnika

uklju€enih u ovo istrazivanje (105).
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7. ZAKLJUCCI

OftalmoloSke manifestacije Ceste su vanzglobne manifestacije upalnih reumatskih
bolesti Sto potvrduju rezultati ovog istraZivanja. Na oftalmoloSke manifestacije upalnih
reumatskih bolesti nuzno je misliti i kod simptomatskih i kod asimptomatskih
bolesnika. Pravovremeno dijagnosticiranje oftalmoloskih manifestacija upalnih
reumatskih bolesti uvjet je u€inkovitog lijeCenja i sprjeCavanja nepovratnih promjena
u oku. Potrebno je provesti daljnja istrazivanja na ve¢em broju ispitanika da bi se
utvrdila povezanost odredenih terapijskih opcija i oftalmoloskih manifestacija upalnih

reumatskih bolesti.
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