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Sazetak

Poremecaj kostane gustoc¢e u oboljelih od reumatoidnog artritisa

Ana Pavié

Reumatoidni artritis (RA) autoimuna je upalna bolest koja primarno zahvaca zglobove, ali
moze zahvatiti i druge organe. Uz zglobne manifestacije bolesti Cesto su prisutne i
udruzene bolesti kao Sto je osteoporoza.

Cilj ovog istrazivanja bio je utvrditi uCestalost poremecaja koStane gustoCe u bolesnika s
RA. Istrazivanje je provedeno u Klini¢koj bolnici “Sveti Duh”, a uklju€ivalo je 42 ispitanika,
od toga 38 Zena i 4 muskarca prosjecne dobi 60 +/- 11,49 godina. Najveci udio ispitanika
(48%) bolovao je od RA u trajanju od 5 do 10 godina, 14% ispitanika bolovalo je krace od
5 godina, a 38% dulje od 10 godina. Denzitometrijom je mjerena kostana gustoc¢a u 40 od
42 ispitanika. Poremecaj kostane gustoce utvrden je u 50% ispitanika, od toga osteopenija
u 35%, a osteoporoza u 15%. Prijelomi su pronadeni u 8 ispitanika. Povecani indeks
tielesne mase pronaden je u 28 ispitanika, a srednja i visoka aktivnost bolesti izmjerene su
pomocu DAS28-CRP u 12 ispitanika. UoCena je pozitivha korelacija vece aktivnosti bolesti
i veCeg indeksa tjelesne mase s poremecajem kosStane gustoée. Glukokortikoidnu terapiju
primalo je 11 ispitanika, terapiju lijekovima skupine csDMARD primalo je 16 ispitanika,
bDMARD 17, a tsDMARD 10. NSAID je primalo 5 ispitanika. UoCeno je manje poremecaja
koStane gustoce u lijeCenih s tsDMARD, a pojavnost poremecaja koStane gustoce bila je
veca u oboljelih od RA na glukokortikoidnoj i bioloSkoj terapiji. Vitamin D u terapiji primalo
je 26 ispitanika te nije pronadena statistiCki znacajna poveznica izmedu primjene vitamina
D i poremecaja koStane gustoce niti aktivnosti bolesti. U ovoj su studiji Cetiri puSaca od 42
ispitanika te nije pronadena statistiCki zna¢ajna korelacija izmedu pusenja i poremecaja

gustoce kostiju.

Poremecaji koStane gustoCe Cesti su u oboljelih od RA. U svakodnevnoj kliniCkoj praksi
bolesnike s RA preporucljivo je uputiti na redovnu provjeru serumskih vrijednosti vitamina
D i denzitometriju, evaluirati pojavu prijeloma te pazljivo birati terapiju uzimajuéi u obzir

nuspojave lijekova, komorbiditete i aktivnost bolesti.

Kljuéne rije€i: reumatoidni artritis, poremecaj kostane gustoce, lijeCenje reumatoidnog

artritisa



Summary

Bone Density Disorders in Patients with Rheumatoid Arthritis

Ana Pavié

Rheumatoid arthritis (RA) is an autoimmune inflammatory disease that primarily affects
joints, but can affect other organs as well. Alongside joint manifestations of the disease,
many associated diseases are common, for example osteoporosis.

The aim of this study was to determine the frequency of bone density disorders in patients
suffering from RA. The research was conducted at the Clinical Hospital “Sveti Duh”. 42
subjects were included, 28 of which were female and 4 were male with an average age of
60 +/- 11,49 years. The largest proportion of respondents (48%) had been suffering from
RA for a duration of 5 to 10 years, 14% for a duration of less than 5 years, and 38% for
more than 10 years. Densitometry was used to measure bone density in 40 out of 42
subjects. Bone density disorders were found in 50% of the respondents, with 35% having
osteopenia and 15% having osteoporosis. Fractures were found in 8 subjects. A positive
correlation was observed between bone density disorders and higher disease activity and
greater body mass index (BMI). Increased BMI was found in 28 subjects. DAS28-CRP was
used to measure disease activity and the results revealed that 12 subjects had moderate
to high scores. 11 respondents received glucocorticoid therapy, 16 were given csDMARDs,
17 bDMARDs and 10 were given tsDMARDs. 5 subjects received NSAIDs. Fewer bone
density disorders were observed in those treated with tsDMARDs, while the prevalence of
bone density disorders was higher in those on glucocorticoid and biological therapy. 26
subjects received vitamin D therapy, but no statistically significant association was found
between the use of vitamin D and bone density disorders or disease activity. This study
included 4 smokers out of 42 subjects. Statistically significant correlation between smoking
and bone density disorders was not found, probably due to a small sample size.

Bone density disorders are common in patients suffering from RA. It is advisable to
monitor serum vitamin D levels and densitometry in patients suffering from RA in everyday
clinical practice, to evaluate the occurrence of fractures and carefully choose between
different therapeutic options, taking into account medication side effects, comorbidities and
disease activity.

Key words: Rheumatoid Arthritis, Osteoporosis, Treatment of Rheumatoid Arthritis



1. Uvod

1. 1. Reumatoidni artritis

Reumatoidni artritis (RA) sistemska je autoimuna upalna bolest kronicnog karaktera i
nejasne etiologije koja primarno zahvaca periferne zglobove. KarakteristiCno je simetricno
zahvacanje zglobova uz razvoj erozija i deformiteta ukoliko se ne provede adekvatno i
pravovremeno lije€enje. ' U oko 40% oboljelih prisutne su i vanzglobne manifestacije sa
zahvacanjem koze, pluca, srca, bubrega i drugih organa i organskih sustava. 2 RA
zahvacéa 0,5 - 1% populacije Sirom svijeta s povecanom prevalencijom proporcionalnoj
udaljenosti od ekvatora. Naj¢eSCe se javlja iza 50. godine, a Zene obolijevaju tri puta
C¢esSce nego muskarci. 3.4

1. 1. 1. Etiologija i patogeneza

Etiologija RA joS uvijek nije dovoljno jasna. U nastanku bolesti vazni su ¢imbenici genetska
predispozicija i okoliSni faktori Sto RA €ini multifaktorijalnom boleSc¢u. 5 Pozitivha obiteljska
anamneza povecava rizik razvoja bolesti od 3 do 10 puta Sto ukazuje na vaznu ulogu
genetickih ¢imbenika. Znacajan je HLA-DRB1 koji kodira molekulu na stani¢noj povrsini
visokoga afiniteta prema citrulinskim proteinima. 4 Sklonost razvoju RA moze biti povezana
s tzv. dijeljenim epitopom u trecoj hipervarijabilnoj regiji beta lanca navedenih HLA
molekula, a rizi¢ni je faktor visoka pojavnost alela DRB*0401 i DRB*0404. 6 Dijeljeni epitop
povezuje se s tezim oblicima bolesti uz viSe vanzglobnih manifestacija. 7 U patogenezi RA
istiCe se i vaznost drugih gena; nastanak polimorfizama gena za produkciju proupalnih i
regulatornih citokina i kemokina, kao i necitokinske genske poveznice poput peptidil
arginin deiminaze (PADI). 8 Uz genetsku predispoziciju vazan je u€inak spolnih hormona.
Estrogenski receptori na sinoviocitima nalik fibroblastima aktivirani poti€u proizvodnju
metaloproteinaza u sinoviji te u makrofazima estrogeni poti¢u proizvodnju citokina. ° Brojni
okolisni ¢imbenici takoder doprinose nastanku RA. (Slika 1.) Nizi socioekonomski status,
uporaba alkohola, nekvalitetna prehrana, pusenje duhana, pojedini mikrobi, zagadenje
silikatima i uporaba lijekova moze utjecati na nastanak i tijek RA. 10 Poznato je da dim
cigarete uzrokuje indukciju enzima PADI u plu¢ima odgovornog za citrulinaciju proteina.
Citrulinacija ili deiminacija ireverzibilna je posttranslacijska modifikacija arginina. 12 Time je
omogucen nastanak citruliranih proteina, neoantigena, koji aktiviraju imunoloSki odgovor i
stvaranje anticitrulinskih proteinskih protutijela (ACPA). 5 Citrulinski su proteini koji djeluju
kao meta ACPA vimentin, kolagen tip 2, fibrinogen, fibrin, fibronektin, a-enolaza. 13
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Slika 1. Model moguce uloge autoprotutijela u patogenezi RA. Preuzeto iz: Derksen i sur.
(2017.) *

Faza proizvodnje protutijela pretklini¢ka je faza bolesti u nekih bolesnika. 4 RA je moguce
podijeliti na seropozitivni RA i seronegativni RA ovisno o tome jesu li u bolesniku prisutna
autoprotutijela reumatoidni faktor (RF) i ACPA. Seropozitivni RA &eS¢ée je povezan s tezom
klinickom slikom Sto upucuje na ulogu protutijela u patogenezi RA. 12 ACPA pozitivha su u
50 - 60% oboljelih od RA u ranoj fazi bolesti i 60 - 90% u razvijenoj fazi bolesti, a moguce
ih je pronaci u 1 - 3% bolesnika koji nisu oboljeli od RA. Osim ACPA, u patogenezi je
bolesti vrlo vazan i RF, protutijelo klase imunoglobulina koje ima mogucnost vezanja za Fc
regiju imunoglobulina G (IgG). Naj¢es¢e se radi o izotipu IgM. 12

Nakon odredenog trajanja pretkliniCke faze autoimuniteta dolazi do razvoja klinicke faze.
Antigeni se prezentiraju limfocitima T preko antigen prezentirajuc¢ih stanca (APC) Sto ih

aktivira. Limfociti Th1 aktiviraju sinovijalne makrofage proupalnim citokinima. Limfociti

Stranica 2



Th17 takoder proupalnim citokinima aktiviraju hondrocite, osteoklaste i fibroblaste.
Hondrociti lu¢e metaloproteinaze matriksa (MMP). 13

Limfociti T zatim aktiviraju i limfocite B Cija je uloga otpustanje protutijela. Protutijela mogu
postati dio imunokompleksa Cije odlaganje uzrokuje bol u zglobovima. 13 Poznato je da
imunokompleksi koji sadrze RF i ACPA induciraju sekreciju proupalnog citokina faktora
tumorske nekroze (TNF) $to pojacava upalu. Povecanim lu¢enjem TNF-a ACPA indirektno
aktiviraju osteoklaste. Studije na miSjim modelima pokazale su i direktnu stimulaciju
osteoklasta vezanjem ACPA na povrSinske receptore. 12 Protutijela takoder mogu dovesti

do proizvodnje panusa i oSteCenja hrskavice interakcijom s neutrofilima i makrofazima. 13

Progresijom bolesti dolazi do zadebljanja sinovijalne membrane uslijed sinovijalne
hiperplazije i prekomjerne vaskularizacije. 13 Angiogeneza jedan je od kljuénih
patofizioloSkih procesa u RA u kojemu se formiraju nove kapilare iz postojecih krvnih Zzila.
Proces zapocinje u ranoj fazi bolesti vezanjem proangiogenih faktora, vaskularnog
endotelnog faktora rasta (VEGF) i faktora rasta fibroblasta (FGF), na receptore endotelnih
stanica. Vaznu ulogu u procesu angiogeneze imaju i metaloproteinaze koje razgraduju
bazalnu membranu kapilara, ubrzavajuéi endotelnu migraciju. > PovecCana je vaskularna
propusnost i ekspresija adhezivnih molekula Sto olakSava migraciju upalnih stanica i
progrediranje upalnog procesa. 8 Takoder, povecana vaskularna propusnost dovodi do
nastanka otekline zgloba. ¢ Novoformirane krvne Zile osiguravaju kisk i hranjive tvari
proliferativnim sinovijalnim stanicama. Time je stvoren povoljan medij za daljnju sinovijalnu

hiperplaziju, progresiju sinovitisa, invaziju zgloba i destrukciju tkiva. 15

1. 1. 2. Klini¢ka slika

Za RA karakteristicne su simetricne otekline i bolnost malih zglobova Saka i stopala uz
jutarnju uko€enost. U poCetku mogu biti prisutni opéi simptomi kao $to su umor, vrudica,
opce loSe stanje i gubitak na tezini. Jutarnja ukoCenost traje dulje od jednoga sata, javlja
se nakon dugog perioda mirovanja nocu i poboljSava se razgibavanjem. Simetricno su
zahvaceni proksimalni interfalangealni, metakarpofalangealni te metatarzofalangealni
zglobovi, ali i ostali zglobovi (Slika 2.) Koljeno je zahvaceno u 70 - 80% bolesnika, ali tek u
kasnijim fazama bolesti. 17 Sli¢no je tako zahvaéen kuk u 50% bolesnika, takoder u kasnoj
fazi. 17 Temporomandibularni zglob Cesto je zahvacéen i dovodi do bolnog otvaranja usta te
boli u uhu. U slu€aju zahvacanja krikotiroidnog zgloba moguca je pojava stridora, disfagije
i promuklosti. 17
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Slika 2. Oteklina metakarpofalangealnih i interfalangealnih zglobova. Ljubaznosc¢u doc. dr.
sc. Ane Gudelj Gracanin, dr. med., Odjel za klinicku imunologiju, reumatologiju i
pulmologiju, Klini¢ka bolnica “Sveti Duh”, Zagreb, 2024.

Rani su znakovi upale zglobova crvenilo, bol, zadebljana sinovijalna membrana te izljev, a
kasniji su ograniCen opseg kretanja, ankiloza i subluksacija. ' Bolovi uzrokovani RA mogu

biti karaktera gr€a, ali i zareCeg karaktera. 18

Jedan je od ranih znakova RA tenosinovitis pregibaca prstiju i ovojnice tetiva ispruzaca.
Moze se razvijati sporo i s vremenom dovesti do puknuca tetive. U sklopu RA moguc je i
razvoj burzitisa koji je uzrok snazne boli. U bolesnika s vremenom &esto dolazi i do atrofije

misic¢a. 17
Najznacajniji su deformiteti koji nastaju na Sakama bolesnika s RA ulnarna devijacija u

metakarpofalangealnim zglobovima, deformacija poput rupe za gumb te deformacija poput
labudeg vrata (Slika 3.).
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Slika 3. Deformacija poput labudeg vrata. Ljubazno$¢u doc. dr. sc. Ane Gudelj Gracanin,

dr. med., Odjel za klinicku imunologiju, reumatologiju i pulmologiju, Klinicka bolnica “Sveti
Duh”, Zagreb, 2024.

Tijek bolesti varira od blagog i samolimitirajuCeg artritisa do progresivhe multisistemske
upale, najéesée sa zahvacanjem koze, tj. stvaranjem reumatoidnih ¢vori¢a. Pojava tezih
vanzglobnih manifestacija povezana je s veéim mortalitetom. 19 OCne manifestacije
ukljuCuju suhi keratokonjunktivitis, episkleritis, skleritis i keratitis. Povremeno se javljaju
oteklina Zlijezde slinovnice i kserostomija. Plucne manifestacije Ceste su, pogotovo u
pusaca. Obic¢no su dugo asimptomatske, ali glavni su uzrok morbiditeta i mortaliteta. Mogu
se javiti pleuralni izljevi, pluéna fibroza, intersticijska bolest pluca i arteritis. Moguce su i
hematoloSke manifestacije poput anemije, neutropenije, trombocitopenije i eozinofilije. U
bolesnika oboljelih od RA povec¢an je rizik kardiovaskularnog i cerebrovaskularnog

incidenta u odnosu na opc¢u populaciju. 14
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2010. godine objedinjeni su dijagnosticki kriteriji prema ACR i EULAR, a za postavljanje

dijagnoze RA potrebno je ispuniti 6 ili viSe kriterija. 20

Tablica 1. ACR/EULAR klasifikacijski i dijagnosticki kriteriji za RA iz 2010. Godine
Prema: Kay (2012), str. 8. 20

Oteceni ili bolni zglobovi (0-5)

1 veliki zglob* 1
2 do 10 velikih zglobova 2
1 do 3 mala zglobova (s ili bez zahvacanja velikih)** 3
4 do 10 malih zglobova (s ili bez zahvacanja velikih) 4
vise od 10 zglobova (najmanje 1 mali zglob) 5

Serologija (0-3)

negativan RF i anti-CCP (anticikli¢kih citrulinskih protutijela) 0
nisko pozitivni RF ili anti-CCP (do 3 puta normalna vrijednost) 2
visoko pozitivni RF ili anti-CCP (viSe od 3 puta normalna vrijednost) 3

Laboratorijski pokazatelji upale (0-1)

normalna vrijednost sedimentacije eritrocita (SE) i C-reaktivhog

proteina (CRP) 0

poviSena vrijednost SE ili CRP 1
Trajanje simptoma (0-1)

manje od 6 tjedana 0

6 ili viSe tjedana 1

* veliki zglob = rame, lakat, kuk, koljeno, glezan;

mali zglob = rucni zglob, metakarpofalangealni, proksimalni interfalangealni i
interfalangealni palca na Sakama, 2. do 5. metatarzofalangealni

Indeks za procjenu aktivnosti bolesti DAS28-CRP alat je koji se koristi za procjenu i
pracenje aktivnosti bolesti u bolesnika s RA: biljeze se podaci o osjetljivim i oteCenim

zglobovima te vrijednost upalnog parametra CRP. 21
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1. 2. Osteoporoza

Osteoporoza je poremecaj koStanoga tkiva u kojemu dolazi do smanjenja koStane gustoce
te povecanja rizika za nastanak prijeloma. 22 Jedna je od najCeSc¢ih udruzenih bolesti uz
RA, a nastaje kao posljedica upalnog procesa, dobi, primijenjene terapije, hormonskog
statusa, fiziCke neaktivnosti i drugih razloga. 28 PonajviSe se javlja u Zena starije Zivote

dobi, iako rizik nastanka osteoporoze raste porastom dobi i u muskaraca. 24

1. 2. 1. Patogeneza osteoporoze

Na smanjenje gustoce kostanog tkiva utjeCu brojni faktori kao Sto su starija dob i Zenski
spol (pogotovo uslijed nastupa menopauze), upala, smanjeno kretanje, snizena razina
vitamina D, dugotrajno koriStenje glukokortikoida ili njihova primjena u visokoj dozi. 22.23

Kroni¢na upala ima klju¢nu ulogu u nastanku poremecaja gustoCe koStanoga tkiva u RA.
23 Upalne stanice, poput aktiviranih limfocita T, limfocita B i makrofaga, proizvode
proupalne citokine. Proupalni su citokini koji imaju centralnu ulogu u patogenezi
osteoporoze inducirane upalom TNF i interleukini IL-1, IL-6 i IL-17. 25 TNF stimulira
ekspresiju liganda receptora aktivatora nuklearnog faktora kappa-B (RANKL). (Slika 4.)
Vezanje RANKL na receptor aktivator nuklearnog faktora kappa-B (RANK) koji se nalazi
na membrani osteoklasta dovodi do aktivacije tog signalnog puta, Sto u konacnici dovodi
do maturacije i aktivacije osteoklasta te inhibicije funkcije osteoblasta. 26 Time interakcija

RANK i RANKL dovodi do poveéane kostane resorpcije i gubitka kostanog tkiva. 27

Uc¢inak RANKL moze biti neutraliziran osteoprotegerinom (OPG). (Slika 4.) Nekontrolirana
resorpcija kostanog tkiva uz teSku osteoporozu demonstrirana je u miSeva kojima je
utiSana ekspresija gena za OPG, dok je u miSeva s utiSanom ekspresijom za RANKL
pronadena povecCana gustoCa kostiju uz snizen broj osteoklasta. 27 U bolesnika s RA
povisene su, osim upalnih citokina, i vrijednosti CD4+ limfocita T koji imaju veéu ekspresiju
RANKL, ali i autoprotutijela protiv osteoprotegerina (OPG). 23 Time je omogucena
povecana aktivacija osteoklasta direktno limfocitima T. Ekspresija OPG povecana je u
bolesnika koji primaju anti-TNF terapiju Sto neutralizira RANKL koji ostaje povecan

usprkos terapiji. 26
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Slika 4. Prikaz aktivacije osteoklasta. Modificirano prema: Shengqian i sur. (2011) 27

Klju€nu ulogu u inhibiciji osteoblastiCne aktivnosti imaju Dickkopf-1 (Dkk-1) i skletostin
(SCL) koji mogu blokirati signalni put Wnt/B katenin. TNF povecava razinu Dkk-1 $to
onemogucéuje nastavak diferencijacije osteoblasta, a takoder i povetava ekspresiju SCL
Sto dovodi do apoptoze osteocita. 26 Upalni citokini uzrokuju i povec¢anu ekspresiju MMP
koji ubrzavaju degradaciju hrskavice. 25

U upalni su proces uklju€eni i limfociti B koji lu¢e protutijela. ACPA povezana su s loSijom
prognozom RA, a posebno se istiCe vaznost anticiklickih citrulinskih protutijela (anti-CCP)
u patofiziologiji RA. ACPA potiCu gubitak kostanog tkiva induciranjem diferencijacije
prekursora u zrele osteoklaste. 28 Metakarpalni gubitak kostanog tkiva uoCen je u

bolesnika s ACPA-pozitivnim RA, ali ne i u bolesnika s ACPA-negativnim RA. 23
1. 2. 2. Posljedice osteoporoze

Skeletne su komplikacije RA fokalne erozije marginalne i subhondralne kosti,
jukstaartikularna osteoporoza, gubitak koStane mase. S vremenom dolazi do ozbiljnih
posljedica poput deformiteta zglobova Sto vodi u progresivan ispad funkcionalnosti i
snizenu kvalitetu Zivota. 27. 29 Takoder je moguc i nastanak prijeloma Sto predstavlja
ozbiljan zdravstveni problem. ZabiljeZen je povecani mortalitet posljedi¢no
osteoporotiChom prijelomu Sirom svijeta. 30 Neke su od dobro poznatih ranih komplikacija

prijeloma koje poveéavaju mortalitet masna embolija, upala plu¢a, krvarenje. 3 Unutar tri
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mjeseca od operacije prijeloma kuka incidencija smrtonosne pluéne embolije oscilira
izmedu 1,4% i 7,5%. 3" Kumulativni mortalitet nakon jedne godine od prijeloma iznosi od
20 do 40%, a poznato je da je mortalitet pove¢an u odnosu na opcu populaciju jos barem
deset godina. 30 Zato je od iznimne vaznosti detektirati osteoporozu prije nastanka

prijeloma. 32

1. 2. 3. Prepoznavanje osteoporoze

Osteoporoza vrlo je Cesto udruZzena s RA, ali nazalost Cesto prepoznata tek kad nastupi
prijelom kosti. 33 34 Zlatni je standard za prepoznavanje smanjenja gustoce kostanog tkiva
denzitometrija. Odluku kome ju provoditi treba temeljiti na individualnom riziku za nastanak
prijeloma. Testiranje gustoce kostanog tkiva predlaZze se u Zena starijih od 64 godine te
muskaraca starijih od 69 godina neovisno o klinickim faktorima rizika. Mlade Zene u
menopauzi uz prisutan faktor rizika prijeloma takoder su kandidatkinje za denzitometriju,
kao i svi bolesnici sa stanjem (RA, transplantacija organa) ili terapijom (glukokortikoidi,
inhibitori aromataze) koja bi uzrokovala smanjenje kostane mase. Bilo koji prijelom u dobi
starijoj od 50 godina trebao bi biti suspektan da postoji osteoporoza te je indicirana
denzitometrija. 3¢ Poznato je da nalaz denzitometrije pokazuje nizu vrijednost gustoce
koStanog tkiva u podrucju kraljeznice i kuka u bolesnika oboljelih od RA u usporedbi sa
zdravom populacijom. 26

Koristan je alat za procjenu desetogodiSnjeg rizika prijeloma Fracture Risk Assessment
Tool (FRAX) uz napomenu da je njegovo koriStenje ograni¢eno na bolesnike starije od 40
godina. 35 SubkliniCke frakture mogu se dijagnosticirati koristenjem klasi¢nih rendgenskih

snimki, a bolesnicima je nuzno mijeriti tjelesnu visinu jednom godiSnje. 34

1. 3. Vitamin D

Vitamin D jedan je od vitamina topivih u mastima koji ima vaznu ulogu u metabolizmu
kalcija i fosfata i u razvoju koStanoga tkiva. 36 Nedostatak vitamina D ve¢ se dugo
povezuje s pojavom rahitisa u djece i osteomalacije u odraslih, a u novije se vrijeme sve
viSe istiCe imunomodulatorna uloga vitamina D te se pronalazi uloga nedostatka vitamina
D u patofiziologiji raznih bolesti, poput Sec¢erne bolesti tip 1, multiple skleroze, sistemskog
eritematoznog lupusa (SLE), RA. 37.38 Smatra se da preko 50% svjetske populacije ima
suboptimalne koncentracije vitamina D Sto deficijenciju vitamina D smjesta u kategoriju

globalnog zdravstvenog problema. 3°

Stranica 9



1. 3. 1. Nastanak vitamina D

Poznata su dva oblika vitamina D: vitamin D2 (ergokalciferol) i vitamin D3 (kolekalciferol). 37
Ergosteron iz gljiva i kvasaca zasluzan je za nastanak 5% vitamina D u tijelu, a primarni je
izvor vitamina D 7-dehidrokolesterol koji se pod utjecajem ultraljubiCastih zraka u kozi
konvertira u vitamin Ds. 40 U jetri zatim dolazi do hidroksilacije vitamina D3 kojom nastaje
kalcidiol (25-(OH)D3). 37 Upravo su koncentracije kalcidiola pokazatelj statusa vitamina D u
organizmu zbog prekratkog poluzivota kalcitriola (4-8 sati). 37. 40

Iduci je korak hidroksilacija kalcidiola enzimom koji je u najvecoj koncentraciji prisutan u
stanicama proksimalnog tubula bubrega. Nalazi se i u stanicama imunoloSkog sustava,
kozi, kostanim stanicama i placenti. U tom koraku nastaje aktivni metabolit vitamina D,
kalcitriol (1,25-(OH)2D3). Regulacija enzima 1a-hidroksilaza u bubregu uvelike je
regulirana koncentracijom kalcija i fosfata, dok je u drugim tkvima aktivnost enzima slabo

podlozna inhibiciji negativnom spregom. 37

1. 3. 2. Uéinci vitamina D

Aktivnost kalcitriola regulirana je nuklearnim hormonskim receptorom vitamina D (VDR).
VDR je pronaden u raznim stanicama, ukljuuju¢i monocite, makrofage, dendriticne
stanice, aktivirane limfocite T i B. Interakcija VDR i kalcitriola rezultira heterodimerizacijom
s retinoiCnim X receptorom (RXR), a taj se kompleks veze za vitamin D odgovarajuce
elemente (VDRE) u promotorskoj regiji DNK ¢ime modulira preko 1200 gena. 37, 39

Negenomski uc€inak kalcitriola postiZze se vezanjem za kompleks VDR i kaveolina-1. 37

Jedan od najbolje opisanih ucinaka vitamina D3 u nativnoj imunosti svakako je pojacanje
antimikrobnog odgovora domacina. Kalcitriol poti€¢e monocite i makrofage na proizvodnju
katelicidina i defenzina, a stimulira i proizvodnju citokina IL-183, IL-6, IL-8 i TNF-a tijekom
infekcije. Usprkos ovom stimulirajuéem ucinku u nativnoj imunosti, poznato je da vitamin
D3 utiSava odgovor adaptivne imunosti skretanjem imunoloSkog odgovora s Th1 na Th2. 40
Takoder djeluje inhibitorno i na limfocite Th17, Cesto vezane uz nastanak autoimunih
bolesti. (Slika 5.) U eksperimentalnom autoimunom uveitisu, vitamin D3z suprimirao je
autoimuni odgovor inhibicijom aktivacije Th17, diferencijacije i produkcije upalnih citokina.
40 Pozitivna je korelacija serumske koncentracije vitamina D3 i broja i funkcije regulatorninh
limfocita Treg u bolesnika s multiplom sklerozom. Treg reguliraju supresiju imunoloskog
odgovora sekrecijom inhibitornih citokina (IL-10, TGF-1), disrupcijom funkcije dendritickih

stanica i inhibicijom proliferacije T limfocita. 40. 41
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Slika 5. Imunomodulatorne aktivnosti aktivhog vitamina D (1,25-(OH)2Ds. Preuzeto iz:
Martens i sur. (2020) 37

Nedostatak vitamina D povezan je s povecanim rizikom razvoja autoimunih bolesti zbog
vazne uloge u modulaciji imunoloSskog odgovora. Osim s autoimunim bolestima,
nedostatak se vitamina D uslijed hiperaktivnog imunoloSkog sustava povezuje i s

alergijama te s tezim oblikom bolesti COVID-19 uzrokujuci citokinsku oluju. 4. 38

Vitamin D ima vaznu ulogu u regulaciji gusto¢e kostanog tkiva, djelujuci i na formaciju i na
resorpciju kosti. S jedne strane, kalcitriol potiCe proizvodnju kolagena tip 1, osteokalcina,
osteopontina i hidroksiapatita. Time poti€e koStano vezanje kalcija i organizaciju koStanog
matriksa. 42 S druge strane, vitamin D potie preteCe osteoblasta na lucenje faktora
stimulacije kolonije makrofaga (M-CSF) koji aktivira preteCe osteoklasta na proliferaciju i
inhibira njihovu apoptozu. Takoder promovira ekspresiju RANKL na membrani
preosteoblasta uz inhibiciju lu¢enja OPG-a. Time stimulira interakciju RANKL i RANK na
preosteoklastu Cime se potiCe osteoklastogeneza. 42 Pokazalo se da dugotrajna
nadomjesna terapija vitaminom D ipak dovodi do smanjenja omjera RANKL/OPG ¢ime se
smanijuje resorpcija kosti. 43 (Slika 6.)
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Slika 6. Hipotetski mehanizam dugotrajnog porasta koStane mase terapijom vitaminom D.

Preuzeto iz: Nakamichi i sur. (2017) 43

Vitamin D povecava lucenje fosfatonina (FGF23) iz osteocita, a FGF23 smanjuje daljnje
lu€enje vitamina D inhibirajuéi enzim 1a-hidroksilazu; dok paratireoidni hormon (PTH)
povecava proizvodnju Kalcitriola potiCuéi aktivnost 1a-hidroksilaze, a zatim se kalcitriol
veze za VDR receptore u paratiroidnim zlijezdama i dovodi do smanjene transkripcije PTH.
(Slika 6.) Sva su tri hormona (PTH, FGF23 i vitamin D) povezana mehanimom negativne

povratne sprege. 42.43

1. 4. Lijecenje reumatoidnog artritisa

Cilj lije€enja RA postizanje je remisije ili niske aktivnosti bolesti uporabom lijekova koji
mijenjaju tijek bolesti (DMARDs). U pocCetnim fazama lijeCenja primjenjuju se nesteroidni

protuupalni lijekovi i glukokortikoidi. 14

1. 4. 1. Nesteroidni protuupalni lijekovi

Nesteroidni protuupalni lijekovi (NSAID) grupa su lijekova Siroko koristena za zbrinjavanje
akutne i kroniCne boli. 44 Zahvaljuju¢i analgeticnom, antipireticCkom i protuupalnom
djelovanju, ¢esto se primjenjuju u zbrinjavanju upalnih reumatskih bolesti, osteoartritisa i
dismenoreje. Sve je ucestalija primjena i u sportskoj medicini. 45
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NSAID farmakoloSki ucinak postiZu inhibicijom enzima zna€ajnog u proizvodnji
prostaglandina (PG). 4 45 Proizvodnja PG niska je u neupaljenome tkivu i povec¢ana u
upaljenome, a PG imaju ulogu u promociji i u rezoluciji upale. Sinteza PG ovisi o aktivnosti
enzima prostaglandin endoperoksid H sintaze (PGHS), bifunkcionalnog enzima koji sadrzi
ciklooksigenazu (COX) i peroksidazu. NSAID djeluju kompetitivnom inhibicijom enzima
COX, dok na aktivnost peroksidaze ne utjecu. 46

COX-1 konstitucijski je enzim koji se nalazi u vecini stanica i sudjeluje u raznim fizioloSkim
procesima. Stiti bubreZznu funkciju, Zelu¢anu mukozu i regulira lugenje Zelugane kiseline. 45
Za razliku od COX-1, COX-2 inducibilni je enzim koji poti€e upalu potaknut proupalnim
citokinima, hormonima i faktorima rasta. Najvazniji je izvor stvaranja prostanoida u upalnim

i proliferativnim bolestima, poput karcinoma. 46

SprjeCavaju¢i arahidonskoj kiselini pristup enzimu COX, NSAID uvelike smanjuju
proizvodnju prostanoida; prostaglandina i tromboksana. Jedan od najvaznijih upalnih PG
je PGE2. 45 PGE2 sudjeluje u nastanku klasi¢nih znakova upale. Crvenilo i oteklina tkiva
nastaju zbog arterijske dilatacije i pove¢ane mikrovaskularne propusnosti sto dovodi do
povecanog protoka krvi. 46 Bol nastaje senzitizacijom perifernih nociceptora pomo¢u PGE2
koji smanjuje prag aktivacije natrijskih kanala senzornih neurona, a djelovanjem na
neurone u kraljezni€noj mozdini sudjeluje u stvaranju neuropatske boli. 47

PGE2 djeluje preko Cetiri receptora, nazvanih EP1, EP2, EP3 i EP4. PGEZ2 vezanjem za
razliCite receptore moze regulirati funkciju mnogih tipova stanica. 46 PGE2 ima ulogu i u
promociji i u rezoluciji upale zahvaljuju¢i svojim pro- i protuupalnim ucincima. 48 EP4
receptor je s proupalnom ulogom u patogenezi RA preko kojega PGE2 dovodi do
povecane proizvodnje IL-6 i destrukcije zglobova. 46 Pokazano je da PGE2 moze i
suprimirati stvaranje IL-6 i TNF. 48 Postoje studije koje pokazuju da PGE2 moze i poticati i
suprimirati Th1 diferencijaciju. Osim PGEZ2, u studijama je pokazana i poveCana sinteza
PGF2a u bolesnika s RA. 46

NSAID dijele se na niskoselektivne koji djeluju i na COX-1 i na COX-2 (poput aspirina,
ibuprofena, indometacina i naproksena) te na selektivne za COX-2 (koksibi). 4° Vazno je
spomenuti moguce nuspojave NSAID koji pretezito nastaju inhibiciom COX-1 enzima.
30 - 50% bolesnika ima endoskopske lezije u probavnom sustavu. Incidencija ozbiljnih
gastroenteroloskih komplikacija kre¢e se izmedu 1 i 2% bolesnika s uporabom NSAID
duljom od tri mjeseca. 49 Neke su od ozbiljnih komplikacija ulkusi, akutno krvarenje i
stenoza i perforacija crijeva. Takoder je mogué nastanak i ozbiljnih sréanozilnih
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komplikacija; povecanje krvnoga tlaka i rizika za aterotromboticne dogadaje, zatajenje
srca, aritmije i iznenadna sr¢ana smrt. Povecani rizik nezZeljenih sr€anozilnih dogadaja
povezuje se sa smanjenom proizvodnjom kardioprotektivnih prostaglandina inhibicijom
COX-2. 49

1. 4. 2. Glukokortikoidi

Glukokortikoidi (GK) snazni su imunomodulatorni lijekovi koji se primjenjuju u lije€enju
mnogih akutnih i kroni€nih upalnih bolesti, a otprilike 1% populacije koristi ih u kroni¢noj

terapiji. 0. 51

Cirkadijni ritam, stres i upala primjeri su €imbenika koji utje€u na regulaciju lucenja
endogenih GK. IL-1, IL-6 i TNF djeluju na hipotalamicko-hipofiznu os i poti¢u stvaranje GK
koji imaju protuupalne, imunosupresivne, antiproliferativne i vazokonstriktivne ucinke. 50. 51
GK steroidni su hormoni koji prolaze kroz stani€cnu membranu i vezu se za
glukokortikoidne receptore (GR) unutar stani¢ne citoplazme. 50 GR ima dvije domene;
jednu za vezanje liganda, a drugu za vezanje DNK. 52 Interakcijom GK i GR dolazi do
translokacije kompleksa u staniénu jezgru gdje ima genomske ucinke regulacijom
ekspresije brojnih gena. Osim genomskih, znacajni su i negenomski ucinci kojima se
modulira aktivnost proteinskih kinaza i mobilizacija iona kalcija. %0 Djelovanjem na DNK
dolazi do represije transkripcije gena koji kodiraju proupalne citokine i kemokine. GK
takoder potiCu diferencijaciju regulatornih limfocita T i smanjuju broj cirkulirajucih limfocita
B. Vrlo je vazan u€inak GK na profil makrofaga u bolesnika s RA kod kojih je povec¢an broj
proupalnih makrofaga M1. GK poti¢u diferencijaciju monocita u protuupalne makrofage M2
i repolarizaciju proupalnih makrofaga M1 u protuupalne makrofage M2. 53. 54 Zbog
navedenih protuupalnih u€inaka GK, primarna je svrha njihove primjene inducirati kliniCku

remisiju upalne bolesti. 50

GK imaju kljuénu ulogu u regulaciji metabolizma lipida, proteina, karbohidrata, kalcija i
drugih elektrolita. Produljena terapija GK mozZe dovesti do Stetnih ucinaka, primjerice
hipertenzije, hiperglikemije, Cushingovog sindroma, poremecaja raspolozenja. 50 Nakon tri
do Sest mjeseci kontinuirane primjene GK javlja se gubitak koStanog tkiva ovisan o dozi. 55
GK inducirana osteoporoza (GIOP) najceSci je lijekovima induciran uzrok sekundarne

osteoporoze. U prvoj godini terapije GK dolazi do brze faze gubitka gustoce koStanog
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tkiva, ponajviSe u slabinskoj kraljezZnici, a zatim se nastavlja spora faza kontinuiranog pada
gustocCe. Povecan je rizik nastanka prijeloma, posebno kraljeska. 51

GK povecéavaju ekspresiju RANKL, a smanjuju ekspresiju OPG cime poticu
osteoklastogenezu i preZivljenje osteoklasta. %6 Takoder inhibiraju osteoblastogenezu i

dovode do apoptoze osteoblasta i osteocita signalnim putem SCL i Dkk1. 51

Terapija GK preporu€a se Sto je krace moguce. 57 U slu€aju bolesnika koji zahtijevaju
dugotrajnu terapiju GK, a imaju normalnu kostanu gustoéu, preporu€a se primjena najnize
moguce doze GK uz suplementaciju vitamina D, kalcija i tjelovjezbu. U slu€aju snizene
kostane gustoée preporuca se uvodenje bisfosfonata, inhibitora kostane resorpcije. %5

Vazno je napomenuti da terapija GK ne smije biti naglo prekinuta zbog opasnosti razvoja

adrenalne krize. 14

1. 4. 3. Lijekovi koji modificiraju tijek bolesti (DMARD)

Lijekovi koji modificiraju tijek bolesti (DMARD) mogu se podijeliti na konvencionalne
sintetske (csDMARD), bioloSke (bDMARD) i ciljane sintetske (tsDMARD). csDMARD
koriste se kao prva linija lijeCenja u bolesnika s RA. U slu€aju neadekvatnog odgovora tj.
neucinkovitosti ili intolerancije csDMARD primjenjuju se bDMARD i tsDMARD. 14

1.4. 3. 1. csDMARD

Metotreksat (MTX) pokazao je dobar terapijski ucinak u lije¢enju RA. 58 Originalno je
dizajniran kao antagonist folata koji se u vrlo visokoj dozi davao u lijeCenju leukemije, a s
vremenom je pokazano da su manje doze MTX djelotvorne i u lije€¢enju RA. Onkoloski je
mehanizam djelovanja MTX inhibicija sinteze purina koja dovodi do apoptoze stanica, ali
smatra se da inhibicija metabolizma purina nije glavni mehanizam djelovanja MTX u RA.
Vodeca hipoteza djelovanja interferencija je s adenozinskim signalnim putem. 59

Osim $to je kompetitivni inhibitor enzima dihidrofolat reduktaze, MTX dovodi do
nakupljanja aminoimidazol-4-karboksimid ribonukleotida (AICAR) inhibicijom AICAR
transformilaze (ATIC). Visoka razina AICAR blokira adenozinsku deaminazu &ime je
sprijeCena razgradnja adenozina. Posljedi¢no je povecano otpustanje adenozina iz stanice

koji je jak protuupalni medijator ¢ime nastaje supresija upale u bolesnika s RA. 58
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Vjeruje se da vecina Kklini¢kih u€inaka adenozinskog signalnog puta nastaje vezanjem
adenozina na A2A receptor $to inhibira adheziju neutrofila i promovira repolarizaciju
makrofaga s proupalnih M1 prema protuupalnima M2. Povecano je stvaranje regulatornih
limfocita T, a smanjeno stvaranje TNF pozitivnih CD4+ limfocita T. A2AB receptori
djelovanjem na endotelne stanice povelavaju angiogenezu, a pokazano je da A2B

receptori dovode i do nastanka edema u RA. 59

Aktivacijom A2A receptora MTX posredno inhibira osteolizu, a djelovanjem na A2B
receptore inhibirana je formacija osteoklasta. 5960 Bolesnici koji su primali MTX 6 mjeseci
imali su poveéani omjer OPG/RANKL $to ukazuje na smanjeni rizik erozije kosti. 58 U nekih
je bolesnika prisutna prekomjerna ekspresija adenozinskih receptora na imunoloSkim

stanicama i vjeruje se da takvi bolesnici dobro reagiraju na terapiju MTX. 5°

1. 4. 3. 2. bDMARD

Jedna od novijih terapijska opcija u lije€enju RA lijekovi su skupine bDMARD koji djeluju
ciliano na specificne komponente imunoloSkog sustava te se primjenjuju u bolesnika sa
slabim terapijskim odgovorom na csDMARD. 4

Prvi je odobreni bDMARD etanercept, fuzijski protein antagonist receptora TNF-a.
Monoklonska su protutijela koja djeluju kao antagonisti TNF-a infliksimab, adalimumab,
golimumab, certolizumab. 14 Tocilizumab monoklonsko je protutijelo koje se veze za
receptor citokina IL-6. 60 Citokini TNF-a i IL-6 poti€u ekspresiju RANKL na osteoblastima i

dovode do aktivacije osteoklasta $to je sprijeCeno interferencijom lijeka. 61

Abatacept fuzijski je protein koji blokira vezanje kostimulatornog signala CD28 limfocita T

za antigen prezentirajuce stanice i time interferira s aktivacijom limfocita T. 62
Osim djelovanja limfocita T u imunoloSkom sustavu, moguce je blokirati i djelovanje
limfocita B. Rituksimab monoklonsko je protutijelo koje se veze za transmembranski

protein CD20 na limfocitima B $to dovodi do njihove apoptoze. 62. 63

Primjenom ovih lijekova blokirani su razliCiti imunoloSki mehanizmi vazni u patogenezi

upale u bolesnika oboljelih od RA i u patogenezi poremecaja gustoce koStanog tkiva. 64
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1. 4. 3. 3. tsDMARD

Inhibitori Janus kinaze (JAKIi) grupa su najnovijih lijeka u lijecenju RA. JAKi blokiraju
signalni put koji po€inje na membrani stanice, a seze preko Janus kinaze (JAK) do
transkripcijskih faktora pretvaraCa signala i aktivatora transkpcije (STAT, engl. signal

transducers and activators of transcription) u jezgri. 14.62

Mnogi citokini i faktori rasta djeluju preko unutarstanicnog signalnog puta JAK/STAT,
primjerice IL-6. Vezanjem liganda za izvanstanic¢ni dio povrSinskog receptora stanice
dolazi do dimerizacije receptora. Zatim dolazi do autofosforilacije unutarstani¢nog dijela
receptora i aktivacije JAK unutar stanice. Na aktivirani se receptor vezu i citosolni STAT
proteini koji takoder bivaju fosforilizirani, a zatim translocirani iz citoplazme u jezgru gdje
djeluju kao transkripcijski faktori. Na taj nacin citokini na genskoj razini poti€u i suprimiraju

diferencijaciju razli€itih tipova limfocita T i reguliraju imunoloski sustav. 64. 65

Barticinib, specificni inhibitor JAK1 i JAK2, u in vitro je studiji uzrokovao supresiju razvoja
osteoklasta inhibicijom ekspresije RANKL na osteoblastima. 62 Takoder, na Zivotinjskom je
modelu prikazano smanjenje alodinije blokiranjem djelovanja citokina IL-6 $to predstavlja

potencijalnu ulogu JAKI u regulaciji boli u bolesnika s RA. 65

2. Hipoteza rada

Poremecaiji kostane gustoce, osteopenija i osteoporoza, Cesti su komorbiditeti u bolesnika
oboljelih od RA.

3. Ciljevi rada

Glavni cilj rada: utvrditi uCestalost osteopenije i osteoporoze u oboljelih od RA

Sporedni ciljevi rada:

1. utvrditi povezanost poremecaja kostane gustoée s aktivnosti RA pomocu DAS28-CRP

2. odrediti povezanost tjelesne teZine i visine i poremecaja gustoée kostanog tkiva u
oboljelih od RA

3. utvrditi povezanost primijenjenog lijeka u terapiji RA i poremecaja gustoée koStanog

tkiva
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4. Ispitanici i metode

U istrazivanje su ukljuCena 42 ispitanika oboljela od RA koji se lijeCe u Klini¢koj bolnici
“Sveti Duh” na Zavodu za klini¢ku imunologiju, alergologiju i reumatologiju.

Distribucija ispitanika po spolu prikazana je na slici 7. U istraZivanju je sudjelovalo 38
Zena (90,5%) i 4 muskarca (9,5%).

© Zenski ® Muski

Slika 7. Distribucija ispitanika po spolu

Distribucija ispitanika po dobi prikazana je na slici 8. Prosje¢na dob bolesnika bila je 60
+/- 11,49 godina. Najmlada ispitanica imala je 30 godina, a najstariji ispitanik 82 godine.

Najveci broj ispitanika bio je u dobnoj skupini izmedu 60 i 69 godina (38%).

16

12

Broj ispitanika
(o]

30-39 40 -49 50 - 59 60 - 69 70-79 80 - 89
Dobne skupine

Slika 8. Distribucija ispitanika po dobnim skupinama
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Na slici 9 graficki je prikazano trajanje RA u ispitanika. Najveci je udio ispitanika (48%)
bolovao od RA u trajanju od 5 do 10 godina. 14% ispitanika bolovalo je krace od 5 godina,
a 38% dulje od 10 godina.

20

15

10

Broj ispitanika

0
Krace od 2 godine Od 2 do 5 godina Od 5 do 10 godina Dulje od 10 godina

Trajanje bolesti

Slika 9. Distribucija trajanja bolesti

Istrazivanje je odobreno od strane EtiCkog povjerenstva Klinicke bolnice “Sveti Duh” iz
Cijeg su bolnickog informacijskog sustava prikupljeni podaci o dobi i spolu ispitanika,
tielesnoj visini, tjelesnoj masi, trajanju bolesti, dosadasnjim prijelomima, pusenju,
laboratorijskim nalazima SE, CRP-a, nalaza denzitometrije, DAS28-CRP i podaci o terapiji

ispitanika.
Za analizu podataka koristen je program SAS, verzija 9.4.

U statistiCkoj analizi podataka koristeni su Pearsonovi korelacijski koeficijenti i deskriptivha

statistiCka analiza. Za statistiCki znacCajne rezultate uzeta je p vrijednost <0,05.
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5. Rezultati

Svi ispitanici ove studije boluju od RA, a medu njima je u 50% sluCajeva pronaden
poremecaj koStane gustoCe Sto je graficki prikazano na slici 10. Od toga se u 35%
slu€ajeva radilo o osteopeniji, a u 15% o osteoporozi. Poremecaj gustoce kostiju mjeren je

denzitometrijom kojoj je pristupilo 40 od 42 ispitanika.

® Normalan nalaz @ Osteopenija @ Osteoporoza

Slika 10. Prikaz udjela bolesnika s normalnim nalazom denzitometrije (plava boja) i s

poremecajem kostane gustoce (ljubiasta i ruziCasta boja)

Prou¢avanjem vrijednosti DAS28-CRP uoceno je da je 11 ispitanika imalo visoku aktivhost
bolesti, 1 ispitanik umjerenu, 11 nisku, a 19 ispitanika bilo je u remisiji. Rezultati
istrazivanja ukazuju na statistiCki znaCajnu pozitivhu korelaciju izmedu aktivnosti bolesti
izraZzene pomocu DAS28-CRP i izraZenijeg poremecaja koStane gusto¢e na nalazu
denzitometrije. Takoder ukazuju na statistiCcki znacajnu pozitivnu korelaciju izmedu

aktivnosti bolesti i nastupa prijeloma. (Tablica 2.)
Od ukupnog broja ispitanika 11 ih je ispitanika imalo povecanu vrijednost SE, a 12

povecanu vrijednost CRP-a te nije pronadena statistiCki znaCajna povezanost izmedu
nalaza denzitometrije i vrijednosti SE i CRP (p(SE)=0,7222 i p(CRP)=0,2189).
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Tablica 2. Prikaz povezanosti aktivnosti bolesti i poremecaja koStane gustoce

Poremecaji kostane gustoce

DAS28-CRP . Prijelom
na denzitometriji
Pearsonov koeficijent korelacije ‘ 0,39270 0,40586
P-vrijednost ‘ 0,0122 0,0077
Broj promatranja ‘ 40 42

Pronadena je statistiCki znacajna pozitivna korelacija izmedu loSijeg nalaza denzitometrije i
Zivotne dobi i tjelesne mase, a negativna korelacija izmedu nalaza denzitometrije i tjelesne
visine. (Tablica 3.) Povecan indeks tjelesne mase, koji se racuna kao omjer tjelesne mase

i kvadrata tjelesne visine, pronaden je u 28 od 42 ispitanika.

Tablica 3. Povezanost poremecaja koStane gustoce i dobi, tjelesne visine i tielesne mase

Poremecaji kostane gustoce

. Dob Tjelesna masa Tjelesna visina
na denzitometriji
Pearsonov koeficijent 0,36020 0,45653 10,51365
korelacije
P-vrijednost 0,0224 0,0031 0,0007
Broj promatranja 40 40 40

Usporedbom primjene glukokortikoidne terapije i tjelesne mase pronadena je statisticki
znacajna pozitivha korelacija (Pearsonov koeficijent korelacije = 0,34353, p-vrijednost =
0,0259), a usporedbom primjene glukokortikoidne terapije i tjelesne visine pronadena je
statisticki znacCajna negativna korelacija (Pearsonov koeficijent korelacije = -0,41471, p-

vrijednost=0,0063). Terapiju GK primalo je 11 ispitanika.

Terapiju lijekovima skupine csDMARD primalo je 16 ispitanika, bDMARD 17 ispitanika, a
tsDMARD 10 ispitanika. NSAID je primalo 5 ispitanika. Analizom Pearsonovih korelacijskih
koeficijenata pronadena je statistiCki znaCajna negativna korelacija izmedu poremecaja
koStane gustoce i primjene JAKI, za razliku od pronadene pozitivhe korelacije uz primjenu
GK i bDMARD. Nije pronadena statistiCcki znaajna povezanost izmedu poremecaja
koStane gusto¢e na denzitometriji i primjene NSAID (p=0,8734) i csDMARD (p=0,9133).
(Tablica 4.)
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Tablica 4. Prikaz povezanosti poremecéaja kostane gustoce i razli€itih oblika terapije

Por’emecajl kqstane GIukokortl_!(mdna bDMARD tsDMARD
gustoce na denzitometriji terapija
Pearsonov koeficijent 0,32978 0,40316 -0,36784
korelacije
P-vrijednost 0,0462 0,0134 0,0251
Broj promatranja 37 37 37

Terapiju vitaminom D primalo je 26 ispitanika te nije pronadena statistiCki znacajna
povezanost izmedu terapije vitaminom D i DAS28-CRP (p=0,2534) niti izmedu terapije

vitamina D i nalaza denzitometrije (p=0,2266).

U ovoj su studiji Cetiri pusaCa od 42 ispitanika te nije pronadena statistiCki znacCajna

korelacija izmedu pusenja i poremecaja gustoce kostiju (p=0,098).

6. Rasprava

Poremecaji kosStane gustoce u ovoj su studiji bili prisutni u 50% ispitanika, od Cega je
osteopenija bila pristuna u 35%, a osteoporoza u 15% slu€ajeva. U studiji Moshayedi i sur.
prevalencija osteoporoze u oboljelih od RA opisana je u 27,6% slu€ajeva (95% CI = 23,9 -
31,3%). 22

Upalni parametri CRP i SE nisu dosegnuli prag statisticke znacCajnosti da bi se povezali s
gubitkom kostane mase u ovoj studiji, za razliku od pokazatelja aktivnosti bolesti DAS28-
CRP koji je statistiCki povezan s vecom incidencijom prijeloma i tezim gubitkom koStanog
tkiva. S jedne strane, Takahashi i sur. u svojoj studiji dolaze do sli€hoga zaklju¢ka; navode
da serumska koncentracija CRP-a i SE nisu riziCni faktor za razvoj poremecaja koStane
gustoCe. 6 S druge strane, Rogers i sur. u svojoj su studiji opservirali vece vrijednosti
CRP-a i SE u bolesnika s osteoporozom uslijed RA, a uoCili su i vece vrijednosti DAS28-
CRP u onih s tezim gubitkom koStane gustoce. 67

Tri podskupine grupe lijekova DMARD razliito su djelotvorne pri oCuvanju kostane
gustoce u bolesnika oboljelih od RA. U ovoj studiji nije pronadena statistiCki znacajna

korelacija izmedu promjene koStane gustoce i primjene NSAID i csDMARD-ova. U ovom je
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istraZivanju pronadena statisticki znaCajna negativha korelacija izmedu tsDMARD-ova i
poremecaja kostane gustoCe sto oznaCava da je uz primjenu JAK inhibitora oCekivani
manji gubitak koStane mase i bolji nalaz na denzitometriji. Primjena bDMARD-ova u
ovome je istrazivanju rezultirala pozitivnom korelacijom Sto oznaCava da primjena
bioloSkih lijekova nije bila dovoljno snazna ili dovoljno dugotrajna kako bi prevenirala
daljnji gubitak koStane mase. Nedostatak jest ove studije Sto lijekovi nisu primijenjeni u

jednakome trajanju.

Studija Chen i sur. pokazala je da terapija csDMARD-om nije prevenirala gubitak koStanog
tkiva u bolesnika oboljelih od RA za razliku od terapije bDMARD-om ili tsDMARD-om koje
su djelovale preventivno na pogorsanje osteoporoze kao i u studiji Jankovic i sur. u kojoj je
bioloSka terapija takoder prevenirala pogor$anje nalaza poremecaja kostane gustoce. 68. 69
Smatra se da nadomjesna terapija vitaminom D ima mnostvo korisnih zdravstvenih
ucinaka, nema mnogo nuspojava i nije Stetna bolesnicima. 38 U ovoj studiji tri petine
ispitanika primaju nadomjesnu terapiju vitaminom D. Uskros spomenutim mehanizmima
djelovanja u patogenezi reumatoidne bolesti i osteoporozi, nije pronaden statisticki
znacajan utjecaj vitamina D na DAS28-CRP niti na nalaz denzitometrije. U studiji Khajoei i
sur. pokazana je statistiCki znaCajna korelacija izmedu koncentracije vitamina D u krvi i
DAS28 - smanjenjem koncentracije vitamina D povecala se aktivnost bolesti iskazana
pomocu DAS28. 70 Vjerojatno bi se poveéanjem uzorka ove studije postigao isti u€inak uz

provjeru potrebe za korekcijom terapijske doze vitamina D.

U ovoj studiji CeSci je nalaz osteopenije i osteoporoze na denzitometriji povezan pozitivnim
Pearsonovim koeficijentom s tjelesnom masom, a negativnim s tjelesnom visinom. Stoga
rezultati pokazuju da je veci indeks tjelesne mase povezan s poremecajem kostane
gustoce. U drugim je studijama pokazano da nizak indeks tjelesne mase postaje rizicni
Cimbenik za razvoj osteoporoze te da povecanje tjelesne mase dovodi do jacanja

kosStanog tkiva. 71

Veca tjelesna masa u ovoj je studiji pronadena u bolesnika koji su na glukokortikoidnoj
terapiji. Primjena GK i tjelesna masa statisticki su znacajno povezane pozitivnim
Pearsonovim korelacijskim koeficijentom $to je u sukladno drugim studijama o porastu

tielesne mase posljedi¢no djelovanju GK. 71
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Glukokortikoidna terapija u ovoj je studiji rezultirala pozitivnim Pearsonovim koeficijentom
korelacije pri razmatranju poremecaja kostane gustoée na denzitometriji. Nedostatak je
ove studije nepoznavanje uzro¢no posljediCne veze - ispitanici su promatrani
retrospektivno pa nije moguce sa sigurnoSc¢u reci je li glukokortikoidna terapija dovela do
pogorsanja poremecaja kostane gustoce ili im je glukokortikoidna terapija uvedena na vec
loSije stanje koStanog tkiva. U dosadasnjim je studijama objasSnjeno da niske doze
glukokortikoidne terapije u kratkotrajnoj uporabi ne dovode do znac€ajnih promjena gustoce
kostanog tkiva u usporedbi s kontrolnom skupinom, ali dugotrajna primjena glukokortikoida

dovodi do rizika za razvoj GIOP (glukokortikoidima inducirane osteoporoze). 23.72

7. Zakljuéci

Poremecaji gustoCe kostanog tkiva, osteopenija i osteoporoza, Cesti su komorbiditeti
bolesnika koji boluju od RA. Pronadena je statistiCki znacajna korelacija izmedu aktivnosti
bolesti i poremecaja koStane gustocCe te izmedu aktivnosti bolesti i nastanka prijeloma u
ispitanika Sto je sukladno drugim studijama. Vazno je pravovremeno razmotriti postojanje
osteoporoze u bolesnika s RA zbog opasnosti nastanka prijeloma. Povecani indeks
tielesne mase u ovoj je studiji povezan s prisutnoS¢u poremecaja koStane gustoceu
bolesnika s RA Sto nije sukladno rezultatima svih kliniCkih ispitivanja, ali je moguca
posljedica glukokortikoidne terapije koja dovodi do povecanja tjelesne mase. U usporedbi
razliCitih terapijskih opcija u zbrinjavanju RA JAKi povezani su s boljim nalazom
denzitometrije u usporedbi s bioloSkom i glukokoritkoidnom terapijom, a terapija lijekovima
NSAID i csDMARD nije dovela do statisticki znacajnih rezultata. Nije pronadena statisticki
znaCajna poveznica izmedu primjene vitamina D i izmjerene aktivnosti bolesti te
poremecaja kostane gustoce. Potrebna su istrazivanja na vecem broju ispitanika kako bi

se potvrdile ili isklju€ile pronadene poveznice.
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10. Zivotopis

Rodena sam 02. 01. 2000. u Slavonskom Brodu. U Zagrebu sam zavrSila Osnovnu Skolu
Ivana Mestrovica i osnovnu glazbenu Skolu - smjer klavir. Zatim sam upisala
prirodoslovno-matematicki smjer u V. gimnaziji. Tijekom srednjoSkolskog obrazovanja
sudjelovala sam na zZupanijskom natjecanju iz hrvatskoga jezika. Medicinski sam fakultet
upisala 2018. godine.

Na Cetvrtoj sam godini studija nagradena Dekanovom nagradom za najbolju studenticu
2021./2022. godine.

Radila sam kao demonstatorica na Katedri za histologiju i embriologiju 2021./2022., na
Katedri za patofiziologiju 2022./2023. te na Katedri za pedijatriju na Zavodu za
endokrinologiju i dijabetologiju KBC-a Zagreb 2023./2024. godine.

Osnivacica sam i predsjednica Studentske sekcije za endokrinologiju i dijabetologiju
Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu u sklopu koje sam organizirala dvije
javnozdravstvene akcije povodom Hrvatskog dana SecCerne bolesti u suradnji sa
Zagrebackim dijabetickim drustvom u svibnju 2023. i svibnju 2024. godine.

Voditeljica sam projekta Hodanje i osjet uz studentski posjet koji se odrzavao od sijeCnja
do oZujka 2024. godine u Domu za starije osobe Centar u suradnji s KinezioloSkim
fakultetom Sveucilista u Zagrebu kojeg sam prezentirala na Zajednickom proljetnom
simpoziju HDED HLZ i HDD u TrakoS¢anu u lipnju 2024. godine.

U ozujku 2024. godine aktivno sam sudjelovala na Kongresu hitne medicine Medicinskog
fakulteta Sveucilista u Rijeci (HitRi) na kojemu sam dobila nagradu znanstvenog odbora za
najbolju prezentaciju postera From Prolactinoma to Coma.

Organizirala sam simpozij Abeceda hepatitisa (svibanj 2023.) i Simpozij o sindromu
policisti¢nih jajnika i endometriozi (ozujak 2024.). Organizirala sam radionicu Hormones
gone wild u sklopu medunarodnog studentskog kongresa CROatian Student Summit
(travanj 2024.) i radionicu o inzulinskoj terapiji na simpoziju GusteRAK (svibanj 2024.).
Sudjelovala sam u provodenju projekta Kap dobrote u vaSe Zivote u sklopu Studetnske
sekcije za psihijatriju (prosinac 2022.). Pasivno sam sudjelovala na studentskom kongresu
CROSS-19 u travnju 2023. godine, na stru¢nom skupu o GIOP u rujnu 2023. i na
endokrinoloskom simpoziju How do I? u prosincu 2023. godine. Clanica sam udruge
CroMSIC (Croatian Medical Student’ International Committee).

Aktivno se koristim engleskim jezikom, poznajem njemacki jezik (B1) i osnove
Spanjolskoga jezika.

Posjedujem vozacku dozvolu B kategorije.
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