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POPIS KRATICA

ACR — Americki koledZ za reumatologiju (engl. American College of Rheumatology)

Anti-CCP — antitijelo na cikli¢ki citrulinski peptid (engl. anti-cyclic citrullinated peptide

antibodies)
bDMARD - bioloski DMARD (engl. biological disease modifying antirheumatic drugs)
CRP — C-reaktivni protein (engl. C-reactive protein)

csDMARD - konvencionalni sintetski DMARD (engl. conventional synthetic disease

modifying antirheumatic drugs)

DAD - difuzno alveolarno oSte¢enje (engl. diffuse alveolar damage)
DAS28 — indeks aktivnosti bolesti 28 (engl. Disease Activity Score 28)
DIP — deskvamirajuca intersticijska pneumonija

DLCO - difuzijski kapacitet pluca za ugljikov monoksid (engl. diffusing capacity for carbon

monoxide)

DMARD - lijekovi koji modificiraju tijek bolesti (engl. disease-modifying antirheumatic

drugs)

FVC — forsirani vitalni kapacitet (engl. forced vital capacity)
HCQ - hidroksiklorokin

HLA — humani leukocitni antigen (engl. human leukocyte antigen)

HRCT - kompjuterizirana tomografija visoke rezolucije (engl. high resolution computed

tomography)
IL-1 — interleukin 1
IL-6 — interleukina 6

ILD — intersticijska plu¢na bolest (engl. Interstitial lung disease)



JAK —Janus kinaza

LEF — leflunomid

LIP — limfocitna intersticijska pneumonija

MTX — metotreksat

NSAID — nesteroidni protuupalni lijekovi (engl. non-steroidal anti-inflammatory drugs)
NSIP — nespecifi¢na intersticijska pneumonija (engl. nonspecific interstitial pneumonia)
OP — organiziraju¢a pneumonija

RA — reumatoidni artritis

RF — reumatoidni ¢imbenik (engl. rheumatoid factor)

RTG — rendgen

SE — sedimentacija eritrocita

SSZ — sulfasalazin

TNF — tumorski faktor nekroze (engl. tumor necrosis factor)

tsDMARD - ciljani sintetski DMARD (engl. targeted synthetic disease modifying

antirheumatic drugs)
TYK2 — tirozin kinaza 2 (engl. tyrosine kinase 2)

UIP — uobicajena intersticijska pneumonija (engl. usual interstitial pneumonia)
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1. UvOD

1.1. Definicija

Reumatoidni artritis (RA) bolest je definirana kao sistemski autoimuni poremecéaj nepoznatog
porijekla. Karakterizirana je upalnim promjenama sinovijalnog tkiva zglobova, hrskavice i
kosti, a rjede oStecuje 1 izvanzglobne organe ukljucujuéi srce, bubrege, pluca, probavni sustav,

o¢i, kozu i ziv¢ani sustav (1, 2).

1.2. Epidemiologija

Zabiljezeno je da RA pogada 0,1 — 2 % svjetske populacije (3). Zastupljenost bolesti u
zemljama Europe i Sjeverne Amerike iznosi 0.5 — 1 % (4). U meta analizi iz 2021. godine
najvisa prosjecna pojavnost bila je u Sjevernoj Americi (1,46 %), a najniza u Aziji (0,34 %) (3).
Pojavnost RA-a ¢esca je dva do tri puta u Zena nego u muskaraca te, iako se moze pojaviti u

bilo kojoj dobi, vrhunac incidencije je u dobi od 50 godina (4).

U 3040 % bolesnika s RA-om javlja se zahvacenost diSnog sustava, a kod 10 — 20 % oboljelih
je prva manifestacija bolesti. Generalno, plu¢ne manifestacije uzrokuju 10 — 20 % smrtnih

slu¢ajeva i prepoznate su kao drugi naj¢esci uzrok smrti u bolesnika s RA-om (5).

1.3. Etiologija

Etiologija RA-a nije u potpunosti poznata, no opceprihvaceno je stajaliste 0 RA-u kao
multifaktorijalnoj bolesti u kojoj kompleksne interakcije izmedu karakteristika domacina i
okolisnih ¢imbenika odreduju ukupan rizik za razvoj, tezinu i trajanje bolesti. Navedeno
ukljucuje genetske ¢imbenike koji predstavljaju najveéi rizik za razvoj RA-a. Hormonski,
reproduktivni i neuroendokrinoloski pokazatelji poznati su ¢imbenici koji doprinose razvoju
bolesti s obzirom na to da je povecana pojavnost bolesti kod Zena. Stanja povezana s naglim
padom u razini estrogena, kao §to su rana menopauza, stadij postmenopauze, puerperij i
antiestrogeni lijekovi (selektivni modulatori estrogenskih receptora, inhibitori aromataze),
identificirani su kao dosljedni ¢imbenici rizika za razvoj RA-a (6). Na genetsku predispoziciju

ukazuju podatci da pozitivna obiteljska anamneza za RA povecava rizik za tri do devet puta.
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Studije radene na blizancima otkrile su da genetski ¢imbenici odreduju 50 — 60 % rizika za
razvoj RA-a. Rizik kod jednojajcanih blizanaca roditelja oboljelih od RA iznosi 9 — 15 %, §to
je do Cetiri puta visi rizik od rizika kod dvojaj¢anih blizanaca, te znatno vise od rizika opce
populacije. Takoder, bliski srodnici imaju rizik za razvoj RA-a koji varira od dva do pet puta te
je jednako zastupljen i kod muskaraca i kod Zena. Najveéi utjecaj za razvoj RA-a pokazuje
HLA-DRB1 podrucje koje kodira HLA-DRB1 lanac. Navedena sekvenca omogucuje vezanje
specifi¢nog peptida za molekulu humanog leukocitnog antigena (HLA) antigen-prezentiraju¢ih
stanica, $to je prepoznato od strane T stanica i na kraju dovodi do autoimune reakcije. Ostali
lokusi i geni ukljuéeni u upalne puteve povezane S RA-om uklju¢uju PADI4, PTPN22, CTLA4,
STAT4, TNFAIP3, TRAF1-C5, CD40 (1, 4, 6).

Osim gore navedenih rizi¢nih ¢imbenika, okoli§, takoder, igra vaznu ulogu u odredivanju
konac¢nog rizika obolijevanja. Proucavani su brojni faktori rizika iz okoliSa, zivotnih navika i
ponasanja ljudi pri ¢emu je utvrdeno kako je konzumacija duhanskih proizvoda najznacajniji i
naj¢esce identificirani ¢imbenik rizika. Rizik se znatno povecava s dugotrajnoséu pusacke
anamneze te brojem dnevno konzumiranih cigareta. Sukladno tome, istrazivanja su pokazala
kako prestanak pusenja smanjuje rizik od razvoja RA-a dovodeci ga na razinu osoba koje nikada
nisu pusile nakon razdoblja od 20 do 30 godina. Niza razina obrazovanja, visoka porodajna
masa i pretilost pokazali su se umjereno povezani s vis§im rizikom za razvoj RA-a. S druge
strane, faktore povezane s nizim rizikom ¢ine umjerena konzumacija alkohola i dojenje.
Nadalje, izlozenost silikonskoj prasini, zagadenju zraka i ultraljubicastim zrakama pokazali su
se umjereno povezani s rizikom od razvoja RA-a. Mikrobiom je podrucje intenzivnog
istrazivanja i moze se smatrati okolisnim ¢imbenikom rizika. Novija istrazivanja ukazuju na
povezanost crijevne disbioze s razvojem velikog broja upalnih reumatskih bolesti ukljucujuéi i
RA (4,6, 7).

1.4. Klini¢ka slika

RA obi¢no karakterizira postupni pocetak simptoma, ali tijekom vremena bolest napreduje i
postupno se pogorsava (2). Bolest je sistemski autoimuni poremecaj koje se o€ituje simetricnim
perifernim poliartritisom koji uglavnom zahvaca male zglobove. Tipi¢ni simptomi RA-a
ukljucuju bol u jednom ili vise zglobova tijekom nekoliko tjedana ili mjeseci te jutarnju
ukocenost koja traje vise od jednoga sata, a obi¢no se poboljSava vjezbanjem. Bilo koji zglob

moze biti zahvacen, ali naj¢eS¢e su to proksimalni interfalangealni, metakarpofalangealni 1
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metatarzofalangealni zglobovi, dok su rjede zahvaceni koljeno, rame, glezanj 1 kuk. U nekim
slucajevima, bolest se moze razviti iz asimetricnog oligoartritisa ili poliartritisa, a rijetko i iz

monoartritisa (8, 9).

Izvanzglobne manifestacije RA-a javljaju se kod priblizno 40 % bolesnika, bilo na pocetku ili
tijekom trajanja bolesti. Pojavnost izvanzglobnih manifestacija najce$¢e se uocava kod
pacijenata s teSkom, aktivnom bole$¢u i povezana je s pove¢anom smrtnosti (10). Reumatoidni
¢vorié¢i naj¢esca su izvanzglobna manifestacija prisutna kod otprilike 30 % bolesnika (11).
Bolesti kardiovaskularnog sustava najée$¢i su uzrok smrti kod osoba oboljelih od RA-a.
Usporedujuci s opom populacijom, bolesnici s RA-om imaju dvostruko veci rizik od infarkta
miokarda te do 50 % povecani rizik od smrtnosti od kardiovaskularnih bolesti (12). Zahvacéenost
respiratornog sustava javlja se kod 30 — 40 % bolesnika s RA §to ga ¢ini drugim vodeéim
uzrokom smrti (13). Kod 20 — 30 % bolesnika respiratorna komplikacija prva je manifestacija
reumatoidnog artritisa prethode¢i zglobnim simptomima (5). Kod drugih pacijenata oboljelih
od RA-a, respiratorne se manifestacije javljaju unutar prvih pet godina nakon postavljene
dijagnoze (14). Neuroloske komplikacije u oboljelih od RA-a obuhvacaju periferni ili centralni
ziv€ani sustav ukljucujuéi simptome od naglog smrtnog ishoda do blage parestezije. Vecéina
komplikacija posljedica je upale zglobova koja pritis¢e ili prodire u lednu mozdinu, periferne
zivee ili neuralno tkivo. Cervikalna mijelopatija najces¢a je manifestacija centralnog ziv€anog
sustava prijavljena kod 50 % bolesnika s RA-om (15). Anemija se javlja kod 31,5 % bolesnika
s RA $to je trostruko vise u odnosu na opcu populaciju (16), dok su najcesée oftalmoloske
manifestacije keratokonjunktivitis sicca, episkleritis, skleritis, promjene na roznici i retinalni

vaskulitis (17).

1.5. Dijagnoza

To¢na i pravovremena dijagnoza klju¢na je za ucinkovitije upravljanje simptomima te
sprjeCavanje razvoja komplikacija. Rani dijagnosti¢ki postupak omogucuje prepoznavanje
bolesti u pocetnim fazama te se kod 90 % bolesnika moze sprijeciti ili znac¢ajno usporiti
progresija bolesti, nepovratno oStecenje zglobova i invaliditet (18). Bolest se dijagnosticira na
temelju klinicke slike, procjene faktora rizika, obiteljske anamneze, klinickog pregleda,
procjene stanja zglobova ultrazvu¢nom sonografijom te procjene laboratorijskih markera poput
poviSenih razina C-reaktivnog proteina (CRP) i sedimentacije eritrocita (SE) u serumu te
otkrivanja biomarkera specificnih za RA (19). Najnovija klasifikacija ukljucuje cetiri
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biomarkera vazna za dijagnozu RA-a: reumatoidni ¢imbenik (RF), antitijelo na ciklicki
citrulinski peptid (anti-CCP), SE i CRP (20). Medutim, postoje¢i biomarkeri imaju ograni¢enja
u pogledu postavljanja dijagnoze RA-a. Na primjer, osjetljivost i specifi¢nost RF-a je otprilike
85 %. Kako bi se poboljsala ucinkovitost dijagnoze, anti-CCP i RF zajedno se primjenjuju.
Medutim, osjetljivost 1 specificnost ovih dvaju markera ne razlikuje se znacajno, stoga Su
potrebni dodatni dijagnosti¢ki markeri koji nadopunjuju postojece. Biomarkeri koji se aktualno
koriste u dijagnosticiranju RA-a odrazavaju status upale i imuniteta medu pacijentima s RA-
om, a smatra se da ¢e novi biomarkeri predstavljati razliite fizioloske promjene kod RA-a,
osim upale i imunoloS§kog statusa (21). Klasi¢na radiografija kod veéine pacijenata nije od
presudne vaznosti U postavljanju dijagnoze (22), no rendgenska snimka Saka i stopala trenutno
ostaje zlatni standard za pracenje progresije strukturnog osteéenja i utvrdivanje prisutnosti

erozivnog oblika bolesti (23).

1.6. Lijecenje

Kako bi se smanjili simptomi i sprijecila progresija bolesti, lijeCenje RA ukljucuje primjenu
nesteroidnih protuupalnih lijekova (NSAID) i glukokortikoida. Pacijenti s ranom dijagnozom
RA-a mogu imati koristi od ove vrste terapije buduci da lijekovi uzrokuju inhibiciju upalnih
medijatora $to dovodi do ublazavanja upale i drugih simptoma bolesti (24). Preporucen je
NSAID kao prvi izbor ukljucuju ibuprofen, naproksen, kalijev diklofenak i natrijev diklofenak

za pacijente s blagom, umjerenom ili visokom aktivnos$cu bolesti (24, 25).

Lijekovi koji modificiraju tijek bolesti (DMARD) u kombinaciji s glukokortikoidima koriste se
kao terapijske opcije prvog izbora, a njihova primjena trebala bi zapoceti ¢im je potvrdena
dijagnoza reumatoidnog artritisa kako bi se postigla remisija i sprijecilo povecanje aktivnosti
bolesti (26). NSAID se primjenjuju za simptomatsku kontrolu dok djelovanje sintetskih ili
bioloskih DMARD-ova ne postane u¢inkovito, & obi¢no u najmanjoj dozi i u §to kraem
vremenskom razdoblju (27). DMARD-ovi su vrsta lijekova koji se koriste kako bi potaknuli
remisiju suprimiraju¢i autoimunu aktivnost i odgadajudi ili sprjecavajuéi ostec¢enje zglobova.
DMARD-ovi su lijekovi s odgodenim pocetkom djelovanja koje traje izmedu Sest tjedana 1 Sest
mjeseci. Mogu se podijeliti u tri skupine: konvencionalni sintetski DMARD-ovi (csDMARD),
bioloski DMARD-ovi (bDMARD) i ciljani sintetski DMARD-ovi (tsSDMARD) (28).
csDMARD-ovi se obicno koriste kao terapija prvog izbora za novo dijagnosticirane pacijente s

RA-om. bDMARD-ovi ili tsSDMARD-ovi preporucuju se ako terapija prvog izbora nije
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podnosljiva ili nije ucinkovita (29). csDMARD-ovi su heterogena skupina lijekova koja
ukljucuje metotreksat (MTX), leflunomid (LEF), hidroksiklorokin (HCQ) i sulfasalazin (SSZ).
Njihovi mehanizmi djelovanja dovode do nespecificne supresije pretjerano aktivnog
imunoloskog sustava (2). Smjernice Americkog koledza za reumatologiju (ACR) za lijeGenje
RA-a iz 2021. godine navode MTX kao prvu liniju lijeCenja RA-a zbog njegove ucinkovitosti
i sigurnosnog profila, fleksibilne primjene te niske cijene. MoZe se primijeniti u obliku
monoterapije, ali i u kombinaciji s drugim lijekovima. Inhibicija biosinteze purina i proizvodnje
citokina, kao i aktivacija adenozinskih receptora, dovode do protuupalnih svojstava MTX-a.
Oralna primjena MTX-a preporucuje se u odnosu na druge na¢ine primjene za pacijente Koji
nisu prethodno lije¢eni DMARD-ovima (30). Toksi¢ni ucinci javljaju se rijetko i uglavnom su
gastrointestinalni, jetreni, hematoloski i pluéni, a ukljucuju proljev, muéninu, oStecenje jetre,
trombocitopeniju, leukopeniju, pluénu fibrozu i pneumonitis (31). Usporedba profila
uc¢inkovitosti i sigurnosti LEF-a i MTX-a pokazala je sli¢nu u¢inkovitost i nesto nizi sigurnosni
profil za LEF, zbog veceg povecanja jetrenih enzima (32). LEF se moze koristiti kao
alternativna opcija lijeCenja za pacijente koji ne toleriraju MTX (2). HCQ je lijek koji se koristi
u lije¢enju malarije, ali zbog svojih imunomodulatornih u¢inaka moze biti alternativna opcija
u lije¢enju RA (33). Glavna prednost HCQ-a je §to ne dovodi do mijelosupresivne, bubrezne ili
jetrene nuspojave. Medutim, pri vis§im je dozama moguc razvoj retinopatije (34). Nadalje, SSZ
je lijek sa protuupalnim i1 imunosupresivnim ucincima. Njegova ucinkovitost sli¢na je onoj
LEF-a, ali uporaba SSZ-a je ograni¢ena zbog njegovih nuspojava, kao $to su osip, urtikarija,
mucnina i proljev (35). LDMARD-ovi su novija opcija za lijecenje RA-a koja djeluje ciljano na
specifi¢ne molekule ili molekularne puteve ukljucene u upalne procese ove bolesti (35). Podjela
bDMARD-ova trenutno dostupnih za uporabu u RA-u uklju¢uje inhibitore tumorskog faktora
nekroze alfa (TNF-alfa), inhibitor kostimulacije CD80/CD86, inhibitore interleukina 6 (IL-6),
monoklonakino antitijelo usmjereno na CD-20 i antitijelo protiv interleukina 1 (IL-1) (36).
Inhibitori TNF-alfa bili su prvi bDMARD-ovi odobreni za lijeCenje RA-a. Poznato je da je
TNF-alfa klju¢ni citokin u patogenezi RA-a s ulogama koje uklju¢uju indukciju drugih
proupalnih citokina, aktivaciju leukocita, endotelnih stanica i sinovijalnih fibroblasta, supresiju
regulatornih T stanica i aktivaciju osteoklasta (37). Trenutno je pet inhibitora TNF-alfa
dostupno za uporabu u lije¢enju RA-a — infliksimab, adalimumab, golimumab, certolizumab
pegol i etanercept (36). Abatacept je rekombinantni fuzijski protein koji djeluje tako da
selektivno inhibira aktivaciju T stanica vezujuci se za CD80 1 CD86 na antigen prezentirajuéim
stanicama. Takoder je dokazano da abatacept ima ucinke na druge stanice i procese ukljucene

u patogenezu RA ukljucujuéi migraciju makrofaga, aktivaciju B stanica i proizvodnju upalnih

5
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medijatora kao S§to su interleukini, CRP i interferon (38). Primjena je abatacepta pokazala
povecane stope remisije u usporedbi s monoterapijom metotreksatom, kako kod pacijenata koji
nisu prethodno lijjeceni metotreksatom, tako i kod onih s neadekvatnim odgovorom na
metotreksat (36). Tocilizumab i sarilumab antagonisti su receptora za IL-6 pri ¢emu je IL-6
kljucni citokin ukljuen u patogenezi RA. Inhibitori IL-6 pokazali su se uc¢inkovitim kada su
dodani MTX-u ili kao monoterapija kod pacijenata kod kojih MTX nije ostvario zeljene ucinke,
ali i kod pacijenata s nedovoljnim odgovorom na inhibitore TNF-a alfa (39). Rituksimab je
kimeri¢no monoklonsko antitijelo koje cilja molekulu CD20 izrazenu na povrSini B stanica.
Primarno je koristen u lijeCenju ne-Hodgkinovog limfoma, a kasnije je odobren i za lijecenje
RA-a koji ne reagira adekvatno na drugu terapiju, ukljucujuci nezadovoljavajuéi odgovor na
inhibitore TNF-a alfa (40). Anakinra je rekombinantni humani antagonist receptora za IL-1
koji, iako je odobren za lijeCenje RA u nekoliko zemalja, manje je uéinkovit od drugih
bDMARD-ova. Naime, zbog otezanog rasporeda doziranja koje ukljucuje dnevne potkozne
injekcije, rijetko se koristi. Glavni nedostatak povezan s primjenom bDMARD-ova je povecan
rizik od infekcija (36). Op¢i rizik od infekcije, takoder, ovisi 0 dodatnim ¢imbenicima rizika
kao §to su istodobna uporaba glukokortikoida, dob pacijenta i komorbiditeti (41). Infekcije koje
posebno zabrinjavaju ukljucuju reaktivaciju latentne tuberkuloze, osobito s TNF inhibitorima.
Takoder je zabiljezena reaktivacija virusa hepatitisa B pri ¢emu je najveci rizik primije¢en kod
rituksimaba (36). Pokazano je da abatacept, u usporedbi s drugim bDMARD-ovima, osobito
TNF inhibitorima, nosi manji rizik od infekcija koje uzrokuju hospitalizaciju (42). S druge
strane, pri upotrebi bDMARD-ova nema potvrdenog povecanog rizika od maligniteta
ukljucujuéi tumore solidnih organa, limfome i melanome (43). Za razliku od bDMARD-ova,
predstavnici tsSDMARD-ova inhibitori Janus kinaze (JAK) ne ciljaju izvanstani¢ne proteine,
ve¢ nastoje inhibirati unutarstani¢ne proteine (44). Obitelj JAK-a sastoji se od Cetiri ¢lana
(JAK1, JAK2, JAK3, tirozin kinaza 2 (TYK2)). Tofacitinib, ima u¢inak na sve JAK-ove (JAKL,
JAK2, JAK3 1 TYK2, u manjoj mjeri) djelujuc¢i kao kompetitivni inhibitor ATP veznog mjesta
JAK-a, sto dovodi do inhibicije aktivacije JAK-a 1 povezanih putova. Kao rezultat, koli¢ine
citokina kao 1 njihova proizvodnja su smanjene, a imunoloski odgovor je modificiran. Drugi
JAK inhibitori poput baricitiniba (JAK1/JAK?2), upadacitiniba (JAK1) ili filgotiniba (JAK1)
djeluju samo neke clanove obitelji JAK, Sto je bitno radi smanjenja nuspojava, koje su

usporedive s onima bioloskih lijekova (45).
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1.7. Intersticijska bolest pluca

Intersticijska plu¢na bolest (ILD) najcesca je plu¢na manifestacija i Cest uzrok smrti u oboljelih
od RA-a. Osobe s RA-om imaju tri do Cetiri puta veci rizik od razvoja ILD-a u usporedbi s
op¢om populacijom, a primjenom radioloskih kriterija otkrilo bi se 1 znatno viSe pacijenata.
Ovisno o dobi, trajanju bolesti i trajanju pracenja oboljelih, ILD se javlja u 4 — 8 % pacijenata
s RA-om (46). ILD se obi¢no javlja kao komplikacija dugotrajne bolesti, medutim moze biti i
pocetna manifestacija kod otprilike 10 % pacijenata. Za razvoj RA-ILD-a glavni rizi¢ni faktori
su: starija dob, puSenje, muski spol, poviSene vrijednosti anti-CCP-a i RF-a te tezi oblik RA-a
(5). Sto se tice etiopatogeneze, istrazivanja iznose hipotezu da upala moze biti rani dogadaj u
ILD-u koji zapoc€inje regrutiranjem imunoloSkih stanica u intersticij pluca s posljedicnim
oStecenjem epitela i endotela. U ovoj fazi proces je jos uvijek reverzibilan, stoga rana dijagnoza
i lije¢enje dovode do rjesavanja upale s malo ili bez posljedica. Medutim, ako proces napreduje,
dolazi do abnormalnog pokusaja popravka oSteCenja izazvanog upalom s aktivacijom
rezidentnih fibroblasta i takozvanom "epitelno-mezenhimalnom tranzicijom". Pokrece se
fibrozni odgovor $to dovodi do progresivnog i nepovratnog poremecaja mikrostrukture i
makrostrukture pluca te ostecenja pluéne fiziologije sve do respiratornog zatajenja unutar
nekoliko mjeseci ili godina. Najces¢i oblici ILD-a su uobicajena intersticijska pneumonija
(UIP) i nespecifi¢na intersticijska pneumonija (NSIP), koje ¢ine 40 —60 % i 11 — 30 % slucajeva
(47). Postoje i druge vrste ILD-a koje se pojavljuju rjede, poput limfocitne intersticijske
pneumonije (LIP), organiziraju¢e pneumonije (OP), deskvamirajuce intersticijske pneumonije
(DIP) povezane s pusenjem te difuzno alveolarno oSteCenje (DAD) (48). Bolest se najcesce
klini¢ki prezentira izmedu 50. 1 60. godine zivota. Simptomi se mogu javiti na samom pocetku
bolesti ili kasnije kada ve¢i dio pluénog parenhima bude zahvacen boles¢u. Najucestalije tegobe
na koje se bolesnici Zale su zaduha u naporu i suhi nadrazajni kasalj, a rjede povisena tjelesna
temperatura i bolovi u prsima. Problem dijagnoze ILD-RA-a leZi u tome $to navedene tegobe
vrlo Cesto ostanu neprepoznate buduci da bolesnici s RA-om ¢esto ne mogu podnositi napor
zbog osnovne bolesti. Za dijagnozu ILD-RA-a potrebna je klinicka prezentacija bolesti,
laboratorijski nalazi, testovi pluéne funkcije 1 kompjuterizirana tomografija visoke rezolucije
(HRCT). Od testova plu¢ne funkcije bitna je spirometrija za mjerenje plu¢nih volumena,
forsiranog vitalnog kapaciteta (FVC) te difuzijskog kapaciteta pluca za ugljikov monoksid
(DLCO) (49). Kada su vrijednosti DLCO-a manje od 70 % od ocekivane vrijednosti potrebno
je provesti daljnju dijagnostiku HRCT-om. Od slikovnih pretraga, rendgen (RTG) srca i plu¢a
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je inicijalna pretraga koja moze biti uredna u ranom stadiju bolesti, a potom se radi HRCT koji
je puno osjetljivija i specifi¢nija pretraga jer moze uociti rane promjene pluénog parenhima i
pleure. Sacasta pluca te promjene tipa mlijeCnog stakla uz retikulonodularna ili retikularna
zasjenjenja donjih pluénih reznjeva karakteristiCan su i1 najces¢i nalaz kod ILD-RA-a.
Specifican nalaz UIP-a su sacasta pluca perifernih podrucja uz retikularni uzorak i trakcijske
bronhiektazije koje se mogu otkriti u oko treé¢ine pacijenata. Najrjedi nalaz je nalaz OP-a u
obliku promjena tipa mlije¢nog stakla te podruc¢ja subpleuralne konsolidacije (50). LijeCenje
ILD-RA-a zapocinje terapijom sistemskim glukokortikoidima. Ako u bolesnika nema odgovora
na glukokortikoidnu terapiju, dodaju se imunosupresivi poput azatioprina, metotreksata i
ciklofosfamida (51). Ako na HRCT-u postoje fibrozne promjene, preporuca se uvodenje
antifibroti¢ke terapije nintedanibom radi usporavanja progresije bolesti (52). U zavr§nom
stadiju bolesti transplantacija plu¢a je moguca opcija (53). Vazno je naglasiti da je prognoza
ILD-a povezana s RA-om ili drugim bolestima vezivnog tkiva bolja nego kod idiopatskog ILD-
a (5).
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2. CILJEVI

Ci]j istrazivanja bio je:

e ispitati povezanost demografskih obiljeZja, navika, klini¢kih obiljeZja, prisutnost RF i
anti-CCP protutijela s pojavnoS¢u pluénih manifestacija u bolesnika s reumatoidnim

artritisom
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3. ISPITANICI | METODE

3.1. Ustroj studije

Presjecna studija na povijesnim podatcima.

3.2. Ispitanici

U istrazivanju je sudjelovalo 97 pacijenata s dijagnosticiranim reumatoidnim artritisom koji se
redovito prate tijekom petogodiSnjeg razdoblja (1.1.2019. — 31.12.2023.) na Odjelu za
reumatologiju, klinicku imunologiju i alergologiju, KBC-a Osijek. Iskljuceni su ispitanici koji

nisu imali dostupne sve potrebne laboratorijske podatke.

3.3. Metode

Podatci su prikupljeni iz povijesti bolesti ispitanika pri Zavodu za reumatologiju, klini¢ku
imunologiju ili alergologiju Klini¢kog bolni¢kog centra Osijek. Biljezili su se demografski
podaci (dob, spol, datum postavljanja dijagnoze, komorbiditeti), podaci o klinickim
manifestacijama (dispneja, suhi kasalj, respiratorna insuficijencija) te indeks aktivnosti bolesti
DAS28 prije uvodenja bioloske terapije. Takoder, prikupljeni su laboratorijski podatci s
datumom postavljanja dijagnoze (CRP, SE, RF, anti-CCP, anti-RO, anti-LA). Biljezilo se
postojanje radioloskih promjena i metode prikaza (RTG, HRCT), testovi pluéne funkcije
(DLCO, FVC) te vrsta primijenjene terapije (DMARD, glukokortikoidi, bioloska terapija)

3.4. StatistiCke metode

Kategori¢ki podaci su predstavljeni apsolutnim i relativnim frekvencijama. Razlike u

kategori¢kim varijablama testirane su 2 testom. Normalnost raspodjele numerickih varijabli
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testirana je Shapiro - Wilkovim testom. Kontinuirane varijable su opisane medijanom i
granicama interkvartilnog raspona. Razlike u kontinuiranim podatcima izmedu dvije nezavisne
skupine testirane su Mann Whitneyevim U testom. Razina znac¢ajnosti je postavljena na alpha
= 0,05. Za analizu podataka koristen je statisticki program MedCalc® Statistical Software
version 22.023 (MedCalc Software Ltd, Ostend, Belgium; https://www.medcalc.org; 2024)
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4. REZULTATI
Istrazivanje je provedeno na 97 ispitanika od kojih je 18 (18,6 %) muskaraca, a 79 (81,4 %) je
zena. Pusaca je 30 (30,9 %), a manji broj ispitanika imalo je zabiljeZzen kardiovaskularni ili

cerebrovaskularni incident. Plu¢ne manifestacije ima 25 (25,8 %) ispitanika (Tablica 1).

Tablica 1. Osnovna obiljezja ispitanika

Broj (%) ispitanika

Spol
Muskarci 18 (18,6)
Zene 79 (81,4)
Rizici
Pusac 30 (30,9)
Kardiovaskularni incident 2(2,1)
Cerebrovaskularni incident 7(7,2)
Prsiutne plu¢ne manifestacije 25 (25,8)

Medijan dobi ispitanika je 63 godine, u rasponu od 26 do 90 godina, a medijan dobi kod
postavljanja dijagnoze je 57 godina, u rasponu od 15 do 85 godina. Medijan trajanja bolesti je

5 godina, a broj linija lijecenja bioloskim lijekovima je do 4 (Tablica 2).

Tablica 2. Mjere sredine i rasprsenja dobi, dobi kod dijagnoze, trajanja bolesti i broja linija

lijecenja bioloskim lijekovima

Medijan Minimum - maksimum
(interkvartilni raspon)
Dob (godine) 63 (54 - 72) 26-90
Dob_kod dijagnoze 57 (49— 67) 1585
(godine)
Trajanje bolesti
(godine) 52-7) 0-35
Broj linija lijecenja
bioloskim 0(0-1) 0-4

lijekovima
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Vrijednosti biokemijskih pokazatelja prikazani su u Tablici 3.

Tablica 3. Mjere sredine i rasprSenja biokemijskih pokazatelja

Medijan .. .
(interkvartilni raspon) Minimum - maksimurm

DLCO [%] 81 (75— 100) 63—104

FVC [%] 86 (70 -113) 52-121

CRP [mg/L] 21,8 (7,85 —75,03) 0,7-136

SE [mg/L] 54 (29 - 80) 7-130

RF [1U/ml] 89 (13 —287) 8 — 4750
Anti-CCP [1U/ml] 174 (6 — 904) 0-2770
DAS28 5,78 (5,23 - 6,35) 4,26 7,48

DLCO - difuzijski kapacitet za ugljikov monoksid; FVVC — forsirani vitalni kapacitet; CRP — C-reaktivni protein;
SE — sedimentacija eritrocita; RF — reumatoidni ¢imbenik; Anti-CCP — antitijelo na cikli¢ki citrulinski peptid;
DAS28 — indeks aktivnosti bolesti 28

Ukupno 3/7 ispitanika nema vrijednosti DLCO-a veée od 80, niti FVC-a veceg od 80 %.
Povisene vrijednosti CRP-a i SE nalaze se kod 47 (81 %) odnosno 43 (77 %) ispitanika. Povisen
RF biljezi se kod 65 (75 %) ispitanika, a poviSena antitijela na ciklicki citrulinski peptid kod 64
(70 %) ispitanika (Tablica 4).

Tablica 4. Raspodjela ispitanika prema nalazima DLCO-a, FEV-a, vrijednosti CRP-a i SE, te

vrijednosti reumatoidnog ¢imbenika i antitijela na cikli¢ki citrulinski peptid

Broj (%) ispitanika

DLCO >80% (ne) 317
FVC > 80% (ne) 317
CRP (povisene vrijednosti) 47 (81)
SE (povisene vrijednosti) 43 (77)
RF (povisene vrijednosti) 65 (75)
Anti-CCP (povisene vrijednosti) 64 (70)

DLCO - difuzijski kapacitet za ugljikov monoksid; FVVC — forsirani vitalni kapacitet; CRP — C-reaktivni protein;

SE — sedimentacija eritrocita; RF — reumatoidni ¢imbenik; Anti-CCP — antitijelo na cikli¢ki citrulinski peptid

Dvije ili viSe pridruzenih autoimunosnih bolesti ima 15 (15,5 %) ispitanika. Po 3 (3,1 %)
ispitanika imaju pozitivna Anti-Ro ili Anti-La antitijela, a promjene na Sakama (erozija)
uocavaju se u RTG nalazu $ake kod 15 (20,5 %) ispitanika (Tablica 5).
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Tablica 5. Raspodjela ispitanika prema broju imunoloskih bolesti, vrijednostima antitijela i

radioloskih prisutnosti erozije Saka

Broj (%) ispitanika

Prisutnost 2 1 vise autoimunosnih bolesti

Nema 82 (84,5)

Ima 15 (15,5)
Anti - Ro antitijela

Negativna 36 (92,3)

Pozitivna 331
Anti - La antitijela

Negativna 36 (92,3)

Pozitivna 3331
Rendgen Sake (RTG) — erozije Saka

Nema promjena 58 (79,5)

Ima promjena 15 (20,5)

U 94 (96,9 %) slucajeva terapija su glukokortikoidi, a kod 83 (85,6 %) metotreksat. Sulfazalin
je lijek izbora kod 61 (62,9 %) ispitanika (Tablica 6).
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Tablica 6. Raspodjela ispitanika prema terapiji

REZULTATI

Terapija Broj (%) ispitanika
Metotreksat 83 (85,6)
Sulfasalazin 61 (62,9)
Leflunomid 23 (23,7)
Antimalarici 37 (38,1)
Glukokortikoidi 94 (96,9)

Anti TNF 27 (27,2)
Anti IL-6 8(8,2)

JAK inhibitori 19 (19,6)
Rituksimab 1(1)

TNF — faktor tumorske nekroze; IL-6 — interleukin 6; JAK — Janus kinaza

Glukokortokide primjenjuje u lije¢enju 55 (56,7 %) ispitanika do 5 godina, a vise od 10 godina

njih 8 (8,2 %) (Tablica 7).

Tablica 7. Duljina primjene glukokortikoida

Duljina primjene glukokortikoida (godine)

Broj (%) ispitanika

Do 5
5-10
Vise od 10

55 (56,7)
34 (35,1)
8(8,2)

U prvoj liniji lijeCenja 24 (55,8 %) ispitanika primjenjuje anti TNF, a 14 (35,6 %) JAK

inhibitore. Drugu liniju lije¢enja imalo je 18 (18,6 %) ispitanika, od kojih 9/18 koristi anti TNF.

Trecu liniju imalo je ukupno 4 (4 %) ispitanika, a ¢etvrtu liniju ima samo jedan ispitanik, koji

primjenjuje anti IL-6 (Tablica 8).
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Linije lijecenja

Broj (%) ispitanika

Prva linija lijecenja

Anti TNF 24 (55,8)

Anti IL-6 4(9,3)

JAK inhibitori 14 (35,6)

Rituksimab 1(2,3)
Druga linija lijecenja

Anti TNF 9/18

Anti IL-6 4718

JAK inhibitori 5/18
Treca linija lijeCenja

Anti TNF 2/4

Anti IL-6 1/4

JAK inhibitori 1/4
Cetvrta linija lijeGenja

Anti IL-6 1/1

TNF — faktor tumorske nekroze; IL-6 — interleukin 6; JAK — Janus kinaza

Nema znacajnih razlika u op¢im 1 klini€kim karakteristikama ispitanika s obzirom na pluéne

manifestacije (Tablica 9).

Tablica 9. Pluéne manifestacije u odnosu na opéa obiljezja

Broj (%) ispitanika prema

pluénim manifestacijama p*
Nema Ima Ukupno
Spol
Muskarci 13 (18,1) 5 (20) 18 (18,6) 0,78
Zene 59 (81,9) 20 (80) 79 (81,4)
Pusac 18 (25) 12 (48) 30 (30,9) 0,45
Kardiovaskularni incident 1(1,4) 1(4) 2(2,1) 0,45
Cerebrovaskularni incident 5(6,9) 2 (8,0) 7(7,2)
*y? test

Nema znacajnih razlika u biokemijskim pokazateljima, prisustvu vise autoimunosnih bolesti,
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prisutnosti antitijela Anti-Ro i Anti-La te koriStene terapije u odnosu na prisutnost plué¢nih

manifestacija RA (Tablica 10).

Tablica 10. Pluéne manifestacije u odnosu na biokemijske pokazatelje, druge autoimunosne

bolesti, pozitivna antitijela te u odnosu na terapiju

Broj (%) ispitanika prema

pluénim manifestacijama pP*
Nema Ima Ukupno
Biokemijski pokazatelji
DLCO < 80% 1 (100) 2(33,3) 3(42,9) 0,43
FVC < 80% 1 (50) 2 (40) 3(42,9) >0,99
CRP>5,0 36 (83,7) 11 (73,3) 47 (81) 0,45
SE > 28 35(81,4) 8(61,5) 43 (76,8) 0,15
RF > 15.0 46 (69,7) 19 (90,5) 65 (74,7) 0,08
Anti-CCP > 20 46 (66,7) 18 (78,3) 64 (69,6) 0,43
Dvije i vise autoimunosnih bolesti 10 (13,9) 5 (20) 15 (15,5) 0,53
Pozitivna Anti - Ro antitijela 2(6,9) 1(10) 3(7,7) >0,99
Pozitivna Anti - La antitijela 2(6,9) 1(10) 3(7,7) >0,99
Terapija
Anti TNF 24 (33,3) 3(12) 27 (27,8) 0,07
Anti IL-6 7(9,7) 1(4) 8(8,2) 0,45
JAK inhibitori 13(18,1) 6 (24) 19 (19,6) 0,56
Rituksimab 0 1(4) 1(1) 0,26

*y?2 test; DLCO — difuzijski kapacitet za ugljikov monoksid; FVC — forsirani vitalni kapacitet; CRP — C-reaktivni

protein; SE — sedimentacija eritrocita; RF — reumatoidni ¢imbenik; Anti-CCP — antitijelo na cikli¢ki citrulinski

peptid; TNF — faktor tumorske nekroze; IL-6 — interleukin 6; JAK — Janus kinaza

Iako ispitanici s pluénim manifestacijama imaju nesto vise vrijednosti reumatoidnog ¢imbenika

(RF) i antitijela na cikli¢ki citrulinski peptid (anti-CCP), uocene razlike nisu statisticki znacajne

s obzirom na prisutnost pluénih manifestacija (Tablica 11).
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Tablica 11. Dob ispitanika, dob kod dijagnoze te trajanje bolesti, biokemijski pokazatelji te

vrijednosti antitijela i indeksa aktivnosti bolesti u odnosu na prisutnost plué¢nih manifestacija

Medijan (interkvartiln i raspon) s obzirom

na plu¢ne manifestacije P*
Nema Ima
Dob (godine) 62 (53 -71) 65 (57 — 75) 0,20
Dob kod dijagnoze (godine) 56 (45 —67) 60 (52 — 66) 0,19
Trajanje bolesti (godine) 52-7) 5(3-8) 0,70
DLCO [%] - 82 (77 -101) 0,13
FVC [%] 83 (39 -85) 86 (71 —104) 0,70
CRP [mg/L] 29,8 (8,1 -83,3) 15,9 (3,4-20,1) 0,08
SE [mg/L] 62 (32 -83) 29 (21 - 68) 0,09
RF [1U/ml] 70 (11 —285) 110 (43 -377) 0,17
Anti - CCP [1U/ml] 122 (5-695) 481 (26 — 1554) 0,12
DAS28 5,93 (5,21 - 6,68) 5,38 (5,32 - 6,07) 0,22

*Mann Whitney U test; DLCO - difuzijski kapacitet za ugljikov monoksid; FVC — forsirani vitalni kapacitet; CRP
— C-reaktivni protein; SE — sedimentacija eritrocita; RF — reumatoidni ¢imbenik; Anti-CCP - antitijelo na ciklicki
citrulinski peptid; DAS28 — indeks aktivnosti bolesti 28
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5. RASPRAVA

Cilj ovoga rada bio je ispitati povezanost demografskih obiljezja, navika, klinickih obiljezja,
prisutnost RF-a i anti-CCP-a s pojavnos¢u pluénih manifestacija u bolesnika s RA. Rezultati
ovog istrazivanja upucuju da ne postoji statisticki znacajna razlika u dobi, spolu, pusackim
navikama, prisutnosti RF-a i anti-CCP-a izmedu ispitanika s pluénim manifestacijama u odnosu

na ispitanike bez plu¢nih manifestaciji koji boluju od RA.

Provedena je retrospektivna presjecna studija u kojoj je sudjelovalo 97 ispitanika oboljelih od
RA-a. Ispitanici su bili podijeljeni u dvije skupine s obzirom na prisutnost plu¢nih manifestacija.
U skupinu bolesnika s pluénim manifestacijama ukljuceni su svi bolesnici koji su imali klinicku
prezentaciju bolesti (dispneja, suhi kasalj, smanjena tolerancija fizickog napora), pozitivan
nalaz RTG-a srca i pluca ili pozitivan nalaz HRCT-a pluca. Prisutnost pluénih manifestacija
pronadena je kod 25,8 % ispitanika, dok pluéne manifestacije nisu zastupljene kod vecine

ispitanika koji boluju od RA.

Rezultati istrazivanja ne upucuju na znacajnu razliku u pojavnosti pluénih manifestacija kod
muskaraca i zena. Dobiveni rezultati u skladu su s istrazivanjem Kodurija i suradnika iz 2010.
godine koje je provedeno na 1460 ispitanika prema kojem se pojavnost plu¢nih manifestacija

ne razlikuje znacajno s obzirom na spol ispitanika (54).

Medijan dobi ispitanika iznosi 63 godine te je prosjecno vrijeme trajanja bolesti 5 godina. Nije
utvrdena znacajna razlika u pojavnosti pluénih manifestacija s obzirom na dob ispitanika i
trajanje bolesti $to nije u skladu s ranijim istrazivanjima. Istrazivanje Wanga i Dua iz 2015.
godine potvrdilo je stariju zivotnu dob kao rizi¢ni ¢imbenik za razvoj RA-ILD-a pomocu
HRCT-a (55). HRCT predstavlja osjetljiviju dijagnostic¢ku metodu koja omogucava postavljanje
dijagnoze u ranom stadiju bolesti u odnosu na postavljanje dijagnoze na temelju RTG-a i
klini¢ke prezentacije bolesti (56), a koje su koriStene u ovom istrazivanju. Kako bi se omogucila
preciznija usporedba podataka, ova studija bi se trebala nadopuniti nalazima HRCT-a pluca svih

ispitanika.

Takoder, istrazivanje je ispitalo postoji li razlika u razvoju pluénih manifestacija i ILD-a s
obzirom na puSacku anamnezu ispitanika. Ispitanici istraZzivanja ne razlikuju se po pojavnosti

plu¢nih manifestacija i ILD-a ovisno o pusackim navikama. Dobiveni rezultati u skladu su s
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nalazima Kodurija 1 suradnika prema kojima pusenje nije povezano s poveanom pojavnosti
ILD-a (54), dok su nalazi nekih istazivanja istaknuli puSenje kao rizi¢an ¢imbenik za razvoj i
progresiju ILD-a (57, 58). PuSenje ima brojne Stetne ucinke na diSni sustav: uzrokuje
abnormalno izlucivanje citokina 1 enzima u plu¢ima, ostecuje epitelne stanice diSnih puteva,
potice proliferaciju fibroblasta 1 smanjuje respiratorni kapacitet. Takoder poti¢e proizvodnju
upalnih citokina u plu¢ima §to dovodi do pogorsanja upale i nastanka ILD-a (58). Poviseni
citokini poput TNF-alfa, IL-1 i IL-6 igraju klju¢nu ulogu u upalnom odgovoru, $§to rezultira
oSte¢enjem tkiva i smanjenom pluénom funkcijom. Toksi¢ne komponente cigaretnog dima
izravno oStecuju stanice koje oblazu disne puteve i1 krvne Zile u plu¢ima, narusavajuci funkciju
endotelnih stanica moze dovesti do smanjenja ucinkovitosti izmjene plinova. Upala i oSte¢enje
stanica uzrokovano puSenjem poti¢e proliferaciju fibroblasta, §to dovodi do proizvodnje
kolagena i drugih komponenata izvanstanicnog matriksa. Pretjerana aktivnost fibroblasta
dovodi do fibroze, odnosno razvoja oziljaka pluénog tkiva. Ova fibroza moze uciniti pluca
krutima, smanjiti elasti¢nost i dodatno narusiti pluénu funkciju. Kroni¢no oste¢enje i upala
dovode do smanjenja plu¢nog volumena, izmjene plinova i sposobnosti odgovora na respiratorni
stres (59, 60). Stoga se pusenje moze smatrati potencijalnim rizi¢énim ¢imbenikom za razvoj
ILD-a te autori navedenih istrazivanja isti¢u potrebu za daljnjim ispitivanjem utjecaja puSenja

na pluéne manifestacije s obzirom na postoje¢u neujednacenost u podatcima.

Rezultati ove studije ne upucuju na statisticki znacajnu razliku u vrijednostima RF-a i anti-CCP-
a s obzirom na pojavnost plu¢nih manifestacija, a $to nije u skladu s ranijim istrazivanjima. U
studiji Alamoudi i suradnika iz 2017., provedenoj na 419 ispitanika s RA-om, vrijednosti RF-a
bile su znacajno povisene kod osoba s pluénim manifestacijama u odnosu na one bez njih (61).
Takoder, studija Aubart 1 suradnika iz 2011. utvrdila je kako je anti-CCP neovisan rizi¢ni
¢imbenik za razvoj ILD-a (62). RF i anti-CCP smatraju se pouzdanim pokazateljima za mjerenje
aktivnosti bolesti u ILD-RA zbog njihove bliske povezanosti s osnovnim autoimunim procesom
1 upalom zglobova karakteristicnom za RA. RF je antitijelo usmjereno prema Fc domeni
imunoglobulina G (IgG) te je jedan od prvih seroloskih biomarkera otkrivenih za dijagnozu RA.
Zbog porasta vrijednosti u prisustvu drugih autoimunih bolesti, kroni¢nih infekcija poput
hepatitisa C te prisutnih povisenih vrijednosti kod otprilike 15 % opce populacije, RF se smatra
nisko specificnim biomarkerom za dijagnozu RA-a. Anti-CCP autoantitijela ciljaju citrulinske
peptide koji su obilni u upalnom sinovijalnom tkivu. Njihovo prisustvo ukazuje na poremecen

imunoloski odgovor i prisutnu upalu (63). Mehanizmi koji leze u osnovi veze izmedu RF-a,
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anti-CCP-a i RA-ILD-a nisu u potpunosti razjasnjeni. Medutim, moguce je da isti autoimuni
procesi koji poticu upalu zglobova kod RA-a takoder doprinose razvoju pluénih manifestacija
bolesti, §to rezultira proizvodnjom autoantitijela i sistemskom upalom koja utjece na pluca (64).
RF igra klju¢nu ulogu u diferencijalnoj dijagnozi i prognozi pacijenata s RA-om. Utvrdena je
korisnost RF-a u predvidanju razvoja RA-a, buduci da se RF moze koristiti kao marker upalne
aktivnosti. Visoke vrijednosti RF-a povezane su s losijom prognozom, agresivnijim oblikom i
poveéanom aktivnoSéu bolesti, smanjenim stopama remisije, ve¢om prevalencijom
izvanzglobnih manifestacija te povecanim morbiditetom i mortalitetom, posebno kada su
poviSenim vrijednostima RF-a pridruZene i visoke vrijednosti anti-CCP-a (65). Uzevsi u obzir
dobivenu tendenciju rasta vrijednosti medijana RF-a i anti-CCP-a kod ispitanika s pluénim
manifestacijama u odnosu na ispitanike bez pluénih manifestacija, pretpostavlja se kako je
veli¢ina uzorka mogu¢i razlog neuskladenosti rezultata ovog istraZivanja s ranijim empirijskim

dokazima.

Vazno je istaknuti ograni¢enja provedenog istrazivanja. Prikupljanje podataka koristenih u
istrazivanju ograniceno je na ispitanike koji su dijagnosticirani 1 pra¢eni na Odjelu za
reumatologiju, klinicku imunologiju i alergologiju, Klinike za unutarnje bolesti, KBC-a Osijek.
Nadalje, koriSteni uzorak male je veli¢ine te se uocava slaba heterogenost po karakteristikama
Sto je HRCT, omogucilo bi precizniji uvid u razvoj pluénih manifestacija kod oboljelih od RA-
a. Osim navedenog, ograniCenje predstavlja retrospektivan dizajn studije temeljen na
povijesnim podatcima Sto moze pridonijeti pristranosti. Vrijednosti dobivene na vecim i
heterogenim uzorcima koriStenim u prospektivnoj studiji doprinijele bi valjanosti dobivenih

podataka te bi omogucile generalizaciju zaklju¢aka na populaciju oboljelih od RA-a.
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6. ZAKLJUCAK

Na temelju rezultata provedenog istrazivanja mogu se izvesti sljedec¢i zakljucci:

e Prisutnost pluénih manifestacija pronadena je kod 25,8 % ispitanika s reumatoidnim
artritisom.

¢ Nisu pronadene statisticki znacajne razlike s obzirom na dob i spol bolesnika koji imaju
pluéne manifestacije u odnosu na one koji ih nemaju.

e Nisu pronadene statisticki znacajne razlike s obzirom na pusa¢ku anamnezu u bolesnika
koji imaju pluéne manifestacije u odnosu na one koji ih nemaju.

e Nisu pronadene statisti¢ki znacajne razlike s obzirom na vrijednosti RF-a i anti-CCP-a

u bolesnika koji imaju pluéne manifestacije u odnosu na one koji ih nemaju.
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SAZETAK

7. SAZETAK

Ciljevi istrazivanja: Ispitati povezanost demografskih obiljezja, navika, klini¢kih obiljezja,
prisutnost RF 1 CCP protutijela s pojavnoscu pluénih manifestacija u bolesnika s reumatoidnim

artritisom.
Nacrt studije: Presje¢na studija na povijesnim podatcima.

Ispitanici i metode: Ovo istrazivanje provedeno je na ispitanicima oboljelima od RA, koji su
dijagnosticirani i praceni tijekom petogodisnjeg razdoblja (1.1.2019. — 31.12.2023.) na Odjelu
za reumatologiju, klini¢ku imunologiju i alergologiju Klinickog bolnickog centra Osijek,

Hrvatska.

Rezultati: U istrazivanju je sudjelovalo ukupno 97 pacijenata s RA, od kojih je 18 muskaraca
i 79 Zena. Medijan dobi je 63 godina, u rasponu od 26 do najvise 90 godina. Nisu pronadene
znacajne razlike s obzirom na dob 1 spol u bolesnika koji imaju pluéne manifestacije u odnosu
na one koji ih nemaju. Takoder, rezultati pokazuju da nema znacajnih razlika s obzirom pusacku
anamnezu, vrijednosti reumatoidnog ¢imbenika i anti-CCP-a u ovisnosti prisutnosti pluénih

manifestacija ili ne.

Zakljucak: Rezultatima ovog istrazivanja nije potvrdena statisticki znacajna razlika izmedu
bolesnika sa pluénim manifestacijama koji boluju od RA u odnosu na bolesnike koji imaju RA

bez pluénih manifestacija.

Kljuéne rije¢i: plu¢ne manifestacije; reumatoidni artritis; reumatoidni ¢imbenik
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8. SUMMARY

Pulmonary manifestations in patients with rheumatoid arthritis

Objectives: To examine the association of demographic characteristics, habits, clinical features
and the presence of RF and CCP antibodies with the occurrence of pulmonary manifestations

in patients with rheumatoid arthritis.
Study design: The study is designed as a cross-sectional study with historical data.

Patients and Methods: This study included patients diagnosed with RA who were monitored
over a five-year period (January 1, 2019 - December 31, 2023) at the Department of
Rheumatology, Clinical Immunology, and Allergology, Clinical Hospital Center Osijek,

Croatia.

Results: The study involved a total of 97 RA patients, including 18 males and 79 females. The
median age was 63 years, ranging from 26 to 90 years. There were no significant differences in
age and gender between patients with pulmonary manifestations and those without.
Additionally, the results showed no significant differences in smoking history, RF, and anti-

CCP values based on the presence or absence of pulmonary manifestations.

Conclusion: The results of this study did not confirm a statistically significant difference

between RA patients with pulmonary manifestations and those without.

Keywords: pulmonary manifestations; rheumatoid arthritis; rheumatoid factor
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