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1 UVOD

1.1 REUMATOIDNI ARTRITIS

Reumatoidni artritis (RA) je sistemska autoimunska bolest koja se karakterise erozivnim
sinovitisom i uprkos terapiji, Cesto dovodi do progresivnog oste¢enja zglobova. Sa druge
strane, nadena je povec¢ana incidenca kardiovaskularnih bolesti (KVB) koja se ne moze
objasniti tradicionalnim faktorima rizika (Del Rincon | i sar. 2001, Avina-Zubieta JA i sar.
2012). Pokazano je da RA, sam za sebe, predstavlja nazavistan rizik za KVB koji se
poistovecuje sa rizikom kod bolesnika sa diabetes melitusom (Peters MJ i sar. 2009, van
Halm VP i sar 2009). Perzistentna zapaljenska reakcija, kao osnovna karakteristika RA,
se smatra najvaznijim faktorom rizika za ubrzanu aterosklerozu u ovih bolesnika (Van
Doornum S i sar. 2002, Gonzalez-Gay MA i sar. 2005).

Primarno mesto inflamacije je sinovijalno tkivo iz koga se oslobodaju citokini sa
pleotropnim funkcijama, poput TNFa, IL-1 i IL-6. Oni posreduju u brojnim metaboli¢kim
procesima putem uticaja na jetru, skeletne misi¢e, masno tkivo i endotel. Na taj nacin se
generiSu proaterogene promene poput insulinske rezistenciji, tipi¢ne dislipidemije,
protrombotski efekti i endotelna disfunkcija (Sattar N i sar. 2003, Gonzalez-Gay MA i sar.
2006.). Pokazano je da TNFa i IL-6 ometaju preuzimanje glukoze u perifernim tkivima i
smanjuju funkciju beta ¢éelija pankreasa (Hotamisligil GS i sar. 1994, Hotamisligil GS i
sar. 1996, Hotamisligil GS i sar. 2006, Nieto-Vazquez | i sar. 2008; Donath MY i sar.
2009, Ferraz-Amaro | i sar. 2013), Sto doprinosi porastu insulinske rezistencije.

Hroni€ni porast nivoa citokina u sistemskoj cirkulaciji omogucava perzistiranje ovih
metaboli¢kih poremecaja, Sto vodi ubrzanoj aterosklerozi. S obzirom na poznatu
povezanost insulinske rezistencije i KVB (McFarlane Sl i sar. 2001, Despres JP i sar.
1996), prva saznanja o ulozi citokona u patogenezi insulinske rezistencije u bolesnika sa
RA su postala ponovo aktuelna. Pokazano je da inhibicija TNF-a ima povoljan efekat na
inflamaciju i proaterogene promene, uklju€ujuéi i insulinsku rezistenciju, ¢ime se
smanjuje rizik za prevremenu aterosklerozu (Stagakis | i sar. 2012, Stavropoulos-
Kalinoglou i sar. 2012, Gonzalez-Gay MA i sar. 2010, Burska AN i sar 2015). Kada
govorimo o inhibiciji IL-6, potvrdena je snazna supresija inflamacije i smanjenje aktivnosti
RA, dok su podaci o uticaju na insulinsku rezistenciju i smanjenju aterogenog indeksa
jako oskudni (Schultz O i sar. 2010, Chen DY, 2015). Sa druge strane, u strucnoj
literaturi, jo§ uvek nema podataka o uticaju bilo kog bioloSkog leka na funkciju B ¢elija

pankreasa.



1.1.1 Epidemiologija

Reumatoidni artritis je najéeS¢a zapaljenska bolest zglobova sa zastupljeno$c¢u u opstoj
populaciji od oko 1% u razvijenim zemljama (Lee DM i sar. 2001, Scott DL i sar 2010).
Zene obolevaju 2-3 puta ¢e$ée od muskaraca. Ova razlika medu polovima se umanjuje

povecanjem incidence sa starenjem (Pedersen JK i sar 2009).

1.1.2 Etiologija

Etiologija reumatoidnog artritisa je joS uvek nepoznata. Prema dosada$njim saznanjima
genetskoj predispoziciji pripada 15-30% rizika za nastanak bolesti (Gregersen PK i sar.
1999, Silman AJ i sar. 1993). Glavni kompleks histokompatibilnosti (MHC) je jedini
genski region koji je povezan sa reumatoidnim artritisom (Fernando MM i sar. 2008,
Yamada R i sar. 2007). Veliki njegov deo €ine geni humanog leukocitarnog antigena
(HLA) koji je podelijen u dve klase. NajjaCu vezu sa reumatoidnim artritisom imaju
molekuli klase Il HLA regiona, posebno HLA-DR4 molekule, sa posebnim uticajem na
razvoj agresivnih formi bolesti sa brzom destrukcijom zglobova. Tipizacija molekula HLA
klase Il je pokazala da je oko 70% bolesnika HLA-DR4 pozitivno u poredenju sa oko
25% u kontrolnoj grupi. Medutim i drugi geni, van HLA kompleksa, takode imaju svoju
ulogu i danas se smatra da je reumatoidni artritis poligenska i genetski heterogena
bolest (Barton A i sar. 2009, Stahl EA i sar 2010, Plenge RM i sar 2009).

Vecéa prevalenca RA u Zena ukazala je na zna€aj hormonalnih faktora za
ispoljavanje bolesti (Karlson EW i sar. 2004, Cutolo M. i sar 2004, van Vollenhoven RF
2009). Ispitivanja su pokazala da trudno¢a ima zastitini efekat za razvoj reumatoidnog
artritisa, a da Zene obolele od RA budu u stabilnoj remisiji tokom trudnoce (Olsen NJ i
sar 2002). Nasuprot tome abortus ili porodaj mogu da dovedu do egzacerbacije bolesti.
Rizik od pojave bolesti je ¢ak i do 5 puta veéi u vreme puerperijuma (Silman A i sar.
1992). Uloga dojenja kao negativnhog faktora se objadnjava poveéanom sekrecijom
proinflamatornog hormona prolaktina. Znacaj stresa i traume kao precipitirajucih faktora
u ispoljavanju ili pogorsSanju toka bolesti se takode objasnjava hormonalnim faktorima,
ovog puta defektom u hipotalamo-hipofizo-adrenalnoj osovini.

Od faktora okoline najce$¢e se pominju infektivni agensi iako do sada ni jedan
nije definitivno identifikovan (Carty SM i sar. 2003). S obzirom da je bolest raSirena po
celom svetu smatra se da se radi o nekom ubikvitarnom agensu. Medutim, bolest nema
sezonski karakter i nije povezana ni sa jednim akutnim infektivnim oboljenjem. Ipak,

infektivni agensi mogu imati zna€ajnu ulogu u procesu tzv ,antigenske mimikrije“. Naime,



tokom imunolo$kog odgovora na spoljasnji antigen koiji je vrlo sli¢an autoantigenu, moze
do¢i do ukrstene reakcije antitela sa autoantigenom. Ukoliko proces dugo traje
autoantigen moze da odrzava imunoloski odgovor i kada je spoljasnji antigen odstranjen.

U mnogim studijama se kao znacajan faktor rizika istiCe puSenje cigareta
(Silman A'i sar. 1996, Uhlig T i sar. 1999, Carlens C i sar 2010, Klareskog L i sar 2006).
Interesantno je da muskarci imaju i do 3 puta veci rizik za razvoj RA ako su pusaci, dok
je kod strastvenih pusaéa ovaj rizik veéi i do 13 puta, nezavisno od pola (Hutchinson D i
sar. 2001). Pored toga puSenje je u vezi i sa povec¢anom aktivnoSéu bolesti i teZinom
kinicke slike (Saag KG i sar. 1997, Wolf F i sar. 2000). Papadopoulos i sar. su pokazali
da medu pacijentima sa ranim RA puSaci imaju izrazenije promene na zglobovima, veci
Larsenov skor, vecu zastupljenost reumatoidnih &vori¢a i poveéanu ucestalost nalaza
reumatoidnog faktora (Papadopoulos NG i sar. 2005). Prestanak puSenja smanjuje rizik
za razvoj seropozitivnog RA. lako je nepoznato koji od navedenih faktora ima
dominantnu ulogu, svi oni mogu biti okida¢ za razvoj reumatoidnog artritisa u genetski

predisponiranih osoba.

1.1.3 Patologija i patogeneza

Osnovni patoloski proces u reumatoidnom artritisu se odvija u sinoviji zglobova. Zdrava
sinovija se sastoji od povrSnog sloja (intima) koji ¢ine jedan do dva sloja ¢elija i
unutrasnjeg sloja (subintima) koji je acelularan a sadrzi krvne sudove i nervne zavrSetke.
U intimi se nalaze dva tipa ¢elija, sinoviociti tipa A koji su sli€ni makrofagima i sinoviociti
tipa B koji imaju karakteristike fibroblasta. U reumatoidnom artritisu sinovija podleze
mnogim promenama koje variraju sa progresijom bolesti (Lee DM i sar. 2001).

U prvim nedeljama bolesti dolazi do edema tkiva i nakupljanja fibrinogena to se
klinicki manifestuje otokom zgloba koji je pracen bolom. Ubrzo zatim, u povrdnim
slojevima sinovije, dolazi do povec¢anja broja i hipertrofije sinoviocita tipa A i tipa B. U
unutradnjem sloju sinovije dolazi do transformacije endotelnih celija krvnih sudova sa
stvaranjem specijalnih venula visokog endotela kakve se normalno nalaze samo u
limfnim ¢vorovima (Slika 1.1).

Ovakva struktura krvnih sudova omogucava olakSanu migraciju leukocita iz
cirkulacije u tkivo (Girard i sar. 1995). Na taj nacin dolazi do infiltracije subintime sinovije
mononuklearnim Celijama koje ucCestvuju u zapaljensko-imunoloskim procesima. To su
pre svega T i B limfociti, makrofagi i plazma celije. Ovako izmenjena sinovija se
vremenom pretvara u tkivo koje nazivamo panus i koje predstavlja osnovnu
karakteristiku reumatoidnog artritisa. Panus se razlikuje od ostalih regiona sinovije po

bogatstvu mononuklearnim ¢elijama i fibroblastima, sa izrazenom ekspresijom matriks



metaloproteinaza (MMP) od strane B sinoviocita. Panus zatim urasta u zglobnu
hrskavicu i razgraduje je zahvaljujuéi obilju proinflamatornih citokina i destruktivnih
enzima u svojim ¢elijama. Pod uticajem citokina dolazi i do promene fenotipa sinoviocita
koji stiCu sposobnost stimulacije, diferencijacije i aktivacije osteoklasta koji, zajedno sa

MMP, ucestvuju u resorpciji subhondralne kosti.

Matriks Unutrasnji sloj sinovije - subintima
metaloproteinaze

Povrsni sloj sinovije - inti

inoviocit
tipa A
|

Leukocit

Slika 1.1. Glavne anatomske promene u zglobu zahvaéenom reumatoidnim artritisom

U intimalnom sloju sinovije dominira hipertrofija i hiperplazija sinoviocita tipa A i B. U
subintimalnom sloju postoji leukocitna infiltracija i prisustvo venula sa visokim endotelom i
pove¢anom ekspresijom adhezionih molekula, Sto olakSava migraciju leukocita iz cirkulacije u
sinovijalno tkivo. Granica erozije izmedu panusa i hrskavice/kosti pokazuje zna€ajnu ekspresiju

matriks mataloproteinaza (Lee DM i sar.2001).

Prema danasnjim saznanjima o patogenezi reumatoidnog artritisa, pocCetak i
odrzavanje patoloSkog procesa zavisi od T ¢elijskog odgovora na jo§ uvek nepoznati
antigen (Choy E 2012). Ovaj antigen biva fagocitovan od strane antigen-prezentujuce
éelije (APC) a zatim razgraden u peptide (epitope) koji se vezuju za antigen-vezujuéi
Zleb HLA-DR4/DR1 molekula i kao takav biva izloZen na povrsini APC (Slika 1.2).
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Slika 1.2. Znacaj T celijskog odgovora u patogenezi reumatoidnog artritisa.

Antigen prezentujuée éelije (APC), nakon obrade antigena, aktiviraju specifiéne T éelije &iji citokini
aktiviraju celije monocitno/makrofagnog sistema (Mo/Mf). Ove celije nakon aktivacije sekretuju
brojne proinflamatorne citokine zapocinju¢i zapaljenski proces. Regulatorne T c¢elije kontroliSu

inflamaciju antiinflamatornim citokinima. Modifikovano prema van Vollenhoven RF 2009.

Antigen specificna T celija, preko povrSinskog T celijskog receptora, istovremeno
prepoznaje sopstveni HLA molekul i nepoznati antigen i vezuje se za njih (van
Vollenhoven RF 2009). Na ovaj nacin dolazi do aktivacije specificnih T ¢elija (Weyand
CM i sar. 1999), njihove proliferacije i sekrecije brojnih citokina, pre svega interferona
gama (INF-y) i interleukina 2 (IL-2), koji stimuliSu ¢elije monocitno/makrofagnog sistema
(Mo/Mf). Ove celije nakon aktivacije sekretuju brojne proinflamatorne citokine (Choy E i
sar. 2001, Miossec P i sar. 2004, Mclnnes IB i sar. 2007) koji imaju viSestruka dejstva:
aktiviraju hondrocite, fibroblaste sinovije, endotelne celije i osteoklaste. Kao posledica
ovoga nastaje formiranje novih krvnih sudova (angiogeneza), pojatana ekspresija
adhezionih molekula, destrukcija zglobne hrskavice i erozija subhondralne kosti
(Paleolog EM 2002, Teitelbaum SL.2000). U ranom RA, u sinoviji dominira klasi¢na slika
Th1 ¢elijskog odgovora sa povecanom produkcijom INF-y i IL-2. Uprkos &injenici da je
sinovija preplavljena T limfocitima zastupljenost njihovih citokina je mala. Nasuprot tome
zapazena je visoka koncentracija citokina makrofagnog porekla i njihova pozitivha
korelacija sa aktivnos¢u bolesti (Arend WP i sar. 2001, Mclnnes IB i sar. 2007). Najveci
znacaj imaju interleukin 1 (IL-1), faktor nekroze tumora alfa (TNF-a), interleukin 6 (IL-6) i
granulocitni faktor stimulacije makrofaga (GM-CSF). Oni posreduju u destrkciji tkiva koja

je karakteristicna za RA (Smith JB i sar. 2002, Goronzy JJ i sar. 2009). Danas se zna da

9



u in vitro uslovima TNF-a i IL-1 deluju sinergistiCki u brojnim funkcijama ukljuCujuci
proliferaciju sinovije, aktivaciju metaloproteinaza i osteoklasta, ekspresiju adhezionih
molekula. Svi ovi procesi vode destrukciji hrskavice i resorpciji subhondralne kosti
(Teitelbaum SL.2000, Schett G 2007).

U sinoviji su takode prisutni i antiinflamatorni citokini, kao §to su: IL-10, IL-4, IL-13
i transformiSuéi faktor rasta B (TGF-B), kao i visok nivo citokin-neutralizirajuéih faktora,
kao Sto su solubilni TNF-alfa receptor i antagonist receptora za IL-1. Izgleda da upravo
disbalans u produkciji pro- i anti-inflamatornih citokina, kao i citokin-neutraliSucih faktora,
moze imati klju€nu ulogu u patogenezi reumatoidnog artritisa.

Patogeneza ekstraartikularnih manifestacija je manje jasna zato Sto u
zahvacenim podrucjima nema sinovijalnog tkiva. Dok u sinoviji dominira Th1 celijski
odgovor u perifernoj krvi bolesnika sa reumatoidnim artritisom prisutna je velika
populacija CD4* T limfocita kojima nedostaje povrsinski CD28 molekul (CD4"'CD28™' T
limfociti). Smatra se da je njihova produkcija stimulisana brojnim endotelnim
autoantigenima (Schmidt D i sar. 1996). Ova subpopulacija T limfocita ima visok
proinflamatorni potencijal karakteristike koje ih razlikuju od klasiénih T helper celija zbog
¢ega su predmet brojnih ispitivanja.

Za pojavu ekstraartikulatnih manifestacija odgovorni su i neki od proinflamatornih
citokina koji se normalno nalaze u sinoviji. Oni sa oslobadaju iz zapaljenske sinovije,
migriraju u krv i daju brojne sistemske efekte. Medu njima se posebno izdvajaju TNF-alfa

i IL-6 sa brojnim sistemskim efektima kao $to je prikazano na slici 1.3 i slici 1.4.

N v @ ZAPALJENJE
V- "' Y
g2 D+ _ )
@ T-Ly - 4 Proinflamatorni citokini -
l ] ’

4 Fagocitoza FIIY
Mac l AL > i
D""me 4 pdvezionimatekati _ Nentrofili
TNF-o. =" bngotsl 4 yeee ANGIOGENEZA
—-
\ "'IT‘
2 » OSTEOPOROZA
Ostackiaet 4 Sinteza metaloproteinaza Oitetenje
- - zglobne
hrskavice i kosti

Slika 1.3 Sistemski uticaji specifi€ni za TNF-alfa u patogenzi RA. stimulacija odgovora akutne
faze, stimulacija angiogeneze preko ekspresije adhezionih molekula, izazivanje sistemske
osteoporoze preko RANK liganda, destrukcija zglobne hrskavice i kosti preko povecane sinteze

metaloproteinaza
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TNF-a je dugo zauzimao centralno mesto u patogenezi RA, kako zbog svojih brojnih
sistemskih efekata, tako i zbog Cinjenice da utic¢e i na produkciju drugih proinflamatornih
citokina (IL-6, IL-1, IL-8, GM-CSF) pa se naziva i regulatornim citokinom. On takode
autokrinim dejstvom na Mo/Mf ¢elije stimuliSe sopstvenu produkciju $to omogucava
odrzavanje zapaljenskog procesa nezavisno od antigenske stimulacije. Medutim,
vremenom |L-6 se izdvojio kao kljuéni citokin u patogenezi RA zbog mogucnosti
aktivacije preko 2 vrste receptora $to mu donosi poseban znaaj u patogenezi
ekstraartikularnih manifestacija. IL-6 doprinosi brojnim sistemskim efektima ukljuCujuci
odgovor akutne faze (Choy E i sar. 2004), anemiju (McGrath H, Rigby P 2004,
Nikolaisen C i sar 2008), umor i raspoloZenje (Chrousos G i sar. 1995, Straub R i sar.
2007, Perlstein R i sar. 1993, Eijsbouts AM i sar. 2005), sistemsku osteoporozu i
trombocitozu (Choy E i sar. 2004), metabolizam lipida (Al-Khalili L i sar. 2006, van Hall G
i sar. 2003) i porast KV rizika (Dayer JM i sar. 2010).

l Reaktantl 5
akutne faze CRP

flbrinogen
IL-6
Hepcldln =i Anemlija
ﬁ =@ Trombocltoza
Zapaljenje
v W = Osteoporoza
Osovina
Povecan KV rizlk hipotalamus-

hIpc:nl'lza-naﬂl:ut:re{j Sl _
j‘: e Umor | depresija

Slika 1.4. IL-6 ispoljava pleotropno dejstvo. Na slici je sumiran doprinos IL-6 sistemskim
efektima reumatoidnog artritisa ukljuCujuc¢i odgovor akutne faze, anemiju, umor i raspolozenje,

sistemsku osteoporozu i trombocitozu, metabolizam lipida i porast KV rizika

1.1.4 IL-6: klju€ni citokin u patogenezi ekstraartikularnih

manifestacija

IL-6 se generalno smatra pro-inflamatornim citokinom i njegov nivo raste u odgovoru na
inflamaciju. Radi se inaCe o citokinu koji je ukljuéen u mnoge bioloSke procese,

uklju€ujuci inflamaciju i imunolo$ki odgovor (Pedersen BK i sar. 2003, Hodge DR i sar.
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2005), funkcije mozga (Balschun D i sar. 2004, Craddock D, Thomas A, 2006) i umor
(Spath-Schwalbe E i sar. 1998). U RA on doprinosi karakteristicnim znacima i
simptomima bolesti putem uticaja na mnoge organe (Slika 1.5). IL-6 stimuliSe sintezu
proteina akutne faze u jetri (Choy E i sar. 2004), i dovodi do anemije stimulacijom
hepatocita da lu¢e hepcidin koji je nagativan regulator metabolizma gvozda (McGrath H,
Rigby P 2004, Nikolaisen C i sar 2008). Povec¢an nivo IL-6 u RA takode utie na
raspoloZzenje, umor i bol potem uticaja na hipotalamus-hipofiza-nadbubreg osovinu
(Chrousos G i sar. 1995, Straub R, Cutolo M 2007, Perlstein R i sar. 1993, Eijsbouts AM
i sar. 2005) i doprinosi razvoju sistemske osteoporoze menjanjem metabolizma kostiju
(Choy E i sar. 2004)(Slika 1.5). Inflamacija usled porasta IL-6 vodi pove¢anom KV riziku
preko uticaja na metabolizam lipida, dok povecan nivo IL-6 pokre¢e sazrevanje
trombocita i povecava trombocitozu. Rezultati nekih istraZivanja potenciraju da je jedna
od glavnih funkcija IL-6 da umaniji inflamatorni odgovor, primarno supresijom produkcije
TNF-ai IL-1.

Formiranje panusa

Ostecenje zgloba

VEGF = vascular endothelialgrowth factor; MMPs = matrix metalloproteinases, RANKL= RANK (receptor activator of
nuclear factor-kB) ligand,

Slika 1.5. Efekat IL-6 na kosti i zglobove u RA. IL-6 aktivira osteoklaste koji resorbuju kost i na
taj nacin dovodi do erozija na kostima u RA. Takode preko formiranja panusa i dejstva MMPs
dovodi do osteéenja zglobova

Dejstvo IL-6 se odvija preko receptora koji se sastoji od 2 podjedinice: gp130
membranskog proteina koji je odgovoran za intracelularni prenos signala i alfa lanca
koji se nalazi van c¢elije i za koji se vezuje IL-6. Alfa lanac €ine membranski deo
receptora (mlIL-6R) koji se nalazi na hepatocitima, neutrofilima monocito/makrofagima i
na nekim subpopulacijama limfocita i solubilni deo receptora (slL-6R) koji nastaje

proteolizom vancelijskih delova mIL-6R ili alternativnim povezivanjem mRNA (Slika 1.6).
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Vezivanjem IL-6 za membranski IL-6 receptor nastaje kompleks IL-6/mIL-6R koji se
spaja sa membranskim proteinom gp130 i indukuje prenos signala u ¢éeliju (Slika 1.7). U
¢elijama koje nemaju mIL-6R stvara se kompleks sa solubilnim receptorom (IL-6/sIL-6R)
koji takode indukuje prenos signala u c¢eliju preko gp 130 proteina, tzv. proces

transsignalizacije.

mIL-6R se ne nalazi na Prenosenje signala je
svm celijama, ali gp130 moguceikod celija koje
je Siroko rasprostranjen imaju samo gp130

Slika 1.6. Receptor za IL-6. Receptor se sastoji iz. membranskog dela (mlL-6) koji je vezan za
za Celijsku membranu i solubilnog dela (sIL-6R) koji nastaje proteolizom vancelijskih delova miL-
6R ili alternativnim povezivanjem (spajanjem) mRNA. Treéi deo IL-6 receptora je glikoprotein
(gp)130 koji se aktivira nakon vezivanja IL-6 i koji prenosi signal u celiju. mIL-6R se nalazi na

hepatocitima, neutrofilima, monocito/makrofagima i na nekim subpopulacijama limfocita

Slika 1.7. Aktivacija gp130 proteina i prenosenje signala IL-6 preko membranskog i
solubilnog receptora. IL-6 se vezuje kako za membranski, tako i za solubilni IL-6 receptor.
Nakon vezivanja IL-6, kompleks IL-6/mIL-6R se povezuje sa membranskim proteinom gp130 i
indukuje prenos signala u celiju. U celjama koje nemaju mlL-6 R stvara se kompleks sa
solubilnim receptorom (IL-6/sIL-6R) koji takode indukuje prenos signala u celiju - proces

transsignalizacije. Na ovaj nacin IL-6 aktivira i Celije koje nemaju mIL-6R.
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Na ovaj nacin IL-6 aktivira i ¢elije koje nemaju mIL-6R i moze da deluje na bukvalno sva
tkiva u organizmu vezujuéi se za ubikvitarno rasprostranjen gp130 (Jones SA i sar.
2005). Aktivacija gp130 receptora stimuliSe janus-tirozin kinazu (JAK) koja dovodi do
fosforilacije i aktivacije STAT3 molekula (signal transducer and activator of transcription).
Aktiviran, on se ftranslocira u jedro gde pokrec¢e transkripciju razli€itih molekula
uklju€ujuci i proteine koji suprimiraju citokinski signal (SOCS3-supressors of cytokine
signalling). SOCS3 sluzi kao medijator negativne povratne sprege na IL-6 signalu,
inhibicijom na nivou JAK. Tako da sa jedne strane imamo sekreciju IL-6 i dalju aktivaciju
STATS3, a sa druge strane inhibiciju JAK i STAT3 molekula. (Slika 1.8).

o
(@] P \
- e \
&p 1 30 receptor h}f |
S JAK o
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Slika 1.8. Prenosenje signala IL-6 preko gp130 receptora. Aktivacija gp130 receptora stimulise
JAK (janus-tirozin kinazu) koja dovodi do fosforilacije i aktivacije STAT3 molekula (signal
transducer and activator of transcription). Aktiviran, on se translocira u jedro gde pokrece
transkripciju razli¢itih molekula ukljuujuc¢i i SOCS3 (supressors of cytokine signalling) i IL-6.
SOCS3 inhibira aktivaciju JAK i STAT3. Sekretovan IL-6 dalje aktivira STAT3. Modifikovano
prema Jones SA i sar. 2005.

Pored celularnog imuniteta u patogenetske procese ekstraartikularnih manifestacija se
uklju€uje i humoralni imunitet. Aktivirani T limfociti pored stimulacije ¢elija Mo/Mf sistema,
takode dovode do aktivacije i B limfocita sa sintezom autoantitela, formiranjem imunskih
kompleksa i aktivacijom kaskade komplementa (Zhang ZX i sar. 2001). Danas se smatra
da IL-6 ima kljuénu ulogu u transformaciji B ¢elija u plazma ¢&elije i nadena je pozitivha
korelacija nivoa IL-6 i koncentracije reumatoidnog faktora (Smith JB i sar. 2002).
Reumatoidni faktor (RF), antitelo na Fc fragment normalnog imunoglobulina G (IgG), je
osnovni seroloski marker reumatoidnog artritisa i njegov visok titar je uvek povezan sa
teZim oblikom bolesti. Tako se reumatoidni vaskulitis uglavnhom javlja kod osoba sa
visokim koncentracijama reumatoidnog faktora, IgM klase, koji je jako efikasan u
aktivaciji komplementa. TaloZenje imunskih kompleksa, koji sadrze IgM RF, unutar

perivaskularnog tkiva dovodi do inflamacije i pojave vaskulitisa. Po¢etkom ovog veka je
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otkriveno jo$ jedno antitelo koje pokazuje mnogo vecéu specifinost za reumatoidni artritis
i javlja se u ranim fazama bolesti (Goldbach-Mansky R i sar. 2000). To je antitelo na
cikliéni citrulinisani peptid (anti-CCP), antigen koji se danas smatra glavnim
autoantigenom odgovornim za zapaljensku reakciju i destrukciju tkiva. Visoka
koncentracja ovih antitela je obi¢no vezuje za tezi oblik bolest i pojavu vanzglobnih
manifestacija (Gerli R i sar. 2008). Odredivanje ova dva tipa autoantitela je deo rutinske
dijagnostike ranog poliartritisa.

Pored sinteze antitela, novija saznanja isticu i druge funkcije B limfocita
(Martinez-Gamboaa L i sar. 2006). Utvrdeno je da oni sintetiSu i proinflamatorne citokine,
pre svega TNF-q, IL-6 i limfotoksin, a takode su efikasni i kao antigen-prezentujuce
Celije. Ovo se posebno odnosi na one B limfocite koji, tokom procesa sazrevanja, na
svojoj povrsini imaju visoko eksprimirane CD 20 molekule, ukazujuéi da ove celije nisu
samo pasivni prekursori plazma ¢elija. Ovih molekula nema na povrsini plazma celija Cija
funkcija je samo sekrecija antitela. Zbog svega ovoga, promenila se slika o ulozi B
limfocita u patogenezi reumatoidnog artritisa, ukazujuéi da su B limfociti mozda ¢ak i

vazniji od T limfocita u patogenezi ove bolesti.

1.1.5 Klinicka slika

Osnovna karakteristika reumatoidnog artritisa je simetri¢ni periferni poliartritis (keli 2006).
Obi¢no su zahvaéeni mali zglobovi prstiju Saka i stopala, a otok zglobova prati jutarnja
ukocenost koja traje duze od jednog sata. DuZina jutarnje ukoCenosti zavisi od stepena
sinovijske inflamacije i koristan je parametar za praéenje aktivnosti bolesti.

Pocetak bolesti je razliCit. NajCeSCe se ispoljava postepeno tokom nekoliko
nedelja ili meseci neodredenim tegobama od stane kosStano-zglobnog sistema sve dok
pojava sinovitisa ne postane ocigledna. U manjeg broja bolesnika javlja se akutan razvoj
poliartritisa koji je obi¢no pracen opstim simptomima poput febrilnosti, anoreksije i
limfadenopatije. Moguc¢a je i pojava oligoartikularne forme bolesti, ali su obi¢no
zahvacana tipiCna zglobna podrucja i vremenom se ispoljava simetriCnhost u zahvatanju
zglobova $to je karakteristika reumatoidnog artritisa. Cesto su prisutni i znaci sistemske
upale: slabost, malaksalost, limfadenopatija i febrilnost, a kod starijih osoba i mialgije.

Naj¢eS¢a kliniCka prezentacija bolesti je simetrian poliartritis sa zahvatanjem
ruénih, metakarpofalangealnih (MCP) i proksimalnih interfalangealnih (PIP) zglobova
8aka, zatim skocnih i metatarzofalangealnih (MTP) zglobova stopala. Mogu biti
zahvaceni i zglobovi kolena, laktova, ramena i kukova. Aksijalni i centralni zglobovi
(atlantoaksijalni, sternoklavikularni, temporomandibularni i krikoaritenoidni) su zahvaceni
rede. Tok bolesti je nepredvidiv, ali uglavnom progresivan. Ustanovljeno je da se sinovitis

javlja rano i da se supresijom zapaljenske reakcije smanjuje oStecenje zglobova. Danas
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je poznato da stalna zapaljenska aktivhost odreduje stepen agresivnosti bolesti. Pri
tome, vreme trajanja je vaznije od intenziteta zapaljenja i najbolje koreliSe sa stepenom
oSteéenja zglobova: zapaljenje x vreme = oStec¢enje. U delimiénom predvidanju toka
bolesti pomaze nam prisustvo tzv, nepovoljnih prognostickih faktora. To su muski pol,
prisustvo reumatoidnog faktora, visok titar antitela, prisustvo potkoznih ¢&voric¢a,
perzistentni sinovitis i drugi, koji su znacajni i za odluku o nacinu le€enja. Vecina le¢enih
bolesnika bude u stabilnoj viSegodiSnjoj remisiji sa manjim fluktuacijama u aktivnosti
bolesti. Medutim, strukturna oStecenja zglobova su kumulativna i ireverzibilna (Lindqvist
E i sar. 2003, Wolfe F i sar. 1998).

Sem tipicnih promena na zglobovima, kod ovih bolesnika srecemo i vanzglobne
manifestacije koje znac€ajno uti¢u na prognozu bolesti (Tabela 1.1). Javljaju se uglavhom
kod seropozitivnih bolesnika i zahtevaju agresivno leCenje. NajCeée se sreéu: serozitis,
vaskulitis koZe i visceralnih organa, glomerulonefritis, bronhiolitis, fibroza pluéa.
Poslednjih godina se kao posebna vanzglobna manifestacija bolesti izdvaja ishemijska

bolest srca zbog ubrzane ateroskleroze.

Tabela 1.1. Ekstra-artikularne manifestacije u reumatoidnom artritisu

Zahvaceni sistem Manifestacija bolesti

Koza Reumatoidni ¢vorici, vaskulitis

Oci Keratoconijuktivitis sicca, iritis, episkleritis
Usna duplja Sicca sindrom

Respiratorni sistem Intersticijalna fibroza, pluéni noduli, pleuritis
Srce Perikarditis, miokarditis, noduli na valvulama
Nervni sistem Mononeuritis

Jetra Porast transaminaza

HematoloSke manifestacije Anemija, trombocitoza, limfadenopatija
Vaskularne promene Vaskulitis, ubrzana ateroskleroza

1.1.6 Dijagnoza i procena aktivnosti

Patognomonican kliniCki ili laboratorijski nalaz za postavijanje sigurne dijagnoze
reumatoidnog artritisa ne postoji. Danas se za postavljanje dijagnoze koriste novi
EULAR-ovi kriterijumi iz 2010. Godine (Aletaha D i sar. 2010), mada su jo$ uvek Siroko u

upotrebi i kriterijumi Americkog udruZenja reumatologa (American College of
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Rheumatology-ACR) iz 1987. godine prema kojima je bila postavljena dijagnoza i nasim
bolesnicima ukljuénim u studiju (Tabela 4.1) (Arnett FC i sar. 1988). S obzirom da su
ACR kriterijumi napravljeni kao klasifikacioni za bolesnike sa ispoljenom bole$¢u oni su
manje senzitivni i specificni u ranom reumatoidnom artritisu. Na osnovu njih je tesko
postaviti dijagnozu u ranom stadijumu bolesti ili u slu€ajevima sa atipiénim pocetkom.
Subkutani ¢vori¢i su retko prisutni na poCetku bolesti, prve promene na radiografijama se
javljaju nakon 6 meseci i to kod samo 1/3 bolesnika, a oko 30% bolesnika je
seronegativno (nije dokazano prisustvo reumatoidnog faktora). Zbog toga su i definisani
novi EULAR-ovi kriterijumi prema kojima je mogucée postaviti dijagnozu u jako ranom
stadijumu bolesti.

Poslednjih godina se isti€e znacaj magnetne rezonance u detekciji ranog edema
kosti i proliferacije sinovije, pre pojave radiografskih promena, ali je njena rutinska
primena ograni¢ena. Takode se koristi Doppler ultrasonografija za detekciju rane faze
proliferacije sinovije i destrukciju zglobne hrskavice i subhondralne kosti. Medutim, nalazi
dobijeni ovim metodama vizuelizacije jo$ uvek nisu usli u dijagnostiCke kriterijume. Zbog
svega ovoga poseban znacaj se pridaje uzimanju anamneze i klinickom pregledu.

S obzirom da je periferni artritis glavna klini€ka manifestacija bolesti, broj
ote€enih i bolnih zglobova je glavni parametar aktivnosti i tezine bolesti. Danas se, zbog
svoje jednostavnosti, najSire primenjuje modifikovani skor aktivnosti bolesti (Modified
disease activity scor 28 - mDAS28), kojim se procenjuje bol i otok 28 zglobova na
tipiénim zglobnim podrucjima za reumatoidni artritis (Tabela 4.2) (Prevoo ML i sar. 1995).
Od drugih klinickih parametara analizira se funkcionalna sposobnost bolesnika,
koris¢enjem modifikovanog upitnika za procenu zdravstvenog stanja (modified Health
Assessment Questionnaire — mHAQ) (Tabela 4.3) (Pincus T i sar 1983). Bol i opste
zdravstveno stanje se procenjuju pomoc¢u vizuelne analogne skale — VAS. Koristi se
kako subjektivha procena od strane bolesnika, tako i procena od strane lekara.

Od laboratorijskih testova koriste se brzina sedimentacije eritrocita (SE),
koncentracija C-reaktivnog proteina (CRP), reumatoidnog faktora i anticitrulinskih antitela
(anti-CCP), a u novije vreme i koncentracija proinflamatornih citokina. Dok su SE i CRP
parametri za procenu aktivnosti bolesti, reumatoidni faktor i anti CCP antitela imaju
prognosti¢ki znacaj.

Za procenu strukturnog ostecenja zglobova koristi se klasi¢na radiografija Saka i
stopala. Na osnovu procene suzenja zglobnog prostora, prisustva jukstraartikularne
osteoporoze, erozije kosti, prisustva subluksacije i luksacije, kao i ankiloze, procenjuje se
tezina bolesti. Za procenu ranih promena na kostima nezaobilazna je magnetna

rezonanca putem koje je moguca detekcija edema kosti koji, ukoliko se ne primeni
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terapija, progredira u erozije, kao i otkrivanje subklini¢kog sinovitisa. U svakodnevnom

radu takode se koristi ultrasonografski pregled zglobova.

1.1.7 Terapija

Tradicionalni koncept leCenja reumatoidnog artritisa, poznat kao terapijska piramida, je
definisan 80-tih godina pro8log veka. UblaZavanje simptoma i znakova zapaljenja su
tada bili krajnji cilj u le€enju reumatoidnog artritisa. Pocinjalo se sa nesteroidnim
antiinflamatornim lekovima (NSAIL), a zatim su u terapiju uvodeni tzv. lekovi druge linije
koji su mogli da promene prirodni tok bolesti, pa su nazvani - bolest modifikujuéi lekovi
(BML). U to vreme se reumatoidni artritis smatrao boleS¢u sa sporom progresijom i
niskom stopom smrtnosti.

Saznanja da se radioloSke promene na zglobovima (erozije i resorpcija
subhondralne kosti) mogu javiti unutar prve 2-3 godine bolesti, nametnulo je potrebu za
ranom i agresivnom terapijom. Postavljen je novi cilj u leCenju reumatoidnog artritisa -
usporiti progresiju strukturnih oste¢enja zglobova. Tako je pocetkom 90-ih godina
potpuno promenjen koncept leCenja reumatoidnog artritisa - $to ranija primena BML, pre
nastanka oste¢enja zglobova (Emery P i sar. 1994).

Danas se u ranoj fazi bolesti najviSe koriste kortikosteroidi, zbog brze i snazne
supresije zapaljenskog procesa. Oni su takode efikasni kao “terapija premosc¢avanja’
kod uvodenja bazi¢ne terapije dok se ¢eka pun terapijski efekat lekova koji modifikuju
bolest. Lekovi iz grupe tzv. bolest modifikujuéih lekova utiCu na zapaljenski proces
razli¢itim i joS uvek nedovoljno poznatim mehanizmima. Za vecinu je pokazano da
menjaju prirodni tok bolesti, a neki i usporavaju destrukciju zglobova. Standardni BML
obuhvataju: hlorohin, sulfasalazin, leflunomid i metotreksat. Hlorohin ima dobar efekat na
funkcionalnu sposobnost bolesnika, ali nema dokaza da u monoterapiji smanjuje ili
prevenira radioloSku progresiju bolesti. Pogodan je za kombinovanu terapiju jer
povecava terapijski u€inak drugih lekova bez uticaja na ucestalost i teZinu neZeljenih
efekata tih lekova. Sulfasalazin je lek sa antiinflamatornim ali i imunomodulatornim
dejstvom, pa se njegova efikasnost Cesto poredi sa metotreksatom. Danas se Cesto
koristi u kombinovanoj terapiji zbog dobre podnosljivosti i blagih neZeljenih efekata.

Metotreksat (MTX) posle viSe decenija Siroke klinicke primene i dalje ostaje jedan
od najefikasnijih lekova u terapiji reumatoidnog artritisa. Precizan mehanizam dejstva je
nepoznat. Poznato je da ima citotoksi¢no, antiinflamatorno i imunomodulatorno dejstvo i
najverovatnije kombinacija ovih dejstva dovodi do tako povoljnog terapijskog odgovora.
Metotreksat smanjuje sve parametre aktivnosti reumatoidnog artritisa, dok su podaci o

njegovom uticaju na radiografske znake progresije bolesti razli€iti. Zbog ovoga se MTX
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Cesto koristi u kombinovanoj terapiji sa drugim BML (Dell JR i sar. 1996). Druga vazna
karakteristika je da ima naglasen ,cortico-sparing“ efekat. Zbog visoke efikasnosti, male
toksi¢nosti i niske cene, postao je zlatni standard u le€enju reumatoidnog artritisa.

U sluCaju refraktarnih oblika bolesti, danas se rutinski u terapiju uvode tzv. bioloSki
lekovi, tj. anticitokinska terapija koja je usmerena na blokiranje funkcije TNFa
(etanercept, infliksimab, adalimumab, golimumab, cetrolizumab pegol), kao i terapija anti
CD 20 monoklonskim antitelima (rituximab)(Slika 1.9). Primena ovih lekova je unela
revoluciju u le€enju bolesnika sa reumatoidnim artritisom i tokom viSegodiSnje primene
dokazala svoju efikasnost i bezbednost. Sada se ovi lekovi primenjuju prema
preporukama EULAR-a koje se periodi¢no obnavljaju (Smolen JS i sar. 2014) a jo$ uvek
nema jasnih stavova o vremenu prekida ove terapije kod bolesnika koji su u

viSegodisnjoj remisiji.

Proteini vancelijskog matriksa
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Slika 1.9. Mesta delovanja anticitokinskih lekova i blokatora CD20+ limfocita. Modifikovano

prema van Vollenhoven RF 2009.

Otkricem da IL-6 ima centralno mesto u patogenezi RA, sintetisano je humanizovano
monoklonalno antitelo koje inhibira dejstvo ovog citokina blokiranjem njegovog receptora
(Slika 1.10). Ovo antitelo, pod imenom tocilizumab, je 2009. g. odobreno za leenje
bolesnika sa RA. Prema poslednjim EULAR-ovim preporukama, ovaj lek je zajedno sa
anti TNF lekovima u prvoj liniji terapije bolesnika sa reumatoidnim artritisom koji imaju
neadekvatan odgovor na prethodno lecenje lekovima koji modufikuju tok bolesti.
Pokazana je snazna supresija inflamacije i smanjenje aktivnosti RA uz usporenje
progresije bolesti, $to ga uz Cinjenicu da je jedini bioloSki lek koji se moze primeniti kao

monoterapija, svrstava u skoro idealne lekove za terapiju RA. lako je bezbednost ovog
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leka visoka, §to potvrduje i €injenica da je 2011. g. registrovan i za primenu kod dece sa
artritisom, zapazen je porast lipida nakon njegove primene i ispoljila se sumnja o porastu
aterogenog indeksa. U toku su velike studije u kojima se ispituje da li snazna supresija
inflamacije koja dovodi do brojnih povoljnih antiaterogenih efekata, ukljuCujuci i porast
HDL holesterola (koji je znaajan nakon blokade IL-6 receptora zbog smanjenja CRP-a),

poniStava ovaj nezeljeni efekat leka.

Slika 1.10. Blokada prenosa signala IL-6 vezivanjem leka za njegovo mesto na receptoru.
Umesto IL-6 za membranski ili solubilni IL-6 receptor se vezuje tocilizumab. Nakon vezivanja

leka, kompleks lek/mIL-6R ne moze da aktivira gp130 protein i prenos signala u ¢eliju je inhibiran.

1.2 UBRZANA ATEROSKLEROZA U REUMATOIDNOM
ARTRITISU

1.2.1 Ucestalost kardiovaskularnih bolesti i subklinicke
ateroskleroze u reumatoidnom artritisu

Kardiovaskularne bolesti (KVB), na €elu sa ishemijskom bolesti srca (IBS), se istiCu kao
vodedi uzrok letaliteta u bolesnika sa reumatoidnim artritisom (Myllykangas-Luosujarvi R
i sar. 1995, Van Doornum S i sar. 2002, Goodson N 2002, Book C i sar. 2005, Meune C i
sar. 2009, Avina-Zubieta JA i sar. 2012, Nurmohamed MT i sar. 2009). Dva su moguca
objasnjenja za ovakav letalitet: ili se radi o ¢eS¢em prisustvu koronarne bolesti ili je ona
kod ovih bolesnika pracena ve¢om smrtnoSéu nego u opstoj populaciji. Prema nekim
autorima KVB se javljaju u ranoj fazi RA (Young A i sar. 2007), po drugima ne
(Soédergren A i sar. 2010) dok neki govore i o tome da KVB ¢ak mogu da predhode
pojavi RA (Maradit-Kremers H i sar. 2005, Bartoloni E i sar. 2010).
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Solomon i saradnici su pokazali da zene obolele od reumatoidnog artritisa imaju 2 puta
veéi rizik za razvoj infarkta miokarda u odnosu na zene bez reumatoidnog artritisa
(Solomon DH i sar. 2003). Poveéan rizik je takode pokazan i u muskaraca (Fischer LM i
sar. 2004). Takode se navodi znacajno vedi rizik za razvoj sréane slabosti, kao i to da se
ovaj rizik ne moze objasniti porastom tradicionalnih faktora rizika (Nicola PJ i sar. 2005).
Vazno je istadi da je povecan rizik za razvoj infarkta miokarda zapazen josS u fazi ranog
poliartritisa ukoliko su bolesnici seropozitivni, a oni su i pod pove¢anim rizikom i od
prevremene smrti zbog koronarne bolesti (Goodson N i sar. 2002). Ova grupa autora
posebno nagladava da seropozitivne Zene imaju dvostruko veci, a one mlade od 65
godina, C€ak tri puta veéi rizik od smrtnog ishoda zbog KVB, nego Zene u opstoj
populaciji. Zbog znacaja KVB u bolesnika sa RA Evropsko udruzZenje reumatologa je
definisalo preporuke za smanjenje KV rizika (Peters MJ i sar. 2010). Oni potenciraju da
su seropozitivnost, visoka aktivnost bolesti i trajanje RA preko 10 godina, glavni faktori
rizika za poveéan KV rizik.

Pravu ucCestalost kardiovaskularnih bolesti je teSko tacno proceniti jer one
pokazuju sklonost da ostaju asimptomatske u bolesnika sa reumatoidnim artritisom.
(Wallberg-Jonsson S i sar. 1997, Van Doornum S i sar. 2002, Gonzalez-Juanatey C i
sar. 2003, McEntegart A i sar. 2001, Wislowska M i sar. 1998, del Rincon | i sar. 2001,
Wolfe F i sar. 2000). Ovi bolesnici obi¢no nemaju klasi¢ne simptome angine pektoris pa
se kod njih CeSc¢e srete neprepoznati infarkt miokarda ili iznenadna sr€ana smrt
(Maradit-Kremers H i sar. 2005, Goodson N i sar. 2005). Druga grupa autora istiCe da
bolesnici sa RA koji su imali akutni koronarni sindrom ¢eS¢e imaju recidiv ishemijskog
dogadaja, sa atipicnom prezentacijom (Banks MJ i sar. 2001, Douglas KM i sar. 2006).
Praéenjem ovih bolesnika nakon akutnog koronarnog dogadaja u prvih 30 dana,
zabeleZen je porast mortaliteta u odnosu na opstu populaciju (Van Doornum S i sar.
2005). 1z ovoga proizilazi da se recidiv akutnog koronarnog sindroma u bolesnika sa
reumatoidnim artritisom javlja ¢esée, ranije i da je pracen vecom smrtno3¢u u odnosu na
komparabilnu kontrolnu grupu.U prilog tome govore i podaci post-mortem studija koje su
analizirale promene na koronarnim arterijama bolesnika sa RA u odnosu na opStu
populaciju (komparabilnih prema starosti, polu i KV anamnezi) €iji je zaklju¢ak da su kod
bolesnika sa RA postojale manje aterosklerotske promene a veéi stepen inflamacije i
nestabilnosti plaka u odnosu na grupu bez RA (Aubry MC i sar. 2007). LoSiji ishod KVB u
ovih bolesnika je povezan sa markerima loSijeg ishoda samog reumatoidnog artritisa,
kao Sto su seropozitivnost, stepen sistemske inflamacije, broj upaljenih zglobova i
prisustvo ekstraartikularnih manifestacija (Gabriel SE i sar. 2010. Goodson NJ i sar.
2005. Farragher TM i sar. 2007. Gerli R i sar. 2008). Prema njihovim nalazima stepen

inflamacije je vodeci faktor rizika za ovakav ishod bolesti. Potvrda ovim nalazima su i
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nedavno objavljeni rezultati Solomona i sar o znacaju aktivnosti bolesti za porast CV
rizika gde je poredeci bolesnike sa visokom aktivnoS¢u bolesti, odnosno remisijom
dobijeno 53% smanjenje CV rizika (Solomon i sar 2015). Slede¢a potvrda znacaja
inflamacije dolazi od Myasoedova E i sar koji su pokazali povec¢anje CV rizika u odnosu
na vreme koiji je potroSeno u okviru svakog recidiva bolesti, kao i da kontrola inflamacije
ima znacajan povoljam efekat na CV rizik u ovih bolesnika (Myasoedova E i sar. 2015).
U skladu sa ovim nalazima su i podaci velike meta analize koja je obuhvatala preko 200
000 pacijenata, u kojoj je pokazan povoljan efekat MTX-a i TNF-blokatora na smanjenje
CV rizika (Roubille C i sar. 2015). O znacaju anti TNF terapije govori i rad Ljung-a i sar
koji su analizirali rizik za pojavu akutnog koronarnog sindroma u bolesnika sa RA u
odnosu na opStu populaciju (Ljung L i sar. 2014). U okviru znaCaja smanjenja aktivnosti
bolesti navodi se znaCaj promene u nivou lipoproteina i HDL holesterola tokom
jednogodidnjeg prospektivhog pracenja 90 bolesnika ( Liao KP i sar 2015).

U bolesnika sa visokim rizikom za razvoj kardiovaskularnih bolesti, vazno je rano
otkrivanje aterosklerotskih promena, da bi se prevenirala ireverzibilna ostec¢enja. Kao
senzitivni marker rane, subklinicke ateroskleroze danas se smatra porast debljine intimo-
medijalnog kompleksa, tzv. intima-media thickness (IMT) (deGroot E i sar. 2004).
Pokazano je da prisustvo ateroskleroze karotidnih arterija strogo koreliSe sa
ateroskleroznim promenama na koronarnim arterijama, dok porast IMT-a koreliSe sa
ispoljenom koronarnom boles¢u (O’Leary DH i sar 1999, Burke GL i sar 1995). Analizom
IMT u velikoj populacionoj studiji na preko 15 000 osoba u SAD (the Atherosclerosis Risk
in Communities (ARIC) Study) nadeno je da porast IMT za 0,2 mm povecava relativni
rizik za infarkt miokarda za 33%, a za infarkt mozga za 28% (ARIC 1997). Druga grupa
autora istie da porast IMT za 0,2 mm ¢ak duplira rizik za pojavu KV dogadaja (O’Leary
DH i sar. 1999). S obzirom da se radi o neinvazivnoj, preciznoj i lako primenljivoj metodi,
ona je danas najSire prihvacen metod za procenu subklini¢ke ateroskleroze.

Paralelno sa klinickim studijama koje su ispitivale uCestalost simptomatske i
asimtomatske ishemijske bolesti srca, u bolesnika sa reumatoidnim artritisom,
sprovodene su i studije prevalence asimptomatske ateroskleroze. Merenjem debljine
intimo-medijalnog kompleksa karotidnih arterija u bolesnika se reumatoidnim artritisom
dokazana je veca zastupljenost subkliniCke ateroskleroze u odnosu na opstu populaciju
kao i njena prediktivha vrednost za razvoj KVB (Wallberg J i sar. 2001, Park YB i sar.
2002, Kumeda Y i sar. 2002, Nagata-Sakurai M i sar. 2003, Alkaabi JK i sar. 2003,
Gonzalez-Juanatey C i sar. 2003, Wallberg-Jonsson S i sar. 2004, Roman M i sar. 2006,
Daza L i sar. 2006, Grover S i sar. 2006, Risti¢c GG i sar 2010, Nambi V i sar 2010,
Gonzalez-Juanatey C i sar. 2009, Evans MR i sar 2011, Polak JF i sar 2011, Giles JT i

sar 2015). U vecini ovih studija je pokazano da je RA znacajan faktor rizika za razvoj
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prevremene ateroskleroze. Kao i za manifesthu KVB, tako je i za subkliniCku

aterosklerozu pokazano da moze da bude asimptomatska (Karpouzas GA i sar 2014).

1.2.2 Savremena shvatanja imunopatogeneze ateroskleroze

Ateroskleroza je patoloski proces Ciji se krajnji rezultat, koronarna bolest, smatra
vodeéim uzrokom mortaliteta Sirom sveta. Pokreta¢ primarnog patoloSskog dogadaja je
jos uvek nepoznat. Rezultati brojnih studija su ukazali na zna€aj zapaljenskog procesa u
razvoju ateroskleroze i odrzavanju stabilnosti plaka (Ross R i sar. 1999). Postoje i
saopstenja o isprepletenosti zapaljenskog procesa i imunolodkih mehanizama u
patogenezu ateroskleroze, a takode se nagladava iznenadujuca sli¢nost u zapaljensko-

imunoloSkom odgovoru u aterosklerozi i reumatoidnom artritisu (Pasceri V i sar. 1999)
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Slika 1.11. A) Uticaj aktivacije T éelija na upalu plaka — Antigen prezentujuée ¢elije (APC),
nakon obrade antigena, aktiviraju specificne T Eelije Ciji citokini (INF-y) aktiviraju makrofage i
endotelne ¢elije, zapocinju¢i zapaljenski proces. Regulatorne T celije kontroliSu inflamaciju
antiinflamatornim citokinima (IL-10, TGF- - transformirajuci factor rasta ).

B) Citokinska kaskada — Imunoloski aktivne Celije unutar plaka produkuju citokine (INF-y, IL-1,
TNF) koji indukuju produkciji IL-6. Ovi citokini se takode stvaraju u masnom tkivu bolesnika sa

metaboli¢kim sindromom. IL-6 stimuliSe stvaranje reaktanata akutne faze u jetri

Imunocitohemijskim ispitivanjem aterosklerotskih lezija, dokazano je znacajno prisustvo
T limfocita i makrofaga Ciji zapaljenski produkti C&ine citokinski profil zrelog
aterosklerotskog plaka (Frostegard J i sar. 2001) . Dominira Th1 odgovor sa produkcijom

interferona gama i interleukina 2, koji dovode do hemotakse monocita i aktivacije
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makrofaga, Iz aktiviranih makrofaga se zatim oslobadaju interleukin-1 i faktor nekroze
tumora alfa. Ovi citokini povecavaju ekspresiju endotelnih adhezivnih molekula i odgovor
akutne faze (Hansson GK i sar. 2005)(Slika 1.11 A'i B).

Ovo je potvrdeno nalazima da su poviSeni nivoi adhezionih molekula i C
reaktivnog proteina prediktori stepena progresije ateroskleroze. Za C reaktivni protein je
pokazano da je nezavisni faktor rizika za razvoj ateroskleroze (Libby P i sar. 2002, Libby
P i sar. 2004). U konjugaciji sa komponentama komplementa on se mozZe naéi u ranim
aterosklerotskim lezijama, ukazujuéi na patogenetsku ulogu CRP-a u aterotrombozi.
Navedeni medijatori zapaljenja takode doprinose migraciji i proliferaciji glatkih misi¢nih
Celija, oStecenju kolagena, agregaciji trombocita, oslobadanju slobodnih kiseoni¢nih
radikala i gubitku endotelnog azot monoksida (Greaves DR i sar. 2002).

Kao Sto je ve¢ pomenuto, aktivirani T limfociti su takode prisutni u sinoviji
bolesnika sa reumatoidnim artritisom, a proinflamatorni citokini TNF-a, IL-1 i IL-6 se
smatraju kljuénim faktorima u patogenezi ove bolesti. Lokalna ekspresija adhezionih
molekula je opisana i na sinoviji bolesnika sa RA, gde imaju aktivhu ulogu u nastanku
reumatoidnog panusa (Manzi S 2000), dok je C reaktivni protein vazan marker aktivnosti
same bolesti. Sliénosti izmedu aterosklerotskog plaka i sinovije kod bolesnika sa RA su
prikazane na slici 1.12. (Full LE i sar. 2009).
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aterosklerotskog plaka i zgloba u RA. U obe bolesti dolazi do regrutovanja mononuklearnih
¢elija iz krvi na mesta koja su liSena znacajne inflamcije u fizioloskim uslovima. U obe bolesti
imune celije nemaju direktno destruktivno dejstvo (kao $to u dijabetesu T ¢el direktno razaraju
ostrvca pankreasa), ve¢ poc€inju sloZene interakcije sa tkivnim ¢&elijama, stimuliSu njihovu

proliferaciju, menjaju njihova svojstva i fentip i doprinose upalnom procesu i razaranju tkiva
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Ako sve ovo imamo u vidu, onda ne iznenaduje ve¢ spomenuta konstatacija Pasceria i
saradnika o iznenadujucoj sli€nosti u zapaljensko-imunoloSskom odgovoru u aterosklerozi

i reumatoidnom artritisu (Tabela 1.2).

Tabela 1.2. Sli€nosti izmedu ateroskleroze i reumatoidnog artritisa.

ATEROSKLEROZA | REUMATOIDNI ARTRITIS
Aktivacija makrofaga

TNF alfa 1 1
IL-6 1 (NAP) 1
Ekspresija metaloproteinaza 1 1
Aktivacija mast ¢elija 1 1
Aktivacija T celija

Solubilni IL-2 rec 1 (NAP) 1
CD4" CD28™ 1 (NAP) 1
Th1/Th2 balans 1 Th1 1 Th1
Aktivacija B ¢elija

Autoantitela (oxLDL,HSP) Oili 1 Oilit
Reumatoidni faktor 0 1
C-reaktivni protein 1 (NAP) i
Adhezioni molekuli (VCAM-1, 1 1
ICAM-1, E-selektin, P-selektin)

Neoangiogeneza T i

1.2.3 Faktori rizika za ubrzanu aterosklerozu u reumatoidnom
artritisu — veza izmedu hroni€énog zapaljena i aterogeneze

Poveéana prevalenca KVB i subklinicke ateroskleroze u bolesnika sa reumatoidnim
artritisom se ne moze objasniti tradicionalnim faktorima rizika (Del Rincon | i sar. 2001,
Nicola PJ i sar. 2005). Zapazeno je da se KVB u ovih bolesnika javljaju otprilike jednu
deceniju ranije (Bacon PA i sar. 2002) ukazuju¢i da reumatoidni artritis, predstavlja
nezavisni faktor rizika za razvoj ishemijske bolesti srca, koji se poistovec¢uje sa onim kod
bolesnika sa diabetesom (Peters MJ i sar. 2009, van Halm i sar. 2009) Disbalans
imunolosSkog sistema, sistemska inflamacija i metaboli¢ki poremecaiji, karakteristicni za
ovu bolest, mogu imati zna€ajnu ulogu u ubrzanom nastanku i povec¢anoj nestabilnosti
aterosklerotskog plaka u ovih bolesnika (Van Doornum S i sar. 2002).

Perzistentna zapaljenska reakcija je osnovna karakteristika reumatoidnog
artritisa, kao hroni¢ne zapaljenske bolesti i ima veliki zna¢aj za razvoj ateroskleroze
(Sattar N i sar. 2003, del Rincon | i sar. 2003, Solomon DH i sar. 2004, Solomon i sar
2015, Liao KP i sar 2015). U bolesnika sa reumatoidnim artritisom je nadena korelacija
visokog nivoa CRP-a sa razvojem ubrzane ateroskleroze (Gonzalez-Gay MA i sar.
2005). Bazi¢ne vrednosti CRP-a u bolesnika sa tek ispoljenim poliartritisom su se
pokazale kao vazan prediktor kasnijeg smrtnog ishoda zbog KVB i to nezavisno od
drugih faktora koji su pokazatelji teZine bolesti (Goodson NJ i sar. 2005). Znacaj

inflamacije je potenciran i nakon kontrole za tradicionalne faktore rizika i prateci
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komorbiditet (Kremers HM i sar. 2008) a istice se i doprinos kumulativhog efekta
prolongirane inflamacije (Chung CP i sar. 2005).

Primarno mesto inflamacije u reumatoidnom artritisu je sinovijalno tkivo iz koga
se oslobodaiju citokini koji imaju pleotropna dejstva. Pored uloge u regulaciji imunolo$kog
odgovora, posreduju i u brojnim metabolickim procesima. UtiCu na funkcije perifernih
proaterogene promene uklju€ujuéi insulinsku rezistenciju, karakteristicnu dislipidemiju,
protrombotski efekti i endotelna disfunkcija (Sattar i sar. 2003)(Slika 1.13). Hronicni
porast nivoa citokina u sistemskoj cirkulaciji omogucava perzistiranje ovih metaboli¢kih
poremecaja koji ubrzavaju proces aterogeneze.

Medu najvaznijim je dislipoproteinemija koja je pokazana u mnogim radovima i
istiCe se njena povezanost sa odgovorom akutne faze. Razli€iti su izvestaji o uticaju
aktivne bolesti na visinu ukupnog i LDL holesterola, koji mogu biti poviSeni ili smanjeni,
dok se svi slazu da je u aktivnom reumatoidnom artritisu nivo HDL holesterola uvek
smanjen (HDL je u obrnutoj proporciji sa CRP-om) (Situnayake RD i sar. 1997, Choy E i
sar. 2014) Sto dovodi do nepovoljnog lipidnog profila i porasta aterogenog indeksa.
Takode se istiCe da je i funkcija HDL-a poremecéena u bolesnika sa RA, zato $to ovi
molekuli nisu u mogucnosti da zastite LDL molekule od oksidacije koja predstavlja vaznu
kariku u razvoju ateroskleroze (McMahon M i sar. 2005). Pored ovoga, HDL holesterol
gubi ulogu i u drugim procesima §to rezultuje smanjenjem njegovog antiinflamatornog i
ateroprotektivnog efekta (Choy E i sar. 2014). Sem aktivnosti bolesti, na lipidni status
utiCu i lekovi koji se koriste u terapiji RA (Mantel-Teeuwisse AK i sar. 2001). U
pozitivnom smislu se izdvaja hlorohin, za koji je pokazano da sniZzava vrednosti ukupnog
i LDL-holesterola sa jedne strane, a povec¢ava nivo HDL holesterola sa druge strane, $to
daje idealni lipidni profil (Wallace DJ i sar. 1990). Mehanizam nije poznat a pretpostavlja
se da smanjuje sintezu holesterola u jetri ili dovodi do ushodne regulacije LDL receptora
(Munro R i sar. 1997). Sa druge, lekovi koji modifikuju tok bolesti, a posebno MTX, zbog
snazne supresije zapaljenske aktivnosti, smanjuju KV rizik (Roubille C i sar. 2015).

Pored nesumnijive veze HDL holesterola i stepena inflamacije, neki autori istiCu
da su niske koncentracije HDL holesterola karakteristika i same bolesti i da mogu
godinama da prethode pojavi reumatoidnog artritisa. Oni naglaSavaju da su osobe sa
niskim HDL holesterolom predisponirane za razvoj RA i smatraju da dele zajednitke
genetske karakteristike (van Halm VP i sar. 2007).

Pored dislipoproteinemije, zna€ajnu ulogu ima i povecana insulinska rezistencija,
Ciji je doprinos u razvoju ateroskleroze u opstoj populaciji dobro poznat (Gast KB i sar
2012; Sciacqua A i sar 2013), a o Cijem doprinosu ubrzanoj aterosklerozi u bolesnika sa

RA ce biti posebno reci.
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Slika 1.13. Od sinovitisa do ubrzane ateroskleroze. U reumatoidnom artritisu primarno mesto

inflamacije je sinovijalno tkivo iz koga se citokini oslobadaju u sistemsku cirkulaciju. Ovi cirkuliSugi

citokini utiCu na funkcije distalnih tkiva, kao $to su: masno tkivo, skeletni misi¢i, jetra i vaskularni

endotel, generiSu¢i spektar proater

ogenih promena koje uklju€uju: insulinsku rezistenciju,

karakteristi¢nu dislipidemiju, endotelnu disfunkciju i oSte¢enje.

Tabela 1.3. Sliénosti izmedu met

CRP

Adipokini
TNF alfa, IL-6
Leptin
Adiponektin
Rezistin

Insulin
Glukoza

Endotelna disfunkcija
MCP-1, sICAM, sVCAM-1,sE-selektin
VWF, tPA, PAI-1

Nestabilnost plaka
MMP9, mijeloperoksidaze

Ventrikulara disfunkcija: NT-
proBNP

abolickog sindroma i reumatoidnog artritisa.

METABOLIEKI
SINDROM REUMATOIDNI ARTRITIS
1 1
! 1
! 1
M 1
1 !
i 1
1 1
! 1
1 1
1 1
1 1

Navedene metaboliCke abnormalnosti zajedno Cine tzv. metabolicki sindrom Kkoji

pokazuje znacajne slicnosti sa RA (Tabela 4)(Kozera L i sar. 2011). One mogu biti u
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tesnoj vezi sa stepenom sistemske inflamacije, ali isto tako mogu biti karakteristika same
bolesti kao deo imunoloSkih procesa koji su nezavisni od inflamacije. Postojanje
metaboli¢kog sindroma je u stvari indikator prisustva serije faktora rizika koji su povezani

sa povecanim rizikom od kardiovaskularnih komplikacija (Ferraz-Amaro | i sar. 2013).

1.3 INSULINSKA REZISTENCIJA — ZNACAJAN MARKER
KARDIOVASKULARNOG RIZIKA

1.3.1 Normalan metabolizam glukoze

U normalnim uslovima glukoza predstavija glavni izvor energije u organizmu Ciji
metabolizam je strogo kontrolisan i insulin-zavistan proces (Morgan HE i sar. 1961,
Jeanrenaud B i sar. 1959). Pri svakom porastu glikemije u krvi Salje se signal pankreasu
za lu€enje insulina koji je neophodan za prenos glukoze iz krvi u ¢elije ciljnih tkiva.
glukoze kroz celijske membrane perifernih tkiva se odvija preko posebnih kanala koji se

otvaraju tek nakon aktivacije insulinskog receptora (Slika 1.14).
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Slika 1.14: A) Sematski prikaz insulinskog receptora, B) aktivacija receptora nakon vezivanja

insulina

Insulinski receptor je glikoprotein koji se sastoji od 2a podjedinice i 2B podjedinice koje
su spojene disulfidnom vezom. Intracelularni deo 8 podjedinice &ini tirozin kinaza koja je
neaktivna bez fosforilacije. Cim se insuin veZe za a podjedinicu, tirozin kinaza se
automatski aktivira tj. auto-fosforiliSe, zatim aktivira IRS-1 protein (insulin receptor
substrate 1) koji potom omogucava intracelularne efkte insulina, a takode i translokaciju
GLUT4 molekula (glukozni transporter 4) iz citoplazme na povrSinu ¢elijske membrane.
GLUT4 molekul je u stvari receptor za glukozu, smesten u citoplazmi u neaktivhom

stanju i eksprimira se na Ccelijaskoj membrani samo nakon aktivacije insulinskog
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adipocitima i jedini je iz familje GLUT receptora koji je zavistan od insulina. Na
hepatocitima se pak nalazi GLUT2 molekul koji se pona$a na isti nacin kao i GLUT4 s
tim Sto je insulin nezavistan. Translokaciju GLUT-4 molekula iz citoplazme do ¢elijske
membrane, sem insulina, u misiénim ¢éelijama omogucuje jedino jos i fizicka aktivnost.

Nakon ulaska u hepatocite glukoza se pretvara u glikogen uz pomoé enzima
glikogen-sintetaze za €iju aktivaciju je takode neophodan insulin. Kada koli€ina glikogena
dostigne 5-6% mase jetre, viSak glukoze se pretvara u masne kiseline koje se potom u
vidu VLDL-a transportuju do masnog tkiva i deponuju kao mast. Jo$ jedna, izuzetno
vazna funkcija insulina na nivou jetre je da smanjuje endogenu produkciju glukoze
inhibicijom dva pocesa. Sa jedne strane inhibira razlaganje deponovanog glikogena tj.
glikogenolizu, a takode inhibira stvaranje glukoze iz amino kiselina (koje ¢uva za sintezu
proteina) i iz slobodnih masnih kiselina, tj. glukoneogenezu.

Za metabolizam glukoze vaznu ulogu ima i uticaj insulina na metabolizam
masti. Najvazniji je negativni efekat na lipolizu u masnim celijama, putem inhibicije
enzima lipaze koja razlaze trigliceride u slobodne masne kiseline koje su supstrat za
glukoneogenezu u jetri.

U kontroli metabolizma glukoze vaznu ulogu imaju i kontraregulatorni hormoni
kao $to su glukagon, adrenalin i kortikosteroidi koji imaju zadatak da Cuvaju organizam
od hipoglikemije. Ovo je posebno vazno zbog Cinjenice da mozak za energiju moze da
koristi samo ugljene hidrate. Ovi hormoni, deluju kao antagonisti insulina, tj. stimuliSu
glikogenolizu u jetri a kada se potroSi glikogen i glukoneogenezu, $to daje hiperglikemiju
u stresu. S obzirom da su za glukoneogenezu potrebne aminokiseline ili masne kiseline,
ovi hormoni povec¢avaju katabolizam proteina i stimulidu lipolizu.

Iz do sada navedenih C&injenica, ocigledno je da homeostaza glukoze zahteva
aktivnost nekoliko razli€itin tkiva (Rosen ED i sar. 2006, Herman MA i sar. 2006, Tirone
TA i sar. 2001)(Slika 1.15). Sa jedne strane, to su B ¢&elije pankreasa iz kojih se Iugi
insulin koji omogucava deponovanje glukoze u periferna tkiva i inhibira glikogenolizu i
glukoneogenezu u jetri. Sa druge strane, u uslovima manjka insulina, kao $to je to slucaj
izmedu obroka ili u jutarnjim €asovima, ili pak porasta kontraregulatornih hormona,
jetreni glikogen se pretvara u glukozu koja se koristi za energiju, a takode je stimulisana
glukoneogeneza. Skoro je otkriveno da mozak takode koordiniSe vecinu od ovih efekta
putem direktne i indirektne-detekcije glikemije i kontrole aktivnosti perifernih organa, a
posebno uti€e na regulaciju procesa glukoneogeneze (Herman MA i sar. 2006).

Kada govorimo o lucenju insulina, poznato je da je glavni stimulus za njegovo
luCenje nivo glikemije, a da u znacajno manjem stepenu ulogu imaju i koncentracije

amino kiselina i slobodnih masnih kiselina. Medutim, naucnici su primetili da je koli¢ina
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insulina koja se izlu¢i nakon per os unite odredene koli€ine glukoze ve¢a nego kada se
ista koli¢ina glukoze unese parenteralno. Dalja ispitivanja su otkrila da endotelne celije
zida GIT, stimulisane prisustvom hrane, lu€e tzv. incretine. To je grupa peptidnih
hormona koji dodatno stimuliSu luenje insulina i predstavljaju u stvari prirodni
antidijabeti¢ni lek. Ovakva otkri¢a su potencirala ulogu GIT u metabolizmu glukoze koji je

ranije posmatran samo kao mesto apsorpcije glukoze.

Slika 1.15. Homeostaza glukoze zahteva koordinisanu aktivhost razli¢itih tkiva. Nivo
glikemije zavisi od apsorpcije glukoze iz digestivhog trakta i njenog oslobadanja iz jetre.
Oslobadanje glukoze iz jetre je posledica 2 procesa, glikogenolize i glukoneogeneze, koja su oba
inhibirana insulinom. Glukoza se uklanja iz cirkulacije preuzimanjem od strane svih celija

organizma, ali najviSe od strane misi¢nog i masnog tkiva za $ta je potreban insulin.

Sumirajuéi napred navedeno jasno je da u metabolizmu glukoze najvazniju ulogu imaju
jetra, miSici i masno tkivo. MiSi¢i i masno tkivo tako Sto apsorbuju glukozu iz krvi i zatim
je deponuju u vidu glikogena ili triglicerida, a jetra kontrolom glukoneogeneze i
glikogenolize. Svi ovi procesi su zavisni od dejstva insulina koji kao glavni anabolni
hormon u organizmu ucestvuje u odrzavanju ravnoteze izmedu metabolizmu proteina,
masti i ugljenih hidrata.
Za normalan metabolizam glukoze i odrzavanje homeostaze u organizmu
najvaznija su dva procesa:
1) insulinska senzitivnost: predstavija sposobnosta insulina da smanji nivo
glikemije
a) stimulacijom njenog preuzimanja od strane insulin senzitivnih tkiva
b) supresijom endogene produkcije glukoze od strane jetre, putem inhibicije
glukoneogeneze i glikogenolize
2) funkcija B-Celija pankreasa: predstavlja sposobnost ovih celija da luce

adekvatnu koli¢inu insulina u cilju odrzavanja normoglikemije
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Ova dva procesa su tesno povezana: ako dode do smanjenja insulinske senzitivnosti, tj
do porasta rezistencije na dejstvo insulin, zdrave [B-¢elije pankreasa odgovaraju
ponetciranjem lu€enja insulina da bi prevenirale hiperglikemiju. Samo u slu¢aju izistanka

ove funkcije B ¢elija doc¢i ¢e do patoloSkog stanja.
1.3.2 Patogeneza insulinske rezistencije

Insulinska rezistencija je stanje u kome ¢elije organizma ne reaguju na dejstvo insulina,
tako da insulin ne moZe da ostvari svoj efekat. Uprkos opseznim ispitivanjima tacan
razlog nastanka insulinske rezistencije joS uvek nije definisan. Postoje brojni poremecaji
koji su medusobno tesno povezani ili uslovljavaju jedan drugog, preko pozitivne ili
negativne povratne sprege, a mogu biti urodeni ili steCeni, tako da je teSko reci Sta je
triger u nastanku insulinske rezistencije. Mnogi smatraju da je primarni poremecaj
rezistencija na nivou receptora, koja moze biti posledica: smanjene senzitivnosti tkiva na
insulin ili smanjenog odgovora tkiva na insulin. Ovi poremecaji kao krajnji rezultat imaju

smanjenje preuzimanja glukoze u tkiva i razvij hiperglikemije (Slika 1.16).
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Slika 1.16. Uproséen Sematski prikaz transporta glukoze u ¢éeliju - insulinski receptor i
receptor za transport glukoze u ¢eliju su prikazani zajedno. A) Normalan transport glukoze u
¢eliju nakon aktivacije insulinskog receptora. B) Insulinska rezistencija na nivou receptora
onemogucéava vezivanje insulina za receptor a samim tim i preuzimanje glukoze koja ostaje u

ekstracelularnom prostoru i razvija se hiperglikemija

Sa razvojem hiperglikemije javlja se kompenzatorna hiperinsulinemiju a potom dolazi do
iscrpljivanja B Celija i javlja se hipoinsulinizam tj. prava insulinopenija.. Ovo dovodi do
dalje intolerancije glukoze ili do klini¢ki ispoljenog T2DM. Ovo se deSava kao posledica
niza poremecaja: 1) pojacano je konzumiranje hrane zbog gubitka inhibitornog signala u

hipotalamusu, 2) smanjeno je preuzimanje glukoze od strane miSi¢a i masnog tkiva, i 3)
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pojaCana je produkcija glukoze od strane jetre zbog gubitka inhibitornog dejstva insulina
na glikogenolizu i glukoneogenezu, kao i 4) pojacana lipoliza sa porastom koncentracije
SMK u krvi. Upravo ovaj porast SMK u krvi, zajedno sa porastom koncetracije amino
kiselina usled pojatanog katabolizama proteina su glavni supstrat za glukoneogenezu u
jetri. Takode, visak SMK povecava stvaranje triglicerida, fosfolipida i holesterola u jetri,
zbog Cega se razvija masna jetra.

Sa druge strane, poveéane koncentracije SMK u krvi spre€avaju preuzimanje
glukoze u misi¢e i masno tkivo i deluju inhibitorno na B-¢elije pankreasa (Slika 1.17). Sve
ovo dovodi do stalne hiperglikemije i toksicnog dejstva glukoze na lu€enje insulina, tzv.
glukozna toksi¢énost. Pokazano je da porast glikemije zajedno sa porastom nivoa SMK
ima sinergistiCki negativan efekat na B Celije pankreasa zbog Cega govorimo o tzv.
‘glukolipotoksi¢énosti’ sa nekontrolisanim daljim pogorsanjem hiperglikemije (Stumvoll
M i sar. 2005, Assimacopoulos-Jeannet F 2004, Rosen ED i sar. 2006).

Kao $to smo videli iz prethodnog, bez obzira na kom delu receptora je primarni
poremecaji, nakon pojave hiperglikemije imamo hiperinsulinemiju a potom, iako se
stepen rezistencije ne menja, dolazi do smanjenja funkcije (iscrpljivanja) B celija
pankreasa sa razvojem niza poremecaja usled hipoinsulinemije. Nije poznato koji je
poremecaj primaran, a pretpostavla se da su potrebne i insulinska rezistencija i
disfunkcija B ¢elija da bi se razvio T2DM. Zbog toga govorimo o kriti€noj ulozi B ¢éelija

pankreasa u razvoju T2DM.

Slika 1.17. Slobodne masne kiseline (SMK) imaju nekoliko uloga u homeostazi glukoze.
Lipoliza u adipocitima je suprimirana insulinom i normalno se deSava samo izmedu obroka kada
je nivo insulina u krvi nizak. Medutim, u stanju insulinske rezistencije je takode poja¢ana lipoliza
sa oslobadanjem vece kolic¢ine SMK u cirkulaciju. One pak inhibiraju insulinom posredovano
preuzimanje glukoze u miSi¢e i masno tkivo i stimuliSu hepati¢nu produkciju glukoze. Prolazni
porast SMK (kao onaj nakon obroka) tezi da poveca sekreciju insulina, dok hroni¢ni porast SMK

(kao $to je to u IR) tezi da smanji sekreciju insulin. Modifikovano prema Rosen ED i sar. 2006.
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Poznavajuci uCestalost insulinske rezistencije u gojaznih osoba, a nakon otkrica da
masno tkivo luci veliku koli¢inu proinflamatornih citokina i adipokina, usledila su
ispitivanja uticaja ovih molekula na razvoj insulinske rezistencije. Tako se doslo do
saznanja da i citokini i adipokini imaju znacajnu, ali razli€itu ulogu u razvoju insuliinske
rezistencije, odnosno da neki imaju pro-hiperglikemijsko, a drugi anti-hiperglikemijsko
dejstvo. Takode je otkiriveno da je visceralno masno tkivo mnogo potentniji izvor ovih
proteina nego subkutano masno tkivo zbog ¢ega je obim struka, kao marker visceralne
gojaznosti, postao nezaobilazan u proceni insulinske rezistencije. Ovi citokini takode
mogu biti porekla i iz drugih tkiva, u okviru nekih hroni¢nih zapaljenskih bolesti, upravo
poput reumatoidnog artritisa.

Kada govorimo o op3&toj populaciji, prema rezultatima velikih studija, poput Insulin
Resistance Atherosclerosis Study (IRAS) abdominalna gojaznost je glavna determinanta
insulinske rezistencije, a doprinose jo$ i starost i hipertenzija (Wagenknecht LE i sar
2003). Takode je pokazano da su starost i abdominalna gojaznost glavne determinante i
oslabljene insulinske sekrecije. Rezultati istrazivanja tokom poslednje decenije su
pokazali da je znacaj B-Celija pankreasa, koji je bio rezervisan za patogenezu T1DM,
neposteno zanemarivan u insulinskoj rezistenciji i T2DM. Naime, danas se govori i o
inflamaciji na nivou B-Celija pankreasa kao primarnom poremecaju koji dovodi do
oSteéenja B-Celija i razvoja hipoinsulinemije, a o ¢emu c¢e biti viSe re€i u delu o IR u
bolesnika sa RA.

Sumirajuci sve do sada navedeno, iako jo§ uvek ne znamo $ta je triger u razvoju
insulinske rezistencije, evidentno je da centralno mesto ima povratna sprega (,feedback
loop®) izmedu jetre i B ¢elija pankreasa. U normalnim uslovima, koncentracija glukoze je
regulisana insulin zavisnom produkcijom glukoze od strane jetre, dok nivo insulina zavisi
od odgovora B ¢elija pankreasa na koncentraciju glukoze. Prema tome, insulinska
rezistencija predstavlja smanjenu sposobnost insulina da sprec¢i glukoneogenezu
u jetri, a disfunkcija B ¢elija pankreasa predstavlja smanjen odgovor 8 ¢elija na

glukozom stimulisanu sekreciju insulina.

1.3.3 Procena insulinske senzitivnosti, funkcije 8 ¢elija
pankreasa i insulinske rezistencije

Koncentracija insulina u serumu je uglavhom determinisana koncentracijom glukoze u
krvi, a u manjem stepenu utiCu koncentracija amino kiselina i slobodnih masnih kiselina,
kao i tzv. incretini tj. grupa polipeptidnih hormona iz GIT koji deluju kao prirodni

antidijabeti¢ni lek. Paralelno sa insulinom se Iu¢i i C peptid u ekvimolarnim
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koncentracijama, manje amylin i jo§ manje proinsulin. Vazno je znati da se insulin dobija
cepanjem C peptida od proinsulina tako da se insulin i C peptid lu¢e u apsolutno istim
koliCinama. Na svaki molekul insulina koji sekretuju B ¢elije pankreasa dolazi jedan
molekul C peptida.

Insulin se sastoji od dva lanca aminokiselina vezanih S-S vezama. Brzo se
izlu€uje u krv, poluzivot mu je 3-4 min i portnim krvotokom ide prvo u jetru gde se preko
60% razgraduje pri prvom prolasku, pa mu je koncentracija u cirkulaciji daleko manja od
koncentracije C peptida koji ima duzi poluzivot — oko 30 min i ne razlaze se u jetri
(Wallace TM i sar 2004). Takode je pokazano da klirens insulina moze znatno da se
razlikuje izmedu osoba, dok je klirens C peptida, koji se inaCe eliminiSe preko urina,
dosta ujednacen (Kotronen A i sar 2007).

Upravo zbog ove Cinjenice koncentracija C peptida je bolji marker endogene
sekrecije insulina, tj funkcije B ¢elije pankreasa, nego koncentracija insulina. Ranije
se mislilo da C peptid nema nikakvu funkciju ali se sada zna da on stimulide Na-K-ATP-
azu i endotelnu NO sintetazu koja dovodi do oslobadanja NO iz endotelnih éelija. Sto se
tiCe proinsulina vazno je znati da on ima oko 20% funkcije insulina i da se normalno
nalazi u jako malim koncentracijama u cirkulaciji. U stanjima povelane potrebe za
insulinom, kao $to je to u insulinskoj rezistenciji, u cirkulaciji se mogu naci i povecane
koncentracije proinsulina.

Prvi modeli za procenu insulinske senzitivnosti i funkcije beta ¢éelija pankreasa su
difinisani 1985. godine (Matthews DR i sar 1985) i u njih su inkorporirane vrednosti
glikemije i insulina. To su homeostazni model za procenu insulinske rezistencije
(homeostasis model assesment for insulin resistance HOMA-IR), odnosno homeostazni
model za procenu funkcije B Celija pankreasa (homeostatic model assessment of beta
cell function HOMA-B). FizioloSske osnove prema kojima su definisani ovi modeli su:
koncentracija jutarnjeg (fasting) insulina u serumu je determinisana koncentracijom
glukoze u krvi dok je stepen bazalne (fasting) hiperglikemije determinisan kombinacijom
insulinske rezistencije i deficijencije B Celija pankreasa. Ovi modeli su se izraCunavali
prema formulama: a) HOMA-IR = [insulin (mU/I) x glukoza (mmol/l)] + 22.5, odnosno b)
HOMA-B= [20 x insulin (mU/I)] + [glukoza (mmol/l) — 3.5].

Nakon videgodiSnje primene, konstatovano je da primena ovih modela precenjuje
funkciju B ¢elija pankreasa a podcenjuje stepen insulinske senzitivnosti (Wallace TM i
sar 2004). Ovo je posledica nekoliko razloga medu kojima je najvazniji nesavrSenost
testova za odredivanje koncentracije insulina koji istovremeno ukljuCuju i partikule
insulina koje nemaju klini¢ki znacaj kao i proinsulin koji poseduje 20% funkcije insulina.

Nakon pojave boljih reagenasa za odredivanaje koncentracije Cistog insulina (tzv.

specific insulin), kojima se eliminiSu partikule insulina i proinsulin, kao i novih saznanja o
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metabolizmu C peptida, 1998. g. su definisani novi modeli (Levy JC i sar 1998). Nova
formula za procenu insulinske rezistencije (HOMA2-IR) sada u sebi sadrzi tzv. specifian
insulin, a nova formula za procenu funkcije 8 éelija pankreasa (HOMA2-%B) omogucava
racunanje i preko specifi¢nog insuina i preko C peptida kao mnogo senzitivnijeg markera
za procenu funkcije B celija. Testiranjem preciznosti HOMA modela, pokazano je da oba
uzimaju u obzir povratnu spregu izmedu jetre i B c¢elija pankreasa, tj. da je
koncentracija glukoze regulisana insulin zavisnom produkcijom glukoze od strane jetre,
dok nivo insulina zavisi od odgovora 3 ¢elija na koncentraciju glukoze.

Pored HOMA-B modela poseban znaCaj se pridaje odredivanju intaktnog
proinsulina koji se izdvojio kao biomarker disfunkcije beta ¢elija. Za njega je pokazano
da je indirektni prediktor IR (Pfutzner A i sar. 2005) kao i nezavisni faktor rizika za KVB
(Zethelius B i sar. 2002). U odnosu na insulinsku rezistenciju, proinsulin ima vecu
povezanost sa KB mortalitetom i smatra se da sam doprinosi aterogenom i
trombogenom procesu (Alssema M i sar. 2005). Zbog svega ovoga on je postao
popularan metod za definisanje smanjene funkcije beta ¢éelija udruzene sa insulinskom

rezistencijom.

1.3.4 Metabolizam glukoze i insulinska rezistencija u
reumatoidnom artritisu: dualni efekat proinflamatornih
citokina i dislipidemije

Prvi podaci o bazalnoj hiperinsulinemiji i povecanoj insulinskoj rezistenciji u bolesnika sa
reumatoidnim artritisom datiraju jo$ pre viSe od dve decenije (Svenson KL i sar. 1987,
Svenson KL i sar. 1988, Paolisso G i sar. 1991). Opisana je povezanost sa stepenom
inflamacije kao i povoljan efekat steroida u smislu brzog poboljSanja insulinske
senzitivnosti (Svenson KL i sar. 1987, Hallgren R i sar. 1983). S obzirom da steroidi, u
zdravih osoba pogorSavaju insulinsku senzitivnost i dovode do intolerancije glukoze,
navedeni paradoksalni nalaz u bolesnika sa reumatoidnim artritisom je bio potvrda da je
inflamacija osnovni uzrok porasta insulinske rezistencije. Pokazano je da citokini,
posebno TNF-a, mogu direktno da ometaju insulinom posredovano preuzimanje glukoze
u skeletne miSice (Hotamisligil GS i sar. 1996). Pored toga IL-6 i TNF-alfa stimuliSu
lipolizu adipocita, posebno u perifernom masnom tkivu, dovodeéi do povecéanog
oslobadanja slobodnih masnih kiselina (Chajek-Shaul T i sar. 1989).

Uprkos ovakvim nalazima, zainteresovanost za insulinsku rezistenciju u bolesnika
sa RA je porasla tek poletkom ovog veka, a nakon porasta svesti o stepenu KV
mortaliteta u bolesnika sa RA (Van Doornum S i sar. 2002, Goodson N i sar. 2002,

Solomon DH i sar. 2003, Book C i sar. 2005). S obzirom na poznatu povezanost
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insulinske rezistencije sa KVB (McFarlane Sl i sar. 2001, Despres JP i sar. 1996, Gast
KB i sar 2012, Sciacqua A i sar. 2013), kao i poznat uticaj hroni€nog zapaljenja na
ubrzanu aterosklerozu u bolesnika sa reumatoidnim artritisom (Sattar N i sar. 2003, Van
Doornum S i sar. 2002, Gonzalez-Gay MA i sar. 2005, Sédergren A i sar. 2010, Risti¢
GG i sar. 2010), prva saznanja o ulozi inflamacije u patogenezi insulinske rezistencije u
ovih bolesnika su postala ponovo aktuelna.

Imajuci u vidu da je IR osnovna karakteristika gojaznosti, od velikog znacaja je
bilo otkrice da masno tkivo luci brojne proinflamatorne citokine, zbog ¢ega se gojaznost
danas smatra stanjem ,hroni¢ne inflamacije niskog stepena u metabolicki aktivnim
tkivima“ (Hotamisligil GS i sar. 2006, Bastard JP i sar. 2006, Catalan V i sar. 2009).
Imajuci u vidu izuzetan znac&aj ovih citokina, posebno TNF-a i IL-6 u patogenezi RA, u
ZiZi interesovanja su se nasla razmiSljanja o slicnosti izmedu insulinske rezistencije i
reumatoidnog artritisa(Slika 1.18). Ovome su doprineli i rezultati skorasnjih studija da je
rizik za CVD u bolesnika sa RA podjednak riziku koji postoji kod bolesnika sa diabetes

melitusom (Peters MJ i sar. 2009, van Halm VP i sar. 2009).

Slika 1.18. Sli€nosti izmedu patofiziologije insulinske rezistencije i reumatoidnog artritisa.
Stanje hroni¢ne inflamacije se u pacijenata sa RA odrzava perzistiranjem proinflamatornih
citokina Cija potentnost utiCe na stepen agresivnosti bolesti i pojavu ekstraartikularnih
manifestacija. Makrofagi koji infiltriSu masno tkivo su vazan izvor proinflamatornih citokina.

Aktivacija ovih citokina vodi ka IR i drugim ekstraartikularnim manifestacijama u RA.

ZajedniCka karakteristika obe bolesti je lokalna produkcija citokina koji, nakon dolaska u
cirkulaciju imaju sistemske efekte. Stanje hroni¢ne inflamacije se u pacijenata sa RA

odrzava upravo perzistiranjem proinflamatornih citokina Cija potentnost utiCe na stepen
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agresivnosti bolesti i pojavu ekstraartikularnih manifestacija (Schett G i sar. 2010).
Pokazano je da TNFa i IL-6 ometaju preuzimanje glukoze u perifernim tkivima i smanjuju
funkciju beta ¢elija (Hotamisligil GS i sar. 1996, Hotamisligil GS i sar. 2006, Nieto-
Vazquez | i sar. 2008, Donath MY i sar. 2009), Sto doprinosi porastu insulinske
rezistencije. Sa druge strane, za masno tkivo je pokazano da postoji pozitivha povratna
sprega sa izlu€enim citokinima koji stimuliSu adipocite kako na dalje luenje citokina,
tako i na lu€enje tzv. adipokina, koji ne samo da u€estvuju u metabolickim procesima ve¢
putem modulacije novoa proinflamatornih citokina uti€u indirektno na inflamaciju (Tilg H i
sar. 2008). Medu njima su najvazniji adiponektin i leptin koji imaju povoljan efekat na
insulinsku senzitivnost. Sem sinovije i masnog tkiva u u obe bolesti je nezaobilazna i
jetra kao izuzetno vazan organ u metabolizmu glukoze i razvoju insulinske rezistencije s
jedne strane, odnosno u procesu sinteze markera inflamacije, posebno CRP-a, sa druge
strane. Meduodnos produkata ¢&lanova ovog ,magiénog trougla“® ¢&ine oshovu

patofizioloSke slicnosti izmedu insulinske rezistencije i RA.

1.3.4.1 Uloga proinflamatornih citokina u patogenezi insulinske rezistencije
u reumatoidnom artritisu

U brojnim klinickim i eksperimentalnim istrazivanjima je pokazano da TNF-alfa i IL-6
utiéu na metabolizam glukoze delovanjem na sva insulin senzitivna tkiva (Wellen KE i
sar 2005). Osnovna aktivhost TNF-a je da poveca insulinsku rezistenciju na nivou jetre,
miSi¢a i masnog tkiva tako $to smanjuje insulinom posredovano preuzimanje glukoze
(Hotamisligil GS i sar. 2003; Rask-Madsen C i sar. 2003, Tam LS i sar. 2007)(Slika
1.19).

Masno thivo il\mtn:anb
naky ofagisr

1 lipolkza —b'rsm(
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| deponovanje mestl T N F -C
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1produkclju S gikozs

Slika 1.19. Osnovna aktivhost TNF-a je da poveca insulinsku rezistenciju na nivou jetre, misi¢a i
masnog tkiva tako $to smanjuje preuzimanje glukoze u tkiva. Dodatan uticaj na jetru ukljucuje
povecanu produkciju slobodnih masnih kiselina i sintezu holesterola kao i smanjeno deponovanje

slobodnih masnih kiselina. Na nivou masnog tkiva stimuliSe lipolizu.
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TNF- a se primarno lu€i iz makrofaga koji infiltriSu adipozno tkivo i njegova aktivnost se
drasti¢no povecava kako u zapaljenskim bolestima, tako i u gojaznosti (Hotamisligil GS i
sar. 1993). Utvrdeno je da se TNF-alfa IuCi viSe iz subkutanog nego iz visceralnog
masnog tkiva i moze da zavisi od regionalne koli€ine masti.

Osnovna (primarna) aktivnost IL-6 je da poveca insulinsku rezistenciju na nivou
jetre i masnog tkiva dok na misi¢e ima povoljan efekat. Dodatan uticaj na jetru uklju€uje
povecanje produkcije glukoze i inhibicija insulinom posredovane glikogeneze. Takode
povecava hiperlipidemiju u jetri (Slika 1.20). Kao i TNF-alfa, primarno se Iudi iz
makrofaga koji infiltriSu adipozno tkivo i njegova aktivnost se znacajno povecava kako u
zapaljenskim bolestima, tako i u gojaznosti. Za razliku od TNF-alfa, za IL-6 je pokazano
da se luci viSe iz visceralnog nego iz subkutanog masnog tkiva (Bastard JP i sar. 2006).

Izuzetno je vazno da oba citokina doprinose porastu serumske koncentracije
slobodnih masnih kiselina (SMK) stimulacijom lipolize, posebno perifernog masnog tkiva.
Za slobodne masne kiseline je poznato da imaju znaajnu ulogu u patofiziologiji
insulinske rezistencije kako je ve¢ ranije reCeno (Slika 1.17) (Chajek-Shaul T i sar.
1989).

ST o

{lipolizu \Q“ o
Ipreuzimanje
plukoze l ‘
Lpreuzimanje ghukoze .
{oslobadans glukoze L I L '6
{utica] Insulina na / Terouzmanie glukezs,
glkogenezy Fokelduchu mest

y

Slika 1.20. Osnovna aktivnost IL-6 je da poveca insulinsku rezistenciju na nivou jetre i masnog

tkiva. Dodatan uticaj na jetru ukljuCuje povecanje produkcije glukoze i hiperlipidemija. Na nivou

masnog tkiva stimuliSe lipolizu.

U kasnijim radovima je pokazano da, sem uloge u patogenezi IR, slobodne masne
kiseline pokre¢u zapaljensku reakciju u makrofagima €ime se stimuliSe dalje oslobadanje
TNF-a i IL-6, kreirajuci ciklus sa pozitivnom povratnom spregom (Liang CP i sar.
2007)(Slika 1.21). Na ovaj naCin se samo jo$ viSe potenciraju negativni efekti na
metabolizam glukoze i pogorSanje IR. Kao Sto je reCeno u patogenezi RA, u okviru
imunolosSke reakcije, makrofagi mogu biti stimulisani i od strane INF-y tokom Th1

Celijskog odgovora kada luCe iste citokine.
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Slika 1.21. Pozitivna povratna sprega izmedu makrofaga i adipoznog tkiva posredstvom
proinflamatornih citokina i slobodnih masnih kiselina. Veza imunoloSkog odgovora na inflamaciju

(Th Ly) i metaboli¢kih abnormalnosti.

1.3.4.2 Paradoksalna uloga IL-6 u metaboli€kim procesima

U narednim istraZzivanjima, posebno u in vitro uslovima je pokazano da IL-6 ima
znacajniju ulogu od TNF-a u insulinskoj rezistenciji. Tokom poslednjih godina su
sprovedena brojna istrazivanja koja su dovela do saznanja kojima je donekle objasnjena
vrlo kompleksna i dvostruka uloga IL-6 u metabolickim procesima.

Kao sto je re€eno u delu o patogenezi reumatoidnog artritisa IL-6 se generalno
smatra pro-inflamatornim citokinom ali je ukljuen i u brojne bioloSke procese i uti¢e na
metabolizam glukoze i lipida. Vecina kontraverzi u vezi njegove uloge u metabolizmu je
posledica neadekvatnog poredenja akutnog uticaja na jedno tkivo sa hroni¢nim efektom
u drugim tkivima. Drugi nivo kompleksnosti poti¢e od njegove sposobnosti da participira
u tzv transsignalnom putu“, odnosno da aktivira cCelije nakon povezivanja solubilnog
receptora sa ubikvitarno rasprostranjenim glikoproteinom (gp130), zbog ¢ega moze da
deluje na bukvalno sva tkiva u organizmu, ukljucujuéi i Celije koje nemaju membranski
recetor. Na bazalnu koncentraciju IL-6 uticaj ima nekoliko razli¢itih tkiva. Za pric¢u o IR je
posebno vazan podatak da u normalnim okolnostima 35% koliine IL-6 u krvi je
poreklom iz masnog tkiva (Mohamed-Ali V i sar. 1997, Kern PA i sar. 2001). Takode su
interesantna saops$tenja da tokom posebnih metaboli¢kih izazova, doprinos razliitih
postaju dominantan izvor IL-6 i njegov nivo u serumu se pove¢ava dramatiCno
(Steensberg A i sar. 2000).

Najbolja ilustracija u vezi tkivne i vremenske specifiénosti dejstva IL-6 su
njegovi efekti na skeletne misi¢e. OpSte je poznato da fizicka aktivnost $titi od razvoja

dijabetesa i predstavlja snaznu, nefarmakolosku terapijsku opciju za pacijente sa T2DM
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kontrakcije postaju glavni izvor IL-6, povecavajuci nivo u plazmi i do 100 puta (Starkie
RL i sar. 2001), $to ukazuje da IL-6 posreduje u nekim povoljnim efektima vezbanja na
IR (Steensberg A i sar. 2002, Febbraio MA, Pedersen BK 2005, Starkie RL i sar. 2000).
Postoje dokazi o direkthom povoljnom efektu IL-6 na skeletne miSice u smislu
Carey AL i sar. 2006), kao i uticaj na translokaciju GLUT-4 molekula iz citoplazme do
Celijske membrane, koji je inaCe neophodan za transport glukoze u éelije. Ova
kompleksna komunikacija obezbeduje strog dokaz da IL-6 ima pozitivan efekat na
odrzavanje homeostaze glukoze i ukazuje da je IL-6 poreklom iz miSi¢a apsolutno
neophodan za poboljSanje homeostaze metabolizma nakon veZbanja. Ovo je posebno
preuzimanja glukoze u telu (DeFronzo RA 1988).

Nasuprot pozitivnom dejstvu IL-6 koji je poreklom iz skeletnih miSi¢a, za napred
pomenut negativni efekat IL-6 u smislu razvoja IR na nivou jetre, je pokazano da
nastaje iskljuCivo kada IL-6 dolazi iz masnog tkiva (Carey AL i sar. 2004). Vazno je
naglasiti da ovakav uticaj na jetru nije posledica unutrasnjeg IL-6 signala unutar same
jetre, ve¢ isklju€ivo nastaje kada je IL-6 porekla iz masnog tkiva. Sa druge strane, upravo
su ovi efekti najbolja ilustracija i u vezi vremenske specifiénosti dejstva IL-6 na
metabolizan glukoze. Akutni porast koncentracije IL-6, koji se vida nakon fiziCke
aktivnosti ima povoljan efekat na IR, dok hroniéni porast IL-6, kakav inade postoji kod
gojaznosti, dovodi do negativhog efekta IL-6 na IR.

Rasprava o uzro€no-posledicnom odnosu IL-6 i IR je jo§ uvek aktuelna.
Sumirajuci napred izneSeno moZemo da kazemo da IL-6 ima razliCite efekte na razliCita
tkiva i da se moraju uzeti u obzir razlike u akutnom u odnosu na hroni¢ni porast
koncentracije IL-6. Takode, IL-6 poreklom iz skeletnih miSi¢a ima pozitivan uticaj na
metabolizam glukoze, dok IL-6 poreklom iz masnog tkiva negativne efekte, tj. indukuje IR
na nivou jetre. Zasto IL-6 ima ovu dvostruku, paradoksalnu ulogu u metaboli¢kim
poremecajima?

Medu endokrinolozima prevladava hipoteza da negativan uticaj IL-6 na IR ide
dejstvom preko tzv transsignalnog puta aktivacijom sIL-6R, dok pozitivan uticaj ide
preko membranskog IL-6 receptora. (Slika 1.22). Ovakva razmi$ljanja se zasnivaju
(baziraju) na razultatima da su primeceni vrlo pozitivni efekti tzv. ciliary neurotrophic
sar. 2006;), jetri (Watt MJ i sar. 2006;), dok negativni efekti nisu prijavijeni. Klinicka
studija sa humanom varijantom CNTF je potvrdila da nema proinflamatornih i negativnih

metabolickih efekata, ali je prekinuta u fazi Il zbog stvaranja auto-antitela (Ettinger MP i
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sar. 2003). Prema sadasnjim podacima ovakav efekat CNTF je posledica toga $to ne

moze da aktivira ¢eliju preko trans-signalnog puta.

1 Lipoliza i insulinska
1 Preuzimanje glukoze 1 - C—
oksldaclia mast! v

SOCS3
' insulinska
rezistenclja

Slika 1.22. Kompleksna uloga IL-6 u metabolizmu. Poznato je da IL-6 koji se oslobada iz
kontraktiranih skeletnih miSica moze: da poveca lipolizu i oksidacijom masti smanji masno tkivo u

telu i poveéa insulinsku senzitivnost, da poveéa preuzimanje glukoze i oksidaciju masti u

Nasuprot tome, dosta podataka ukazuje da IL-6 osloboden iz masnog tkiva u gojaznih osoba

vodu ka IR na nivou jetre usled indukcije supresora citokinskog signala-3.(SOCS3).

Ako sumiramo uloge IL-6 u zapaljenskom odgovoru, u metabolizmu glukoze i lipida,
onda ne iznenaduje isprepletenost inflamacije i metaboli¢kih promena, koje vremenom
vode ubrzanoj aterosklerozi kod bolesnika sa reumatoidnim artritisom. Sa druge strane
tkivna i vremenska specifiCcnost dejstva IL-6, kao i razli¢iti efekti ovog citokina u
zavisnosti od toga da li aktivira celiju preko membranskog ili solubilnog receptora,
predstavija veliki izazov za dalja istrazivanja, a posebno nakon sve Sire upotrebe

anticitokinske terapije primenom monoklonalnih antitela.

1.3.4.3 Insulinska rezistencija i funkcija beta ¢elija pankreasa u bolesnika

sa reumatoidnim artritisom

U bolesnika sa RA je nadena povec¢ana zastupljenost insulinske rezistencije u odnosu na
kontrolnu grupu zdravih (La Montagna G i sar. 2007, Chung CP i sar. 2008, Shahin D i
sar. 2010, Mirjafari H i sar 2011). Procenat bolesnika je bio razli¢it, od 49% u studiji
Chunga i sar do ¢ak 89% u radu La Montagna i sar, uz razli¢ite nacine definisnja »cut
off« vrednosti za prisustvo poviSene insulinske rezistencije. Takode, vazan uticaj su imali

i duzina trajanja bolesti i vrsta terapije. U drugim radovima je medutim procenjivan opsti
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stepen insulinske rezistencije i analiziran odnos sa parametrima aktivnosti bolesti,
primenjenom terapijom i klasi¢nim faktorima rizika za poremecéaj metabolizma glukoze
(Dessein PH i sar. J Rheumat 2002; Dessein PH i sar. ArthRheum 2002, La Montagna G
i sar. 2007, Chung CP i sar. 2008, Shahin D i sar. 2010, Mirjafari H i sar. 2011, Hoes JN i
sar 2011, Ferraz-Amaro | i sar 2013, Giles JT i sar 2015, Manrique-Arija S i sar 2015). U
vecéini radova je pokazana povezanost insulinske rezistencije sa klasi¢nim faktorima
rizika, dok su rezultati u vezi drugih parametara bili dosta razliciti i detaljno su analizirani
u diskusiji..

Statisticki znacCajna prediktivna vrednost obima struka ili BMI za porast
insulinske rezistencije je pokazana u svim radovima (Dessein PH i sar 2006, Chung CP i
sar. 2008, Shahin i sar. 2010 Mirjafari H i sar 2011, Ferraz-Amaro | i sar 2013; Hoes JN i
sar 2011; Manrique-Arija S i sar 2015, Giles JT i sar 2015). Hipertenzija se pokazala
kao vazan faktor rizika u nekim (Dessein PH i sar 2006; Mirjafari H i sar 2011, Ferraz-
Amaro | i sar 2013) a bez zna€ajnosti u drugim studijama (Chung CP i sar. 2008;
Manrique-Arija S i sar 2015). Za nivo triglicerida je u svim studijama dobijena pozitivha
prediktivna vrednost koja je u nekim dostigla statisticku znac¢ajnost (Shahin i sar. 2010;
Mirjafari H i sar 2011), dok je u drugim bila bez (Chung CP i sar. 2008; Manrique-Arija S i
sar 2015) ili na granici znacajnosti (Ferraz-Amaro | i sar 2013).

U nekim studijama je dobijena povezanost insulinske rezistencije sa markerima
zapaljenja poput SE i CRP-a (Dessein PH i sar.2006, Shahin i sar.2010, Chung CP i
sar. 2008 i Giles JT i sar 2015), dok je u drugim ta povezanost izostala (Mirjafari H i sar
2011, Ferraz-Amaro | i sar 2013, Manrique-Arija S i sar 2015).

Prema dostupnoj literaturi, do sada je u nekoliko studija analiziran odnos
koncentracije TNFa i IL-6 i stepena insulinske rezistencije. U nekim je dobijena statisticki
znacajna povezanost (Chung CP i sar. 2008, Chen DY i sar 2015), a u drugim ne (Kang
Y i sar 2013; Giles JT i sar 2015. Manrique-Arija S i sar 2015).

Prediktivha vrednost aktivnosti bolesti za porast stepena IR je analizirana u
svim studijama (Dessein PH i sar.2006, Hoes JN i sar 2011; Mirjafari H i sar 2011,
Ferraz-Amaro | i sar 2013; Giles JT i sar 2015; Manrique-Arija S i sar 2015, Chen DY i
sar 2015). Dessein i sar su u koleracijama dobili zna¢ajnu povezanost HOMA-IR sa
DAS28-SE i VAS skorom, a bez znacajnosti za broj bolnih i ote€enih zglobova, dok su
Mirjafari i sar nasli prediktivnhu vrednost za broj osetljivih zglobova i za vrednost HAQ
skora, ali ne i za DAS28-CRP. Chen i sar su dobili pozitivnhu korelaciju sa DAS28-SE u
ove godine publikovanoj studiji. U radu Gilesa i sar za DAS28 nije dobijena pozitivna
prediktivna vrednost za porast insulinske rezistencije (Giles JT i sar 2015), a isti nalaz su
dobili i autori koji su analizirali grupu bolesnika sa ranim RA bez prethodne

antiinflamatorne terapije (Manrique-Arija S i sar 2015). Sli¢ne rezultate su dobili i Hoes i
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Amaro u svojim analizama. Za razliku od navedenih, neki autori su odnos aktivnosti
bolesti i stepena insulinske rezistencije analizirali na drugaciji nacin (Shahin i sar. 2010;
Montagna G i sar 2007). PodelivSi bolesnike prema nivou aktivnosti bolesti, ovi autori su
dobili zna¢ajno veci stepen HOMA2-IR kod bolesnika sa visokom aktivno$¢u RA.

Od ostalih karakteristika RA, najviSe je testirano prisustvo RF i/ili anti CCP
antitela. StatistiCki znacCajna prediktivha vrednost seropozitivnosti je dobijena u nekim
radovima (Mirjafari H i sar 2011; Giles JT i sar 2015; Manrique-Arija S i sar 2015) dok je
izostala u drugim radovima (Ferraz-Amaro | i sar 2013). Nedavno je pokazano da je
samo prisustvo RA nezavisni prediktor porasta insulinske rezistencije (Hoes JN i sar.
2011). Analizom prediktivha vrednost antinflamatorne terapije za porast insulinske
rezistencije dobijeni su razliCiti rezultati koji su detaljnije analizirani u diskusiji.

Za odrzavanje normalne koncentracije glukoze u serumu, pored ocuvane
osetljivosti perifernih tkiva na dejstvo insulina, izuzetan znacaj ima i normalna funkcija 3-
Celija pankreasa. Pod normalnom funkcijom B-Celija se podrazumeva sposobnost ovih
¢elija da lue adekvatnu koli¢inu insulina u cilju odrzavanja normoglikemije. Ova dva
procesa su tesno povezana. Ako dode do smanjenja insulinske senzitivnosti, tj do
porasta rezistencije na dejstvo insulina, zdrave (-¢elije odgovaraju poveéanjem lucenja
insulina da bi prevenirale hiperglikemiju. Samo u slu€aju izostanka ove uloge B-¢elija
pankreasa dolazi do manifestne hiperglikemije.

Zbod svega toga, kod bolesnika sa RA je analizirana i sposobnost beta celija da
povecaju sekreciju insulina kao odgovor na razvoj IR, preko sli€nog modela kao za
insulinsku rezistenciju (HOMA-B). Kod bolesnika sa RA je nadena smanjena funkcija
beta ¢elija pankreasa (Dessein PH i sar. 2006, Hoes JN i sar. 2011, Ferraz-Amaro | i sar.
2013) koja je u nekim studijama u obrnutom odnosu sa stepenom aktivnosti bolesti
(Dessein PH i sar. 2006). Analiza klasi¢nih i bolest specificnih faktora rizika za
poremecéaj metabolizma glukoze, kao i uticaj antiinflamatorne terapije, je detaljno dat u
diskusiji.

Za pravilnu procenu funkcije B-¢elija pankreasa izuzetno su vazne 2 stvari. Jedna
je da funkcija B-¢elija pankreasa ne moze da se interpretira u odsustvu merenja
insulinske rezistencije, odnosno funkciju B-¢elija uvek posmatramo prema stepenu
insulinske rezistencije. Druga je da stalmo moramo imati na imu da HOMA-%B prikazuje
sposobnost da se kompenzuje povecana insulinska rezistencija da bi se odrzala
normoglikemija, a da je jedino vrednost C peptida prava mera sekretorne sposobnosti -
Celija. Ranije je navedeno da se pored HOMA-B modela, za precizniju procenu
sekretorne funkcije beta celija pankreasa Kkoristi i proinsulin. On se izdvojio kao
biomarker disfunkcije beta ¢éelija i za njega je pokazano da je indirektni prediktor IR

(PfOtzner A i sar. 2005) .Takode, u odnosu na insulinsku rezistenciju, proinsulin ima vecéu
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povezanost sa KB mortalitetom i smatra se da sam doprinosi aterogenom i
trombogenom procesu (Alssema M i sar. 2005). Prvi rad u kome je pokazana smanjena
funkcija beta c¢elija merenjem intaktnog proinsulina kod bolesnika sa RA je objavljen
2013. godine (Ferraz-Amaro | i sar. 2013), dok radova u kojima se analizira njegova

povezanost sa KVB u ovih bolesnika nema.

1.3.4.4 Insulinska rezistencija i subklini¢ka ateroskleroza u bolesnika sa

reumatoidnim artritisom

S obzirom na saznanja da je smanjena insulinska senzitivnost (j. povec¢ana insulinska
rezistencija) nezavisni kardiovaskularni faktor rizika kako u pacijenata sa dijabetesom
tako i u opstoj populaciji (McFarlane Sl i sar. 2001; Despres JP i sar 1996; Gast KB i sar
2012; Sciacqua A i sar 2013), ispitivan je njen uticaj na ubrzanu AS u bolesnika sa RA.

U do sada publikovanim studijama koje su analizirale povezanost insulinske
rezistencije sa porastom IMT-a ili sa prisustvom aterosklerotskog plaka, dobijeni su
razli€iti rezultati i jo§ uvek se vode debate o doprinosu insulinske rezistencije ubrzanoj
aterosklerozi u bolesnika sa reumatoidnim artritisom. U nekim studijama je pokazana
povezanost HOMA-IR sa stepenom subklinicke ateroskleroze koja je definisana na
razliCite nac¢ine (Pamuk ON i sar. 2006; La Montagna G i sar. 2007; Chung CP i sar.
2008; Chen DY i sar 2015) dok u drugim studijama nije (Giles JT i sar 2015). Do sada
nema radova koji su ispitivali povezanost proinsulina sa subkliniCkom aterosklerozom

bilo u opstoj populaciji bilo u bolesnika sa reumatoidnim artritisom.

1.4 GLUKOKORTIKOIDI | INSULINSKA REZISTENCIJA

Stavovi o znacaju glukokortikoida (GC) obi¢no fluktuiraju od eufori€nog prihvatanja do
potpunog odbijanja. Razlog ovakvoj diskrepanci u misljenjima lezi u Cinjenici da GC
imaju vazne klinicke efekte, sa jedne strane, a potencijalne rizike sa druge strane
(Buttgereit F i sar. 2005). Zbog njihovog snaznog antizapaljesnkog i imunosupresivnog
efekta, oni su kamen temeljac u terapiji brojnih inflamatornih stanja, a posebo reumatskih
bolesti. Prema sada$njim saznanjima oni su neophodni (nezaobilazni) u le€enju
reumatskih bolesti, ali ih treba koristiti onoliko koliko je neophodno, ali §to manje

moguce.
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1.4.1 Uticaj glukokortikoida na metabolizam glukoze kod zdravih

osoba

U kontekstu pri¢e o insulinskoj rezistenci za GC kazemo da sa jedne strane, smanjuju
insulinsku senzitivnost na nivou jetre tako $to smanjuju insulinom-posredovanu
supresiju endogene produkcije glukoze, a sa druge strane smanjuju insulinsku
senzitivnost i u perifernim tkivima tako S$to ometaju insulinom posredovano
preuzimanje glukoze u celije miSi¢nog i masnog tkiva (van Raalte DH i sar. 2009) i Sto je
jos$ vaznije umanjuju insulinom indukovanu supresiju lipolize masnog tkiva.

Vel je ranije navedeno da u patogenezi insulinske rezstencije dislidemija ima
izuzetno vaznu ulogu pa tako GC doprinose porastu insulinske rezistencije i na ovaj
nacin. Oni naime umanjuju insulinom indukovanu supresiju lipolize masnog tkiva. Ovim
mehanizmom moze dodatno da se pogorS$a intolerancija glukoze jer povecan nivo
slobodnih masnih kiselina doprinosi smanjenju insulinske senzitivnosti na nivou jetre i
miSi¢a. Interesantno je zapazanje da se ove promene u insulinskoj senzitivnosti javljaju
unutar nekoliko dana od zapocinjanja terapije GC i da su nezavisne od dobro poznatih
promena u telesnoj tezini i distribuciji masnog tkiva koje se javljaju vremenom.

S obzirom da je u metabolizmu glukoze nezaobilazna uloga samih beta ¢elija
pankreasa onda je ispitivan uticaj GC na ove celije. Rezultati skorasnjih studija su
pokazali da GC smanjuju funkciju ovih ¢elija (Van Raalte DH i sar. 2010). U in vivo
uslovima GC indukuju smanjenje sekrecije insulina tek nakon duze izloZzenosti, a
oslabljena funkcija beta ¢elija je delimiéno maskirana hiperinsulinemijom kao parcijalnom
kompenzacijom periferne insulinske rezistencije. Jedan od posebno vaznih podataka je i
to da GC smanjuju insulinotropni efekat tzv. inkretina. Ovi hormoni su poreklom iz GIT i
luCe se kao odgovor na prisustvo hrane u a u stvari predstavljaju prirodne antidijabetike
jer stimuliSu lu€enje insulin na glukozo-zavistan nacdin. Sem navedenog, pokazano je da
GC uti€u i na a-Celije pankreasa povecéavajuci nivo glukagona ujutru i nakon jela, i

doprinosi hiperglikemiji putem stimulacije endogene produkcije glukoze od strane jetre .

1.4.2 Uticaj glukokortikoida na metabolizam glukoze u

reumatoidnom artritisu

Porast insulinske rezistencije ili razvoj steroidnog dijabetesa je nesto Sto ofekujemo
tokom GC terapije zbog njihovog negativnog dejstva na metabolizam glukoze. Medutim,
kod bolesnika sa RA koji su na terapiji GC ne sme se zaboraviti ¢injenica da sama

bolest, nezavisno od terapije GC, moZe pogorSati insulinsku rezistenciju.
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Kao $to je ranije pomenuto, jo§ pre dve decenije je primecen povoljan efekat
glikokortikoida na metabolizam glukoze u obolelih od RA. PoboljSanje insulinske
senzitivnosti tokom terapije GC u ovih bolesnika bila je potvrda da je inflamacija osnovni
uzrok porasta insulinske rezistencije. Imajuci u vidu napred navedene uloge TNF-a i IL-6
u metabolizmu glukoze, a poznavajuéi njihovu ulogu kao glavnih proinflamatornih
citokina u patogenezi RA, jasna je povezanost inflamacije i insulinske rezistencije u ovih
bolesnika. Shodno tome, terapija koja se koristi za smanjenje inflamacije, ukljuCujuéi i
same GC, bice korisna i za poboljSenje insulinske senzitivnosti. Povoljna okolnost je i to
da je i za terapiju lekovima koji modifikuju tok bolesti, poput metotreksata a posebno
chlorohina pokazano da takode imaju povoljan efakat na inflamacijom izazvanu
insulinsku rezistenciju u reumatoidnom artritisu. DoduSe, bez ikakve sumnje, GC su
neophodni na poc€etku le€enja zbog brzog i snaznog antizapaljenskog efekta i ostaju
nezamenljivi kao terapija premo3c¢avanja do pocCetka dejstva DMARDs, a neretko, u
malim dozama, ostaju u viSegodisnjoj primeni kao terapija odrzavanja. | upravo umece u
doziranju GC tokom viSegodi$nje terapije je jedan od presudnih uticaja u razvoju svih
nezeljenih efekata ovih lekova. Terapijski princip kombinacije GC sa DMARDs se smatra
racionalnim iz viSe razloga: razumna kombinacija lekova sa razli€itim mehanizmima
dejstva idealno rezultuje u dodatne ili ¢ak sinergistiCki efekte, dok potencijalni nezeljeni
efekti ostaju na nivou onog koji je dozom definisan (dozni zavistan) za svaki lek
posebno. Generalno, postoji komplikovan meduodnos 3 mehanizma koji utiCu na
metabolizam glukoze u bolesnika sa RA koji su na terapiji KS:

1) proinflamatorno stanje zbog same bolesti ima negativan uticaj na metabolizam
glukoze
2) smanjenje aktivnost bolesti tokom terapije GC slabi negativan utcaj inflamacije na
metabolizam glukoze
3) GC sami po sebi pogorSavaju metabolizam glukoze
Koji, od ova tri mehanizma ¢&e prevladati tokom terapije GC u obolelog od reumatoidnog
artritisa, zavisi od vi$e razloga i na vecinu, na Zalost ne mozemo da utiCemo.

U eri anticitokinske terapije interesantno je pomenuti i nalaze da anti-TNF terapija
poboljSava insulinsku senzitivnost u vecini, mada ne u svim studijama. Povoljen efekat
anti-TNF-ova je zabeleZzen samo u onih pacijenata koji su imali visoku IR ili samo u onih
koji imaju normalan BMI, dok je povoljan efekat izostao u gojaznih bolenika (Stagakis | i
sar. 2012.). Sve ovo ukazuje da, ukoliko je razlog porastu IR bila inflamacija, anti
inflamatorna terapija ¢e popraviti IS. Ali, ako je bio prisutan bio i neki drugi razlog, poput

visokog BMI, onda je efekat antizapaljenske terapije na IR zna¢ajno umanjen.
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1.5 UTICAJ BLOKADE IL-6 RECEPTORA NA AKTIVNOST
REUMATOIDNOG ARTRITISA | STEPEN INSULINSKE
REZISTENCIJE

Kao $to je navedeno u patogenezi RA, medu brojnim proinflamatornim citokinima, IL-6
ima centralno mesto. Zbog toga je sintetisano humanizovano monoklonalno antitelo koje
inhibira dejstvo IL-6 blokiranjem njegovog receptora. Ovo antitelo, pod imenom
tocilizumab, je 2009. g. odobreno za le€enje bolesnika sa RA. Pokazana je snazna
supresija inflamacije i smanjenje aktivnosti RA uz usporenje progresije bolesti, $to ga uz
Cinjenicu da je jedini bioloski lek koji se moze primeniti kao monoterapija, svrstava u
skoro idealne lekove za terapiju RA. lako je bezbednost ovog leka visoka, $to potvrduje i
Cinjenica da je 2011. g. registrovan i za primenu kod dece sa artritisom, zapazen je
porast lipida nakon njegove primene i ispoljila se sumnja o porastu aterogenog indeksa.
U toku su velike studije u kojima se ispituje da li snazna supresija inflamacije koja dovodi
do brojnih povoljnih antiaterogenih efekata, uklju€ujuci i porast HDL holesterola (koji je
znacajan nakon blokade IL-6 receptora zbog smanjenja CRP-a), ponistava ovaj nezeljeni
efekat leka.

Ako sumiramo uloge IL-6 u zapaljenskom odgovoru, u metabolizmu glukoze,
lipida i razvoju IR, onda ne iznenaduje isprepletenost inflamacije, metaboli¢kih promena i
protrombotskih efekata, §to sve zajedno vodi ubrzanoj aterosklerozi kod bolesnika sa
RA. Do sada su objavljene dve studije u kojima je pokazan povoljan efekat terapije
tocilizumabom na stepen insulinske rezistencije, jedna na 11 bolesnika (Schultz O i sar.
2010) i druga na 24 bolesnika sa reumatoidnim artritisom (Chen DY i sar. 2015), kao i
jedna studija sa 16 bolesnika gde je pokazan povoljan efekat terapije na disfunkciju
endotela (Protogerou AD i sar. 2011). Jo$ uvek nema saopstenja u vezi uticaja blokade
IL-6 na funkciju beta ¢elija pankreasa, definisane bilo preko klasi¢nog modela (HOMA-B)
koji koristi insulin u proceni ili preko novog modela koris¢enjem C peptida, (HOMA-%B),

bilo preko koncentracije proinsulina.
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2 RADNA HIPOTEZA

48

Bolesnici sa reumatoidnim artritisom, u odnosu na kontrolnu grupu zdravih
ispitanika, imaju povecanu insulinsku rezistenciju koja predstavlja znacajan
marker kardiovaskularnog rizika

Inhibicija IL-6 receptora primenom monoklonalnog antitela, tokom lec€enja
reumatoidnog artritisa, ima povojan efekat na insulinsku rezistenciju usled
supresije inflamacije



3 CILJEVI ISTRAZIVANJA

1. Odrediti zastupljenost i stepen insulinske rezistencije i proceniti funkciju B-c¢elija
pankreasa u bolesnika sa reumatoidnim artritisom u odnosu na kontrolnu grupu

zdravih ispitanika.

2. lIspitati povezanost insulinske rezistencije sa markerima zapaljenske reakcije,
aktivnoséu reumatoidnog artritisa i primenom glukokortikoida kao i korelaciju sa

stepenom subklini¢ke ateroskleroze
3. Analizirati uticaj blokade IL-6 receptora na stepen insulinske rezistencije i funkciju

B-Celija pankreasa, kao i na druge metaboli¢ke poremecaje koji su od znacaja za

proces ubrzane ateroskleroze.
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4 METOD

4.1 DIZAJN STUDIJE

Studija je delom izvedena kao komparativha studija preseka, a u drugom delu je

sprovedena studija pra¢enja nakon 3 i 6 meseci od primene blokatora IL-6 receptora.

4.1.1 Ispitanici

Ispitivanje je obuhvatilo 127 ispitanika, od ¢ega je bilo 90 bolesnika sa reumatoidnim
artritisom Cija dijagnoza je postavljena na osnovu klasifikacionih kriterijuma Ameri¢kog
udruzenja reumatologa iz 1987. godine (Tabela 4.1), a 37 zdravih ispitanika je Cinilo

kontrolnu grupu.

Tabela 4.1. Dijagnosticki kriterijumi za reumatoidni artritis

1. Jutarnja ukoéenost Najmanje jedan sat pre maksimalnog pobolj$anja.

2. Atrtritis Tri ili viSe zglobnih podrugéja, potvrdenih lekarskim
pregledom.
Mogucih 14 zglobnih podrucja su: desni i levi proksimalni
interfalangealni (PIP), metakarpofalangealni (MCP), rugja,
laktovi, kolena, skocni i metatarzofalangealni (MTP)
zglobovi
Na bar jednom zglobnom podrucju ruku (rucje, MCP, PIP)

Simetrié€ni artritis (istovremena zahvacenost bilateralnih
zglobnih podrucja)

3. Reumatoidni évori¢i. | Potkozni ¢vorici iznad koStanih prominencija, ili
ekstenzornih povrSina, ili u jukstaartikularnom predelu, koji
su potvrdeni lekarskim pregledom

4. Seropozitivhost Pozitivan reumatoidni faktor u serumu

5. RadiolosSke promene | difuzna osteoporoza jukstaartikularnog podruc¢ja MCP
zglobova, suzenje zglobnih prostora, uzure ili erozije uz rub
kosti, poCetna Z deformacija palca

Kriterijumi Americkog udruzenja reumatologa (ACR-American Collage of Rheumatology
kriterijumi)(Arnett FC i sar. 1988).

e Za diijagnozu bolesti je potrebno prisustvo 4 kriterijuma. Prva 4 kriterijuma moraju biti

prisutna najkracée 6 nedelja.
e Senzitivnost kriterijuma je 91%, a specifi€¢nost 89%.
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Kriterijumi za isklju€ivanje iz studije: prisustvo dijabetes melitusa ili poremecene
funkcije jetre ili bubrega, prisustvo manifestne kardiovaskularne bolesti (sem
hipertenzije), prisustvo neke druge sistemske bolesti pre ili nakon dijagnoze RA, pacijenti
koji su prethodno bili na terapiji bioloskim lekovima (samo za bolesnike koji ¢e primati
lek) ili su primali steroide u dozi preko 10 mg/dan. Kontrolnu grupu su Cinile osobe bez
RA istih demografskih karakteristika, komparabilne sa grupom ispitanika po klasiénim
kardiovaskularnim faktorima rizika.

Prisustvo metabolickog sindroma (MetSy) je definisano prema:

a) kriterijumima International Diabetes Federation (IDF) (Alberti KG i sar 2006)
[centralna gojaznost (obim struka = 94 cm za muskarce, = 80 cm za Zene iz Evrope) i ma
koja dva od sledecih 4 kriterijuma: trigliceridi 2 1.7 mmol/L, HDL-holesterol (muskarci <
1.03 mmol/l; Zene < 1.29 mmol/l), poviSen arterijski pritisak (>130 mmHg sistolni ili >85
mmHg dijastolni pritisak), poviSena jutarnja glikemija na taste >5.6 mmol/l)] kao i

b) prema kriterijumima National Cholesterol Education Program-a (NCEP-ATP
IIN(Grundy SM i sar. 2004): ukoliko je ispunjeno 3 ili vise od sledec¢ih 5 kriterijuma: obim
struka (muskarci > 102 cm, zene > 88 cm); ftrigliceridi 1.7 mmol/l ili terapija za
hipetrigliceridemiju; HDL-holesterol (musSkarci <1.03 mmol/l; zene <1.29 mmol/l) ili
medikamentozna terapija za nizak HDL-holesterol; poviSen arterijski pritisak (> 130
mmHg sistolni ili >85 mmHg dijastolni) ili medikamentozna terapija za hipertenziju;

poviSena jutarnja glikemija na taste > 6.1 mmol/L.

4.1.2 Procena reumatoidnog artritisa

4.1.2.1 Klini€ka procena aktivnosti bolesti

Za procenu aktivnosti reumatoidnog artritisa svim bolesnicima je odredivan broj osetljivih
i oteCenih zglobova i radena procena opsteg zdravstvenog stanja. Analiza je obuhvatala
28 zglobova na tipi¢nim zglobnim podrucjima za reumatoidni artritis (ramena, laktovi,
ruCja, metakarpofalangealni, proksimalni interfalangealni zglobovi Saka i kolena).
Maksimalna ocena za broj oteCenih, odnosno osetljivih zglobova je bila 28. Opste
zdravstveno stanje je ocenjivano koriS¢enjem vizuelne analogne skale Cije su vrednosti
od 0 do 100 mm. Vedi broj na VAS skali oznaCava vedéi stepen aktivnosti bolesti.

Na osnovu navedenih parametara izraunavan je modifikovani skor aktivnosti
bolesti (Modified disease activity scor 28 - mDAS 28) (Tabela 4.2).
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Tabela 4.2. Modifikovan SKOR AKTIVNOSTI BOLESTI 28 (Disease activity scor 28-
DAS 28) (Prevoo MLL i sar. 1995).

Posmatra se ukupno 28 zglobova:

- ramena (2)

- laktovi (2)

- ruéja (2)

- metakarpofalangealni zglobovi |-V (2x5)

- interfalangealni zglob palca (2)

- proksimalni interfalangealni zglobovi 1l-V(2x4)
- kolena (2)

Aktivnost reumatoidnog artritisa se odreduje pomocu 4 karakteristijiisame bolesti:

1) broj ote€enih zglobova
2) broj osetljivih zglobova
3) brzina sedimentacije
4) opste zdravstveno stanje
DAS 28 = 0,56eV0s228 + 0,28eV0tz28 + 0,70eInSE + 0,014e0zs

— Broj osetljivih zglobova od 28 ispitanih (0sz28)
— Broj otecenih zglobova od 28 ispitanih (0tz28)
— Brzina sedimentacije eritrocita (SE, mm/sat)

— Opste zdravstveno stanje procenjeno koris¢enjem 100 mm vizuelne analogne skale

Visoka aktivnost bolesti: DAS 28 >5,1; Umerena aktivnost bolesti: 3,2<DAS 28 < 5,1

Niska aktivnost bolesti: DAS 28 < 3,2; Remisija bolesti: DAS < 2,6

Procena funkcionalne sposobnosti bolesnika je vrSena koriS¢enjem modifikovanog
upitnika za procenu zdravstvenog stanja bolesnika sa reumatoidnim artritisom (modified
Health Assessment Questionnaire — mHAQ) koji se sastoji od 8 pitanja. KoriS¢enjem
cilianih pitanja i numerisanjem odgovara od 0-3 dobija se procena teZine bolesti.
Maksimalna vrednost HAQ skora je 3 (Tabela 4.3).

4.1.2.2 Laboratorijske analize

Analize krvi su radene isti dan ili unutar nekoliko dana od ultrasonografije krvnih sudova
vrata. Krv je uzimana u periodu od 08-10h. Od markera inflamacije radene su sledece
analize: brzina sedimentacije eritrocita po Westergreenu, koncentracija C reaktivhog

proteina nefelometrijskom metodom. Titar reumatoidnog faktora IgM klase je odredivan
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nefelometrijskom metodom. Serumske koncentracije holesterola (ukupni, HDL, LDL),

triglicerida i glukoze su odredivani klasi¢nim biohemijskim testovima.

Tabela 4.3. Modifikovani upitnik za procenu zdravstvenog stanja (modified Health
Assessment Questionnaire — mHAQ) bolesnika sa reumatoidnim artritisom (Pincus T i
sar. 1983)

U OVOM TRENUTKU, da li mozete: Bez Sa Sa Ne mogu
napora | naporom velikim da
naporom uradim

1. Da se obucete, ukljuCuju¢i zakopcCavanje

dugmadi i vezivanje pertli?

Da legnete i ustanete iz kreveta?

Da prinesete ustima punu $olju ili ¢asu?
Da Setate napolju po ravnom?

Da se sami okupate?

Da se sagnete i podignete odec¢u sa poda?

Da otvorite i zatvorite slavinu?

® N o g bk~ w0 N

Da udete i izadete iz kola?

Bez napora - 0 poena; Sa naporom - 1 poen; Sa velikim naporom - 2 poena;

Ne mogu da uradim - 3 poena.

4.1.3 Procena insulinske rezistencije i funkcije beta celija

pankreasa

Procena insulinske rezistencije i funkcije beta c¢elija pankreasa se obi¢no racuna
kori8¢enjem homeostaznog modela za procenu insulinske rezistencije (homeostasis
model assesment for insulin resistance HOMA-IR), odnosno homeostaznog modela za
procenu funkcije B ¢elija pankreasa (homeostatic model assessment of beta cell function
HOMA-B). FizioloSke osnove prema kojima su definisani ovi modeli su: a) koncentracija
jutarnjeg (fasting) insulina u serumu je uglavnom determinisana koncentracijom glukoze
u krvi, dok je b) stepen bazalne (fasting) hiperglikemije determinisan kombinacijom
insulinske rezistencije i deficijencije B celija pankreasa. Ovi modeli su izraCunavani
prema formulama:

A) HOMA-IR = [insulin (mU/l) x glukoza (mmol/l)] + 22.5, odnosno

B) HOMA-B=[20 x insulin (mU/I)] + [glukoza (mmol/l) — 3.5].
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Za ove testove je konstatovano da precenjuju funkciju B ¢elija pankreasa a podcenjuju
stepen insulinske senzitivhosti zbog ¢ega su 1998. godine definisani novi modeli (Levy
JC i sar 1998) koje smo i mi koristili u ovoj studiji. Nova formula za procenu insulinske
rezistencije (HOMA2-IR) sada u sebi sadrZi tzv. specifiCan insulin (Cist insulin, bez
sporednih metabolita insulina i bez proiinsulina), a nova formula za procenu funkcije B
Celija pankreasa (HOMA2-%B) omoguc¢ava racunanje i preko specifi€nog insuina i preko
vrednosti C peptida kao mnogo senzitivnijeg markera za procenu funkcije 3 celija (Slika
4.1). Radi se o kompjuterskim modelima (prezentovani su 2004.g.), koji su adaptirani za
primenu i kod pacijenta sa hiperglikemijom ili onih sa glukozurijom, a takode anuliraju
uticaj proinsulina. Oni omogucavaju i izraCunavanje insulinske senzitivnosti (HOMA2-
%S) a normalnim se smatra vrednost od 100%. S obzirom da insulinska rezistencija
predstavlja reciprocnu vrednost insulinske senzitivnosti (100/S%) onda se vrednost
HOMAZ2-IR=1 smatra normalnom. Ukoliko imamo na raspolaganju i vrednosti specificnog
insulina i vrednosti C peptoda, onda u HOMA2 modelu treba koristiti C peptid za
izraCunavanje HOMA-B% (jer je on marker insulinske sekrecije), a za odredivanje
insulinske senzitivnosti je mnogo korisnija koncentracija specificnog insulina jer je
HOMA-IS% izvedena iz sposobnosti insulina da deponuje glukozu u periferna tkiva.
Upravi prema ovim preporukama smo odredivali vrednosti HOMA2-IR, HOMA-%B i
HOMA-%IS.

Pokazano je da je HOMA2-IR model koristan za procenu insulinske rezistencije u
osoba sa intolerancijom glukoze, u onih sa blagim do umerenim dijabetesom i u stanjima
kada imamo insulinsku rezistenciju iz drugog razloga.

Kod tumacenja nalaza HOMA-%B je izuzetno vazno da uvek mora da se
posmatra u kontekstu IR a ne zasebno. Kod osoba sa nomalnom glikemijjom HOMA
vrednosti ukazuju na 100% funkciju B éelija pankreasa i 100% insulinsku senzitivnost, ili,
u slu¢aju mrdavih osoba u kondiciji, mozemo imati 50% funkciju B Celija pankreasa i
200% insulinsku senzitivhost. Ovo je u skladu sa vec¢ reCenim, jer dupliranoj insulinskoj
senzitivnosti odgovara duplo manja funkcija B &elija pankreasa. Ako bi smo HOMA-%B
posmatrali odvojeno mogli bi pogreSno da zaklju¢imo da neka osoba ima smanjenu
funkciju B ¢elija. Prema tome funkcija B ¢elija ne moze da se interpretira u odsustvu
merenja insulinske senzitivnosti, odnosno funkciju B ¢&elija uvek posmatramo prema
stepenu IR. U skladu sa navedenim vazno je stalno imati na umu da je C peptid samo
mera sekretorne sposobnosti beta celija a HOMA-B% je sposobnost da se

kompenzuje poveéana insulinska rezistencija da bi se odrzala normoglikemija.
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‘&6 N HOMA2 Calculator

Fasting values

Plasma glucose : 7.8 @ mmol/l ) mg/dl
" Insulin 2 E @ pmolfl ) uu/ml
%B : | 45.6 %5 | 74.5 IR : 1.3

f—-Eai«cuiatt--} k Copy ju k Print ;'u 'x Exit )

Slika 4.1. Kalkulator za izracunavanje HOMA2-IR, HOMA-%B | HOMA-%IS. Dostupan na

internet adresi:http://www.dtu.ox.ac.uk/homacalculator/index.php.

4.1.4 Ultrasonografija krvnih sudova vrata

Pregled je uraden na aparatu Toshiba, model SSA 370A, linearnom sondom od 7-11
MHz. Veli¢ina debljine intimo-medijalnog kompleksa (intima-media thickness - IMT) je
definisana kao rastojanje izmedu najjasnijeg eha dobijenog sa grani¢ne linije lumen-
intima i eha sa grani¢ne linije media-adventicija (Pignoli P i sar. 1986). Ovako definisan
IMT izmeren na karotidnim arterijama se smatra markerom generalizovane ateroskleroze
(O’Leary DH i sar. 1996). Mesta merenja debljine IMT-a su definisana prema protokolu
koji je koris¢en u velikoj populacionoj studiji u Americi na preko 15 000 osoba (the
Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) Study) za procenu rizika za KVB (Burke GL
i sar. 1995)(Slika 4.2).

Radena su merenja sa leve i desne strane vrata na nivou zajedniCke karotidne
arterije (CC), karotidne bifurkacije (BF) i unutradnje karotidne arterije (Cl). Na svakom
segmentu su radena po 3 merenja (. po 9 merenja sa svake strane) i raCunate
proseCne maksimalne (max) i proseCne srednje vrednosti (mean) za svaki segment
posebno. Isti postupak je primenjen i u kontrolnoj grupi. Sva merenja su uradena od

strane istog lekara (T.L.) koji nije imao uvid u stanje bolesnika.
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Spoljadnja Unutrasnja

karotidna arterija karotidna arterija

10 mm
Radva. .-\ ___ 1
Bifurkacija 10 mm

10 mm

PovrsSina koze

Zajednicka karotidna arterija

Slika 4.2. Sematski prikaz mesta merenja debljine intimo-medijalnog kompleksa (intima-
media thickness-IMT) karotidnih arterija. Merenja su vrSena obostrano u predelu zajednicke
karotidne arterije — 1 cm proksimalno od dilatacije karotidnog bulbusa; na mestu karotidne
bifurkacije (1 cm proksimalno od ra¢ve); unutrasnje karotidne arterije (1 cm distalno od racve).

Racunate su maksimalne i prose¢ne vrednosti IMT-a.

0. 7 1. 2nm 2. 0nn

. Bmm -7 2
FREE 10 i FREE 10

Slika 4.3. Prikaz normalne debljine intimo-medijalnog kompleksa zajedni¢ke karotidne arterije

(levo) i povecane debljine intimo-medijalnog kompleksa zajedniCke karotidne arterije (desno)
Prisustvo aterosklerotskog plaka je definisano kao IMT 21,5 mm. Nacin merenja debljine

intimo-medijalnog  kompleksa karotidnih arterija, kao i odredivanje prisustva

aterosklerotskog plaka je prikazan na slikama 4.3 4.4..
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Slika 4.4. Prikaz aterosklerotskih plakova na nivou bifurkacije karotidne arterije

4.2 OBRADA PODATAKA | STATISTICKA ANALIZA

Kod normalne distribucije, znaCajnost razlike izmedu grupe bolesnika sa reumatoidnim
artritisom i kontrolne grupe zdravih ispitanika, ispitivana je primenom Studentovog t testa
ili Mann-Whitney U testa za kontinuirane varijable, a Hi-kvadrat testa za frekvencije. Za
analizu grupa u kojima je broj ispitanika maniji od 40, koriS¢en je Fisherov test. Statisticki
znacCajnom razlikom se smatrala p vrednost <0,05.

Za definisanje prediktivne vrednosti koris¢éene su univarijantne regresije. Za
varijable za koje je dobijena statistiCki znaCajna povezanost ili korelacija radene su
multipla linearna ili multipla logisti¢ka regresija.

Za poredenje kontrolne grupe u odnosu na podgrupe bolesnika prema stepenu
aktivnosti bolesti ili prema upotrebi kortikosteroida u terapiju, koriS¢ena je ANOVA a
potom Post Hoc analiza za parametrijske varijable, odnosno Kruskal-Wallis test za
neparametrijske varijable.

Za grupu ispitanika kod kojih je radena studija pracenja tokom terapije
tocilizumabom koriS¢en je General linear model za parametrijske ondosno Wilcoxon
Signed Ranks Test za neparmetrijske varijable. Za sva izraCunavanja je koriS¢en SPSS

17.0 kompjuterski statistiCki paket.
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5 REZULTATI
5.1 KARAKTERISTIKE ISPITIVANIH GRUPA

5.1.1 Karakteristike bolesnika sa reumatoidnim artritisom

Karakteristike bolesnika sa reumatoidnim artritisom u vreme sprovodenja studije su
prikazane u Tabeli 5.1. Proseéna starost bolesnika u vreme postavljanja dijagnoze je bila
42,8+11,9 godina. Trajanje bolesti do ukljuenja u studiju je bilo 9 (4-13) godina. Kod
53/90 bolesnika (58,9%) reumatoidni faktor je bio pozitivan, a anti-CCP antitela kod
63/90 bolesnika (70.0%), dok su njih 48/90 (53,3%) bili i RF i anti-CCP pozitivni.

U vreme sprovodenja studije, analizom 28 zglobova, utvrdeno je da je prosecan
broj osetljivih zglobova 7 (4-12), a prosecan broj ote€enih zglobova 3,5 (0-7). Na
vizuelnoj analognoj skali od 0 do 100 mm, ocena opSteg zdravstvenog stanja je bila

prosec¢no 50 (30-60) mm.

Tabela 5.1. Karakteristike bolesnika sa reumatoidnim artritisom

KARAKTERISTIKA VREDNOST
Starost bolesnika u vreme dijagnoze 42,8+11,9
Prosec¢no trajanje bolesti do uklju€enja u studiju (godine) 9 (4-13)
Prisutan reumatoidni faktor (%) 53/90 (58,9)
Prisutna anti-CCP antitela (%) 63/90 (70,0)
Prisutan RF i anti-CCP antitela (%) 48/90 (53,3)
Broj osetljivih zglobova 7 (4-12)
Broj ote€enih zglobova 3,5 (0-7)
Ocena opsteg zdravstvenog stanja (VAS) 50 (30-60)
Funkcionalni status (mHAQ) 0,6 (0,3-0,9)
Ukupna aktivnost bolesti preko DAS 28-SE 4,8+1,5
Ukupna aktivnost bolesti preko DAS 28-CRP 42415
DAS28-SE 25,1 46/90 (51,1)
| radiografski stadijum (%) 22/90 (22,2)
Il radiografski stadijum (%) 46/90 (51,1)
[l radiografski stadijum (%) 17/90 (18,9)

Vrednosti predstavljaju X + SD (srednja vrednost + standardna devijacija) ili mediane za varijable koje
nemaju normalnu raspodelu.

RF-reumatoidni faktor., anti-CCP- antitela na cikli¢ni citrilunisani peptid, VAS - vizuelna analogna skala (0-
10 cm), mHAQ -(modified Health Assessment Questionnaire), DAS 28 - (modified Disease activity scor 28).
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Ukupna aktivnost bolesti, raunata preko modifikovanog skora koriséenjem brzine
sedimentacije eritrocita (DAS28-SE), je proseCno iznosila 4,8+1,5, a koris¢enjem
koncentracije CRP-a (DAS28-CRP) 4,2+1,5. U odnosu na dobijene vrednosti DAS28-SE,
46/90 bolesnika (51,1%) su imali visoko aktivnu bolest.

Koriséenjem modifikovanog upitnika za procenu zdravstvenog stanja bolesnika
sa reumatoidnim artritisom (mHAQ), dobijena je prose€na vrednost 0,6 (0,3-0,9). Najveci
broj bolesnika je bio u Il radiografskom stadijumu 46/90 (51,1%).

Svi pacijenti su tokom dosada$njeg le€enja bili na terapiji nekim od hemijskih

lekova koji modifikuju tok bolesti (Resochin, Methotreksat, Sulfasalazin i Leflunomid), a

njih 25/90 (27,8%) je bilo na terapiji bioloSkim lekovima (Tabela 5.2).

Tabela 5.2. Terapija bolesnika sa reumatoidnim artritisom

KARAKTERISTIKA

Terapija kortikosteroidima— broj bolesnika (%) - ikada
Terapija kortikosteroidima — prose¢na doza (mg/dan) - ikada
Trajanje terapije kortikosteroidima (godine)

Kumulativha doza kortikosteroida (g)

Terapija kortikosteroidima - broj bolesnika (%) - sada
Terapija kortikosteroidima — prose¢na doza (mg/dan) — sada
Terapija LMTB

Terapija MTX-om — broj bolesnika (%)

Terapija MTX-om (godine)

Terapija MTX-om - prosecna doza (mg/nedeljno)
Kombinovana terapija MTX + Resochin — broj bolesnika (%)
Kombinovana terapija MTX + Resochin (godine)

Terapija bioloSkim lekovima — broj bolesnika (%)

Terapija bioloSkim lekovima (godine)

Terapija sulfasalazinom/Aravom — broj bolesnika (%)

Terapija sulfasalazinom/Aravom (godine)

Vrednosti predstavljaju X + SD (srednja vrednost + standardna devijacija) ili mediane za varijable koje

nemaju normalnu raspodelu.
LMTB —lekovi koji modifikuju tok bolesti, MTX — metotreksat

VREDNOST
69/90 (76,7)
5,0 (5,0-7,5)
4 (2-6)
9,1 (5,5-16,4)
59/90 (65,6)
5 (5-10)
90/90 (100%)
84/90 (93,3)
5 (3-9)
13,6£3,0
38/90 (42,2)
3 (1,5-5,0)
25/90 (27,8)
3.5 (1,0-4,5)
10/90 (11,1)
3 (4,5-9,0)

Posebno je definisana terapija kortikosteroidima, uklju€ujuci primenu ovih lekova
ikada (kod 69 od 90 bolesnika, Sto Cini 76.7%) bilo kao kontinuiranu primenu ili kao

primenu depo preparata. U vreme sprovodenja studije 59/90 bolesnika (65.6%) je bilo na
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terapiji kortikosteroidma sa prosenom dozom od 5 (5-10) mg dnevno. Takode je
raCunata kumulativna doza leka koju je pacijent primio tokom dosadasnjeg le€enja a €ija

je prosec€na vrednost iznosila 9,1 (5,5-16,4) grama.

5.1.2 Zajedni€¢ke karakteristike ispitivanih grupa

Prose¢na Zivotna dob ispitivane grupe bolesnika sa reumatoidnim artritisom je bila
52,419,9 godina, a kontrolne grupe zdravih 49,017,5, Sto se nije statistiCki razlikovalo.

Indeks telesne mase se nije razlikovao izmedu grupa (u RA grupi 25,7+4,3 kg/m? u

kontrolnoj grupi 26,2+4,3 kg/m?), kao ni broj ispitanika sa BMI>25 (53,3% prema 51,4%).

Tabela 5.3. Opste karakteristike ispitivanih grupa

KLINICKI PARAMETRI BOLESNICI (N=90) | KONTROLA (N=37) P
Starost (godine) 52,4+9,9 49,0+7,5 ns
Zene (%) 78/90 (86,7) 29/37 (78,4) ns
BMI (kg/m®) 25,7+4,3 26,2+4,3 ns
BMI>25 48/90 (53,3) 19/37 (51,4) ns
Hipertenzija (%) 28/90 (31,1) 8/37 (21,6) ns
TA sistolni (mmHg) 119,4+10,6 113,5£13,0 0.008
TA dijastolni (mmHg) 76,716,8 71,749,0 0.004
Obim struka — svi 86,9+12,3 86,2+11,5 ns
Struk 88 cm/120 cm 34/90 (37,8) 10/37 (27,0) ns
Odnos obima struka i kukova 0,84+0,08 0,83+0,08 ns
MetS - broj bolesnika (%) 19/90 (21,1) 5/37 (13,5) ns
PoviSen holesterol 14/90 (15,6) 6/37 (16,2) ns
Pusaci-ikada (%) 47/90 (52,2) 23/37 (62,2) ns
Aktivni pusaci (%) 29/90 (32,2) 15/37 (40,5) ns
Pusacki staz (godine) 25 (20-30) 25 (20-27) ns
Broj cigareta/dan-sada 15 (10-20) 15,0 (9,0-18,5) ns

Navedene vrednosti su X = SD (srednja vrednost + standardna devijacija), odnosno medijane za varijable
koje nemaju normalnu raspodelu
BMI — Body mass index (Index telesne mase), MetS — metaboli¢ki sindrom (Alberti KG i sar. 2006, Grundy
SMi sar. 2004); TAs — sistolni krvni pritisak, TAd — dijastolni krvni pritisak.

Nije bilo statisticki znaCajne razlike ni u pogledu drugih klasi¢nih faktora rizika za

insulinsku rezistenciju, kao $to su obim struka, odnos obima struka i kukova, kao i broja
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ispitanika koji su ispunjavali kriterijume za prisustvo metabolickog sindroma (21,1%
prema 13,5%) ili prisustvo arterijske hipertenzije (31,1% prema 21,6%). Statisticki
znacajna razlika je dobijena za trenutno izmerene vrednosti sistolnog (119,4+10,6 prema
113,5+£13,0 mmHg) i dijastolnog krvnog pritiska (76,7+6,8 prema 71,7+£9,0 mmHg). Nije
bilo razlike u pogledu svih posmatranih parametara u vezi puSackih navika ispitanika.

Nalazi opstih karakteristika ispitivanih grupa su prikazani u tabeli 5.3.

5.1.3 Laboratorijski parametri u ispitivanim grupama

Brzina sedimentacije eritrocita u grupi bolesnika sa reumatoidnim artritisom je bila
29,5 (14-44) mm/h, a u kontrolnoj 16,0 (10,0-20,0) mm/h $to je bilo statisti¢ki znacajno
razli€ito (p<0,001). Isti nivo statistiCke znacajnosti je naden i za koncentracije C
reaktivhog proteina [u grupi obolelih 5,5 (2,8-15) mg/l u odnosu na kontrolnu grupu 3,0
(1,8-3,9)] i koncentracije IL-6 [u grupi obolelih 7,4 (2,0-18,8) mg/l u odnosu na kontrolnu
grupu 2,0 (2,0-2,4)]. Statisticki znaCajna razlika izmedu posmatranih grupa je nadena i
za stepen anemije bilo posmatrano preko broja eritrocita (4,3+£0,4 u grupi obolelih
prema 4,610,3 u grupi zdravih) ili preko koncentracije hemoglobina (u grupi bolesnika
126,4+11,5 prema 133,619,7 u kontrolnoj grupi). Rezultati laboratorijskih analiza
ispitivanih grupa su prikazani u tabeli 5.4.

U grupi bolesnika su dobijene vece vrednosti triglicerida, a nesto manje vrednosti
ukupnog i LDL holesterola u odnosu na kontrolnu grupu, ali nije bilo statistiCki znacajne
razlike. Sa druge strane, statistiCki zna¢ajno manja koncentracija HDL holesterola je
dobijena u RA grupi (1,5+0,4 mmol/l) u odnosu na kontrolnu grupu (1,6£0,3 mmol/l), uz
istovremeno statistiCki zna¢ajno poveéan odnos triglicerida i HDL holesterola [1,9
(1,2-2,7) u odnosu na 1,4 (1,2-1,9)] (Slika 5.1). Odnos ukupnog i HDL holesterola je bio
vedi u grupi bolesnika ali nije dostignuta statistiCka zna¢ajnost (3,7+1.0 u grupi obolelih u
odnosu na 3,5+0,7 u kontrolnoj grupi). Takode, broj bolesnika koji su imali povisen odnos
ukupnog i HDL holesterola, odnosno truglicerida i HDL holesterola je takode bio veci u
grupi obolelih od RA u odnosu na kontrolnu grupu (14,4% prema 5,4%, odnosno 13,3%
prema 2,7%), ali nije dostignita statistiCka znacajnost.

Broj ispitanika sa sniZenim vrednostima HDL holesterola je bio statisticki
znacajno veci u grupi bolesnika sa RA [34/90 (37,8)], u odnosu na kontrolnu grupu [5/37
(13,5)]. (Slika 5.2).

Kod znacCajno veceg broja ispitanika u RA grupi je konstatovano povecanje
aterosklerotskog indeksa (poviSen Tgl/HDL ili Hol/HDL ili snizen HDL/LDL): u grupi
bolesnika 20/90, tj. 22,2% u grupi zdravih 2/37 tj. 5,4% (Slika 5.3).
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Tabela 5.4. Laboratorijski parametri u ispitivanim grupama

LABORATORIJSKI PARAMETRI BOLESNICI KONTROLA P
(N=90) (N=37)
Sedimentacija eritrocita (mm/h) 29,5 (14-44) 16,0 (10,0-20,0) 0.000
C-reaktivni protein (mg/l) 5,5 (2,8-15) 3,0 (1,8-3,9) 0.000
IL-6 7.4 (2,0-18,8) 2,0 (2,0-2,4) 0.000
Povisen IL-6 (%) 47/90 (52,2) 2/37 (5,4) 0.000
Broj eritrocita (x10'#/1) 4,310,4 4,6+0,3 0.001
Koncentaracija hemoglobina (g/l) 126,4+11,5 133,619,7 0.001
Broj trombocita (x10/1) 275,7+76,1 266,2147.4 ns
Ukupan holesterol (mmol/l) 5,2+1,3 5,5+0,8 ns
Povisen holesterol (%) 42/90 (46,7) 23/37 (62,2) ns
HDL holesterol (mmol/l) 1,510,4 1,60+0,3 0.027
Snizen HDL holesterol (%) 34/90 (37,8) 5/37 (13,5) 0.007
LDL holesterol mmol/l) 3,2+1,0 3.310.7 ns
PoviSen LDL holesterol (%) 35/90 (38,9) 18/37 (48,6) ns
Trigliceridi (mmol/l) 1,2 (0,8-1,5) 1.0 (0,8-1,4) ns
PoviSeni trigliceridi (%) 17/90 (18,9) 4/37 (10,8) ns
Ukupan Hol/HDL holesterol 3,7£1,0 3,5+0,7 ns
Povisen Hol/HDL (%) 13/90 (14,4) 2/37 (5,4) ns
HDL/LDL holesterol 0,5+0,2 0,5+0,2 ns
Snizen HDL/LDL (%) 12/90 (13,3) 1/37 (2,7) ns
Tgl/HDL holesterol 1,9 (1,2-2,7) 1,4 (1,2-1,9) 0.033
Povisen TG/HDL (%) 12/90 (13,3) 1/37 (2,7) ns
Povisen aterosklerotski index * 20/90 (22,2) 2/37 (5,4) 0.023

Navedene vrednosti su X + SD (srednja vrednost + standardna devijacija), odnosno medijane za
varijable koje nemaju normalnu raspodelu. IL-6 — interleukin 6
* Aterosklerotski index podrazumeva povisen Tgl/HDL ili Hol/HDL ili snizen HDL/LDL
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Slika 5.1. Razlika u vrednostima HDL holesterola (gornji grafikon) i odnosu Tgl/HDL-holesterol

(donji grafikon) izmedu grupe bolesnika sa reumatoidnim artritisom (RA) i kontrolne grupe zdravih
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P =0,007

Kontrolna grupa Bolesnici sa RA

M snizen HDL [ INormalan HDL

Slika 5.2. Broj ispitanika sa snizenim vrednostima HDL holesterola u ispitivanim grupama.
Kod 34/90 (37,8%) bolesnika sa reumatoidnim artritisom i kod 5/37 (13,5%) zdravih ispitanika su

dobijene snizene vrednosti HDL holesterola, 5to je bilo statisticki zna¢ajno (p=0,007)

P =0,023

Kontrolna grupa Bolesnici sa RA

s 4%

[INormalan AS index
BMProvisen AS index

Slika 5.3. Broj ispitanika sa poviSenim AS (aterosklerotskim) indeksom. PoviSen index
ateroskleroze je dobijen kod 20/90 (22,2%) bolesnika sa reumatoidnim artritisom i kod 2/37

(5,4%) zdravih ispitanika, to je bilo statistiCki zna€ajno (p=0,023).

64



5.2 INSULINSKA REZISTENCIJA | FUNKCIJA BETA
CELIJA PANKREASA U ISPITIVANIM GRUPAMA

5.2.1 Prevalenca i stepen insulinske rezistencije i funkcija beta
¢elija pankreasa u ispitivanim grupama

Izmedu posmatranih grupa nije bilo statisti¢ki znaCajne razlike u vrednostima glikemije,
dok su vrednosti insulina bili statistiCki zna¢ajno veée u RA grupi [68,5 (50,2-102,7)
pmol/l] u odnosu na kontrolnu grupu 55,3 (36,0-69,1) pmol/l], kao i vrednosti C peptida
[u RA grupi 785 (520-1010) pmol/l) u odnosu na kontrolnu grupu 600 (450-880) pmol/I]
(Tabela 5.5) (Slika 5.4).

Tabela 5.5. Parametri insulinske rezistencije u ispitivanim grupama

LABORATORIJSKI PARAMETRI BOLESNICI KONTROLA P
(N=90) (N=37)
Glikemija (mmoll) 4,8+0,6 4,7+0,8 ns
Insulin (pmol/L) 68,5 (50,2-102,7) | 55,3 (36,0-69,1) 0,008
C peptid (pmol/L) 785 (520-1010) 600 (450-880) 0,046
HOMA2-IR 1,4 (1,0-2,3) 1,2 (0,8-1,4) 0,008
Broj ispitanika sa HOMA2-IR>1.0 (%) 67/90 (74,4) 20/37 (54,2) 0,025
HOMA2-%IS 70 (46-100) 84 (71,0-132) 0,010
HOMA2-%B 148 (116-190) 141 (114-158) ns

Navedene vrednosti su X + SD (srednja vrednost + standardna devijacija), odnosno medijane za
varijable koje nemaju normalnu raspodelu

Stepen insulinske rezistencije je bio statisticki zna€ajno veéi u RA grupi 1,4 (1,0-
2,3) u odnosu na kontrolnu grupu 1,2 (0,8-1,4), odnosno stepen insulinske
senzitivnosti zna¢ajno manji [u RA grupi 70% (46-100) u odnosu na kontrolnu grupu
84% (71-132)](Slika 5.5). Analizom funkcije B celija pankreasa nije nadena statisticki
znacCajna razlika. U grupi bolesnika vrednosti HOMA2-%B su bile 148% (116-190) a u
grupi zdravih 141% (114-158)(Slika 5.6).

Kod bolesnika sa RA poviSena insulinska rezistencija, definisana kao
HOMA2-IR>1,0, je nadena kod 67/90 (74,4%) bolesnika, a u kontrolnoj grupi zdravih
ispitanika kod 20/37, odnosno 54,2% (Slika 5.7).
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Slika 5.4. Odnos koncentracije insulina (gornji grafikon) i C peptida (donji grafikon)
izmedu posmatranih grupa. Grupa bolesnika sa RA je u oba slu¢aja imala statisti¢ki znac¢ajno

vecée vrednosti u odnosu na kontrolnu grupu zdravih ispitanika
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Slika 5.5. Razlika u HOMA2-IR (gornji grafikon), odnosno HOMA2-%IS (donji grafikon)

izmedu ispitivanih grupa. Stepen insulinske rezistencije je bio statistiCki znacajno vedi, a stepen

insulinske senzitivhosti zna¢ajno maniji u grupi bolesnika sa RA u odnosu na kontrolnu grupu.
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Slika 5.6. Odnos vrednosti HOMA-%B izmedu posmatranih grupa. Nije zabeleZena statisticki

znacajna razlika u funkciji beta ¢elija pankreasa izmedu bolesnika sa RA i kontrolne grupe zdravih

P = 0,025

Kontrolna grupa Bolesnici sa RA

[ INormalna HOMA2-IR
B Povisena HOMA2-R

Slika 5.7. Broj ispitanika sa poviSenom insulinskom rezistencijom (HOMA2-IR>1.0) u
ispitivanim grupama. PoviSena insulinska rezistencija je nadena kod 67/90 (74,4%) bolesnika i
kod 20/37 (54,2%) zdravih ispitanika, $to je bilo statisticki znacajno (p=0,025).
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5.2.2 Uticaj inflamacije na parametre insulinske rezistencije i
dislipidemiju u ispitivanim grupama

Nakon korekcije za stepen inflamacije, razlika izmedu ispitivanih grupa u pogledu
stepena insulinske rezistencije i senzitivhosti, sekretorne funkcije B éelija pankreasa i
dislipidemije je bila znaCajno umanjena, ali za veéinu parametara jo§ uvek statisticki
znacajna (Tabela 5.6).

Razlika u koncentraciji insulina se, nakon korekcije za razliCite markere upale,
smanjila ali zadrzala statisticCku znacajnost (p vrednost sa 0,008 na 0,030 nakon
korekcije za SE, odnosno na 0,048 nakon korekcije za CRP i na 0,035 za IL-6).

Statisti¢ki znacajna razlika u vrednostima C peptida i HOMA2-%IS izmedu
ispitivanih grupa se izgubila nakon korekcije prema parametrima inflamacije. Za C
peptid, p vrednost se smanijila sa 0,046 na 0,199 nakon korekcije za SE, odnosno na
0,078 nakon korekcije za CRP i na 0,058 nakon korekcije za IL-6. Za HOMA2-%IS, p
vrednost se smanijila sa 0,010 na 0,063 nakon korekcije za SE, odnosno na 0,074 nakon
korekcije za CRP i na 0,095 nakon korekcije za IL-6

Razlika u vrednostima HOMAZ2-IR izmedu ispitivanih grupa se, nakon korekcije
prema svim parametrima inflamacije, smanijila, ali zadrzala statisticku znacajnost (p
vrednost sa 0,008 se smanijila na 0,028 nakon korekcije za SE, odnosno na 0,046 nakon

korekcije za CRP i na 0,031 nakon korekcije za IL-6).

Tabela 5.6. Uticaj inflamacije na stepen insulinske rezistencije i senzitivhosti, sekretornu
funkciju B éelija pankreasa i dislipidemiju u bolesnika sa reumatoidnim artritisom. Doprinos
razli¢itih markera upale u logisti¢kim regresionim modelima.

P P P

korigovan | korigovan | korigovan
za SE za CRP zalL-6

LABORATORIJSKI BOLESNICI KONTROLA
PARAMETRI (N=90) (N=37) P

HDL holesterol

1,5+0,4 1,6+0,3 0,027 0,086 0,387 0,097
(mmol/l)
Tgl/HDL holesterol 1,9 (1,2-2,7) 1,4 (1,2-1,9) 0,033 0,026 0,027 0,029
Insulin (pmol/L) 68,5 (50-103) 55,3 (36-69) 0,008 0,030 0,048 0,035
C peptid (pmol/L) 785 (520-1010) 600 (450-880) | 0,046 0,199 0,078 0,058
HOMA2-IR 1,4 (1,0-2,3) 1,2 (0,8-1,4) 0,008 0,028 0,046 0,031
148 (1
HOMA-%B 141 (114-158) | 0,186
16-190)
HOMA-%IS 70 (46-100) 84 (71-132) 0,010 0,063 0,074 0,095

Navedene vrednosti su X + SD (srednja vrednost + standardna devijacija), odnosno medijane za varijable
koje nemaju normalnu raspodelu.
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Statisti¢ki znacajna razlika u vrednostima HDL-a izmedu ispitivanih grupa se
izgubila nakon korekcije prema svim markerima inflamacije (p vrednost se sa 0,027
smanijila na 0,086 nakon korekcije za SE, odnosno na 0,387 nakon korekcije za CRP i
na 0,097 nakon korekcije za IL-6). Za razliku od HDL-a, odnos Tgl/HDL je zadrzao
statisticku znacajnost izmedu grupa i nakon korekcije prema svim markerima inflamacije
(p vrednost se sa 0,033 smanjila na 0,026 nakon korekcije za SE, odnosno na 0,027

nakon korekcije za CRP i na 0,029 nakon korekcije za IL-6).

5.2.3 Uticaj dislipidemije na parametre insulinske rezistencije u
ispitivanim grupama

Razlika u vrednostima insulina, HOMA2-IR i HOMA2-%IS izmedu ispitivanih grupa se,

nakon korekcije prema vrednostima HDL holesterola, smanijila, ali zadrzala statisti¢ku

znacajnost (za insulin p vrednost se sa 0,008 smanjila na 0,018, za HOMA2-IR sa 0,008

na 0,019 i za HOMA-%IS sa 0,010 na 0,017), dok se razlika u vrednosti C peptida

povecala sa p=0,046 na 0,025 (Tabela 5.7).

Nakon korekcije za Tgl/HDL, razlika u vrednostima C peptida i HOMA-%IS
izmedu ispitivanih grupa se izgubila (za C peptid sa 0,046 na 0,091, za HOMA-%IS sa
0,010 na 0,063), dok se razlika u vrednostima insulina i HOMA2-IR smanijila do granice
statisticke znacajnosti (za insulin p vrednost se sa 0,008 se smanjila na 0,052, za
HOMAZ2-IR sa 0,008 na 0,051)

Tabela 5.7. Uticaj dislipidemije na insulinsku rezistenciju i sekretornu funkciju B celija
pankreasa u bolesnika sa reumatoidnim artritisom. Korekcije prema koncentraciji HDL

holesterola i korekcije prema odnosu Tgl i HDL holesterola u logisti¢kim regresionim modelima.

P P

LABORATORIJSKI BOLESNICI KONTROLA

korigovan korigovan
PARAMETRI (N=90) (N=37) P

za HDL za Tg/HDL

Glikemija (mmol/l) 4,840,6 4,7+0,8 0,627
Insulin (pmol/L) 68,5 (50-103) 55,3 (36-69) 0,008 0,018 0,052
C peptid (pmol/L) 785 (520-1010) 600 (450-880) 0,046 0,025 0,091
HOMA2-IR 1,4 (1,0-2,3) 1,2(0,8-1,4) 0,008 0,019 0,051
HOMA2-%B 148 (116-190) 141 (114-158) 0,186
HOMA2-%IS 70 (46-100) 84 (71-132) 0,010 0,017 0,063

Navedene vrednosti su X + SD (srednja vrednost + standardna devijacija), odnosno medijane za varijable
koje nemaju normalnu raspodelu.
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5.2.4 Prediktivna vrednost inflamacije za poremec¢aj metabolizma
glukoze i dislipidemiju

Testiranjem prediktivne vrednosti markera inflamacije za parametre insulinske
rezistencije i dislipidemiju, u celoj grupi ispitanika, dobijena je statistiCka znaCajnost za

vrednosti brzine sedimentacije eritrocita i vrednosti CRP-a, ali ne i za koncentraciju IL-6.

Tabela 5.8. Univarijantna linearna regresija markera inflamacije za parametre insulinske

rezistencije i dislipidemiju — posmatrano za celu grupu ispitanika

LogSE LogCRP LoglL-6
B (95% CI) P B (95% CI) P B (95% CI) P
logHOMAZ2-IR 0,072 0,056 0,060 0,046 0,032 0,176
(-0,002-0,145) (0,001-0,118) (-0,014-0,078)
LogINS 0,141 0,033 0,112 0,034 0,066 0,109
(0,012-0,270) (0,008-0,215) (-0,015-0,148)
logCpeptid 0,170 0,002 0,092 0,038 0,017 0,620
(0,063-0,276) (0,005-0,179) (-0,051-0,086)
logHOMA2-%B 0,073 0,087 0,024 0,493 - 0,009 0,751
(-0,011-0,158) (-0,044-0,092) (-0,062-0,045)
logHOMA-IS -0,134 0,047 -0,115 0,033 - 0,068 0,105
(-0,266-0,002) (-0,220-0,009) (-0,151-0,014)
logTg/HDL 0,045 0,514 0,026 0,628 0,033 0,438
(-0,090-0,180) (-0,082-0,135) (-0,051-0,117)
HDL -0,075 0,490 - 0,222 0,009 - 0,087 0,198
(-0,289-0,139) (-0,398-0,056) (-0,219-0,046)

B — koeficijent regresije

Statisticka znaCajna prediktivha vrednost SE je dobijena za nivo insulina (p=0,033), nivo
C peptida (p=0,002) i stepen insulinske senzitivnosti (p=0,047), dok je bila na granici
statisticke znacajnosti za stepen insulinske rezistencije (p=0,056). Koncentracija CRP-a
je imala znacéajnu prediktivhu vrednost za nivo insulina (p=0,034), C peptida (p=0,038),
stepen insulinske senzitivnosti (p=0,033) i stepena insulinske rezistencije (p=0,046). Nije
dobijena statistiCka znaCajnost za HOMA-%B. Znacajan uticaj CRP-a je pokazan i na
koncentraciju HDL holesterola (p=0,009) (Tabela 5.8).

Testiranjem prediktivne vrednosti markera inflamacije na parametre insulinske
rezistencije i dislipidemiju u RA grupi, dobijena je statistiCka znaCajnost samo za
vrednosti brzine sedimentacije eritrocita i nivo C peptida (p=0,020) i negativha
prediktivna vrednost koncentracije CRP-a za vrednosti HDL holesterola (p=0,043)

(Tabela 5.9). Za sva 3 markera inflamacije je dobijena negativha povezanost sa
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stepenom insulinske senzitivnosti, tj. sa HOMA-%IS, ali bez dostizanja statistiCke
znacajnosti. Za koncentraciju IL-6 negativnha prediktivna vrednost je pokazana i za

HOMA-%B, vrednosti C peptida i lipidnih parametara ali bez statisticke zna€ajnosti.

Tabela 5.9. Univarijantna linearna regresija markera inflamacije za parametre insulinske

rezistencije i dislipidemiju — posmatrano za grupu bolesnika sa RA

LogSE LogCRP LogIL-6
B (95% CI) P B (95% CI) P B (95% CI) P
logHOMAZ2-IR 0,037 0,384 0,030 0,363 0,003 0,901
(-0,047-0,122) (-0,036-0,096) (-0,050-0,057)
LogINS 0,077 0,289 0,060 0,290 0,017 0,720
(-0,067-0,222) (-0,052-0,173) (-0,075-0,108)
logCpeptid 0,145 0,020 0,048 0,332 -0,011 0,776
(0,023-0,267) (-0,050-0,146) (-0,090-0,068)
logHOMA2-%B 0,053 0,250 - 0,002 0,952 - 0,024 0,399
(-0,038-0,143) (-0,073-0,069) (-0,080-0,032)
logHOMA-IS -0,070 0,349 - 0,063 0,281 -0,018 0,695
(-0,217-0,077) (-0,178-0,052) (-0,111-0,075)
logTg/HDL 0,007 0,929 -0,020 0,751 -0,015 0,766
(-0,149-0,163) (-0,142-0,102) (-0,113-0,084)
HDL -0,015 0,913 - 0,208 0,043 - 0,044 0,600
(-0,278-0,249) (-0,409-0,006) (-0,210-0,122)

5.2.5 Odnos stepena insulinske rezistencije sa klasiénim
faktorima rizika i prisustvom reumatoidnog artritisa —

analiza svih ispitanika

5.2.5.1 Odnos stepena insulinske rezistencije sa klasiénim faktorima rizika

za poremecaj metabolizma glukoze

U univarijantnoj linearnoj regresiji, analizom cele grupe ispitanika, pokazana je statisticki
znaCajna povezanost stepena insulinske rezistencije sa klasi¢nim faktorima rizika za
insulinsku rezistenciju, kao §to su: godine (p=0,002), index telesne mase (p=0,000),
abdominalna gojaznost (p=0,000), prisustvo hipertenzije (p=0,017), vrednosti sistolnog
(p=0,000) i dijastolnog (p=0-000) krvnog pritiska i vrednosti koncentracije triglicerida
(p=0,000). Od markera zapaljenja statisticka znacCajnost je dobijena samo za vrednosti
CRP-a (p=0,046), dok je za visinu SE bila na granici statisticke znacajnosti
(p=0,056)(Tabela 5.10).
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Tabela 5.10. Prikaz univarijantne linearne regresije za logHOMAZ2-IR i logHOMA-%B — analiza

cele grupe ispitanika

Faktori rizika za logHOMA2-IR logHOMA-%B
HOMA-IR B (95% Cl) P B (95% Cl) P
Starost (godine) 0,004 0,002 0,001 0,352

(0,002-0,006) (-0,002-0,004)

2 0,014 0,000 0,002 0,458

BMI (kg/m®)

(0,009-0,019) (-0,004-0,009)

0,005 0,000 0,000 0,742
Obim struka

(0,003-0,007) (-0,002-0,003)

0,064 0,017 0,010 0,754
Hipertenziija

(0,012-0,117) (-0,051-0,071)

0,004 0,000 0,000 0,806
TA sistolni

(0,003-0,006) (-0,003-0,002)

0,006 0,000 0,001 0,557
TA dijastolni

(0,003-0,009) (-0,002-0,005)

0,478 0,000 0,134 0,320
logTgl

(0,261-0,696) (-0,132-0,399)

0,072 0,056 0,073 0,087
Log SE

(-0,002-0,145) (-0,011-0,158)

0,060 0,046 0,024 0,493
Log CRP

(0,001-0,118) (-0,044-0,092)

0,032 0,176 -0,009 0,751
Log IL-6

(-0,014-0,078) (-0,062-0,045)
RA vs. kontrola 0,075 0,005 0,039 0,198

(0,023-0,126)

(-0,021-0,100)

B — koeficijent regresije, Cl — interval poverenja

Razlika u stepenu insulinske rezistencije izmedu posmatranih grupa koja je dobijena
Mann Whitny-jevim testom i prikazana u Tabeli 5.5, je potvrdena i u univarijantnoj
linearnoj regresiji koriS¢enjem logaritmovanih vrednosti. Analizom kompenzatorne
sposobnosti beta Celija pankreasa nije dobijena znac€ajna razlika izmedu grupe bolesnika
sa RA i kontrolne grupe zdravih ispitanika (Tabela 5.10).

Statisticki znaCajna povezanost sa klasiCnim faktorima rizika za insulinsku
rezistenciju je dobijena i za vrednosti koncentracije insulina i C peptida: povezanost sa
staros¢u (p=0,003; p=0,000), sa BMI (p=0,000 za oba), sa obimom struka (p=0,000 za
oba), prisustvom hipertenzije (p=0,016, p= 0,013), sa vrednostim sistolnog (p=0,000;
P=0,001) i dijastolnog (p=0-000; P=0,001) krvnog pritiska i vrednostima koncentracije

triglicerida (p=0,000; p=0,001). Od markera zapaljenja statisticka zna€ajnost je dobijena
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za vrednosti SE (p=0,033; p=0,002), CRP-a (p=0,034; p=0,036), dok za koncenraciju IL-

6 nije dobijena znacajnost(Tabela 5.11).

Tabela 5.11. Univarijantna linearna regresija za Insulin i C peptid — analiza cele grupe ispitanika

Klasicni faktori rizika Log Insulin Log C peptid
B (95% CI) P B (95% CI) P
Starost (godine) 0,007 0,003 0,007 0,000
(0,002-0,011) (0,004-0,011)
BMI (kg/m?) 0,025 0,000 0,017 0,000
(0,016-0,034) (0,009-0,025)
Obim struka 0,009 0,000 0,006 0,000
(0,006-0,012) (0,003-0,008)
Prisustvo hipertenziije 0,114 0,016 0,009 0,013
(0,022-0,207) (0,021-0,176)
TAs 0,008 0,000 0,005 0,001
(0,005-0,011) (0,002-0,008)
TAd 0,011 0,000 0,008 0,001
(0,006-0,016) (0,003-0,012)
logTrigliceridi 0,862 0,000 0,592 0,001
(0,479-1,245) (0,262-0,921)
0,141 0,033 0,170 0,002
Log SE
(0,012-0,270) (0,063-0,276)
0,112 0,034 0,092 0,038
Log CRP
(0,008-0,215) (0,005-0,179)
0,066 0,109 0,017 0,620
Log IL-6

(-0,015-0,148)

(-0,051-0,086)

B — koeficijent regresije, Cl — interval poverenja

TAs- vrednost sistolnog krvnog pritiska, TAd- vrednost dijastonog krvnog pritiska

5.2.5.2 Uticaj klasi¢nih faktora rizika za poremecéaj metabolizma glukoze i
prisustva samog reumatoidnog artritisa na porast insulinske

rezistencije

Analizom odnosa klasi¢nih faktora rizika za insulinsku rezistenciju i prisustva samog
reumatoidnog artritisa u smislu predikcije porasta insulinske rezistencije, pokazano je u
multivarijantnoj linearnoj regresiji, da je prisustvo RA nezavisni, statisticki zna¢ajan

faktor rizika, za porast insulinske rezistencije (Tabela 5.12).
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Tabela 5.12. Prikaz multivarijantne linearne regresije za logHOMAZ2-IR— analiza cele grupe

ispitanika. Prisustvo reumatoidnog artritisa je nezavistan faktor rizika za porast HOMA2-IR

Model 1 Model 2
logHOMA2-IR P logHOMA2-IR P
B (95% CI) B (95% CI)

Starost (godine) 0,001 0,369 0,001 0,515
(-0,001-0,004) (-0,002-0,003)

BMI (kg/m?) 0,010 0,001 0,011 0,000
(0,004-0,015) (0,006-0,016)

TAs 0,002 0,114 0,001 0,320
(0,000-0,004) (-0,001-0,003)

logTrigliceridi 0,256 0,025 0,244 0,028
(0,033-0,478) (0,027-0,461)

Prisustvo RA 0,065 0,006

(0,019-0,112)

B — koeficijent regresije, Cl — interval poverenja
TAs- vrednost sistolnog krvnog pritiska

5.2.6 Odnos stepena insulinske rezistencije sa klasi¢nim i bolest
specificnim faktorima rizika za poremecaj metabolizma
glukoze — analiza grupe bolesnika sa reumatoidnim

artritisom

5.2.6.1 Odnos stepena insulinske rezistencije sa klasi€énim faktorima rizika

za poremecaj metabolizma glukoze

Analizom odnosa stepena insulinske rezistencije sa klasi¢nim faktorima rizika za
poremecaj metabolizma glukoze, u grupi bolesnika sa reumatoidnim artritisom je
pokazana pozitivna prediktivna vrednost za godine starosti (p=0,015), BMI (p=0,000),
obim struka (p=0,000), vrednosti sistolnog i dijastolnog krvnog pritiska (p=0,000 za oba),
prisustvo metaboli¢kog sindroma (p=0,000), vrednosti triglicerida (p=0,000), odnosa
ukupnog i HDL holesterola (p=0,027), kao i triglicerida i HDL holesterola (p=0,000), dok
je za vrednosti HDL holesterola dobijena negativna prediktivnha vrednost koja nije bila
statisticki znacajna (p=0,152) (Tabela 5.13).

Analizom odnosa funkcije beta ¢elija pankreasa sa klasi¢nim faktorima rizika za

poremecéaj metabolizma glukoze, statistiCki znaajna pozitivha prediktivna vrednost je
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dobijena samo za HDL holesterol, dok je negativna prediktivha vrednost dobijena za

odnos ukupnog i HDL holesterola (Tabela 5.13).

Tabela 5.13. Univarijantna linearna regresija logHOMA2-IR i logHOMA2%-B sa klasi¢nim

faktorima rizika za insulinsku rezistenciju — analiza grupe bolesnika sa RA

KLASICNI FAKTORI RIZIKA logHOMA2-IR logHOMA2%-B

B (95% Cl) P B (95% CI) P

Starost (godine) 0,004 0,015 0,002 0,143
(0,001-0,006) (-0,001-0,005)

BMI (kg/m?) 0,014 0,000 0,003 0,346
(0,008-0,020) (-0,004-0,011)

Obim struka 0,005 0,000 0,000 0,702
(0,003-0,007) (-0,002-0,003)

Hipertenziija 0,053 0,091 0,001 0,974
(-0,009-0,114) (-0,066-0,068)

TA sistolni 0,005 0,000 -5E-5 0,973
(0,002-0,007) (-0,003-0,003)

TA dijastolni 0,007 0,000 0,001 0,751
(0,004-0,011) (-0,004-0,005)

MetS 0,121 0,000 -0,016 0,681
(0,055-0,187) (-0,091-0,060)

Log Tgl 0,501 0,000 0,030 0,839
(0,248-0,754) (-0-263-0,323)

Hol/HDL 0,033 0,027 -0,032 0,046
(0,004-0,062) (-0,063-0,001)

log Tgl/HDL 0,219 0,000 -0,028 0,654
(0,113-0,324) (-0,151-0,095)

HDL -0,049 0,152 0,099 0,006

(-0,116-0,018)

(0,029-0,169)

B — koeficijent regresije, Cl — interval poverenja

Analizom odnosa koncentracije insulina i C peptida sa klasi¢nim faktorima rizika za
poremecéaj metabolizma glukoze, u grupi bolesnika sa reumatoidnim artritisom je
pokazana pozitivna prediktivna vrednost za godine starosti (p=0,009; p=0,001), BMI
(p=0,000; p=0,001), obim struka (p=0,000; p=0,006), sistolnog (p=0,000; p=0,015), i
dijastolnog krvnog pritiska (p=0,000; p=0,021), prisustvo metaboliCkog sindroma
(p=0,000; p=0,006), vrednosti triglicerida (p=0,000; p=0,004), odnosa ukupnog i HDL
holesterola ali samo za insulin (p=0,039; p=0,684), kao i triglicerida i HDL holesterola
(p=0,000; p=0,022). Za koncentraciju HDL holesterola je dobijena negativna prediktivha
vrednost za insulin, a pozitivna za C peptid koja nije bila statisti¢ki znac¢ajna (p=0,299:
p=0,374) (Tabela 5.14).
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Tabela 5.14. Univarijantna linearna regresija za Insulin i C peptid sa klasi¢nim faktorima rizika za

insulinsku rezistenciju — analiza grupe bolesnika sa RA.

Klasi€ni faktori rizika Log Insulin Log C peptid
B (95% CI) P B (95% CI) P

Starost (godine) 0,006 0,009 0,007 0,001
(0,002-0,011) (0,003-0,011)

BMI (kg/m?) 0,024 0,000 0,016 0,001
(0,014-0,035) (0,007-0,025)

Obim struka 0,008 0,000 0,005 0,006
(0,005-0,012) (0,001-0,008)

Prisustvo hipertenziije 0,090 0,093 0,086 0,062
(-0,015-0,195) (-0,004-0,177)

TA sistolni 0,009 0,000 0,005 0,015
(0,005-0,013) (0,001-0,009)

TA dijastolni 0,014 0,000 0,007 0,021
(0,007-0,020) (0,001-0,013)

MetS 0,192 0,001 0,142 0006
(0,078-0,306) (0,042-0,243)

logTrigliceridi 0,894 0,000 0,584 0,004
(0,464-1,323) (0,196-0,971)

Hol/HDL 0,052 0,039 0,009 0,684
(0,003-0,102) (-0,035-0,053)

Log Tgl/HDL 0,373 0,000 0,194 0,022
(0,192-0,554) (0,029-0,360)

HDL -0,061 0,299 0,045 0,374

(-0,177-0,055)

(-0,052-0,146)

B — koeficijent regresije, Cl — interval poverenja

TAs- vrednost sistolnog krvnog pritiska, TAd- vrednost dijastonog krvnog pritiska

U multivarijantnoj regresiji, ukljuCivsi klasi¢ne faktore rizika za porat insulinske
rezistencije za koje je dobijena najveca statistiCka znacajnost u univarijantnoj regresiji,
pokazana je najsnaznija prediktivha vrednost za BMI (p=0,006) (Tabela 5.15).

Zbog visoke korelacije izmedu obima struka i BMI uzet je jedan parametar.
Takode zbog visoke korelacije izmedu koncentracije triglicerida i odnosa ftriglicerida i
HDL holesterola izabran je jedan parametar. S obzirom da u definiciju metabolickog
sindroma ulaze i vrednosti obima struka, triglicerida i krvnog pritiska, prisustvo
metabolitkog sindroma nije posmatrano kao poseban parametar u multivarijantnoj

regresiji.
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Tabela 5.15. Prikaz multivarijantne regresije klasi¢nih faktora rizika za logHOMA2-IR — analiza

grupe bolesnika sa reumatoidnim artritisom.

logHOMA2-IR

B (95% Cl) P
Starost 0,001 (-0,002-0,004) 0,560
BMI 0,009 (0,003-0,016) 0,006
TA sistolni 0,002 (-0,001-0,005) 0,172
Log Tgl 0,262 (-0,008-0,533) 0,057

B — koeficijent regresije, Cl — interval poverenja

5.2.6.2 Odnos stepena insulinske rezistencije sa bolest specificnim

faktorima rizika za poremecéaj metabolizma glukoze

Analizom prediktivne vrednosti karakteristika same bolesti za porast insulinske
rezistencije dobijena je statistiCka znacajnost za skoro sve parametre aktivnosti bolesti
sem za broj oteCenih zglobova: za broj osetljivih zglobova (p=0,015), vrednosti na VAS
skali (p=0,034), vrednosti HAQ skora (p=0,031), za stepen aktivnosti bolesti preko oba
kompozitna indeksa (za DAS28-SE p=0,034, za DAS28-CRP p=0,038) (Tabela 5.16).
Nije dobijena zna¢ajnost za markere inflamacije (za SE p=0,384; za CRP p=0,489),
koncentraciju IL-6 (p=0,901), niti za prisustvo specifiCnih autoantitela (za prisustvo RF
p=0,079, za prisustvo anti CCP antitela p=0,682). Analizom uticaja stepena aktivnosti
reumatoidnog artritisa i karakteristika same bolesti na kompenzatornu sposobnost beta
Celija pankreasa, dobijena je negativna prediktivha vrednost za sve parametre aktivnosti
bolesti, ali bez statistiCke znacajnosti, dok je znacajnost dobijena samo za prisustvo anti
CCP antitela (p=0,031) (Tabela 5.16).

Analizom prediktivne vrednosti karakteristika same bolesti na vrednosti insulina
dobijena je statisticka znacajnost za skoro sve parametre aktivnosti bolesti sem za broj
oteCenih zglobova: za broj osetljivih zglobova (p=0,020), vrednosti na VAS skali
(p=0,042), vrednosti HAQ skora (p=0,037), za stepen aktivnosti bolesti preko oba
kompozitna indeksa (za DAS28-SE p=0,037, za DAS28-CRP p=0,046) (Tabela 5.17).
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Tabela 5.16. Univarijantna linearna regresija logHOMAZ2-IR i logHOMA2%-B sa bolest specifi¢nim

faktorima rizika

BOLEST SPECIFICNI logHOMAZ2-IR logHOMA2-B

FAKTORI RIZIKA B (95% CI) P B (95% ClI) P

Log SE 0,037 0,384 0,053 0,250
(-0,047-0,122) (-0,038-0,143)

Log CRP 0,030 0,363 - 0,002 0,952
(-0,036-0,096) (-0,073-0,069)

Log IL-6 0,003 0,901 - 0,024 0,399
(-0,050-0,057) (-0,080-0,032)

Log trajanje RA -0,039 0,365 0,013 0,777
(-0,125-0,046) (-0,079-0,105)

Log osetljivi zglobovi 0,118 0,015 - 0,021 0,683
(0,024-0,212) (-0,125-0,083)

Log oteceni zglobovi 0,006 0,202 - 0,067 0,183
(-0,033-0,152) (-0,165-0,032)

Log VAS 0,132 0,034 -0,013 0,853
(0,010-0,255) (-0,147-0,122)

Log HAQ 0,386 0,031 - 0,092 0,634
(0,036-0,736) (-0,476-0,291)

DAS 28-SE 0,020 0,034 - 0,001 0,913
(0,002-0,039) (-0,021-0,019)

DAS28-CRP 0,020 0,038 - 0,,006 0,567
(0,001-0,040) (-0,027-0,015)

Prisutan RF 0,051 0,079 0,038 0,232
(-0,006-0,109) (-0,022-0,098)

Prisutna anti CCP antitela 0,013 0,682 0,072 0,031
(-0,050-0,076) (0,007-0,138)

Prisutan i RF i anti CCP 0,033 0,256 0,048 0,121

antitela

(-0,024-0,090)

(-0,013-0,109)

B — koeficijent regresije, Cl — interval poverenja

IL-6 — Interleukin 6; CRP — C reaktivni protein; SE - brzina sedimentacije eritrocita

Nije dobijena znac€ajnost za markere inflamacije (za SE p=0,289; za CRP p=0,402),
koncentraciju IL-6 (p=0,720), niti za prisustvo specifinih autoantitela (za prisustvo RF
p=0,063; za prisustvo anti CCP, p=0,637). Analizom uticaja stepena aktivnosti
reumatoidnog artritisa i karakteristika same bolesti na sekretornu funkciju beta celija
pankreasa, dobijena je statistiCka zna¢ajnost samo za visinu SE (p=0,020) i za prisustvo
specificnih autoantitela (za RF p=0,017, za prisustvo anti CCP antitela p=0,021). Za
duzinu trajanja bolesti i koncentraciju IL-6 je dobijena negativna prediktivha vrednost ali

bez statisticke zna€ajnosti (Tabela 5.17).
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Tabela 5.17. Univarijantna linearna regresija loglnsulin i logCpeptid sa bolest specificnim

faktorima rizika

BOLEST SPECIFICNI Log Insulin Log C peptid

FAKTORI RIZIKA B (95% CI) B (95% ClI) P

Log SE 0,077 0,289 0,145 0,020
(-0,067-0,222) (0,023-0,267)

Log CRP 0,039 0,402 0,034 0,391
(-0,053-0,130) (-0,045-0,114)

Log IL-6 0,017 0,720 - 0,011 0,776
(-0,075-0,108) (-0,090-0,068)

Log trajanje RA -0,075 0,312 - 0,027 0,676
(-0,221-0,072) (-0,154-0,101)

Log osetljivi zglobovi 0,193 0,020 0,059 0,418
(0,031-0,354) (-0,085-0,203)

Log oteceni zglobovi 0,087 0,276 0,031 0,661
(-0,071-0,246) (-0,107-0,168)

Log VAS 0,218 0,042 0,098 0,296
(0,008-0,428) (-0,087-0,283)

Log HAQ 0,639 0,037 0,276 0,302
(0,040-1,239) (-0,253-0,806)

DAS 28-SE 0,034 0,037 0,021 0,135
(0,002-0,065) (-0,007-0,049)

DAS28-CRP 0,034 0,046 0,013 0,368
(-0,001-0,067) (-0,016-0,043)

Prisutan RF 0,087 0,083 0,103 0,017
(-0,012-0,186) (0,018-0,187)

Prisutna anti CCP antitela 0,022 0,687 0,107 0,021
(-0,086-0,130) (0,017-0,198)

Prisutan i RF i anti CCP 0,058 0,243 0,099 0,021

antitela

(-0,040-0,156)

(0,015-0,182)

B — koeficijent regresije, Cl — interval poverenja

IL-6 — Interleukin 6; CRP — C reaktivni protein; SE - brzina sedimentacije eritrocita

Analizom uticaja imunosupresivne terapije na stepen insulinske rezistencije dobijena je
negativna prediktivha vrednost za duzinu primene svih imunosupresivnih lekova
(primena kortikosteroida, bioloSkih lekova, MTX-a u kombinaciji sa Resochinom), kao i
za kumulativnu dozu kortikosteroida, mada nije dostignuta statisticka znacajnost
(Tabela 5.18). Pozitivna prediktivna vrednost je dobijena za trenutnu prose¢nu dozu
kortikosteroida mada takode bez statisticke znacajnosti (p= 0,173). Analizom odnosa

imunosupresivne terapije i funkcije beta celija pankreasa dobijena je negativna
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prediktivna vrednost duzine primene kortikosteroida i kumulativhe doze kortikosteroida,

takode bez statisticke znacajnosti (p=0,194, odnosno p=0,240).

Tabela 5.18. Univarijantna linearna regresija logHOMAZ2-IR i logHOMA2%-B sa parametrima

imunosupresivne terapije — vrsta, duzina primene i doza leka

IMUNOSUPRESIVNA TERAPIJA logHOMA2-IR logHOMA2-B
B (95% CI) P B (95% CI) P

Terapija kortikosteroidima - ikada 0,056 0,103 0,058 0,115
(-0,011-0,123) (-0,014-0,129)

Terapija kortikosteroidima - ikada 0,005 0,526 0,008 0,397

prosec¢na doza (mg/dan) (-0,012-0,023) (-0,011-0,027)

Trajanje terapije kortikosteroidima - - 0,022 0,610 - 0,061 0,194

godine (-0,106-0,063) (-0,154-0,032)

Terapija kortikosteroidima - -0,018 0,698 -0,060 0,240

kumulativnha doza (-0,109-0,074) (-0,162-0,041)

Terapija kortikosteroidima - sada 0,010 0,737 0,032 0,322
(-0,050-0,071) (-0,032-0,097)

Terapija kortikosteroidima — sada 0,126 0,173 0,143 0,200

prosec¢na doza (mg/dan) (-0,057-0,309) (-0,078-0,364)

Terapija bioloSkim lekovima - sada -0,055 0,087 0,009 0,793
(-0,118-0,008) (-0,060-0,078)

Trajanje terapije bioloSkim lekovima - - 0,130 0,104 0,011 0,894

godine (-0,289-0,029) (-0,160-0,182)

Trajanje kombinovane terapije -0,072 0,352 0,076 0,388

MTX+Resochin - godine

(-0,226-0,083)

(-0,100-0,252)

B — koeficijent regresije, Cl — interval poverenja. Sve vrednosti za duzinu primene terapije su logaritamski

transformisane, kao i vrednosti kumulativne i prose€ne dnevne doze kortikosteroida

Analizom uticaja imunosupresivne terapije na koncentraciju insulina i C peptida u
serumu dobijena je negativha prediktivna vrednost za duzinu primene svih
bioloskih MTX-a u

kombinaciji sa Resochinom), kao i za kumulativnu dozu kortikosteroida, mada nije

imunosupresivnih lekova (primena Kkortikosteroida, lekova,
dostignuta statisticka zna€ajnost (Tabela 5.19). Negativna prediktivna vrednost za
nivo insulina je takode dobijena za trenutnu prosec¢nu dozu kortikosteroida mada takode
bez statisticke zna€ajnosti (p= 0,117), dok je za nivo C peptida dobijen pozitivan odnos,
takode bez statisticke znacajnosti (p=0,479, odnosno p=0,091).

U tabeli 5.20 je prikazana multivarijantna linearna regresija gde su na klasi¢ne
faktore rizika, za koje je dobijena statisticka zna€ajnost u univarijantnoj analizi, dodavani
parametri specifi€ni za reumatoidni markera

artritis, poput seropozitivhosti,

inflamacije i duzine trajanja bolesti. Nije dobijena statisticka zna€ajnost ni za jedan bolest
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specifican faktor rizika, dok se u svim modelima odrzava znacajnost za BMI. U nekim

modelima je dobijena i znaCajnost za vrednosti triglicerida, dok je u drugim ona bila na

granici statisticke znacajnosti.

Tabela 5.19. Univarijantna linearna regresija

imunosupresivne terapije — vrsta, duzina primene i doza leka

loglnsulin i

logCpeptid sa parametrima

IMUNOSUPRESIVNA TERAPIJA Log Insulin Log C peptid
B (95% CI) P B (95% CI) P

Terapija kortikosteroidima - ikada 0,104 0,076 0,061 0,227
(-0,011-0,218) (-0,039-0,162)

Terapija kortikosteroidima - ikada 0,010 0,506 0,008 0,527

prosec¢na doza (mg/dan) (-0,019-0,039) (-0,017-0,033)

Trajanje terapije kortikosteroidima - -0,059 0,411 -0,062 0,321

godine (-0,202-0,083) (-0,185-0,062)

Terapija kortikosteroidima - -0,055 0,479 -0,067 0,323

kumulativna doza (-0,211-0,100) (-0,201-0,067)

Terapija kortikosteroidima - sada 0,031 0,557 0,026 0,563
(-0,073-0,134) (-0,064-0,116)

Terapija kortikosteroidima — sada -0,249 0,117 0,248 0,091

prosecna doza (mg/dan) (-0,064-0,562) (-0,041-0,536)

Terapija bioloSkim lekovima - sada -0,101 0,066 -0,077 0,105
(-0,210-0,007) (-0,171-0,017)

Trajanje terapije bioloSkim lekovima -  -0,248 0,096 -0,048 0,685

godine (-0,543-0,047) (-0,291-0,194)

Trajanje kombinovane terapije -0,132 0,307 -0,001 0,993

MTX+Resochin - godine

(-0,391-0,127)

(-0,231-0,229)

B — koeficijent regresije, Cl — interval poverenja. Sve vrednosti za duzinu primene terapije su logaritamski

transformisane, kao i vrednosti kumulativne i prose€ne dnevne doze kortikosteroida

U sledecoj tabeli je prikazana multivarijantna linearna regresija gde su na klasi¢ne
faktore rizika, za koje je dobijena statisticka zna€ajnost u univarijantnoj analizi, dodavani
parametri trenutne aktivnosti reumatoidnog artritisa, poput broja bolnih i otecenih
zglobova, procena opsteg zdravstvenog stanja preko VAS skale, procena funkcionalne
sposobnosti preko HAQ skora, vrednosti kompozitnih indeksa aktivnosti bolesti izrazenih
preko SE (DAS 28-SE) i CRP-a (DAS 28-CRP). Dobijena je statisticka zna¢ajnost za sve
parametre aktivnosti bolesti izuzev za broj oteCenih zglobova uz odrzavanje znacajnosti
za BMI u svim modelima (Tabela 5.21). Analizom uticaja imunosupresivne terapije (vrsta
terapije, duzina primene i doza leka) na stepen insulinske rezistencij uz prisustvo
klasi¢nih faktora rizika za porast insulinske rezistencije, dobijena je zna¢ajnost samo za

trenutnu dozu kortikosteroida (Tabela 5.22).
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Tabela 5.20. Prikaz multivarijantne linearne regresije logHOMAZ2-IR sa klasi¢nim i bolest specificnim faktorima rizika - karakteristike reumatoidnog artritisa i

stepen sistemske inflamacije

Model 1 Model 2 Model 3 Model 4 Model 5 Model 6

B (95% CI) P B (95% CI) P B (95% ClI) P B (95% CI) P B (95% CI) P B (95% CI) P
Starost 0,001 0,577 0,001 0,607 0,001 0,580 0,001 0,570 0,001 0,587 0,001 0,517
(godine) (-0,002- (-0,002- (-0,002- (-0,002- (-0,002- (-0,002-

0,004) 0,004) 0,004) 0,004) 0,004) 0,004)
BMI (kg/mz) 0,010 0,004 0,010 0,005 0,009 0,008 0,009 0,007 0,009 0,009 0,009 0,006

(0,003- (0,003- (0,002- (0,003- (0,002- (0,003-

0,016) 0,016) 0,016) 0,016) 0,016) 0,016)
TA sistolni 0,002 0,141 0,002 0,202 0,002 0,196 0,002 0,292 0,002 0,174 0,002 0,194

(-0,001- (-0,001- (-0,001- (-0,001- (-0,001- (-0,001-

0,005) 0,005) 0,005) 0,005) 0,005) 0,005)
logTgl 0,225 0,112 0,264 0,057 0,278 0,049 0,278 0,044 0,262 0,059 0,263 0,058
(mmoll/l) (0,053- (0,008- (0,002- (0,008- (0,010- (0,009-

0,503) 0,535) 0,554) 0,564) 0,535) 0,536)
Log trajanje -0,045 0,251
RA (-0,122-

0,032)
Log SE 0,028 0,454

(-0,046-
0,103)
Log CRP 0,015 0,532
(-0,033-
0,063)
Log IL-6 0,286 0,517
(-0,032-
0,016)
Prisustvo RF 0,002 0,956
(-0,055-
0,058)
Prisustvo anti -0,010 0,741
CCP antitela (-0,067-
0,048)

B — koeficijent regresije, Cl — interval poverenja
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Tabela 5.21. Prikaz multivarijantne linearne regresije logHOMAZ2-IR sa klasi¢nim faktorima rizika uz uticaj aktivnosti bolesti

Model 1 Model 2 Model 3 Model 4 Model 5 Model 6

B (95% CI) P B (95% CI) P B (95% CI) P B (95% CI) P B (95% CI) P B (95% CI) P
Starost (godine) 0,001 0,543 0,001 0,388 0,001 0,556 0,001 0,637 0,001 0,528 0,001 0,506

(-0,002- (-0,002- (-0,002- (-0,002- (-0,002- (-0,002-

0,004) 0,004) 0,004) 0,003) 0,004) 0,004)
BMI (kg/m?) 0,011 0,002 0,010 0,002 0,010 0,005 0,010 0,002 0,010 0,003 0,010 0,003

(0,004- (0,004- (0,003- (0,004- (0,004- (0,003-

0,017) 0,016) 0,016) 0,017) 0,017) 0,016)
TA sistolni 0,002 0,231 0,002 0,229 0,002 0,194 0,002 0,216 0,002 0,254 0,002 0,257

(-0,001- (-0,001- (-0,001- (-0,001- (-0,001- (-0,001-

0,004) 0,004) 0,005) 0,005) 0,004) 0,004)
logTgl (mmol/l) 0,241 0,070 0,081 0,085 0,250 0,069 0,232 0,087 0,246 0,067 0,262 0,051

(-0,021- (-0,032- (-0,020- (-0,034- (-0,018- (-0,002-

0,503) 0,490) 0,521) 0,498) 0,511) 0,527)
logVAS 0,142 0,009

(0,036-

0,248)
Log osetljivih 0,117 0,006
zglobova (0,035-

0,199)
Log otecenih 0,052 0,200
zglobova (-0,028-
0,133)
logHAQ 0,345 0,029
(0,036-
0,654)
DAS 28-SE 0,019 0,022
(0,003-
0,035)
DAS28-CRP 0,020 0,023
(0,003-
0,036)

B — koeficijent regresije, Cl — interval poverenja

TAs- vrednost sistolnog krvnog pritiska, Tgl - trigliceridi
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Tabela 5.22. Prikaz multivarijantne linearne regresije logHOMAZ2-IR sa klasi¢nim faktorima rizika uz uticaj antiinflamatorne terapije

Model 1 Model 2 Model 3 Model 4 Model 5 Model 6 Model 7
B(95%CIl) P B(95%CIl) P B(95%CIl) P B(95%CIl) P B(95%CIl) P B(95%CI) P B(95%CIl) P
Starost 0,000 0,767 0,001 0,579 0,001 0,594 0,001 0,584 0,002 0,316 -0,002 0,571 0,001 0,726
(godine) (-0,002- (-0,003- (-0,003- (-0,002- (-0,002- (-0,011- (-0,002-
, 0,003) 0,005) 0,005) 0,004) 0,005) 0,006) 0,004)
BMI (kg/m?) 0,009 0,012 0,006 0,134 0,006 0,143 0,009 0,007 0,007 0,086 0,008 0,274 0,010 0,006
(0,002- (-0,002- (-0,002- (0,003- (-0,001- (-0,007- (0,003-
0,015) 0,014) 0,014) 0,016) 0,015) 0,023) 0,017)
TA sistolni 0,002 0,164 0,003 0,141 0,002 0,170 0,002 0,166 0,001 0,547 0,004 0,299 0,002 0,178
(-0,001- (-0,001- (-0,001- (-0,001- (-0,002- (-0,004- (-0,001-
0,005) 0,006) 0,006) 0,005) 0,005) 0,012) 0,005)
Log Tgl 0,290 0,038 0,213 0,224 0,229 0,189 0,268 0,054 0,338 0,222 0,549 0,215 0,146
(0,016- (-0,134- (-0,116- (-0,005- (0,009- 0,044 (-0,540- (0,077-
0,563) 0,559) 0,574) 0,542) 0,667) 0,984) 0,508)
KS - ever 0,039 0,211
(-0,023-0,1)
Log KS -0,040 0,343
(godine) (-0,122-
0,043)
Log KS -0,029 0,521
kumul, doza (-0,118-
0,014)
Terapija KS 0,013 0,627
(sada) (-0,040-
0,066)
Log KS doza 0,191 0,029
(0,020-
0,361)
Bioloska -0,053 0,586
terapija (-0,255-
(sada) 0,148)
Terapija MTX -0,038 0,271
(godine) (-0,107-
0,030)

B — koeficijent regresije, Cl — interval poverenja
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5.2.7 Uticaj aktivnhosti reumatoidnog artritisa na stepen

insulinske rezistencije i parametre metabolizma glukoze

Uticaj aktivnosti reumatoidnog artritisa na stepen insulinske rezistencijie i parametre

metabolizma glukoze je prikazana u tabeli 5.23 i slikama 5.8-5.12. Grupa bolesnika sa

visokom aktivnoSéu bolesti (DAS28-SE=5,1) je imala statisticki znaCajno veéi nivo

glikemije (p=0,004) u odnosu na grupu sa nizom aktivno$¢u bolesti (DAS28-SE<5,1)

(Slika 5.8). Koncentracije insulina i C peptida su bile takode statisti¢ki znacajno vecée u

grupi bolesnika sa visokom aktivnoSéu bolesti (p=0,004 za insulin, odnosno p=0,011 za

C peptid)(Slika 5.9 5.10).

Tabela 5.23. Laboratorijski parametri RA bolesnika u odnosu na aktivnost bolesti

LABORATORIJSKI

PARAMETRI

Sedimentacija eritrocita (mm/h)

Koncentracija CRP-a (mg/l)

IL-6

Ukupan holesterol (mmol/l)
Povisen ukupan holesterol (%)
HDL holesterol (mmol/l)
Snizen HDL holesterol (%)
LDL holesterol mmol/l)
Trigliceridi (mmol/l)

Poviseni trigliceridi (%)
Ukupan/HDL holesterol
Tgl/HDL holesterol

Glikemija (mmol/l)

INS-Sp (pmol/L)

C pep (pmol/L)
HOMA2-IR

Povisena HOMAZ2-IR (%)

HOMA2-%B
HOMA-%IS

BOLESNICI
(N=90)

29,5 (14-44)
5,5 (2,8-15)
7.4 (2,0-18,8)
5,241,3
45/90 (50)
1,5¢0,4
34/90 (37,8)
3,241,0

1,2 (0,8-1,5)
17/90 (18,9)
3,740,97

1,9 (1,2-2,7)
4,840,6

68 (50-103)
785 (520-1010)
1,4 (1,0-2,3)
67/90 (74,4)
148 (116-190)
70 (46-100)

DAS28-SE=5,1

(N=46)

40 (31-62)

12 (5,4-20)
12,8 (4,4-24)
5,01,3

19/46 (41,3)
1,4+0,4

18/46 (39,1)
3,0£1,0

1,2 (0,8-1,6)
10/46 (21,7)
3,7¢1,0

2,1 (1,2-3,1)
5,0£0,6

79 (58-120)
960 (680-1130)
1,7 (1,2-2,5)
39/46 (84,0)
150 (118-195)
61 (40-85)

DAS28-SE<5,1

(N=44)

14 (10-29)
3,1(1,5-5,3)
3,2 (2,0-11)
5,5+1,3
26/44 (59,1)
1,5£0,4
16/44 (36,4)
3,4%1,0

1,2 (0,8-1,5)
7/44 (15,9)
3,740,9

1,7 (1,2-2,6)
4,7+0,6

57 (39-91)
700 (465-860)
1,3 (0,9-1,9)
28/44 (63,6)
143 (115-184)
81 (54-123)

P

0,000
0,000
0,003
0,029
ns
ns
ns
0,033
ns
ns
ns
ns
0,009
0,004
0,011
0,003
0,021
ns

0,004
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Slika 5.8. Odnos vrednosti serumske glikemije u odnosu na stepen aktivnosti bolesti.
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Slika 5.9. Odnos vrednosti koncentracije insulina u odnosu na stepen aktivnosti bolesti.

87




2000.00

. P =0,011

89
1500.00 &

1000.00

C peptid (pmol/l)

500.00

T T
DAS28-SE<5.1 DAS28-SE>5.1

Slika 5.10. Odnos vrednosti koncentracije C peptida u odnosu na stepen aktivnosti bolesti.
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Slika 5.11. Odnos stepena insulinske rezistencije (HOMA2-IR) u odnosu na aktivnosti bolesti.
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Grupa bolesnika sa visokom aktivnoS¢u bolesti (DAS28-SE=5,1) je imala statisticki
znacajno veci stepen insulinske rezistencije, [HOMA2-IR 1,7 (1,2-2,5)], u odnosu na
bolesnike sa nizom aktivno$¢u bolesti [HOMA2-IR 1,3 (0,9-1,9)], p=0,003 (Slika 5.11).
Takode je u grupi sa visokom aktivnoS¢u bolesti konstatovan veci broj bolesnika [39/46
(84%)] koji je imao povecéanu insulinsku rezistenciju (HOMA2-IR>1) u odnosu na grupu
sa manjom aktivnoScu bolesti [28/44 (63,6%)](Slika 5.12). Ova razlika je bila statisticki
znacéajna (p=0,021).

P =0,021
DAS28-SE<5.1 DAS28-SE>5.1

HOMA2-IR<1 B HOMA2-IR>1

Slika 5.12. Procenat bolesnika sa povisenom insulinskom rezistencijom (HOMA2-IR>1,0) u

odnosu na stepen aktivnosti bolesti.

U grupi bolesnika sa DAS28-SE=5,1 koja ima veéu HOMAZ2-IR nije registrovan porast
funkcije B celije pankreasa, HOMA2-B je bila 150% (118-195) a u grupi sa DAS28-
SE<5,1 HOMAZ2-B je bila 143% (115-184) Sto nije bilo statistiCki znacajno p=0,446)(Slika
5.13). Ovakav nalaz ukazuje na oslabljenu kompenzatornu spososbnost beta celija

pakreasa u bolesnika sa visokom aktivhoséu reumatoidnog artritisa.
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Slika 5.13. Odnos kompenzatorne funkcije beta ¢elija pankreasa (HOMA-%B) u odnosu na

stepen aktivnosti bolesti.

Analizom ostalih klasi¢nih faktora rizika za insulinsku rezistenciju (godine, pol, BMI,
abdominalna gojaznost, prisustvo hipertenzije ili metabolickog sindroma, vrednosti

krvnog pritiska), nije dobijena znacajna razlika izmedu posmatranih grupa (Tabela 5.24).

Tabela 5.24. Faktori rizika za porast insulinske rezistencije kod bolesnika sa RA u odnosu na

stepen aktivnosti bolesti

BOLESNICI | DAS28-SE=5,1 DAS28-SE<5,1

KLINICKI PARAMETRI (N=90) (N=46) (N=44) P

Starost (godine) 52,4+9,9 52,8+10,7 52,2492 0,759
Zene (%) 78/90 (86,7) | 40/46 (87,0) 38/44 (86,4) 0,934
BMI (kg/m?) 25,7443 25,6+4,7 25738 0,968
Prisustvo hipertenzije (%) 28/90 (31,1) | 12/46 (26,1) 16/44 (36,4) 0,292
TA sistolni (mmHg) 119,4+10,6 120,4%10,3 118,410,9 0,364
TA dijastolni (mmHg) 76,716,8 77,446,9 76,0£6,6 0,342
Obim struka (cm) 86,9+12,3 87,4+12,9 86,4+11,8 0,707
Metabolicki sindrom (%) 19/90 (21,1) | 12/46 (26,1) 7/44 (15,9) 0,237
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Analiza vrste, duzine primene i trenutne doze imunosupresivne terapije u posmatranim
grupama je prikazana u tabeli 5.25.

Grupa bolesnika sa visokom aktivnoSéu bolesti i sa veéom insulinskom
rezistencijom je imala manju kumulativhu dozu kortikosteroida (7,3 (3,5-14,1)) u odnosu
na grupu sa nizom aktivnoséu RA i nizom IR (9,6 (7,3-16,4)), iako nije dostignuta
statistiCka znaCajnost (0,118). Sa druge strane duzina primene KS je takode bila kra¢a u
bolesnika sa sa visokom aktivno3c¢u bolesti i ve¢om insulinskom rezistencijom (3,3 (2,0-
6,0)) u odnosi na grupu sa nizom aktivnoS¢u RA i nizom IR (5 (3-6)), Sto je bilo blizu
granice statistiCke znacajnosti (p=0,060). Proseéna doza KS je bila ve¢a u grupi
bolesnika sa visokom aktivnoS¢u bolesti i ve¢om insulinskom rezistencijom (6,2 (5,0-10))
prema grupi sa nizom aktivnos¢u RA i nozom IR 5 (5-10)), iako nije dostignuta statistiCka

znacajnost (0,104).

Tabela 5.25. Uticaj terapije na porast insulinske rezistencije kod bolesnika sa RA u odnosu na

stepen aktivnosti bolesti

BOLESNICI DAS28-SE=5,1 DAS28-SE<5,1

(N=90) (N=46) (N=44) P
Trajanje bolesti (godine) 9 (4-13) 8,5 (4-13) 10 (5-13) 0,180
Terapija kortikosteroidima - godine 4 (2-6) 3,3 (2,0-6,0) 5 (3-6) 0,060
Kortikosteroidi -kumulativha doza 9,1 (5,5-16,4) 7,3 (3,5-14,1) 9,6 (7,3-16,4) 0,118
Terapija kortikosteroidima — sada (%) 59/90 (65,6) 30/46 (65,2) 29/44 (65,9) 0,945
Kortikosteroidi — sada (mg/dan) 5 (5-10) 6,2 (5,0-10) 5 (5-10) 0,104
Trajanje terapije MTX (godine) 5 (3-9) 3,5 (1,5-9,0) 6,7 (3,5-9,0) 0,026
Terapija MTX + Resohin (god) 3(1,5-5,0) 2,7 (1,5-5,0) 4,0 (1,5-5,0) 0,891
Terapija bioloSkim lekovima sada(%) 25/90 (27,8) 3/46 (6,5) 22/44 (50,0) 0,000
Bioloski lekovi -godine 3,5(1,0-4,5) 3,5(3,2-3,7) 3,7 (1,0-4,5) 0,969

5.2.8 Odnos stepena insulinske rezistencije izmedu kontrolne
grupe i bolesnika sa reumatoidnim artritisom u zavisnosti od

stepena aktivnosti bolesti

U tabeli 5.26 je prikazana analiza kontrolne grupe u odnosu prema bolesnicima sa
visokom (DAS28-SE=5,1) i one sa nizom aktivno$cu bolesti (DAS28-SE<5,1).
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Tabela 5.26. Odnos uticaja stepena aktivnosti bolesti na porast insulinske rezistencije kod

bolesnika sa RA u odnosu na kontrolnu grupu.

KLINICKI PARAMETRI

Starost (godine)

BMI (kg/m®)

HTA (%)

TA sistolni (mmHg)

TA dijastolni (mmHg)
Obim struka (cm)

MetS

Aktivni pusaci (%)
Pusenje (godine) -sada

Cigareta/dan-sada

KONTROLA
(N=37)

49,0+7,5
26,2+4,3
8/37 (21,6)
113,5+13,0
71,7£9,0
86,2+11,5
5/37 (13,5)
15/37 (40,5)
25 (20-27)
15 (9,0-18,5)

LABORATORIJSKI PARAMETRI

SE (mm/h)

CRP (mg/l)

IL-6

Povisen IL-6 (%)
Hemoglobina (g/l)
Trombociti (x10%/1)
Ukupan hol, (mmol/l)
PoviSen holesterol
HDL holest, (mmol/l)
Snizen HDL

LDL holesterol mmol/l)
Trigliceridi (mmol/l)
Ukupan/HDL holesterol
Tgl/HDL holesterol
Glikemija (mmol/l)
Insulin (pmol/L)

C peptid (pmol/L)
HOMA2-IR
HOMA2-IR>1 (%)
HOMA2-%B
HOMA-%IS
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16 (10-20)
3,0 (1,8-3,9)
2,0 (2,0-2,4)

2/37 (5,4)
133,649,7
266,2+47,4
5,5+0,8
23/37 (62,2)
1,60+0,3
5/37 (13,5)
3,3+0,7
1,0 (0,8-1,4)
3,5+0,7
1,4 (1,2-1,9)
4,7+0,8
55,3 (36-69)

600 (450-880)
1,2 (0,8-1,4)
20/37 (54,16)

141 (114-158)
84 (71-132)

DAS2825,1
(N=46)

52,8+10,7
25,6+4,7
12/46 (26,1)
120,4%10,3
77,446,9
87,4+12,9
12/46 (26,1)
14/46 (30,4)
25 (17-37)
15 (10-20)

40 (31-62)
12 (5,4-20)
12,8 (4,4-24)
33/46 (71,7)
122411
288185
5,0+1,3
17146 (37,0)
1,4+0,4
18/46 (39,1)
3,0£1,0
1,2 (0,8-1,6)
3,7+1,0
2,1 (1,2-3,1)
5,0%0,6
79 (58-120)
960 (680-1130)
1,7 (1,2-2,5)
39/46 (84,8)
150 (118-195)
61 (40-85)

DAS28<5,1
(N=44)

52,292
257338
16/44 (36,4)
118,4+10,9
76,06,6
86,411,8
7/44 (15,9)
15/44 (34,1)
23 (15-30)
17 (10-20)

14 (10-29)
3,1(1,5-5,3)
3,2 (2,0-11)
14/42 (33,3)

13119,7
257465
5,5+1,3
25/44 (56,8)
1,510,4
16/44 (36,4)
3,411,0
1,2 (0,8-1,5)
3,7+0,9
1,7 (1,2-2,6)
4,7+0,6
57 (39-91)

700 (465-860)
1,3 (0,9-1,9)
28/44 (63,6)

143 (115-184)
81 (54-123)

Kontrola vs,
DAS-SE=5,1

ns
ns
ns

0,020

0,003
ns
ns
ns
ns

ns

0,000
0,000
0,002
0,000
0,000
ns
ns
0,022
0,026
0,010
ns
ns
ns
0,017
ns
0,000
0,005
0,000
0,002
ns

0,001

Kontrola vs,
DAS-SE<5,1

ns
ns
ns
ns

0,037
ns
ns
ns
ns

ns

ns
ns
ns

0,002
ns
ns
na
ns
ns

0,019
ns
ns
ns
ns
ns
ns
ns
ns
ns
ns

ns



Izmedu kontrolne grupe i grupe bolesnika sa aktivnos$c¢u bolesti DAS28-SE<5,1, dobijena
je statisticki znaCajna razlika samo za vrednosti dijastolnog krvnog pritiska. Vrednosti
svih parametara metabolizma glukoze, stepen insulinske rezistencije i zastupljenost
poviSene insulinske rezistencije, su bile komparabilne izmedu ove dve grupe (Tabela
5.21i Slika 5.14).

4.007
P =0,859
18 17
o *
3.007]
127
o
105
14 o%
~
<C 2.00-
=
o
I
1.007]
0.00
DASZ8lSE<5.1 Kontroll;a grupa
P=1.00
DAS28-SE<5.1 Kontrolna grupa

[ JHOMA2-IR<1 B HOMA2-IR>1

Slika 5.14. Odnos stepena insulinske rezistencije (HOMA2-IR) izmedu kontrolne grupe i
bolesnika sa aktivno$éu bolesti DAS28-SE<5,1 (gornji grafikon). Procenat ispitanika sa HOMA2-
IR>1 u kontrolnoj grupi i bolesnika sa aktivhoS¢éu DAS28-SE<5,1 (doniji grafikon).
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Bolesnici sa visokom aktivho$¢u bolesti (DAS28-SE=5,1) u odnosu na kontrolnu grupu
su imali znacajno vece vrednosti krvnog pritiska, markere inflamacije, nize vrednosti HDL
holesterola i povecan odnos triglicerida i HDL-a. Vrednosti svih parametara metabolizma
glukoze i zastupljenost poviSene insulinske rezistencije, su bile statistic¢ki znacajno vece

u grupi bolesnika sa visokom aktivno$cu (Tabela 5.26 i Slika 5.15).

oo 072
P =0.000
4.007]
n_: 3.007] 127
‘\" o
< 105096
=
o
I 2.001
1.007]
0.00—
DASZS-ISE>5.1 Kontroll;a grupa
P =0.002
DAS28-SE>5.1 Kontrolna grupa

CJHOMA2-IR<1 B HOMA2-IR>1

Slika 5.15. Odnos stepena insulinske rezistencije (HOMA2-IR) izmedu kontrolne grupe i
bolesnika sa aktivno$éu bolesti DAS28-SE=5,1 (gornji grafikon). Procenat ispitanika sa HOMA2-
IR>1 u kontrolnoj grupi i RA bolesnika aktivnoS¢u DAS28-SE=5,1 (doniji grafikon).
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5.2.9 Uticaj glukokortikoida na stepen insulinske rezistencije i

parametre metabolizma glukoze

Poredenjem bolesnika u odnosu na terapiju glukokortikoidima, nije nadena znacajna

razlika ni za jedan od klasi¢nih faktora rizika za insulinsku rezistenciju (Tabela 5.22).

Tabela 5.27. Karakteristike bolesnika sa RA u odnosu na terapiju glikokortikoidima

KLINICKI PARAMETRI
Starost (godine)

BMI (kg/m?)

HTA

TA sistolni (mmHg)
TA dijastolni (mmHg)
Obim struka (cm)

Metabolicki sindrom

LABORATORIJSKI PARAMETRI

Sedimentacija eritrocita
(mm/h)

C-reaktivni protein (mg/l)
IL-6

Ukupan holesterol (mmol/l)
HDL holesterol (mmol/l)
LDL holesterol (mmol/l)
Trigliceridi (mmol/l)
Ukupan/ HDL holesterol
HDL/LDL holesterol
Trigliceridi/HDL holesterol
Glikemija (mmol/l)

Insulin (pmol/L)

C peptid (pmol/L)
HOMA2-IR

HOMA2-IR>1

HOMA2-B

HOMA2-IS

BOLESNICI
(N=90)

52,4+9.9
25,7443
28/90 (31,1)
119,4110,6
76,7+6,8
86,9+12,3
19/90 (21,1)

29,5 (14-44)

5,5 (2,8-15)
7.4 (2,0-18,8)
5,2+1,3
1,5+0,4
3,241,0
1,2 (0,8-1,5)
3,740,97
0,5%0,2
1,9 (1,2-2,7)
4,8+0,6
68 (50-103)
785 (520-1010)
1,4 (1,0-2,3)
67/90 (74,4)
148 (116-190)
70 (46-100)

GC+RA
(N=59)

52,7+9,9
25,8+4,2

20/59 (33,9)
119,1£9,9
76,4168
87,6+12,1

11/59 (18,6)

29 (14-43)

5,9 (3,5-15,9)
7,6 (2,2-18,7)
5,4+1,4
1,540,4
3,311
1,2 (0,8-1,5)
3,6+0,94
0,5+0,2
1,8 (1,2-2,6)
4,77+0,66
73 (54-101)
800 (595-1010)
1,5 (1,1-2,1)
45/59 (76,3)
152 (117-194)
65 (46-90)

GC-RA
(N=31)

52,0+£10,1
25,414 4
8/31 (25,8)
120,2+11,9
77,246,9
85,6+12,7
8/31 (25,8)

38 (14-45)

41 (2,0-11,1)
7,0 (2,0-21)
5,0+1,1
1,3+0,4
3,1£1,0
1,2 (0,9-1,5)
3,91,0
0,410,2
2,2 (1,3-3.6)
4,86+0,56
58 (43-114)
720 (500-1040)
1,3 (0,9-2,4)
22/31(71,0)
143 (117-173)
81 (41-115)

GC-vs GC+
0,743
0,681
0,431
0,644
0,590
0,482
0,429

0,549

0,382
0,835
0,209
0,008
0,455
0,699
0,096
0,123
0,207
0,512
0,533
0,538
0,625
0,584
0,246
0,453
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Analizom uticaja glukokortikoida na metabolizam glukoze i stepen insulinske rezistencije
nije dobijena statistiCki znacajna razlika (Tabela 5.27 i Slike 5.16-5.19). Od svih lipidnih
parametara znacajnost je dobijena samo za HDL holesterol ¢ije vrednosti su bile vece u

grupi na terapiji glukokortikoidima.
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Slika 5.16. Vrednosti serumske glikemije (gornji grafikon) i koncentracije insulina (donji grafikon)

kod bolesnika sa reumatoidnim artritisom u zavisnosti od terapije glukokortikoidima.
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Slika 5.17. Vrednosti serumske koncentracije C peptida kod bolesnika sa reumatoidnim artritisom

u zavisnosti od terapije glukokortikoidima.
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Slika 5.18. Vrednosti stepena insulinske rezistencije kod bolesnika sa reumatoidnim artritisom u
zavisnosti od terapije glukokortikoidima.
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Slika 5.19. Funkcija beta ¢éelija pankreasa kod bolesnika sa reumatoidnim artritisom u zavisnosti

od terapije glukokortikoidima.

Poredenjem bolesnika u odnosu na terapiju glukokortikoidima, nije nadena znacajna
razlika ni u pogledu duzine trajanja reumatoidnog artritisa niti u pogledu trenutne

aktivnosti bolesti, kao i duzine primene i kumulativhe doze glukokortikoida (Tabela 5.28).

Tabela 5.28. Karakteristike bolesnika sa RA u odnosu na terapiju glikokortikoidima

BOLESNICI GC+RA GC-RA P
Karakteristike RA

(N=90) (N=59) (N=31) GC- vs GC+
Trajanje bolesti (godine) 9 (4-13) 7 (3-11) 12 (8-14) 0,001
Kortikosteroidi (godine) 4 (2-6) 4 (2-6,5) 5 (3-6) 0,538

Kumulativna doza KS (g) 9,1(55-16,4) [9,1(4,5-164) [8,2(55-15)  |0,927

Bolesnici na biologkoj terapiji (%)  |25/90 (27,8)  |15/59 (25,4)  |10/31 (32,3) 0,492

Broj osetljivih zglobova 7 (4-12) 8 (4-12) 6 (2,5-11) 0,449
Broj ote¢enih zglobova 3,5 (0-7) 4,0 (0-7) 3 (0-6,5) 0,455
Funkcionalni status (mHAQ) 0,6 (0,3-0,9) 0,7 (0,4-0,9) 0,5 (0,2-0,8) 0,127
DAS 28-SE 4,8+1,5 4,8411,5 4,78+1,7 0,855
DAS 28-CRP 4,2+1,5 4,3+1,4 4,1£1,6 0,586
DAS28-SE 25,1 46/90 (51,1) 29/59 (49,2) 15/31 (48,4) 0,945
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5.2.10 Odnos parametara metabolizma glukoze izmedu kontrolne
grupe i grupe bolesnika u zavisnosti da li su na terapiji

glukokortikoidima

Analizom grupe bolesnika u zavisnosti od primene glukokortikoidne terapije u odnosu na
kontrolnu grupu zdravih ispitanika, u regresionoj analizi su dobijeni slede¢i podaci.
Bolesnici na terapiji kortikosteroidima u odnosu na kontrolnu grupu zdravih su imali
statisti¢ki znacajno veée vrednosti HOMA2-IR (p=0,003), dok su bolesnici bez terapije
glukokortikoidima imali takode vece vrednosti HOMA2-IR koje su bile na samoj granici
statisticke znacajnosti (p=0,05) (Tabela 5,25). Sli¢na situacija je bila i za vrednosti
insulina, dok je razlika u vrednostima C peptida dobijena samo u odnosu na grupu koja

je bila na terapiji steroidima. Vrednosti HOMA-%B se nisu razlikovale izmedu grupa.

Tabela 5.29. Odnos vrednosti logHOMA2-IR, logHOMA2%-B, log Insulin, log C peptid izmedu

kontrolne grupe zdravih ispitanika i bolesnika koji jesu ili nisu na terapiji glukokortikoidima

GC+RA vs. kontrola GC-RA vs. kontrola
B (95% CI) P B (95% CI) P

logHOMAZ2-IR -0,083 0,003 -0,033 0,050
(-0,137-0,028) (-0,065-0,000)

logHOMA-%B -0,049 0,140 -0,009 0,642
(-0,113-0,016) (-0,047-0,029)

log Insulin -0,148 0,003 -0,053 0,072
(-0,245-0,052) (-0,111-0,005)

log C peptid -0,088 0,037 -0,031 0,217
(-0,171-0,005) (-0,080-0,018)

B — koeficijent regresije.

5.3 POVEZANOST INSULINSKE REZISTENCIJE |
SUBKLINICKE ATEROSKLEROZE KOD BOLESNIKA
SA REUMATOIDNIM ARTRITISOM

Bolesnici sa reumatoidnim artritisom kod kojih je nadena poviSena insulinska rezistencija
(HOMA2-IR>1) su analizirani u odnosu na bolesnike sa normalnom insulinskom
rezistencom. lzmedu posmatranih grupa je dobijena statistiCki znacajna razlika u
stepenu subklinicke ateroskleroze za sve segmente karotidnih arterija: za CCApax
p=0,018; za CCAnean P=0,004; za BF,.x p=0,001; za BFcan p=0,000; za Cl.x p=0,014;
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za Clyean p=0,020 (Tabela 5.30). Nasuprot tome nije nadena razlika u prevalenci
aterosklerotskog plaka (IMT=1,5 mm) izmedu posmatranih grupa. Poredenjem grupa
prema antiinfimatornoj terapiji nije dobijena razlika ni za jedan vid terapije: duzina
primene glukokortikoida, kumulativna i trenutna doza kortikosteroida, duzina primene
biloskih lekova ili LMTB. Sa druge strane, u grupi sa HOMA2-IR>1 je nadena veca
vrednost BMI (p=0,007); obima struka (p=0,003), vece vrednosti krvnog pritiska (za TAs
p=0,000, za TAd p=0,002), veci nivo triglicerida (p=0,000), odnosa ukupnog holesterola
sa HDL-om (p=0,021) i odnosna triglicerida sa HDL-om (p=0,000). Takode je postojala
znacajna razlika u broju bolesnika kod kojih je dijadnostikovan metaboli¢ki sindrom
(29,4% prema 4,3%; p=0,035), a postojala je i razlika u starosti (54,2+9,0 prema
47,2+10,7; p=0,003). S obzirom da starost, od svih navedenih parametara, ima najveci
uticaj na stepen ateroskleroze, uradena je logistiCka regresija sa korekcijom za godine
Zivota. StatistiCka znacajnost se nakon korekcije za godine starosti smanijila, ali zadrzala
znacajnost za vrednosti izmerene na nivou karotidne bifurkacije (za BF .« sa p=0,001 na
p=0,030, za BF ,.an sa p=0,000 na p=0,017) dok je za ostale vrednosti izgubila statisticku
znacajnost (za CCA,.x sa p=0,018 na p=0,347, za CCAcan Sa p=0,004 na p=0,099; za
Clmax sa p=0,014 na p=0,237, za Clyean sa p=0,020 na p=0,370). Nije bilo razlike u
aktivnosti bolesti posmatrano preko oba kompozitna indeksa (DAS28-SE i DAS28-CRP).
U odnosu na antiinflamatornu terapiju nije bilo razlike u kumulativnoj ni u trenutnoj dozi
kortikosteroida, dok je statisticka znacajnost dobijena za duZinu terapije
kortikosteroidima (p=0,038). Duzina primene glukokortikoida je bila veéa u grupi
bolesnika sa normalnom insulinskom rezistencijom [5,0 (3,5-6,5) prema 4,0 (2,0-6,0)], ali
je ova grupa imala duze trajanje bolesti [10 (5,5-13,5) prema 8,0 (4,0-13,0)] godina.

Posmatrajuci celu grupu ispitanika, u univarijantnoj regresiji je dobijena statisticki
znacajna povezanost logHOMAZ2-IR sa stepenom subkliniCke ateroskleroze na svim
segmentima karotidne arterije (Tabela 5.31). Analizom samo grupe bolesnika sa
reumatoidnim artritisom, dobijena je statistiCka znacajnost samo za nivo karotidne
bifurkacije i za maksimalne vrednosti na nivou unutradnje karotidne arterije (za BFnax B
0,426 p=0,001; za BFean B 0,284 p=0,013; za Cl,a B 0,149 p=0,050). Povezanost
logHOMAZ2-IR sa prose¢nim srednjim vrednostima na nivou unutradnje karotidne arterije
bila je blizu granice statisticke zna&ajnosti (p=0,075). Za vrednosti IMT-a na nivou
zajednice karotidne arterije nije dobijena statisticka zna¢ajnost (p=0,116).

Analizom samo grupe bolesnika kod kojih je nadena poviSena insulinska
rezistencija (HOMA2-IR>1), pomocu logisti¢ke regresije, pokazana je statisticki znacajna
povezaost sa stepenom subklinicke ateroskleroze na svim posmatranim nivoima: za
CCAnax B 5,041 p=0,022; za CCAmean B 7,585 p=0,007; za BF,ox B 5,747 p=0,002; za
BF mean B 7,671 p=0,001; za Clax B 6,257 p=0,017; za Clmean B 7,219 p=0,024).
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Tabela 5.30. Karakteristike bolesnika sa RA i insulinska rezistencija

KLINICKI PARAMETRI ?NZ'QE)SN'C' ?NZ“;SZ"R“ :"Nci“é'gz"R” P p*
Starost (godine) 52,4+9.9 47,2+107 | 54,2:9,0 0,003

BMI (kg/m?) 25,7443 23,6134 26,4+4,3 0,007  |0,047
BMI >25 kg/m? (%) 48/9 (53,3)  |8/23(34,8) |40/67(59,7) | 0,053
Hipertenzija (%) 28/90 (31,1) | 6/23(26,1) | 22/67 (32,8) | 0,611

TAs (mmHg) 119,4£10,6 | 112,6511,6 | 121,849, 0,000 |0,009
TAd (mmHg) 76,76.8 73,0£7,3 78,062 0,002  |0,027
Prisustvo MetS 19090 21,1) | 1/23 (4.3) 18/67 (26,9) | 0,035

Obim struka 86,9:123 | 804116 | 89,1:11,8 0,003  |0,036
Trajanje RA (godine) 9 (4-13) 10 (55-135) |80 @40-130) 0230 0,110
Kortikosteroidi - ikada (%) | 69/90 (76,7) | 15/23 (652) |54/676 (80,6) | 0,158 | 0,401
Kortikosteroidi (god) 4 (2-6) 50(35-65) |40(2060) 0136 0,038
Kumulativna doza KS 91(55-164) | 109 (87-146) |87(37-164) | 0,244
Kortikosteroidi (%) 50/90 (65,6) | 14/23 (60,9) | 4567 (67,2) | 0,617
Kortikosteroidi (mg/dan) | 5 (5-10) 50(50-7,5) |50(50-100) 0,070

MTX + Resohin (god) 3(1550) 502070 |30(1550)  |0248 |0,101
Bioloski lekovi (god) 3,5(1,0-45) | 43(2550) |30(1040) |0129 [0,143
CCA max (mm) 0,82:t0,14 | 0,762+0,105 |0,841t0,144  |0018  |0,347
CCA mean (mm) 0,72:0,13 | 0,653£0,097 |0,740£0,129  |0,004  |0,099
BF max (mm) 102017 | 0,920%0,124 |1,059+0,169  |0,001 | 0,030
BF mean (mm) 0,88:0,15 | 0,7820,126 |0,008+0,141  |0,000  |0,017
CI max (mm) 0,66:009 | 0,620£0,121 |0,678+0,085 |0014  |0,237
Cl mean (mm) 0,59:0,08 | 0,553£0,091 |0,599:0,077  |0,020  |0,370
BF plak (%) 20/90 (322) |5/23(21,7) | 24/67(358) | 0,302

DAS 28-SE 4,.8+15 44516 4,9+15 0,168

DAS 28-CRP 42415 3,9+1,6 44114 0,227
LABORATORIJSKI PARAMETRI

SE (mm/h) 29,5 (14-44) | 25(13-41) |32 (15-45) 0,336
Ffﬁgﬁf”tra"”a CRP-a 55(2815) |39 (2511,1) 59(31-157) 0,350

IL-6 7.4(2-188) |6,0(20-30) |7.7(2,2-18) 0,827

Holesterol (mmol/l) 52+1,3 4,9+1,1 54+1,3 0,148

HDL holesterol (mmol/l) 1,5+0,4 1,5%£0,5 1,410,4 0,273

LDL holesterol mmoll) | 3,241,0 3,0:0,9 3,3+1,1 0,247

Trigliceridi (mmol/) 120815 |08(0612) |14(1017) 0,000

HolHDL holesterol 3,7+0,97 3,3+0,9 3,9+0,9 0,021

Tgl/HDL holesterol 19(12-27) 120718 [22(1430) 0,000

Navedene vrednosti su X + SD (srednja vrednost + standardna devijacija), odnosno medijane
P* - korigovan za starost, BMI- Indeks telesne mase; KS- kortikosteroidi; SE- sedimentacija eritrocita
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Tabela 5.31.

Univarijantna

linearna

regresija

logHOMA2-IR sa stepenom subklinicke

ateroskleroze posmatrano za celu grupu ispitanika i samo za bolesnike sa RA. LogistiCka

regresija za grupu bolesnika sa HOMA2-IR>1.

logHOMA2-IR logHOMA2-IR HOMAZ-IR>1
CELA GRUPA BOLESNICI sa RA BOLESNICI sa RA
B (95% CI) P B (95% CI) P B (95% Cl) P

CCA max 0,183 0,030 0,171 0,116 5,041 0,022
(0,018-0,348) (-0,043-0,385) (2,057-11,614)

CCAmean 0,160 0,034 0,156 0,116 7,585 0,007
(0,013-0,307) (-0,039-0,351) (8,244-470,392)

BF max 0,358 0,000 0,426 0,001 5,747 0,002
(0,160-0,555) (0,179-0,674) (8,895-11,022)

BF mean 0,234 0,007 0,284 0,013 7,671 0,001
(0,064-0,404) (0,062-0,506) (22,683-202,837)

Cl max 0,144 0,013 0,149 0,050 6,257 0,017
(0,030-0,258) (0,000-0,298) (3,014-90,320)

Cl mean 0,116 0,023 0,115 0,075 7,219 0,024

(0,017-0,216)

(-0,012-0,243)

(2,575-723,497)

B — koeficijent regresije.

U Tabeli 5.32 je pokazana analiza prediktivhe vrednosti parametara sekretorne funkcije

B-Celija pankreasa, odnosno insulina i C peptida.

Tabela 5.32. Univarijantna linearna regresija stepena subklinicke ateroskleroze sa logHOMA2-IR,

log Insulin i log C peptid

logHOMA2-IR Log Insulin Log C peptid
B (95% CI) P B (95% CI) P B (95% CI) P

CCA max 0,171 0,116 0,111 0,081 0,156 0,032
(-0,043-0,385) (-0,114-0,235) (0,014-0,299)

CCA mean 0,156 0,116 0,105 0,070 0,143 0,032
(-0,039-0,351) (-0,009-0,218) (0,013-0,273)

BF max 0,426 0,001 0,250 0,001 0,228 0,009
(0,179-0,674) (0,105-0,395) (0,057-0,399)

BF mean 0,284 0,013 0,176 0,008 0,173 0,025
(0,062-0,506) (0,047-0,305) (0,023-0,324)

Cl max 0,149 0,050 0,094 0,034 0,086 0,097
(0,000-0,298) (0,007-0,181) (-0,016-0,188)

Cl mean 0,115 0,075 0,073 0,054 0,100 0,022

(-0,012-0,243)

(-0,001-0,147)

(0,015-1,184)

B — koeficijent regresije.
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Za vrednosti insulina je dobijena sli€na znacajnost kao i za HOMA2-IR, dok je za C
peptid pokazano da ima znacajnu prediktivnu vrednost za stepen subkliniCke
ateroskleroze koja je skoro za sve segmente karotidne arterije bila na nivou statiistiCke
znadajnosti: za CCAnmax B 0,156 p=0,032; za CCAmean B 0,143 p=0,032; za BF1.x B 0,228
p=0,009; za BFnean B 0,173 p=0,025; za Clma B 0,086 p=0,097; za Clmean B 0,100
p=0,022).

5.4 UTICAJ BLOKADE IL-6 RECEPTORA NA STEPEN
INSULINSKE REZISTENCIJE | FUNKCIJU B-CELIJA
PANKREASA

5.4.1 Karakteristike bolesnika sa reumatoidnim artritisom lecenih

blokatorom IL-6 receptora

U tabeli 5.33 su prikazane karakteristike bolesnika sa reumatoidnim artritisom kod kojih
je sprovedena terapija blokatorom IL-6 receptora. ProseCna starost bolesnika u vreme
sprovodenja stidije je bila 53,5+11,1 godina. Trajanje bolesti do uklju¢enja u studiju je
bilo 7,06+6,5 godina. Kod 20/31 bolesnika (64,5%) reumatoidni faktor je bio pozitivan, a
anti CCP antitela kod 18/31 bolesnika (58,1%), dok je njih 17/31 (54,8%) bilo i RF i anti
CCP pozitivno.

U vreme sprovodenja studije, analizom 28 zglobova, utvrdeno je da je prose€an
broj osetljivih zglobova 11,5+4,5, a prosean broj oteCenih zglobova 6,9+3,1. Na
vizuelnoj analognoj skali od 0 do 100 mm, ocena opSteg zdravstvenog stanja je bila
prose¢no 60,5+14,3 mm. Koriséenjem modifikovanog upitnika za procenu zdravstvenog
stanja bolesnika sa reumatoidnim artritisom (mHAQ), dobijena je prose¢na vrednost
1,03+0,43.

Ukupna aktivnost bolesti, racunata preko modifikovanog skora kori§¢enjem brzine
sedimentacije eritrocita (DAS28-SE), je proseCno iznosila 5,8+0,9, a korid¢enjem
koncentracije CRP-a (DAS28-CRP) 5,3+0,8. U odnosu na dobijene vrednosti DAS28-SE,
vecina bolesnika je imalo visoko aktivnu bolest.

Svi pacijenti su bili na terapiji hemijskim lekovima koji modifikuju tok bolesti
(Resochin, Methotreksat ili njihova kombinacija) a niko pre toga nije bio na terapiji
bioloskim lekovima. Posebno je definisana terapija kortikosteroidima, uklju€ujuci primenu

ovih lekova ikada (kod 26 od 31 bolesnika, $to €ini 83,9%) bilo kao kontinuiranu primenu
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ili kao primenu depo preparata. U vreme sprovodenja studije 24/31 bolesnika (77,4%) je

bilo na terapiji kortikosteroidma sa prose€nom dozom od 8,02+2,95 mg dnevno.

Tabela 5.33. Karakteristike bolesnika sa reumatoidnim artritisom koji su primali tocilizumab

KARAKTERISTIKA
Starost (godine)

BMI (kg/m®)

BMI > 25

Metaboli¢ki sindrom (%)
Hipertenzija (%)

TA sistolni (mmHg)

TA dijastolni (mmHg)
Obim struka (cm)
Aktivni pusaci (%)
Trajanje bolesti do uklju¢enja u studiju (godine)

Broj osetljivih zglobova

Broj ote€enih zglobova

Ocena opsteg zdravstvenog stanja -VAS
Funkcionalni status -mHAQ

DAS 28-SE

DAS 28-CRP

Prisutan reumatoidni faktor (%)

Prisutan anti CCP (%)

Prisutan RF i anti CCP (%)

Brzina sedimentacije eritrocita (mm/h)

CRP (mgl/l)

IL-6

Terapija kortikosteroidima— broj bolesnika (%) - ikada
Trajanje terapije kortikosteroidima (godine)

Terapija kortikosteroidima - broj bolesnika (%) - sada
Terapija kortikosteroidima — prose€na doza (mg/dan)
Terapija LMTB

Terapija MTX — broj bolesnika (%)

Trajanje terapije MTX (godine)

Terapija MTX + Resohin — broj bolesnika (%)
Trajanje terapije MTX + Resohin (godine)

Navedene vrednosti su X + SD (srednja vrednost + standardna devijacija)
BMI — Body mass index (Index telesne mase), MetS — metaboli¢ki sindrom, TAs — sistolni krvni pritisak, TAd

— dijastolni krvni pritisak,
LMTB - lekovi koji modifikuju tok bolesti, MTX — metotreksat,

RF-reumatoidni faktor, anti-CCP- antitela na cikli¢ni citrilunisani peptid

VREDNOST
53,5+11,1
25,5¢4,5
17/31 (54,8)
9/31 (29,0)
11/31 (35,5)
120,210,4
76,4+7,2
86,9+13,6
12/31 (38,7)
7,066,5
11,5%4,5
6,9%3,1
60,5¢14,3
1,03%0,43
5,820,86
5,320,83
20/31 (64,5)
18/31 (58,1)
17/31 (54,8)
33,8+18,7
14,6130
9,3 (4,2-16,5)
26/31 (83,9)
3,643,1
24/31 (77,4)
8,02+2,95
31/31 (100%)
30/31 (96,8)
3,98+4,5
11/31 (35,5)
3,73,0

VAS - vizuelna analogna skala (0-10 cm), mHAQ -modified Health Assessment Questionnaire,

DAS 28 - (modified Disease activity scor 28).
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5.4.2 Odnos stepena insulinske rezistencije sa klasiénim i bolest
specificnim faktorima rizika za poremec¢aj metabolizma

glukoze

Analizom odnosa stepena insulinske rezistencije pre pocetka terapije sa klasi¢nim
faktorima rizika za poremecaj metabolizma glukoze, pokazana je pozitivna prediktivha
vrednost za BMI (p=0,013), koncentracije triglicerida (p=0,010) i odnosa triglicerida i HDL
holesterola (p=0,019). Za koncentraciju HDL holesterola je dobijena negativha

prediktivna vrednost koja nije bila statistiCki znac¢ajna (p=0,364) (Tabela 5.34).

Tabela 5.34. Univarijantna linearna regresija logHOMA2-IR sa klasi¢nim faktorima rizika za

insulinsku rezistenciju u grupi od 31 bolesnika sa reumatoidnim artritisom.

KLASIENI FAKTORI logHOMA2-IR

RIZIKA B (95% Cl) P
Starost (godine) 0,002 (-0,002-0,007) 0,292
BMI (kg/m?) 0,013 (0,003-0,023) 0,013
Log Tgl 0,287 (0,074-0,500) 0,010
logTgl/HDL 0,217 (0,039-0,395) 0,019
HDL - 0,058 (-0,187-0,071) 0,364

B — koeficijent regresije.

Analizom prediktivne vrednosti karakteristika same bolesti za stepen insulinske
rezistencije, nije dobijena znacajnost za broj bolnih i oteCenih zglobova, kao ni za
vrednosti VAS skora. SliCan rezultat je dobijen i za kompozitne indekse, dok je statistiCka
znacajnost dobijena za vrednosti HAQ skora (p=0,046) (Tabela 5.35).

Analizom markera inflamacije nismo dobili zna€ajnu prediktivhu vrednost (za SE
p=0,328; za CRP p=0,352). Interesantan je nalaz za koncentraciju IL-6 gde je dobijena
negativna prediktivna vrednost, iako je i ona bila bez statisticke znac€ajnosti (p=0,734).
Znacajnost nije dobijena ni za prisustvo specifi¢nih autoantitela (za RF p=898, za anti
CCP antitela p=0,793).

Analizom uticaja kortikosteroidne terapije na stepen insulinske rezistencije
dobijena je negativna prediktivha vrednost kako za samu terapiju kortikosteroidima,

tako i za proseCnu dnevnu dozu leka, ali nije dostignuta statistiCcka znacajnost.

105



Tabela 5.35. Univarijantna linearna regresija logHOMA2-IR sa bolest specificnim faktorima rizika

za insulinsku rezistenciju u grupi od 31 bolesnika sa reumatoidnim artritisom

BOLEST SPECIFICNI FAKTORI logHOMAZ2-IR

RIZIKA B (95% CI) P
Log SE 0,093 (-0,098-0,285) 0,328
Log CRP 0,058 (-0,067-0,182) 0,352
Log IL-6 - 0,017 (-0,118-0,084) 0,734
Log osetljivi zglobovi 0,172 (0,090-0,434) 0,190
Log otec€eni zglobovi 0,235 (-0,061-0,531) 0,115
VAS 0,002 (-0,002-0,005) 0,319
logHAQ 0,289 (0,005-0,572) 0,046
DAS 28-SE 0,048 (0,008-0,104) 0,089
DAS28-CRP 0,045 (0,013-0,103) 0,121
Prisutan RF 0,001 (-0,102-0,104) 0,986
Prisutna anti CCP antitela 0,013 (-0,087-0,113) 0,793
Terapija kortikosteroidima - sada - 0,010 (-0,128-0,108) 0,862
Log kortikosteroidi sada (mg/dan) - 0,032 (-0,354-0,290) 0,839

5.4.3 Aktivnost bolesti i metabolizam glukoze tokom terapije

blokatorom IL-6 receptora

U naSoj grupi bolesnika, tokom terapije blokatorom IL-6 receptora, je dobijeno statisti¢ki
znaCajno smanjenje svih parametara aktivnosti bolesti kako nakon 3, tako i nakon 6
meseci leCenja (Tabela 5.36). Postignuto je smanjenje ukupne aktivnosti bolesti sa
DAS28-SE 5,8+0,86 na 2,7+1,1 nakon 3 meseca, odnosno na 2,2+0,8 nakon 6 meseci
terapije, Sto je bilo visoko statisticki znacajno (Tabela 5.37). Isti odnos i stepen statisti¢ke
znacajnosti je dobijen i za procenu aktivnosti preko DAS28-CRP, zatim za smanjenje

broja bolnih i ote€enih zglobova, kao i za vrednosti VAS i HAQ skora.
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Tabela 5.36. Aktivnost bolesti pre primene tocilizumaba, nakon 12 i nakon 24 nedelje terapije.

KLINICKI PARAMETRI Pre terapije Nakon 3 mes Nakon 6 mes.
Broj osetljivih zglobova 11,544,5 3,41£3,4 2,112.9

Broj oteCenih zglobova 6,9+3,1 1,424 0,5£1,1

VAS (mm) 60,5+14,3 27,7£13,9 20,6+12,4
Funkcionalni status —-mHAQ 1,03+0,43 0,38+0,45 0,27+0,36
DAS 28-SE 5,8+0,86 2,741,1 2,240,8

DAS 28-CRP 5,3+0,83 2,6+0,95 2,2+0,8

Navedene vrednosti su X + SD (srednja vrednost + standardna devijacija)
VAS - vizuelna analogna skala (0-10 cm), mHAQ -(modified Health Assessment Questionnaire),
DAS 28 - (modified Disease activity scor 28).

Tabela 5.37. Promene parametara aktivnosti bolesti nakon 12 nedelja i nakon 24 nedelje terapije

KLINICKI PARAMETRI 0 vs 3 meseca 3 vs 6 meseci 0 vs 6 meseci
Broj osetljivih zglobova - 4,87 - 2,94*** - 4,86***

Broj ote€enih zglobova -4,79% - 2,83 -4,79*

VAS (mm) 127,95 34,99*** 198,81***
Funkcionalni status -mHAQ - 4,86 -2,31% - 4,86***

m DAS 28-SE 362,28*** 18,93*** 439,87+
mDAS 28-CRP 236,87*** 11,79** 261,83***

*p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001 prema F vrednostima kori§¢éenjem General Linear Model-a, odnosno Z
vrednostima koriS¢enjem Wilcoxon Signed Ranks Test-a

Analizom markera inflamacije tokom terapije, takode je dobijeno statisticki znacajno

smanjenje kako nakon 3, tako i nakon 6 meseci leCenja (Tabela 5.38).

Tabela 5.38. Markeri inflamacije i doza kortikosteroida pre pocetka primene tocilizumaba, nakon

12 nedelja i nakon 24 nedelje terapije.

Laboratorijski parametri i terapija

kortikosteroidima Pre terapije Nakon 3 mes Nakon 6 mes.
SE (mm/h) 33,8+18,7 9,419,8 6,916,5
CRP (mg/l) 14,6+13,0 1,3+2,7 2,045,5
IL-6 9,3 (4,2-16,5) 29,4 (21,1-47,2) 26 (15,2-53,7)
Prose¢na doza (mg/dan) 8,0+2,9 7.4+2,7 6,8+2,5

Navedene vrednosti su X + SD (srednja vrednost + standardna devijacija), odnosno medijane za varijable
koje nemaju normalnu raspodelu. SE - brzina sedimentacije eritrocita
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Postignuto je smanjenje vrednosti SE sa 33,8+18,7 na 9,419,8 nakon 3 meseca,
odnosno na 6,946,5 nakon 6 meseci terapije, $to je bilo visoko statistiCki znacajno
(Tabela 5.39). Isti odnos i stepen statistiCke znacajnosti je dobijen i za koncentracije
CRP-a. Analizom koncentracije IL-6 dobili smo pak statistiCki znacajno povecanje
vrednosti tokom trajanja terapije. Tokom trajanja terapije prose€na doza kortikosteroida
je smanjivana sa 8,0£2,9 mg dnevno na 7,4+2,7 mg/dan nakon 3 meseca, odnosno na
6,8 +2,5 mg/dan nakon 6 meseci terapije, za Sta je takode dobijena statistiCka
znacajnost. Analizom parametara metabolizma glukoze, na pocéetku terapije,
konstatovana je poviSena insulinska rezistencija (HOMA2-IR>1) kod 90,3% bolesnika, a
prosecne vrednosti HOMA2-IR su bile 1,6 (1,2-2,5). Nakon 3 meseca terapije dobijeno je
smanjenje insulinske rezistencije sa 1,6 (1,2-2,5) na 1,4 (1,0-1,95, p=0,046), a bez

znacajne promene nakon 6 meseci (Tabele 5.40i 5.41 i slika 5.20).

Tabela 5.39. Promene aktivnosti bolesti, markera inflamacije i doze kortikosteroida nakon 12

nedelja i nakon 24 nedelje terapije

. Ovs3 3vsb6 Ovs 6
KLINICKI PARAMETRI . .
meseca meseci meseci
SE - 4,55 -2,61* - 4,76
CRP -4,78* -2,17* - 4,84%*
IL-6 - 3,35 -0,195 - 3,04**
Prosecna doza (mg/dan) -2,12* 2,24* 2,81**

*p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001 prema F vrednostima koris¢enjem General Linear Model-a, odnosno Z
vrednostima koriS¢enjem Wilcoxon Signed Ranks Test-a

Tabela 5.40. Parametri metabolizma glukoze pre pocetka primene tocilizumaba, nakon 12

nedelja i nakon 24 nedelje terapije.

KLINICKI PARAMETRI Pre terapije

Nakon 3 mes

Nakon 6 mes.

Glikemija (mmol/l) 5,0+0,6

Insulin (pmol/L) 75,4 (56,2-116,8)
C peptid (pmol/L) 780 (630-985)
HOMA2-IR 1,60 (1,20-2,50)

HOMA2-IR>1 (%) 28/31(90,3)

HOMA2-%B 143 (106-167)
HOMA2-%IS 62 (40-83)
Proinsulin 3,92 (2,86-5,46)
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4,840,6

66,5 (45,9-90,1)
610 (455-890)
1,40 (1,00-1,95)
22/31(70,9)
131 (89-173)
72 (52-104)
2,86 (2,2-3,7)

4,940,5

68,5 (43,9-96,7)
730 (410-1070)
1,4 (0,95-2,1)
20/31 (64,5)
125 (87-179)

71 (48-105)
2,86 (2,3-3,4)



Tabela 5.41. Promene parametara metabolizma glukoze i doze kortikosteroida nakon 12 nedelja i

nakon 24 nedelje terapije

KLINICKI PARAMETRI Ovs3 3 vs 6 meseci | 0 vs 6 meseci
meseca

Glikemija (mmol/l) 5,16* 2,79 0,166

logINS-Sp (pmol/L) 4,21* 0,022 2,52

logC pep (pmol/L) 5,76* 0,93 1,95

logHOMA2-IR 4,34* 0,11 2,34

HOMA2-IR>1 (%) P=0,031 P=0,727 P=0,021

logHOMAZ2-B (%) 1,08 0,09 1,55

logHOMAZ2-IS (%) 4,81* 0,07 2,43

logProinsulin 12,68 0,031 9,51**

*p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001

prema F vrednostima koriS¢enjem General Linear Model-a, odnosno Z vrednostima kori§¢enjem Wilcoxon

Signed Ranks Test-a

HOMA2-IR
i

pre terapie posle 3 meseca terapie

vreme

posle B meseci terapie

Slika 5.20. Promena vrednosti HOMA2-IR tokom terapije tocilizumabom. Nakon 3 mesece
terapije je postignuto ststistiCki znaCajno smanjenje (p=0.046) nakon ¢ega imamo blagi porast

insulinske rezsitencije ali bez statisticke zna€ajnosti

Kada smo uradili analizu pacijenata u zavisnosti od istovremene primene kortikosteroida,

dobili smo izrazeniji pad vrednosti HOMAZ2-IR kod onih koji nisu bili na kortikosteroidima

u vreme zapocinjanja terapije tocilizumabom (Slika 5.21). Sa smanjenjem insulinske

rezistencije konstatovan je porast insulinske senzitivnosti sa 62 (40-83)% na 72 (52-104)
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% nakon 3 meseca terapije Sto je bilo statistiCki znacajno (p=0,036) i odrzavao se tokom
le€enja. Pracenjem broja bolesnika sa HOMAZ2-IR>1 konstatovano je smanjenje sa

90,3% na 70,9% nakon 3 meseca terapije Sto je bilo statisti¢ki znacajno (p=0,031).

Terapija KS
= ne
— da

2.07

HOMA2-IR

T T T
pre terapie posle 3 meseca terapije posle 6 mesec terapije

vreme

Slika 5.21. Promena vrednosti HOMA2-IR tokom terapije tocilizumabom u zavisnosti od
istovremene primene kortikosteroida. Kod pacijenata koji nisu bili na terapiji kortikosteroidima
u vreme zapocinjanja terapije tocilizumabom dobijen je izrazeniji pad vrednosti HOMA2-IR tokom
pracenja

Pracenjem parametara za procenu funkcije beta celija pankreasa dobijeni su sli¢ni
rezultati. Nakon 3 meseca terapije dobijeno je smanjenje koncentracije insulina i C
peptida, Sto je za oba parametra bilo statistiCki zna€ajno (za insulin p=0,049, za C peptid
p= 0,023), a bez zna¢ajne promene nakon 6 meseci (Tabele 5.40 i 5.41).

Vrednosti HOMA-%B su se tokom terapije kontinuirano smanjivale ali bez
statisticke zna€ajnosti i posle 3 i posle 6 meseci terapije. Najveca statisticka znacajnost
je dobijena za smanjenje vrednosti proinsulina tokom terapije. Na pocetku terapije
prose€an nivo proinsulina je bio 3,92 (2,86-5,46), a nakon 3 meseca terapije 2,86 (2,2-
3,7) Sto je bilo visoko statisti¢ki znacajno (p= 0,001) (Tabele 5.40 i 5.41 i Slika 5.22). U
kasnijem praéenju je postojala tendencija daljeg smanjenja ali bez dostizanja statisticke
znacajnosti. Kada smo uradili analizu pacijenata u zavisnosti od istovremene primene
kortikosteroida, dobili smo izraZzeniji pad vrednosti proinsulina kod onih koji nisu bili na
kortikosteroidima u vreme zapoc€injanja terapije tocilizumabom (Slika 5.23). Na kraju je
uradena analiza koncentracije proinsulina tokom terapije tocilizumabom u zavisnosti od

prisustva RF i anti CCP antitela. Tokom terapije tocilizumabom dobijen je znacajniji pad
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vrednosti proinsulina kod seronegativnih u odnosu na seropozitivne bolesnike (Slika
5.24).

4207

4.00

L
o
T

3.607]

Proinsulin (pmolfl)

3.40

3.20

£

3.007

T T T
pre terapie posle 3 meseca terapije posle & meseci terapije

vreme
Slika 5.22. Promena koncentracije proinsulina tokom terapije tocilizumabom. Nakon 3

mesece terapije je postignuto ststisticki visoko znacajno smanjenje (p=0,001) bez znacajnih
promena tokom daljeg pracenja.

Terapija KS

—ne
da

4,507

4.00

3.50

3.00

Proinsulin (pmol/l)

2,50

2,00

pre telrapije posle 3 mesleca terapie posle & mesleci terapie
vreme
Slika 5.23. Promena vrednosti koncentracije proinsulina tokom terapije tocilizumabom u
zavisnosti od istovremene primene kortikosteroida. Kod pacijenata koji nisu bili na terapiji

kortikosteroidima u vreme zapocinjanja terapije tocilizumabom dobijen je izrazeniji pad vrednosti
proinsulina tokom praéenja
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Slika 5.24. Promena vrednosti koncentracije proinsulina tokom terapije tocilizumabom u
zavisnosti od prisustva RF i anti CCP antitela. Kod pacijenata koji su bili seronegativni dobijen
je znacajniji pad vrednosti proinsulina tokom terapije tocilizumabom

Analiza lipida i skorova aterosklerotskog rizika je prikazana u tabelama 5.42 i 5.43.

Dobijeno je visoko statisticki znacajno povecanje vrednosti ukupnog holesterola (p= 0,000) uz

istovremeno povecanje vrednosti HDL holesterola za isti stepen znacajnosti (p=0,000).

Tabela 5.42. Lipidi i skorovi aterosklerotskog rizika, pre po€etka primene tocilizumaba, nakon 12

nedelja i nakon 24 nedelje terapije.

KLINICKI PARAMETRI

Pre terapije

Nakon 3 mes

Nakon 6 mes.

Ukupni holesterol (mmol/l)

HDL holesterol (mmol/l)
Koncentracija triglicerida (mmol/l)
Ukupni Hol/HDL holesterol

HDL / LDL holesterol

Tgl/HDL holesterola

4,9+1,1
1,4+0,4
1,30 (0,77-1,64)
3,711
0,5+0,2
2,3+1,3

5,8+1,1
1,6£0,4
1,25(0,86-1,96)
3,841,0
0,5+0,2
2,622

5,8+1,0
1,6+0,4
1,3 (0,9-1,9)
3,921,1
0,540,2
2,316

Ovaj porast je konstatovan nakon 3 meseca terapije bez promena u daljem le€enju

(Tabela 5.42 i 5.43). Za koncentracije triglicerida dobijeno je smanjenje vrednosti nakon

3 meseca leCenja sa znacajnoScu od p=0,011. Za vrednosti skorova aterosklerotskog

112



rizika (ukupni Hol/HDL holesterol, HDL/LDL holesterol i trigliceridi/HDL holesterol) tokom

terapije nisu dobijene statisticke znacajne razlike.

Tabela 5.43. Promene lipida i skorova aterosklerotskog rizika nakon 12 nedelja i nakon 24

nedelje terapije

KLINICKI PARAMETRI Ovs3 3 vs 6 meseci | 0 vs 6 meseci
meseca

Ukupan holesterol (mmol/l) - 3,747 - 0,27 - 4.51%*

HDL holesterol (mmol/l) - 3,07 - 0,81 - 3,26

Trigliceridi (mmol/l) -2,54* - 1,42 -1,25

Ukupni Hol/HDL holesterol - 0,833 -1,49 -1,24

HDL/LDL holesterol - 0,46 -1,82 - 1,31

Trigliceridi/HDL holesterol - 0,568 -1,07 -0,519

*p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001

prema F vrednostima kori§¢enjem General Linear Model-a, odnosno Z vrednostima kori§¢enjem Wilcoxon

Signed Ranks Test-a
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6 DISKUSIJA

6.1 INSULINSKA REZISTENCIJA | FUNKCIJA B-CELIJA
PANKREASA

6.1.1 Insulinska rezistencija u ispitivanim grupama - zna¢aj hroniéne

inflamacije i dislipidemije

Prevalenca i stepen insulinske rezistencije u ispitivanim grupama. U naSoj grupi
bolesnika sa reumatoidnim artritisom i normalnom glikoregulacijom, nadena je zna€ajno
vecéa zastupljenost poviSene insulinske rezistencije (HOMA2-IR>1.0) u odnosu na
kontrolnu grupu zdravih ispitanika (74.4% vs. 54.2%, p=0.025) (Slika 5.7.).

Povecana zastupljenost insulinske rezistencije, definisane na isti na€in kao u
nasoj studiji (HOMA2-IR>1), je nadena i u radu Montagna i sar (La Montagna G i sar
2007) i to €ak kod 88.9% bolesnika u odnosu na 6.2% u zdravih ispitanika. Sli¢nu
zastupljenost od 72.7% su nasli i Shahin i sar, s tim da je radena klasi¢na HOMA-IR pa
je »cut off« vrednost za prisustvo insulinske rezistencije bila veca (HOMA-IR=2.14)
(Shahin D i sar. 2010). Nalaz ovih autora je posebno vazan jer su analizali pacijente sa
ranim RA (<1 godine) kod kojih nije primenjivana terapija, $to ukazuje da bolest sama po
sebi, u ranoj fazi, ima uticaja na porast insulinske rezistencije. Koristeci iste »cut off«
vrednosti kao Shahin i sar, poviSena insulinska rezistencija je konstatovana kod nesto
manjeg broja bolesnika (49%) u studiji Chunga i sar (Chung CP i sar. 2008). U ranoj fazi
(<2 godine) inflamatornih poliartritisa, ukljuCujuc¢i i RA, Mirjafari i sar su poviSenu
insulinsku rezistenciju, definisanu na slican na¢in (HOMA-IR=2.29), nasli kod 60%
bolesnika (Mirjafari H i sar 2011).

U grupi bolesnika sa reumatoidnim artritisom nasli smo znacéajno vecéi stepen
insulinske rezistencije u odnosu na kontrolnu grupu zdravih ispitanika [1.4 (1.0-2.3) vs.
1.2 (0.8-1.4); p=0.008], dok je stepen insulinske senzitivhosti bio zna¢ajno manji [u RA
grupi 70% (46-100), u grupi zdravih 84% (71-132), p=0.010](Tabela 5.5; Slika 5.5). lako
se vrednosti glikemije nisu razlikovale izmedu grupa, vrednosti insulina i C peptida su
bile statistiCki znac¢ajno veée u grupi bolesnika u odnosu na kontrolnu grupu zdravih
(p=0.008, odnosno p=0.046)(Tabela 5.5; Slika 5.4). Nalaz da je za odrzavanje
normoglikemije potrebna vecéa koli€ina insulina u RA grupi u odnosu na zdravu kontrolu,
ve¢ sam po sebi ukazuje na povecanu insulinsku rezistenciju kod bolesnika sa
reumatoidnim artritisom. Uprkos statistiCki znaCajnoj razlici u stepenu insulinske

rezistencije izmedu ispitivanih grupa, funkcija B-¢elija pankreasa, procenjena preko
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HOMA2-%B modela, koriste¢i vrednosti C peptida, se nije razlikovala [u grupi
bolesnika 148% (116-190), a u kontrolnoj grupi zdravih 141% (114-158)], Sto jasno
ukazuje na smanjenje kompenzatorne sposobnosti beta ¢elija pankreasa.

Prvi podaci o bazalnoj hiperinsulinemiji i povec¢anoj insulinskoj rezistenciji u
bolesnika sa reumatoidnim artritisom datiraju jo$ pre viSe od dve decenije (Svenson KL i
sar 1987, Svenson KL i sar. 1988, Paolisso G i sar. 1991). Opisana je povezanost sa
stepenom inflamacije kao i povoljan efekat steroida u smislu brzog poboljSanja insulinske
senzitivnosti (Svenson KL i sar 1987, Hallgren R 1983). S obzirom da steroidi u zdravih
osoba pogorsavaju insulinsku senzitivnost i dovode do intolerancije glukoze, navedeni
paradoksalni nalaz u bolesnika sa reumatoidnim artritisom je shvacen kao potvrda da je
inflamacija osnovni uzrok porasta insulinske rezistencije.

Uprkos ovakvim nalazima, zainteresovanost za insulinsku rezistenciju u bolesnika
sa reumatoidnim artritisom je porasla tek poéetkom ovog veka, a nakon porasta svesti o
stepenu kardiovaskularnog mortaliteta u bolesnika sa RA (Van Doornum S i sar. 2002,
Goodson N 2002, Solomon DH i sar. 2003, Book C i sar. 2005). S obzirom na poznatu
povezanost insulinske rezistencije i KVB (McFarlane Sl i sar. 2001, Despres JP i sar.
1996), kao i dokazan uticaj hroni¢nog zapaljenja na ubrzanu aterosklerozu u bolesnika
sa reumatoidnim artritisom (Sattar N i sar. 2003, Van Doornum S, 2002, Gonzalez-Gay
MA i sar. 2005, Sédergren A i sar. 2010, Risti¢c GG i sar. 2010), prva saznanja o ulozi
inflamacije u patogenezi insulinske rezistencije u ovih bolesnika su postala ponovo
aktuelna.

Znacaj inflamacije u metabolizmu glukoze kod bolesnika sa reumatoidnim
artritisom. Dessein PH i sar su medu prvima ispitivali povezanost inflamacije i insulinske
rezistencije, odnosno insulinske senzitivnosti, u bolesnika sa inflamatornim artritisima,
posebno sa reumatoidnim artritisom (Dessein PH i sar. JRheumat 2002). Oni su poredili
grupu od 87 bolesnika sa hroni¢nim zapaljenskim artritisima, uklju€ujuc¢i reumatoidni
artritis (38 bolesnika), spondiloartritise (29 bolesnika) i nediferentovane artritise, a koji su
bili bez terapije kortikosteroidima tokom 2 meseca pre analize, sa zdravom kontrolom.
Opisali su statisti¢ki znacajno veci stepen insulinske rezistencije, procenjenu preko
HOMA-IR modela (1.9+1.3 vs 1.1+£0.5; p<0.001), odnosno smanjenje insulinske
senzitivnosti preko QUICKI index-a (0.357+0.04 vs 0.393+0.05; p<0.001) u grupi
bolesnika sa hroni¢nim artritisima u odnosu na kontrolnu grupu. U univarijantnoj regresiji
je konstatovana prediktivna vrednost visine sedimentacije za smanjenje insulinske
senzitivnosti (R?=-0.060, p=0.012). U skladu sa ovim nalazima bili su i rezultati njihove
sledece studije (Dessein PH i sar. 2002; ArthRheum) u kojoj je naden smanjen stepen
insulinske senzitivnosti (QUICKI indeks) u 39 bolesnika sa reumatoidnim artritisom u

odnosu na one sa osteoartritisom (p<0.001), kao i povezanost CRP-a sa smanjenjem
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insulinske senzitivnosti (R?=-0.147, p=0.016). U obe studije razlika u stepenu insulinske
senzitivnosti se gubi nakon korekcije u odnosu na stepen inflamacije. U prvoj studiji,
nakon korekcije prema SE stepen znacajnosti se smanjuje sa p<0.001 na p=0.051,
odnosno u drugoj studiji prema CRP-u sa p<0.001 na p=0.07. Upravo ovaj nalaz je
autorima omogucio da zakljue da je najverovatnije inflamacija razlog smanjenja
insulinske senzitivnhosti. Sa druge strane, razlika u stepenu insulinske rezistencije se
nakon korekcije prema SE smanjuje, ali ostaje statisticki zna¢ajna (sa p<0.001 na
p=0.012). Zbog toga autori dodaju da je dorinos inflamacije porastu insulinske
rezistencije mali, iako je pokazano u regresijama da je znacajan prediktor insulinske
rezistencije i dislipidemije (Dessein PH i sar. JRheumat 2002).

Zbog ovakvih nalaza ista grupa autora je u svom sledec¢em radu (Dessein PH i
sar. 2006) analizirala znacaj inflamacije podelivsi bolesnike prema stepenu zapaljenja sa
»cut off« vrednostima za CRP od 1.92ml/l. Uklju€eno je 94 bolesnika sa reumatoidnim
artritisom sa umerenom aktivhoScu bolesti [DAS28-SE 4.3 (3.9-4.7)] i niskim stepenom
insulinske rezistencije [HOMA-IR 1.25 (1.08-1.46)]. Nadeno je da pacijenti sa vecom
inflamacijom (CRP>1.92mg/l) imaju veci stepen insulinske rezistencije u odnosu na
pacijente sa niskom inflamacijom (p=0.002). Medutim, ove dve grupe pacijenata su se
razlikovale i po parametrima koji se smatraju klasiénim faktorima rizika za porast
insulinske rezistencije kao sto su BMI, obim struka, snizen HDL i poviSeni odnosi
Tg/HDL i Hol/HDL. Zbog ovoga su autori uradili korekciju za abdominalnu gojaznost, {j.
obim struka (jer se zna da ima najvecu povezanost sa CRP-om) nakon ¢ega su se sve
statistiCki znaCajne razlike izmedu ove dve grupe izgubile, ukljuujuéi i razliku u HOMA-
IR (p=0.2). Takode, statistiCki znaCajna povezanost stepena insulinske rezistencije sa
visinom SE i koncentracijom CRP-a, koja je dobijena u korelacijama, se izgubila u
multivarijantnoj regresiji nakon dodavanja klasi¢nih faktora za insulinsku rezistenciju.
Zbog ovakvog nalaza otvorilo se pitanje koliki je stvarni zna€aj inflamacije u poremecaju
metabolizma glukoze, odnosno da li je uticaj sistemske inflamacije presudan za porast
insulinske rezistencije u bolesnika sa reumatoidnim artritisom. Imajuéi u vidu da citokini
iz masnog tkiva znacajno utiCu na stepen sistemske inflamacije, autori komentariSu da
doprinos abdominalne gojaznosti porastu koncentracije CRP-a kod bolesnika sa RA
moze da komplikuje interpretaciju CRP-a kada se koristi kao marker aktivnosti bolesti.
Takode se naglaSava znacCaj IL-6, koji se IuCi viSe iz visceralnog nego iz subkutanog
masnog tkiva i koji, u dodatku na IL-6 iz inflamirane sinovije, zna¢ajno doprinosi porastu
CRP-a u ovih bolesnika. Naravno, ne sme se zaboraviti ni razlika u lipidnom statusu koja
isto moze da utiCe na razliku u insulinskoj rezistenciji. Vazno je joS napomenuti da u ovoj

studiji nije bilo razlike u posmatranim grupama vezano za terapiju glukokortikoidima.
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U naSoj studiji je, kao Sto se i oekuje, postojala statistiCki zna€ajna razlika
izmedu ispitivanih grupa u svim parametrima inflamacije. Brzina sedimentacije
eritrocita u grupi bolesnika sa reumatoidnim artritisom je bila 29.5 (14-44) mm/h, a u
kontrolnoj 16.0 (10.0-20.0) mm/h §to je bilo statisti¢ki znacajno razli€ito (p<0.001). Isti
nivo statistiCke znacajnosti je naden i za koncentracije C reaktivnog proteina [u grupi
obolelih 5.5 (2.8-15) mg/l u odnosu na kontrolnu grupu 3.0 (1.8-3.9) mg/l] i koncentracije
IL-6 [7.4 (2.0-18.8) mg/l u odnosu na 2.0 (2.0-2.4) mg/l] (Tabela 5.4). S obzirom da
inflamacija ima znafajan efekat na lipidne parametre, za pojedine od njih je takode
dobijena statistiCki znaCajna razlika izmedu ispitivanih grupa. U grupi bolesnika sa RA je
nadena statisticki zna¢ajno manja koncentracija HDL holesterola u odnosu na
kontrolnu grupu (p=0.027), uz istovremeno statisticki znacajno poveéan odnos
triglicerida i HDL holesterola (p=0.033)(Slika 5.1). Nalaz nizih vrednosti HDL
holesterola u grupi bolesnika je bio u skladu sa nalazima drugih autora (Dessein PH i sar
2002; Shahin D i sar. 2010; Manrique-Arija S i sar 2015). Za razliku od navedenih bilo je
i autora koji nisu dobili zna€ajnu razliku u nivou HDL holesterola izmedu grupe bolesnika
sa RA i kontrolne grupe zdravih (Montagna G i sar 2007, Giles JT i sar 2015, Amaro F i
sar 2013). Broj ispitanika sa snizenim vrednostima HDL holesterola u nasoj studiji je bio
znacajno vedéi u grupi bolesnika sa RA u odnosu na kontrolnu grupu (p=0.007) (Slika
5.2). S obzirom da i inflamacija i disbalans lipida mogu imati znacajan uticaj na
poremecéaj metabolizma glukoze, uradene su korekcije za sve markere inflamacije
pojedinaéno, kao i za lipidne parametre, u cilju procene njihovog doprinosa dobijenoj
razlici u stepenu insulinske rezistencije izmedu ispitivanih grupa. Takode je analiziran
uticaj inflamacije i dislipidemije na sekretornu funkciju beta celija pankreasa kako u grupi
bolesnika sa reumatoidnim artritisom, tako i u kontrolnoj grupi zdravih.

Doprinos inflamacije poremeéaju metabolizma glukoze kod bolesnika sa
reumatoidnim artritisom u odnosu na kontrolnu grupu zdravih. Testiraju¢i znacaj
inflamacije u na3oj grupi ispitanika, uradili smo logisti¢ku regresiju sa korekcijom u
odnosu na sve markere inflamacije posebno (SE, CRP, IL-6). Nakon korekcije za stepen
inflamacije, razlika izmedu ispitivanih grupa u pogledu stepena insulinske rezistencije i
senzitivnosti, sekretorne funkcije B ¢&elija pankreasa i dislipidemije je bila znacajno
umanjena, ali za vedinu parametara joS uvek statistiCki zna€ajna (Tabela 5.6). Razlika u
vrednostima HOMA2-IR izmedu ispitivanih grupa se, nakon Kkorekcije prema svim
markerima inflamacije, smanijila, ali zadrzala statisticku zna¢ajnost (p vrednost sa 0.008
se smanjila na 0.028 nakon korekcije za SE, odnosno na 0.046 za CRP i na 0.031 nakon
korekcije za IL-6). Ovi rezultati ukazuju da inflamacija ima vaznu ulogu u razvoju
insulinske rezistencije u reumatoidnom artritisu, ali da ta uloga nije presudna s

obzirom da se odreden stepen statisticki znaCajne razlike odrzava i nakon korekcije za
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markere upale. Ovo je u skladu sa ranije navedenim nalazima Desseina i sar koji su
pokazali da, iako je inflamacija znaCajan prediktor, njen doprinos porastu insulinske
rezistencije je mali. (Dessein PH i sar. J Rheumat 2002). Od svih markera inflamacije,
najve¢a znacajnost je dobijena za CRP gde se p vrednost smanijila do vrednosti koje su
blizu granice statisticke znacajnosti (p=0.046). Takode, kao i kod razlike u HOMA2-IR,
razlika u vrednostima insulina se izmedu ispitivanih grupa, nakon korekcije prema svim
markerima inflamacije smanjila, ali zadrzala statisticku znac¢ajnost (p vrednost sa 0.008
se smanjila na 0.030 nakon korekcije za SE, odnosno na 0.048 nakon korekcije za CRP i
na 0.035 nakon korekcije za IL-6). Sa druge strane, razlika u vrednostima HOMA2-%IS i
C peptida izmedu ispitivanih grupa se izgubila nakon korekcije prema markerima
inflamacije. Za HOMA2-%IS, p vrednost se smanjila sa 0.010 na 0.063 nakon korekcije
za SE, odnosno na 0.074 nakon korekcije za CRP i na 0.095 za IL-6. Prema ovim
rezultatima uticaj inflamacije je bio zna€ajniji na smanjenje insulinske senzitivnosti
nego na porast insulinske rezistencije, $to je u skladu sa ranije navedenim nalazima
Desseina i sar. (Dessein PH i sar. JRheumat 2002; i Dessein PH i sar. ArthRheum
2002). Takode je pokazano da inflamacija ima i zna€ajnu ulogu u smanjenju
sekretorne sposobnosti B-¢elija pankreasa. Razlika u vrednostima C peptida izmedu
ispitivanih grupa se smanijila sa 0.046 na 0.199 nakon korekcije za visinu SE, odnosno
na 0.078 za koncentraciju CRP-a i na 0.058 nakon korekcije za IL-6 o ¢emu ¢e kasnije
biti reci.

Uticaj inflamacije na dislipidemiju kod bolesnika sa reumatoidnim
artritisom. Zatim smo ispitivali koliki zna€aj ima inflamacija na lipidne parametre, s
obzirom da oni imaju vaznu ulogu u procesu insulinske rezistencije. StatistiCki zna¢ajna
razlika u vrednostima HDL-a izmedu ispitivanih grupa se izgubila nakon korekcije prema
svim parametrima inflamacije (p vrednost se sa 0.027 smanijila na 0.086 nakon korekcije
za SE, odnosno na 0.387 nakon korekcije za CRP i na 0.097 za IL-6). Kao §to smo i
oCekivali najve¢a promena u znacajnosti je dobijena nakon korekcije za CRP §to je u
skladu sa poznatom Ccinjenicom da koncentracija CRP-a i visina HDL-a imaju obrnut
odnos (Choy E i sar 2009). Za razliku od HDL-a, odnos Tgl/HDL je zadrzao statistiCku
znacajnost izmedu grupa, i to skoro na identi€nom nivou, i nakon korekcije prema svim
markerima inflamacije (p vrednost je sa 0.033, nakon korekcije za SE iznosila 0.026,
odnosno 0.027 nakon korekcije za CRP i 0.029 nakon korekcije za IL-6). Prema tome
inflamacija ima izuzetno vazan uticaj na koncentracije HDL-a ali ne i na odnos
triglicerida i HDL holesterola. Za razliku od nas kod Desseina i sar se odrzavala niska
vrednost HDL-a u grupi bolesnika sa RA u odnosu na kontrolnu grupu i nakon korekcije
za visinu SE odnosno koncentraciju CRP-a (Dessein PH i sar. J Rheumat 2002; Dessein

PH i sar. ArthRheum 2002). Ova razliCitost izmedu naSih studija je najverovatnije
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posledica razlike u terapiji, kako kortikosteroidima i lekovima koji modifikuju tok bolesti,
tako i u terapiji bioloskim lekovima. U jednoj studiji Desseina i sar je grupa pacijenata bila
heterogena i bili su bez terapije kortikosteroidima poslednja 2 meseca i samo nekoliko
bolesnika na terapiji LMTB (Dessein PH i sar. JRheum2002), a u drugoj je samo njih
13% bilo na terapiji steroidima i 53% na terapiji LMTB, a niko nije primao biolosku
terapiju (Dessein PH i sar. ArthRheum2002). Kod nas su svi pacijenti bili na terapiji
LMTB, njih 65% je uzimalo steroide, a njih 27% je bilo na bioloskoj terapiji.

Doprinos dislipidemije poremecaju metabolizma glukoze kod bolesnika sa
reumatoidnim artritisom. U naSoj studiji je testiran i uticaj lipida na parametre
metabolizma glukoze kroz posebnu logistiCku regresiju sa korekcijama u odnosu na
vrednosti HDL-a i odnosa Tgl/HDL holesterola (Tabela 5.7). Razlika u vrednostima
insulina i HOMAZ2-IR izmedu ispitivanih grupa se, nakon korekcije prema vrednostima
HDL holesterola, smanijila, ali zadrzala statisticku znac¢ajnost (za insulin p vrednost se sa
0.008 smanijila na 0.018, za HOMAZ2-IR sa 0.008 na 0.019 i za HOMA-%IS sa 0.010 na
0.017), dok se razlika nakon korekcije za odnos Tgl/HDL holesterola, smanijila do granice
statisticke znacajnosti (za insulin p vrednost se sa 0.008 se smanijila na 0.052, za
HOMA2-IR sa 0.008 na 0.051). Prema ovim rezultatima mozemo da kazemo da je HDL
holesterol vazan, ali nema presudan uticaj na stepen insulinske rezistencije. Sa druge
strane, odnos Tgl/HDL holesterol se pokazao vazniji i za stepen insulinske rezistencije i
za insulinsku senzitivnost, mada je za HOMAZ2-IR korekcija na granici statistiCke
znacajnosti.

Prediktivna vrednost stepena inflamacije za poremec¢aj metabolizma
glukoze u celoj grupi ispitanika. Testiranjem prediktivne vrednosti inflamacije za
poremecéaj metabolizma glukoze u celoj grupi ispitanika, dobijena je znalajnost za
vrednosti SE i CRP-a, iako ne za sve parametre, dok je izostala za nivo IL-6 (Tabela
5.8). Znacajna prediktivna vrednost SE je dobijena za nivo insulina (p=0.033) i C peptida
(p=0.002), dok je bila blizu granice znacajnosti za HOMA2-IR (p=0.056). Koncentracija
CRP-a je imala znagajnu prediktivhu vrednost za nivo insulina (p=0.034) i C peptida
(p=0.038), kao i za HOMA2-IR (p=0.046). U pogledu stepena insulinske senzitivnosti, za
sve markere je dobijena negativna prediktivha vrednost koja je bila statistiCki znacajna
za visinu SE (p=0.047) i koncentraciju CRP-a (p=0.033), ali ne i za vrednosti IL-6
(p=0.105).

Gledano za sve parametre metabolizma glukoze u celoj grupi ispitanika
pokazano je da koncentracija CRP ima znacajan uticaj na porast insulinske rezistencije,
ti. na HOMA2-IR (u logisti¢koj regresiji se znaCajno smanjuje razlika izmedju grupa
nakon korekcije za vrednosti CRP-a, a u univarijantnoj regresiji je dobijena statisticki

znaCajna prediktivna vrednost), takode na smanjenje insulinske senzitivnosti, tj. na
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HOMA-%IS (u logistiCkoj regresiji se gubi razlika izmedju grupa nakon korekcije za
vrednosti CRP-a, a u univarijantnoj regresiji je dobijena znac¢ajna negativna prediktivna
vrednost), a najvedi uticaj ima na sekretornu funkciju 8 ¢elija pankreasa, tj na vrednosti C
peptida (u logisti¢koj regresiji se razlika izmedu grupa gubi nakon korekcije za CRP, a u
linearnoj je pokazana znacajna prediktivha vrednost). Brzina sedimentacije eritrocita
ima takode znacajan, ali neSto maniji uticaj na porast HOMAZ2-IR (znacajnost pokazana
samo u logistickoj regresiji u vidu smanjenja razlike izmedju grupa nakon korekcije za
SE), na smanjenje HOMA-%IS (u logisti¢koj regresiji se gubi znacajnost razlike izmedju
grupa nakon korekcije za vrednosti SE a u univarijantnoj regresiji je dobijena statisticki
znacgajna negativna prediktivna vrednost) i opet najveci uticaj na vrednosti C peptida (u
logisti¢koj regresiji se razlika izmedu grupa gubi nakon korekcije za SE, a u linearnoj je
pokazana znacajna prediktivna vrednost). S obzirom da je brzina sedimentacije
nespecificni marker zapaljenske reakcije i primarno reflektuje porast serumske
koncentracije fibrinogena dok CRP produkuje jetra, pod uticajem IL-6, onda su ovakve
razlike i razumljive. Analizom znacaja IL-6, znacajnost je dobijena samo za HOMA2-IR i
vrednosti insulina u logisti¢koj regresiji (smanjuje se razlika izmedju grupa u stepenu IR i
nivou insulina nakon korekcije za vrednosti IL-6), a bez znaCajne prediktivne vrednosti u
linearnoj regresiji. Ovi rezultati ukazuju da inflamacija ima veéi uticaj na sekretornu
funkciju B-¢elija, nego na porast insulinske rezistencije, kada posmatramo celu
grupu ispitanika. Kada govorimo o dislipidemiji, visok CRP je bio zna¢ajan prediktor
smanjenja HDL-a (p=0.009), sto je u skladu sa ve¢ pomenutim meduodnosom CRP-a i
HDL-a, dok je za visinu SE i koncentraciju IL-6 isto pokazana negativnha povezanost ali
bez statiCke znacajnosti.

Prediktivna vrednost SE i CRP-a za poremecéaj metabolizma glukoze kod
bolesnika sa reumatoidnim artritisom. U na3oj grupi bolesnika je dobijena pozitivha
prediktivha vrednost oba markera inflamacije za HOMA2-IR a negativha za HOMA-%IS,
ali bez dostizanja statistiCke zna€ajnosti. NeoCekivano, dobili smo pozitivhu prediktivnu
vrednost oba markera upale i za nivo C peptida, mada je statisticka znacajnost
dostignuta samo za vrednosti SE (Tabela 5.9). lako bi se ocekivalo da inflamacija u
stvari smanjuje sekretornu sposobnost B ¢Eelija pankreasa, ovaj nalaz idu u prilog
najnovijim tumacenjima da zapaljenski proces inicijalno moze biti koristan, podsticuci
proliferaciju B-Celija i produkciju insulina u cilju kompenzacije porasta insulinske
rezistencije (Maedler K. | sar 2002, Donath MY 2014). Pretpostavlja se da se ovakav
efakat infamacije moze porediti sa uticajem glikemije i slobodnih masnih kiselina na
funkciju B Ccelija pankreasa. Naime, poznato je da akutni porast glikemije deluje
stimulativno na B celije pankreasa, dok stalna hiperglikemija ima toksi¢no dejstvo na

luCenje insulina, tzv. glukozna toksi¢nost. Takode je poznato da akutni porast
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koncentracije slobodnih masnih kiselina u serumu, kao $to je to nakon obroka, stimuliSe
luenje insulina, dok njihov hroni¢ni porast deluje inhibitorno na (-Celije pankreasa.
Pokazano je da porast glikemije zajedno sa porastom nivoa SMK ima sinergisticki
negativan efekat na 3 ¢elije pankreasa zbog ¢ega govorimo o tzv. glukolipotoksi¢nosti sa
nekontrolisanim daljim pogorSanjem hiperglikemije (Stumvoll M i sar. 2005,
Assimacopoulos-Jeannet F 2004; Rosen ED i sar. 2006). S toga se smatra, da inicijalno
koristan zapaljenski proces vremenom dovodi do negativhog uticaja na B celije
pankreasa ili pak dovodi do iscrpljivanja njhove sekretorne sposobnosti.

Kada govorimo o dislipidemiji, pokazana je negativna prediktivha vrednost oba
markera upale za nivo HDL-a, ali je statistitka znalajnost dobijena samo za
koncentraciju CRP-a (Tabela 5.9). Negativna prediktivha vrednost koncentracije CRP-a
za nivo HDL-a je u skladu sa poznatom ¢injenicom da CRP i HDL imaju obrnut odnos u
bolesnika sa RA (Choy E i sar 2009). Prediktivna vrednost inflamacije za prisustvo
dislipidemije je pokazana i u ostalim studijama sa razli¢itim vrednostima statistiCke
znacajnosti u zavisnosti od markera inflamacije koji se posmatra i od karakteristika
samih ispitanika (Dessein PH i sar JRheumat 2002; Dessein PH i sar. ArthRheum 2002).

Uticaj inflamacije na stepen insulinske rezistencije u bolesnika sa reumatoidnim
artritisom, je testiran u vecini studija u kojima je analizirana povezanost reumatoidnog
artritsa sa poremecajem metabolizma glukoze. U nekim studijama je dobijena
povezanost insulinske rezistencije sa markerima zapaljenja poput SE i CRP-a (Dessein
PH i sar.2006, Shahin i sar.2010, Chung CP i sar. 2008 i Giles JT i sar 2015), dok je u
drugim ta povezanost izostala (Mirjafari H i sar 2011, Ferraz-Amaro | i sar 2013,
Manrique-Arija S i sar 2015).

Dessein PH i sar su, za razliku od nas, pokazali znaajnu korelaciju stepena
insulinske rezistencije sa vrednostima SE i CRP-a, iako se ona izgubila u multivarijantnoj
regresiji nakon dodavanja klasi¢nih faktora rizika za insulinsku rezistenciju (Dessein PH i
sar. 2006). lako su nade dve grupe bile slicne po starosti, procentu uklju¢enih Zena, po
aktivnosti RA mereno DAS28-SE, osnovna razlika je bila da smo mi imali zna€ajan broj
bolesnika na bioloskoj terapiji (oni ni jednog) i da su svi pacijenti primali neki od LMTB, a
kod njih samo 59%. Sledeéa velika razlika je bila u terapiji glukokortikoidima. U ovoj
studiji je u vreme studije na terapiji glukokortikoidima bilo samo 16% (ukupno 13
bolesnika), a kod nas 65.6%. Takode, njihova kumulativha doza za prosecno trajanje
bolesti od 5.8 godina je bila 0.53 grama, a kod nas za 9 godina, prose¢na kumulativna
doza je bila 9.1 grama. Uzimajuci u obzir duzinu trajanja bolesti razlika je veca za oko 15
puta. Povrh toga bila je velika razlika i u trenutnoj dnevnoj dozi GC (kod nas 5mg vs
0.2mg kod njih) Sto sve moze da uti€e na insulinsku rezistenciju, a o ¢emu ¢e kasnije biti

reci.
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Shahin i sar su takode naSli zna€ajnu pozitivnu korelaciju HOMA-IR sa
markerima zapaljenja (za SE, r=0.16 i za CRP, r=0.43; p<0.0001 za oba) i to u bolesnika
sa ranim RA (<1 god.) kod kojih nije primenjivana terapija (Shahin D i sar. 2010). Ovo je
u skladu sa stavovima da zapaljenski proces postoji znacajno pre ispoljavanja same
bolesti i da jo§ u ranoj fazi, ima uticaja na porast insulinske rezistencije. Ova grupa
autora takode potencira negativhu Kkorelaciju stepena insulinske rezistencije sa
koncentracijom HDL holesterola i podrzava teoriju o antiinflamatornom dejstvu HDL
holesterola i njegovoj snizenoj koncentraciji u serumu pre ispoljavanja RA (Burger D i sar
2002; van Halm VP | sar 2007). Razlika u odnosu na na$e rezultate je najverovatnije
posledica potpuno razli€itog dizajna studija, ondosno Cinjenice da su njihovi pacijenti bili
bez ikakve antiinflamatorne terapije za koju je dobro poznato da ima uticaj i na
inflamaciju i na lipidni status, a samim tim i na stepen insulinske rezistencije. Medutim,
ove godine je objavljena studija Manrique-Arija S i sar koji su isto analizirali bolesnike
sa ranim RA koji su bili bez prethodne terapije, nisu nasli korelaciju HOMA-IR sa
markerima zapaljenja (Manrique-Arija S i sar 2015). Ovu razliku u odnosu na Shahin i
sar objasnjavaju razlikama u metodologiji, poput duzine trajanja simptoma i vrednostima
BMI-a.

U cilju testiranja hipoteze da je inflamacija glavni razlog smanjenja insulinske
senzitivnosti i da postoji razli¢it uticaj pojedinih medijatora upale, Chung i sar su
analizirali dve hroni¢ne zapaljenske bolesti koje imaju razli¢itu patogenezu (Chung CP i
sar. 2008). Uklju¢eno je 124 pacijenata sa reumatoidnim artritisom i 103 sa sistemskim
eritemskim lupusom (SLE). Radi se o dve hroni¢ne zapaljenske reumatske bolesti,
razliCite patogeneze, koje imaju slicnu kliniCku prezentaciju i obe zahtevaju steroidnu
terapiju. Pokazan je veéi stepen insulinske rezistencije u bolesnika sa RA u odnosu na
bolesnike sa SLE nakon korekcije za godine, pol, BMI i trenutnu upotrebu
glukokortikoida (p=0.03). Autori medutim ne pominju korekciju za kumulativhu dozu
steroida iako je statistiCka razlika izmedu grupa bila zna¢ajna (u RA 2.8 g; u SLE 11 g)
8to moZe da uti€e na deo rezultata. U obe grupe bolesnika nadena je znacajna pozitivha
korelacija stepena insulinske rezistencije sa BMI, a negativna Kkorelacija sa
koncentracijom HDL-a. U grupi bolesnika sa RA su nasli znacajnu pozitivnhu korelaciju
HOMA-IR sa markerima zapaljenja (za SE p=0.003; za CRP p=0.002) koja se odrzavala
nakon korekcije za starost, pol i terapiju steroidima. NaSe grupe bolesnika su se
razlikovale po stepenu aktivnosti bolesti [kod njih 2.9 (2.1-3.9), kod nas 4.8+1.5)] i po
kumulativnoj dozi steroida koja je u njihovoj grupi bila zna¢ajno manja (kod njih 2.8
grama; kod nas 9.1 gram). Vrsta druge antiinflamatorne terapije i duzina trajanja artritisa
nisu bili navedeni. Takode, prisustvo poviSene insulinske rezistencije je definisano na

drugaciji nacin. U skladu sa nalazima Chung i sar su i ove godine publikovani rezultati
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Giles i sar koji su takode dobili znaCajnu povezanost stepena insulinske rezistencije sa
koncentracijom CRP-a (Giles JT i sar 2015). | ovde je izmedu nase dve grupe bila velika
razlika u kumulativnoj dozi steroida za istu duzinu trajanja bolesti, koja je u njihovoj grupi
bila zna¢ajno manja (5.5 grama prema 9.1 gram), ali je najznacajnija razlika bila upravo
u vrednostima CRP-a. Njihova grupa bolesnika je imala normalne prosecne vrednosti
CRP-a koje su bile zna¢ajno manje nego u nasoj studiji (2.5 prema 5.5) 8to moze da
objasni razlike izmedu naSe dve studije u znacaju koncentracije CRP-a za stepen
insulinske rezistencije. Interesantno je da su Giles i sar dobili veci stepen povezanosti
stepena IR sa koncentracijom CRP-a u kontrolnoj grupi (p<0.001) nego u grupi bolesnika
sa reumatoidnim artritisom (p=0.007).

Kao 3to je ranije pomenuto, mi nismo dobili zna¢ajnu povezanost stepena
insulinske rezistencije ni sa jednim markerom inflamacije (Tabela 5.9). Nasi nalazi su bili
u skladu sa nalazima Mirjafari i sar koji su analizirali veliku grupu pacijenata sa ranim
inflamatornim poliartritisom (<2 godine), uklju€ujuci i reumatoidni artritis (Mirjafari H i sar
2011). Testirana je povezanost vrednosti CRP-a sa stepenom insulinske rezistencije u
linearnoj regresiji, kao i sa prisustvom poviSene insulinske rezistencije (HOMA-IR=2.29)
u logistickoj regresiji i u obe regresije nije dobijena statsiticki zna¢ajna povezanost.

Sliéne rezultate su dobili i Amaro i sar testiranjem vrednosti SE i CRP-a (Ferraz-
Amaro | i sar 2013). Nisu na$li zna¢ajnu povezanost HOMA2-IR sa vrednostima SE u
univarijantnoj i multivarijantnoj linearnoj regresiji, dok je vrednost za koncentraciju CRP-a
bila na granici statisticke znacajnosti (p=0.05) u univarijantnoj, a izgubila se u
multivarijantnoj regresionoj analizi. Interesantno je da su oni €ak dobili negativnu
prediktivnu vrednost SE i CRP-a za vrednosti logHOMA-IR. Autori ovoj rezultat ne
razmatraju u diskusiji jer je akcenat njihovog rada bio na sekretornoj funkciji beta celija
pankreasa i njenoj povazanosti sa stepenom insulinske rezstencije. NaSe grupe
bolesnika su bile slicne po terapiji LMTB i terapiji glukokortikoidima (sli€an procenat
bolesnika na terapiji i slicne proseéne doze prednizolona), a razlikovale su se po
bioloskoj terapiji (kod nas je 27% bolesnika primalo ovu terapiju a kod njih su ovi
bolesnici bili isklju€eni).

Prediktivna vrednost proinflamatornih citokina za poremecéaj metabolizma
glukoze kod bolesnika sa reumatoidnim artritisom. U nasoj grupi bolesnika analiziran
je samo uticaj koncentracije IL-6 na poremecaj metabolizma glukoze. Kao i za SE i CRP
i za IL-6 je pokazana je pozitivna prediktivna vrednost za HOMA2-IR a negativna za
HOMA-%IS, ali bez dostizanja statisticke znacajnosti. Suprutno nalazima za vrednosti
SE i CRP-a, gde je pokazana pozitivha prediktivha vrednost za nivo C peptida, za IL-6 je
dobijena negativna povezanost, $to ukazuje da razli€iti markeri inflamacije imaju razlicit

uticaj na B-Celije pankreasa u bolesnika sa RA (Tabela 5.9). Za IL-6 je negativna
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povezanost dobijena i za HOMA-%B ali bez statisticke znacajnosti. Negativha
prediktivha vrednost je pokazana i za vrednosti HDL holesterola i odnosa triglicerida i
HDL holesterola, ali bez statisticke znacajnosti. Ovaj efekat na lipidne parametre je u
saglasnosti sa efektom CRP-a.

Prema dostupnoj literaturi, do sada je u nekoliko studija analiziran odnos
koncentracije IL-6 i stepena insulinske rezistencije. U nekim je dobijena statisticki
znacajna povezanost (Chung CP i sar. 2008, Chen DY i sar 2015), a u drugim ne (Kang
Y i sar 2013; Giles JT i sar 2015. Manrique-Arija S i sar 2015). Chung i sar su prvi
testirali ulogu proinflamatornih citokina u poremecéaju metabolizma glukoze kod
bolesnika sa RA i poredili je sa ulogom ovih citokina u metabolizma glukoze kod
bolesnika sa SLE-u. U bolesnika sa RA su dobili statistiCki znaajnu pozitivhu korelaciju
HOMA-IR sa oba citokina (p<0.001 za oba), ali ne i kod bolesnika sa SLE-om. Poznato
je da ovi citokini nemaju znaajnu ulogu u patogenezi SLE-a, dok im je uloga u
patogenezi RA krucijalna. U multivarijantnoj analizi kao faktor rizika koji najvise doprinosi
smanjenju insulinske senzitivnosti u bolesnika sa SLE se izdvojio BMI, a kod bolesnika
sa RA koncentracije TNF-alfa i IL-6. Ovakav nalaz ide u prilog konceptu da TNF-a i IL-6,
pored kljuéne uloge u patogenezi samog RA, imaju znacajnu ulogu u patogenezi
insulinske rezistencije kod ovih bolesnika (Mcinnes IB i sar. 2007).

Za TNF-alfa i IL-6 je pokazano da uti€u na metabolizam glukoze delovanjem na
sva insulin senzitivna tkiva (Wellen KE i sar. 2005). TNF-a povec¢ava insulinsku
rezistenciju na nivou jetre, miSi¢a i masnog tkiva tako S$to smanjuje insulinom
posredovano preuzimanje glukoze (Hotamisligil GS i sar. 2003; Rask-Madsen C i sar.
2003, Tam LS i sar. 2007). U in vitro studijama je pokazano da on spreava ovu
aktivnost insulina tako Sto inhibira fosforilaciju tirozin kinaze i posledi€nu aktivaciju kako
insulinskog receptora tako i IRS1 to je inage neophodno za preuzimanje glukoze u tkiva
(Hotamisligil GS i sar. 1994, Hotamisligil GS i sar. 1996). Za IL-6 je pokazano da
povecava insulinsku rezistenciju na nivou jetre i masnog tkiva dok na miSi¢e ima
povoljan efekat. Za razliku od TNF-alfa, za IL-6 je pokazano da se Iu€i vide iz visceralnog
nego iz subkutanog masnog tkiva (Bastard JP i sar. 2006). Oba citokina se primarno
lu€e iz makrofaga koji infiltriSu adipozno tkivo i njihova aktivnost se drasticno povecava
kako u zapaljenskim bolestima, tako i u gojaznosti (Hotamisligil GS i sar. 1993). Takode,
uticaj oba citokina na porast insulinske rezistencije vodi ka razvoju metaboli¢kog
sindroma, dijabetes melitusa i ateroskleroze, koji su svi udruZeni sa gojaznos¢u (Moller
DE i sar. 2000). lzuzetno je vazno da oba citokina doprinose porastu serumske
koncentracije slobodnih masnih kiselina (SMK) stimulacijom lipolize, posebno perifernog
masnog tkiva. Za slobodne masne kiseline je poznato da imaju znacajnu ulogu u

patofiziologiji insulinske rezistencije (Chajek-Shaul T i sar. 1989), tako $to spreCavaju
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preuzimanje glukoze u misi¢e i masno tkivo. Ovi citokini takode stimuliSu adipocite kako
na dalje luéenje citokina, tako i na lu¢enje tzv. adipokina, koji putem modulacije nivoa
proinflamatornih citokina uti€u indirektno na inflamaciju (Tilg H i sar. 2008).

lako je uloga TNF-alfa i IL-6 u metabolizmu glukoze dobro poznata, saopstenja
o povezanosti koncentracije ovih citokina i nivoa insulinske rezistencije nisu
konzistentna. Tako su samo ove godine publikovana tri rada sa razli€itim nalazima. U
jednom je pokazana pozitivha korelacija TNF-alfa i IL-6 sa stepenom insulinske
rezistencije (Chen DY i sar 2015), dok je u drugom, koji je analizirao samo IL-6,
povezanost dobijena samo za kontrolnu grupu zdravih ispitanika ali ne i za grupu
bolesnika (Giles JT i sar 2015). U trecoj studiji su analizirani bolesnici sa ranim RA koji
su bili bez imunosupresivne terapije gde takode nije dobijena korelacija sa vrednostima
IL-6 (Manrique-Arija S i sar 2015). Navedeni nalaz Gilesa i sar o izostatka korelacije I1L-6
i stepena IR je u skladu sa nasSim nalazima i znacajan je zbog sli¢nosti nasih grupa
ispitanika. Nase grupe su bile identi¢ne po duzina trajanja bolesti [kod njih 9 (4-17) kod
nas 9 (4-13) godina], vrednostima HAQ skora [0.63 (0.13-1.25) prema 0.6 (0.3-0.9)],
prosecnoj dnevnoj dozi steroida 5 (5-10) mg dnevno u obe studije. Takode, aktivnost
bolesti je bila skoro identi€¢na, mada se zbog znacajno nizih vrednosti CRP-a u njihovoj
grupi [2.5 (1.1-7.2) kod nas 5.5 (2.8-15)] kompozitni index za DAS28-CRP razlikovao
[3.6 (2.9-4.4) kod njih a 4.2+1.5) kod nas]. Razlika je postojala i u broju bolesnika na
terapiji glukortikoidima (kod njih 38% kod nas 65%).

6.1.2 Insulinska rezistencija - uticaj klasi¢nih faktora rizika za poremecaj

metabolizma glukoze i znac€aj prisustva samog reumatoidnog artritisa

Prediktivna vrednost klasicnih faktora rizika za poremeéaj metabolizma glukoze u
celoj grupi ispitanika. Nakon dokazane povecCane prevalence i stepena insulinske
rezistencije u grupi bolesnika sa RA u odnosu na kontrolnu grupu zdravih, kao i analize
uticaja inflamacije, testirali smo koji od drugih parametara ima najznacajniju prediktivnu
vrednost. Kao Sto smo ocekivali, u univarijantnoj regresiji je pokazana statisticki
znacajna povezanost logHOMAZ2-IR sa klasi¢nim faktorima rizika za porast insulinske
rezistencije, kao §to su: godine (p=0.002), index telesne mase (p=0.000), abdominalna
gojaznost (p=0.000), prisustvo hipertenzije (p=0.017), vrednosti sistolnog (p=0.000) i
dijastolnog (p=0-000) krvnog pritiska i vrednosti triglicerida (p=0.000) (Tabela 5.10).
Analizom uticaja ovih faktora na sposobnosti beta ¢éelija da kompenzuju povecanu
insulinsku rezistenciju nije dobijena statisticka znacajnost ni za jedan navedeni

parametar. Sa druge strane, statisticki zna¢ajna povezanost sa klasi¢nim faktorima rizika
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za insulinsku rezistenciju je dobijena za parametre sekretorne funkcije B-¢elija, odnosno
za vrednosti insulina i C peptida o &emu ¢e kasnije biti viSe reci (Tabela 5.11).

Testiranjem koji od klasi¢nih faktora rizika za porast insulinske rezistencije ima
najveéi uticaj na metabolizam glukoze, u multivarijantnoj linearnoj regresiji je najveca
znacajnost dobijena za BMI (p=0.001) i za koncetraciju triglicerida (p=0.025), dok se
izgubila zna€ajnost za godine starosti i vrednosti krvnog pritiska (Tabela 5.12).

Prediktivna vrednost samog reumatoidnog artritisa za poremecaj
metabolizma glukoze. Analizom odnosa samog reumatoidnog artritisa i klasi¢nih
faktora rizika za insulinsku rezistenciju u smislu predikcije porasta insulinske rezistencije,
u multivarijantnoj linearnoj regresiji je pokazano da je prisustvo reumatoidnog artritisa
nezavisni, statisticki znacajan faktor rizika za porast insulinske rezistencije (Tabela
5.12). U do sada publikovanim radovima jedino Hoes i sar nagladavaju znacaj prisustva
samog RA za poremecéaj metabolizma glukoze (Hoes JN i sar 2011). Oni su dobili
statisticki znaCajnu negativhu povezanost u multivarijantnoj regresiji izmedu stepena
insulinske senzitivnosti i prisustva samog reumatoidnog artritisa. U ostalim studijama je
radena samo analiza u odnosu na trenutnu aktivnost ili karakteristike same bolesti.

Prediktivna vrednost klasi¢énih faktora rizika za porast insulinske
rezistencije u bolesnika sa reumatoidnim artritisom. Od klasi¢nih faktora rizika za
porast insulinske rezistencije u grupi bolesnika sa RA, znacajna prediktivha vrednost je
pokazana za obim struka, kao pokazatelja abdominalne gojaznosti (3=0.005, p=0.000),
za BMI (B=0.014, p=0.000), za koncentraciju triglicerida ($=0.501, p=0.000), za vrednosti
krvnog pritiska (za TAs B 0.005, za TAd B 0.007, p=0.000 za oba) i neSto manja
znacajnost za starost (f=0.004, p=0.015) (Tabela 5.13). Kao $to je ranije navedeno
Dessein i sar su prvi analizirali poremecaj metabolizma glukoze u bolesnika sa RA i prvi
testirali znaCaj klasiénih faktora rizika za porast insulinske rezistencije. Dobili su
zna€ajnu korelaciju HOMA-IR sa prisustvom hipertenziie i sa abdominalnom
gojaznosScu koja se za obim struka odrzavala i u multivarijantnoj regresiji (Dessein PH i
sar 2006) sto je bilo u skladu sa nadim nalazima. StatistiCki znaCajna prediktivha
vrednost obima struka za porast insulinske rezistencije je pokazana i u drugim radovima
(Ferraz-Amaro | i sar 2013; Hoes JN i sar 2011; Manrique-Arija S i sar 2015). Posebno
su vazni nalazi Manrique-Arija S i sar jer je analizirana grupa bolesnika sa ranim RA koji
su bili bez prethodne antiinflamatorne terapije, Sto potencira prediktivnu vrednost
abdominalne gojaznosti za porast IR.

Umesto abdominalne gojaznosti veliki broj autora je analizirao znacaj BMI ili
gojaznosti /definisana kao BMI>30/ za porast insulinske rezistencije i svi su nasli
statistiCki znaCajnu povezanost, koja je u skladu sa nasim nalazima regresije (Shahin i
sar. 2010; Chung CP i sar. 2008; Giles JT i sar 2015; Mirjafari H i sar 2011; Ferraz-
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Amaro | i sar 2013; Manrique-Arija S i sar 2015). Hipertenzija se pokazala kao vazan
faktor rizika u nekim (Dessein PH i sar 2006; Mirjafari H i sar 2011, Ferraz-Amaro | i sar
2013) a bez znacajnosti u drugim studijama (Chung CP i sar. 2008, Manrique-Arija S i
sar 2015), dok ostali autori nisu radili ovakvu analizu. Kada govorimo o lipidima svi su
dobili negativhu povezanost sa HDL-om koja je u nekim studijama bila statitsicki
znaCajna (Chung CP i sar. 2008, Mirjafari H i sar 2011) a u drugim nije dostigla
statistiCku znac€ajnost (Shahin i sar. 2010; Manrique-Arija S i sar 2015). Mi smo takode
dobili negativhu povezanost logHOMAZ2-IR sa koncentracijama HDL-a, ali bez statistiCke
znacajnosti. Za razliku od HDL-a za nivo triglicerida je u svim studijama dobijena
pozitivna prediktivna vrednost koja je u nekim dostigla statistiCku znacajnost (Shahin i
sar. 2010; Mirjafari H i sar 2011), dok je u drugim bila bez (Chung CP i sar. 2008;
Manrique-Arija S i sar 2015) ili na granici znalajnosti (Ferraz-Amaro | i sar 2013).
Interesantno je da smo sline rezultate dobili i analizom prediktivne vrednosti klasi¢nih
faktora rizika za porast koncentracije insulina i C peptida (Tabela 5.14) o ¢emu cCe
detaljnije biti reci u delu o funkciji B ¢elija pankreasa.

U multivarijantnoj regresiji, ukljuCivsi klasi¢ne faktore rizika za porast insulinske
rezistencije za koje je dobijena najveca statistiCka zna€ajnost u univarijantnoj regresiji,
pokazana je najsnaznija prediktivna vrednost za BMI (p=0.006) (Tabela 5.15). Zbog
visoke korelacije izmedu obima struka i BMI uzet je jedan parametar. Takode je zbog
visoke korelacije izmedu koncentracije triglicerida i odnosa triglicerida i HDL holesterola
izabran jedan parametar. S obzirom da u definiciju metabolickog sindroma ulaze
vrednosti obima struka, triglicerida i krvnog pritiska, prisustvo metabolickog sindroma nije

posmatrano kao poseban parametar u multivarijantnoj regresiji.

6.1.3 Insulinska rezistencija - uticaj bolest specificnih faktora rizika i

znacaj aktivnosti reumatoidnog artritisa

Prediktivna vrednost bolest specificnih faktora rizika za porast insulinske
rezistencije. U naSoj grupi bolesnika statisti¢i zna€ajna prediktivha vrednost za stepen
insulinske rezistencije (logHOMAZ2-IR) je dobijena za skoro sve parametre aktivnosti
bolesti: za broj osetljivih zglobova (B 0.118, p=0.015), vrednost na VAS skali (f 0.132,
p=0.034), vrednost HAQ skora (p=0.031), za stepen aktivnosti bolesti preko oba
kompozitna indeksa (za DAS28-SE (3 0.020, p=0.034, za DAS28-CRP 3 0.020, p=0.038)
(Tabela 5.16). Sa druge strane, nije dobijena znacajnost za duZinu trajanja bolesti i broj

oteCenih zglobova.
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Aktivnost bolesti, kao faktor rizika za porast insulinske rezistencije, je bila
predmet posmatranja u mnogim studijama. Medu prvima su bili Dessein i sar koji su u
koleracijama dobili statistiCki znacajnu povezanost HOMA-IR sa DAS28-SE i
pacijentovom procenom aktivnosti bolesti, a bez znacajnosti za broj bolnih i ote€enih
zglobova (Dessein PH i sar 2006). Stepen znacajnosti razlike za DAS28-SE je bio skoro
identi¢an kao i u na8oj studiji s tim $to smo mi radili regresiju (kod nas B 0.020, p=0.034;
kod njih r 0.208 p=0.04), a takode vrlo sli¢an i za pacijentovu procenu (kod nas 8 0.132,
p=0.034; kod njih r 0.250 p=0.02). Medutim, u multivarijantnoj regresiji, kod njih se gubi
znacajnost za DAS28-SE (B 0.02 p=0.1) i smanjuje znacajnost za VAS ( 0.02 p=0.046).
Ovo se razlikuje od nasih nalaza gde se odrZzava znaéajnost i za DAS28-SE (5 0.019,
p=0.022) i za VAS (B 0.142, p=0.009). Za razliku od njihove grupe ispitanika mi smo u
nadoj grupi dobili znagajnost i za broj osetljivih zglobova koji se odrzavao i u
multivarijantnoj regresiji (B 0.117, p=0.006) (Tabela 5.21).

Prediktivnha vrednost aktivnosti bolesti za porast stepena IR je analizirana u jo$
nekim studijama (Hoes JN i sar 2011; Mirjafari H i sar 2011; Ferraz-Amaro | i sar 2013;
Giles JT i sar 2015; Manrique-Arija S i sar 2015). Jedino su Mirjafari i sar nasli pozitivhu
prediktivnu vrednost za broj osetljivih zglobova i za vrednost HAQ skora, ali ne i za
DAS28-CRP. Hoes i sar takode nisu dobili zna¢ajnost za odnos DAS28 i logHOMA2-IR,
ali su dobili statisti¢ki zna¢ajnu negativnu povezanost izmedu DAS28 i jednog od indexa
insulinske senzitivnosti tokom OGT testa (Hoes JN i sar 2011). Amaro i sar su pak dobili
negativan odnos izmedu logHOMAZ2-IR i DAS28-SE, mada bez statisticke znacajnosti. U
radu Gilesa i sar za DAS28 nije dobijena pozitivha prediktivna vrednost za porast
insulinske rezistencije (Giles JT i sar 2015), a isti nalaz su dobili i autori koji su analizirali
grupu bolesnika sa ranim RA bez prethodne antiinflamatorne terapije (Manrique-Arija S i
sar 2015). Nasuprot ovim rezutatima, u studiji Montagna i sar, koji su koristili HOMA2-IR
model je dobijena pozitivha korelacija DAS28-SE sa stepenom IR (Montagna GL i sar
2007). Chen i sar su takode dobili zna¢ajnu povezanost DAS28 i HOMA-IR u ove godine
publikovanoj studiji (Chen DY i sar 2015). Za razliku od navedenih studija neki autori su
odnos aktivnosti bolesti i stepena insulinske rezistencije analizirali na drugaciji nacin
(Shahin i sar. 2010; Montagna G i sar 2007). PodelivSi bolesnike prema stepenu
aktivnosti bolesti, ovi autori su dobili zna¢ajno veéi stepen HOMA2-IR kod bolesnika sa
visokom aktivnos¢éu RA (DAS28-SE=5.5). Poredenja nalaza ovih autora sa nasim
rezultatima prema ovakvoj podeli bolesnika su data kasnije.

Od ostalih karakteristika RA, najviSe je testirano prisustvo RF i/ili anti CCP
antitela. StatistiCki znaCajna prediktivnha vrednost seropozitivnosti je dobijena u nekim
radovima (Mirjafari H i sar 2011; Giles JT i sar 2015; Manrique-Arija S i sar 2015) dok je

izostala u drugim (Ferraz-Amaro | i sar 2013). U na$oj studiji, nije dobijena znacajnost za
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prisustvo anti CCP antitela, dok je povezanost sa RF bila blizu statisticke znac¢ajnosti
(p=0.079).

Prediktivna vrednost antinflamatorne terapije za porast insulinske
rezistencije. Analizom uticaja imunosupresivne terapije na stepen insulinske rezistencije
dobijena je negativha prediktivha vrednost 2za duzinu primene svih
imunosupresivnih lekova (primena glukokortikoida, bioloskih lekova, MTX-a u
kombinaciji sa Resochinom), kao i za kumulativnu dozu kortikosteroida, mada nije
dostignuta statisticka znac€ajnost (Tabela 5.18). Pozitivna prediktivna vrednost je
dobijena jedino za samu terapiju glukokortikoidima i za trenutnu dnevnu dozu
glukokortikoida mada takode bez statistiCke zna€ajnosti (p=0.737, odnosno p=0.173).
Interesantno je da smo u multivarijantnoj analizi ipak dobili statistiCku znacajnost za
trenutnu dnevnu dozu glukokortikoida za porast HOMA2-IR(Tabela 5.22).

Ostali autori koji su analizirali uticaj glukokortikoidne terapije na stepen insulinske
rezistencije su dobili razli€ite rezultate. Pozitivhu korelalciju sa dnevnom dozom su nasli
Montagna i sar (Montagna G i sar 2007) dok je prediktivhu vrednost kako dnevne tako i
kumulativne doze jedino dobio Giles i to samo kod zena sa reumatoidnim artritisom
(Giles JT i sar 2015). Nasuprot njemu Dessein i sar nisu dobili zna¢ajnu prediktivnu
vrednost ni za dnevnu, ni za kumulativnhu dozu glukokortikoida (Dessein PH 2006).
Analizom samo kumulativne doze Chung i sar nisu dobili zna¢ajnost (Chung CP i sar
2008), a isti rezultat su dobili i Amaro i sar anlizom samo trenutne dnevne doze
glukokortikoida (Ferraz-Amaro | i sar 2013). Takode je u nekim studijama radena analiza
da li postoji povezanost stepena HOMA-IR sa €injenicom da pacijenti jesu ili nisu na
terapiji glukokortikoidima, bez obzira na trenutnu ili kumulativhu dozu (Montagna G i sar
2007; Mirjafari H i sar 2011; Ferraz-Amaro | i sar 2013; Hoes JN i sar 2011). U
navedenim studijama nije nadena statisti¢i znacajna razlika sto je u saglasnosti sa nadim
reziltatima. Sa druge strane Hoesa i sar su dobili povezanost kumulativne i dnevne doze
glukokortikoida sa novootkrivenim T2DM, Sto je izgleda bilo rukovodeno negativnim
efektom GC na insulinsku rezistenciju. Oni su u multivarijantnoj regresiji pokazali da je
kumulativna doza GC statisticki znaCajan pozitivan prediktor porasta insulinske
rezistencije, dok za dnevnu dozu nisu dobili zna¢ajnost. Medutim, nakon korekcije za
trenutnu aktivnost bolesti ova znacajnost se izgubila, zbog €ega autori naglasavaju u
uvek treba uzeti u obzir i aktivnost bolesti kada se procenjuje uticaj glukokortikoida na
stepen insulinske rezistencije (Hoes JN i sar 2011).

Analizom odnosa imunosupresivne terapije i funkcije beta celija dobijena je
negativna prediktivna vrednost kako duZine primene, tako i kumulativne doze
glukokortikoida, bez statisticke znacajnosti (p=0.194, odnosno p=0.240) Za razliku od

nas Dessein i sar (Dessein PH i sar 2006) su dobili pozitivan efekat kumulativhe doze
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glukokortikoida na porast HOMA-B, o ¢emu se diskutuje u delu o sekretornoj funkciji B-
Celija pankreasa. Takode postoje razlike u proceni efekta na HOMA-B ili na same
vrednosti insulina i C peptida.

Testiranje bolest specifi¢nih faktora rizika kao nezavisnih parametara rizika
za poremecaj metabolizma glukoze. U na$oj studiji su uradene 3 multivarijantne
regresije sa klasi¢nim faktorima rizika za porast insulinske rezistencije, za koje je
dobijena najveca statisticka znac€ajnost u univarijantnoj regresiji, uz dodavanje
parametara koji su specifiCni za reumatoidni artritis, konstruisanjem razli¢itih modela. U
prvoj multivarijantnoj regresiji je definisano 6 modela sa bolest specificnim faktorima
rizika poput seropozitivhosti, markera inflamacije i duZine trajanja bolesti (Tabela 5.20).
Nije dobijena statisticka zna€ajnost ni za jedan bolest specifican faktor rizika, dok se u
svim modelima odrzavala zna¢ajnost za BMI.

U sledec¢oj multivarijantnoj regresiji su ponovo definisana 6 modela sa svim
parametrima trenutne aktivnosti bolesti, poput broja bolnih i ote€enih zglobova, procena
opsteg zdravstvenog stanja preko VAS skale, procena funkcionalne sposobnosti preko
HAQ skora, vrednosti kompozitnih indeksa aktivnosti bolesti izrazenih preko SE (DAS
28-SE) i CRP-a (DAS 28-CRP) (Tabela 5.21). Dobijena je statisticki zna€ajna
nezavisna prediktivha vrednost broja bolnih zglobova (=0.117, p=0.006), VAS
skora (B=0.142, p=0.009), HAQ skora (=0.345, p=0.029), kao i vrednosti DAS 28-SE
(8=0.019, p=0.022) i DAS 28-CRP(3=0.020, p=0.023) za porast logHOMA2-IR. Takode
se u svim modelima odrzavala statisticka zna€ajnost za BMI 3to ukazuje na znacaj
ovog parametra za porast insulinske rezistencije nezavisno od stepena aktivnosti
reumatoidnog artritisa.

U poslednjoj multivarijantnoj regresiji je uz prisustvo klasi¢nih faktora rizika za
porast insulinske rezistencije, analiziran uticaj antiinflamatorne terapije (vrsta terapije,
duzina primene i doza leka) na stepen insulinske rezistencije kroz 7 modela (Tabela
5.22). Ovde smo dobili statistiCki zna€ajnu pozitivhu prediktivhu vrednost trenutne
dnevne doze glukokortikoida za porast logHOMA2-IR (3=0.191, p=0.029), iako je u
univarijantnoj regresiji ova povezanost bila nesignifikantna. Takode je potvrdena
negativna prediktivna vrednost duZine primene glukokortikoida i kumulativhe doze
glukokortikoida, takode bez statistiCke znacajnosti.

Odnos parametara metabolizma glukoze u zavisnosti od stepena aktivnosti
reumatoidnog artritisa. Nakon nalaza statistiCki znacCajne prediktivne vrednosti
parametara aktivnosti bolesti za porast insulinske rezistencije, uradili smo i analizu
parametara metabolizma glukoze podelivsi bolesnike u odnosu na prisustvo visoke
aktivnoti bolesti. U naSoj grupi ispitanika nadeno je da su bolesnici sa visokom

aktivnoséu RA (DAS28-SE25.1) imali statisticCki znacajno veéu insulinsku

130



rezistencu od grupe sa manjom (DAS28-SE<5.1) aktivnoS¢u bolesti [1.7 (1.2-2.5) v.s.
1.3 (0.9-1.9), p=0.003] (Tabela 5.23 i Slika 5.11). Ovi naSi rezultati su u skladu sa
nalazima drugih autora (Shahin i sar. 2010; Montagna G i sar 2007). Montagna i sar se
takode kod bolesnika sa visokom aktivho$éu RA dobili zna¢ajno veci stepen HOMA2-IR
koji je bio sli¢an nasim vrednostima [2.14£0.49 vs 1.65+£0.41, p=0.001]. U radu Shahin i
sar su jedino same vrednosti HOMA-IR bile vece jer su koristili klasi€an HOMA model
(6.9+3.8 kod onih sa visokom prema 2.9+1.7 kod onih sa niZom aktivhod¢éu RA:
p<0.001), dok je stepen statistiCke znagajnosti bio slican u sve tri studije. Razlika u
odnosu na naSu studiju je bila da su u ove dve studije za visoku aktivnost bolesti
koris¢ene cut off vrednost za DAS28 5.5, a kod nas 5.1. Posebno je vazno da u na3oj
studiji izmedu ove dve grupe bolesnika nije bilo razlike niti u jednom klasiénom
faktoru rizika za insulinsku rezistenciju (godine, BMI, TA, obim struka, prisustvo
MetS), niti u bilo kom segmentu glukokortikoidne terapije (duzina terapije,
kumulativna doza, prose¢na dnevna doza sada ili ranije) (Tabele 5.24 i 5.25). Grupa
bolesnika sa vecom aktivno$c¢u bolesti i sa ve¢om insulinskom rezistencijom je ¢ak imala
manju kumulativhu dozu kortikosteroida (p=0.118) i kracu duzinu primene ovih lekova,
koja je ¢ak bila blizu granice znacajnosti (p=0.060), ali treba imati u vidu da je ova grupa
imala i krace trajanje bolesti, iako bez statisticke znac¢ajnosti (p=0.180). Nasuprot tome,
proseCna dnevna doza KS je bila ve¢a u grupi bolesnika sa vecom IR [6.2 (5.0-10)
prema 5 (5-10)], iako nije dostignuta statistiCka znacajnost (0.104). Od drugih autora,
Montagna i sar ne navode podatke u vezi drugih parametra koji znaajno utiCu na
insulinsku rezistenciju, dok su se kod Shahina i sar grupe razlikovale po BMI i
koncentracijama holesterola. lako ova razlika u BMI umanjuje znacaj razlike u stepenu
insulinske rezsitencije, prednost ove studije je da su analizirani bolesnici koji do sada
nisu primali antiinflamatornu terapiju, uklju€ujuéi i glukokortikoide, pa je uticaj terapije
isklju¢en. Pokazano je da postoji zna€ajan stepen insulinske rezistencije u ranoj fazi
bolesti, $to nam omogucuje da govorimo o uticaju samog artritisa na porast IR u ovih
bolesnika. Drugi autori nisu pravili ovakve analize bolesnika sa reumatoidnim artritisom.
U nasoj studiji je takode broj bolesnika koji je imao pove¢anu HOMA2-IR bio
statisticki veci u grupi sa ve¢om aktivnoséu bolesti (84% prema 63.6%; p=0.029) (Slika
5.12). Koncentracije insulina i C peptida su bile takode znacajno veée u grupi bolesnika
sa visokom aktivnoséu bolesti (p=0.004; odnosno p=0.011) (Slika 5.9 i 5.10). Nije bilo
statisticki znacajne razlike izmedu posmatranih grupa u odnosu na lipidne parametre od
znaCaja za porast insulinske rezistencije (nivo triglicerida i HDL holesterola ili njihov
meduodnos). U grupi bolesnika sa DAS28>5.1 uprkos veéem stepenu insulinske
rezistencije, nije dobijen porast funkcije B Celije pankreasa (p=0.446 za HOMA2-%B).

Ovakav nalaz ukazuje na oslabljenu funkciju B-Celija pakreasa u bolesnika sa visokom
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aktivnoséu bolesti. Vazno je naglasiti da su analizom odnosa ove dve grupe bolesnika
dobijene razlike u svim posmatranim parametrima bile skoro identi¢ne kao i u analizi cele
grupe bolesnika sa reumatoidnim artritisom u odnosu na kontrolnu grupu zdravih
ispitanika ¢ime se jo$ jednom naglasava znacaj samog RA i zna&aj aktivnoti bolesti.
Odnos parametara metabolizma glukoze izmedu kontrolne grupe i
bolesnika sa reumatoidnim artritisom u zavisnosti od stepena aktivnosti
reumatoidnog artritisa Interesantna je i analiza kontrolne grupe zdravih ispitanika u
odnosu prema grupi bolesnika sa visokom aktivnoScu bolesti i onoj sa aktivnoScu bolesti
ispod 5.1 (Tabela 5. 26). Izmedu kontrolne grupe i grupe bolesnika sa DAS28<5.1 nije
bilo statistiCki znacajne razlike ni u jednom parametru metabolizma glukoze, ukljuCujuci i
stepen insulinske rezistencije (Slika 5.14). Za razliku od toga, bolesnici sa visokom
aktivhosc¢u bolesti u odnosu na kontrolnu grupu su imali statistiCki zna¢ajno vece
vrednosti insulina, C peptida, HOMA2-IR i HOMA-%IS, dok se vrednosti HOMA-%B
se nisu razlikovale izmedu grupa (Tabela 5. 26 i Slika 5.15). Ova grupa je imala i
znacajno veée markere inflamacije, nize vrednosti HDL holesterola i pove¢an odnos
triglicerida i HDL holesterola. Imajuci ove nalaze u vidu mozZe da se spekulie da li je
ve¢i stepen IR posledica visoke aktivnosti bolesti (kako smo mi definisali) ili pak
posledica povec¢ane inflamacije. S obzirom da su ova dva procesa visoko povezana
tesko je reci koji viSe doprinosi porastu insulinske rezistencije. U nasoj grupi ispitanika u
univarijantnoj regresiji je dobijena znaCajnost za DAS28-SE, DAS28-CRP, broj osetljivih
zglobova i vrednosti VAS skora, a nije dobijena ni za jedan marker upale. Zbog nalaza
vece prediktivne vrednosti aktivnosti bolesti za porast insulinske rezistencije, u odnosu
na markere upale, namece se zakljuak da je reumatoidni artritis, sam za sebe,

nezavisno od stepena inflamacije, faktor rizika za porast insulinske rezistencije.

6.1.4 Funkcija B-€elija pankreasa - kompenzatorna sposobnost i

sekretorna funkcija

Za odrzavanje normalne koncentracije glukoze u serumu, pored ocCuvane osetljivosti
perifernih tkiva na dejstvo insulina, izuzetan znacaj ima i normalna funkcija B-¢elija
pankreasa. Pod normalnom funkcijom 3-Celija se podrazumeva sposobnost ovih ¢elija da
lu¢e adekvatnu koli€inu insulina u cilju odrzavanja normoglikemije. Ova dva procesa su
tesno povezana. Ako dode do smanjenja insulinske senzitivnosti, tj do porasta
rezistencije na dejstvo insulina, zdrave B-Celije odgovaraju poveéanjem lu€enja insulina
da bi prevenirale hiperglikemiju. Samo u slu€aju izostanka ove uloge B-¢elija pankreasa

dolazi do manifestne hiperglikemije.
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U na$oj studiji, stepen insulinske rezistencije (HOMA2-IR) je, kao §to je ranije
navedeno, bio statistiCki zna¢ajno veéi u grupi bolesnika u odnosu na kontrolnu grupu
zdravih ispitanika (p=0.008), a da pri tom nije bilo razlike u funkciji B-¢elija pankreasa
(p=0.186) (Tabela 5.5; Slika 5.6). Ovaj izostanak promene u funkciji B-Celija u grupi
bolesnika u odnosu na kontrolnu grupu, ukazuje na njihovu oslabljenu funkciju jer
ne prati porast insulinske rezistencije. Medutim, vrednosti insulina su takode bile
znacajno vece u grupi bolesnika u odnosu na kontrolnu grupu zdravih ispitanika [u RA
grupi 68.5 (50.2-102.7), u grupi zdravih 55.3 (36.0-69.1), p=0.008] (Tabela 5.5; Slika
5.4). Na osnovu ovih nalaza je jasno da je funkcija B ¢elija pankreasa pojacana &to je u
korelaciji sa porastom insulinske rezistencije i mozZe se zakljuciti da je njihova funkcija
normalna. Medutim, to nije potpuno tac¢no. Zasto?

Poznato je da insulin ima kratak poluzivot (3-4 minuta) i portnim krvotokom ide
prvo u jetru gde se ve¢im delom (oko 70%) razgraduje ve¢ pri prvom prolasku (Wallace
TM i sar 2004). Zbog toga, njegove koncentracije u krvi su daleko manje od
koncentracije C peptida i nisu pouzdane za procenu sekretorne funkcije p-¢elija. Takode,
stepen klirensa insulina se jako razlikuje izmedu osoba (Kotronen A i sar 2007). S druge
strane, posto se insulin dobija cepanjem C peptida od proinsulina, ova dva hormona se
luée u apsolutno istim koli¢inama, odnosno na svaki molekul insulina koji sekretuju -
¢Celije dolazi jedan molekul C peptida. Za razliku od insulina, C peptid ima duzi poluzivot
(oko 30 minuta) i ne razgraduje u jetri zbog ¢ega mu je koncentracija stabilnija i nema
znacajnijih individualnih razlika. Upravo zbog ovih &injenica serumska koncentracija C
peptida je bolji marker sekretorne funkcije B-Celija nego koncentracija insulina. Ako
pogledamo nalaze naSe studije vide¢emo da je i koncentracija C peptida statistiCki
znacajno veéa u grupi bolesnika u odnosu na kontrolnu grupu [u RA grupi 785 (520-
1010) pmol/l) u grupi zdravih ispitanika 600 (450-880) pmol/l, p=0.046] Sto bi opet
ukazivalo na normalnu funkciju B-Celija pankreasa. Zasto onda kaZzemo da to nije tacno?

HOMA-e su kompjuterski modeli koji nam sluze za procenu stepena insulinske
rezistencije i funkcije B-Celija a koji uzimaju u obzir povratnu spregu izmedu jetre i -
Celija pankreasa. Ova povratna sprega podrazumeva da je nivo glikemije regulisan
insulin zavisnom produkcijom glukoze od strane jetre, dok nivo insulina zavisi od
odgovora B-¢elija na koncentraciju glukoze. Kod osoba sa nomalnom glikemijom HOMA
vrednosti ukazuju na 100% funkciju B ¢elija i 100% insulinsku senzitivnost. Kod mrsavih
osoba koje su u dobroj kondiciji mozemo imati 200% insulinsku senzitivnost i 50%
funkciju B ¢elija, jer dupliranoj insulinskoj senzitivnosti odgovara duplo manja funkcija -
Celija pankreasa (Wallace TM i sar 2004). Ako bismo HOMA2-%B posmatrali odvojeno
mogli bi pogreSno da zaklju¢imo da neka osoba ima smanjenu funkciju B-¢elija. Prema

toma funkcija B-€elija pankreasa ne moze da se interpretira u odsustvu merenja
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insulinske rezistencije, odnosno funkciju B-¢elija uvek posmatramo prema
stepenu insulinske rezistencije.

lako je u bolesnika sa reumatoidnim artritisom pre vise od dve decenije pokazana
povecana insulinska rezistencija, prvi rad u kome je ispitivana funkcija B ¢elija pankreasa
je objavljan 2006.g. od strane Dessein i sar (Dessein PH i sar. 2006). Oni su analizirali
uticaj inflamacije na stepen insulinske rezistencije i funkciju B-¢elija pankreasa. Nadeno
je da pacijenti sa viSim, u odnosu na one sa niZzim stepenom inflamacije, imaju vedi
stepen insulinske rezistencije, ali da porast HOMA-IR indeksa nije bio pracen porastom
funkcije B-Celija pankreasa, odnosno nije dobijena statisticka znacajnost za HOMA-B.
Ovaj rezultat je u saglasnosti sa naSim rezultatima jer je njihova grupa sa vecom
inflamacijom u odnosu na onu sa manjom, paralela naSoj grupi bolesnika sa RA u
odnosu na kontrolnu grupu.

Ono S$to otezava poredenje naS$ih rezultata je Cinjenica da su oni koristili obi¢an
HOMA model €ije formule ukljuCuju iste koncentracije glukoze i insulina kako za procenu
insulinske rezistencije tako i za procenu funkcije B-Celija pankreasa. S obzirom da je
poznato je da su osetljivost perifernih tkiva na insulin i sekrecija insulina tesno povezane
upotrebom ovakvih modela se ne mogu adekvatno razdvojiti promene u insulinskoj
senzitivhosti od promena u sekreciji insulina. Na primer, ako imamo dve osobe sa istim
nivoom glikemije, pri ¢emu jedna osoba dostize taj nivo vecom koncentracijom insulina,
znaci da je ta osoba rezistentna na insulin (tj ima smanjenu insulinsku senzitivnost) sto
¢e biti prezentovano veéim HOMA-IR skorom. Sli¢no, od istih parametara bi se racunao i
HOMA-B skor koji prezentuje sposobnost B-¢elija da sekretuju dovoljnu koli€inu insulina.
Zato je za procenu funkcije B-Celija pankreasa bolje koristiti HOMA2-%B model sa
upotrebom C peptida ili jo§ preciznije, dinamske testove, poput testa opterecenja
glukozom (OGTT).

U dosadasnjoj literaturi, postoje samo dve studije koje su za procenu funkcije -
Celija pankreasa upotrebili HOMA2-%B model koriséenjem koncentracije C peptida
umesto insulina (Hoes JN i sar 2011, Ferraz-Amaro | i sar 2013). Takode, to su i jedine
studije u kojima je analizirana kako kompenzatorna, tako i sekretorna funkciju p-¢elija
pankreasa, kod bolesnika sa RA u odnosu na kontrolnu grupu zdravih ispitanika.
Rezultati naSe studije su u skladu sa nalazima ovih autora koji su takode dobili smanjenu

funkciju B ¢elija pankreasa u grupi bolesnika sa RA u odnosu na kontrolnu grupu.
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6.1.5 Funkcija B-Celija pankreasa u ispitivanim grupama — uticaj klasi¢nih i

bolest specificnih faktora rizika za poremeéaj metabolizma glukoze

U na3oj studiji od svih klasi¢nih faktora rizika za poremeéaj metabolizma glukoze,
statisti¢ki zna€ajna pozitivha prediktivha vrednost za HOMA2-%B je dobijena samo za
HDL holesterol (p=0.006) (Tabela 5.13). Negativna prediktivha vrednost je dobijena za
odnos ukupnog i HDL holesterola, koja je bila znaajna (p=0.046), kao i za odnos
triglicerida i HDL holesterola, ali bez statisticke znac€ajnosti. U dosadasnjim studijama
jedino je Amaro analizirao odnos HOMA2-%B sa koncentracijom triglicerida i takode nije
dobio statisticku znacajnost (Ferraz-Amaro | i sar 2013). Od drugih klasi¢nih faktora
rizika, Dessein i sar su nasli negativnu korelaciju HOMA-B sa godinama starosti koja nije
bila znacajna analizom cele grupe, ali je statisticka zna€ajnost dobijena u multivarijantnoj
regresiji za grupu bolesnika sa visokom inflamacijom (Dessein PH i sar. 2006). Mi smo
pak dobili pozitivan odnos izmedu HOMA2-%B i starosti, bez statisticke znacajnosti, Sto
je bilo u skladu sa nalazima Amara i sar. Pozitivan odnos izmedu godina starosti i
HOMA-B su dobili autori iz Spanije, &ija vrednost je &ak bila statisticki znacajan
(Manrique-Arija S i sar 2015). Rezultat ovih autora je znacCajan jer se radilo o grupi
bolesnika koji su bili bez prethodne imunosupresivne terapije. Razlika izmedu razultata
nadih studija moZe biti posledica kako razli¢itih modela za procenu funkcije B-Celija
pankreasa tako i velike razlike u terapiji o ¢emu je ranije bilo reci.

Analizom uticaja markera inflamacije nije nadena statistiCka znacajnost, a
negativna povezanost je dobijena za koncentracije CRP-a i IL-6 (Tabela 5.16). Ostali
autori koji su analizirali odnos markera inflamacije i funkciju B-Celija pankreasa takode
nisu dobili zna€ajnu povezanost (Dessein PH i sar 2006; Ferraz-Amaro | i sar 2013;
Manrique-Arija S i sar 2015).

Negativha povezanost je dobijena za sve parametre aktivnosti bolesti
ukljuujuci broj bolnih i ote€enih zglobova, vrednosti VAS i HAQ skora, kao i za
kompozitne indekse raCunate bilo preko SE ili CRP-a, ali ni za jedan nije dostignuta
statistiCka zna€ajnost (Tabela 5.16). Nasi nalazi su u skladu sa nalazima Amaro i sar koji
su takode dobili negativnu prediktivna vrednost za DAS28 i vrednosti HAQ skora, isto
bez statsiticke znacajnosti. U studiji Hoes i sar nije dat odnos sa HOMA2-%B vec¢ je
pokazana negativna prediktivna vrednost DAS28 za dinamiCke parametre funkcije B-
Celija pankreasa (Hoes JN i sar 2011). Negativnhu povezanost aktivnosti bolesti i funkcije
B-Celija su dobili i Dessein i sar ali je kod njih dobijena statisticka zna€ajnost koja se
odrzavala i u multivarijantnoj regresiji nakon korekcije za starost, abdominalnu gojaznost,

antihipertenzivnu terapiju i kumulativhu dozu kortikosteroida (Dessein PH i sar 2006).
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Jedan od razloga za navedenu razliku moze da bude koriséenje drugacijih HOMA-B
modela i razlike u terapiji.

U na$oj studiji, analizom uticaja antiinflamatorne terapije, dobijena je negativna
povezanost za kumulativhu dozu i duzinu primene kortikosteroida, ali bez statisti¢ke
znacajnosti (Tabela 5.18). Upravo u ovome je najveca razlika u odnosu na studiju
Desseina i sar koji su dobili statisticki znaCajnu pozitivhu korelaciju sa kumulativhom
dozom kortikosteroida. Razlike u terapiji izmedu na8ih studija su ovde najznacajnije.
Naime, naSa kumulativha doza kortikosteroida, uzimajuc¢i u obzir duzinu trajanja bolesti,
bila oko 15 puta vec¢a (kod nas 9.1 gram za prose¢no 9 godina bolesti, a kod njih 0.53
grama za prose¢no 5.8 godina). Takode, u ovoj studiji je u vreme analize na terapiji
glukokortikoidima bilo 16%, a kod nas 65.6% bolesnika. Povrh toga bila je velika razlika i
u trenutnoj dnevnoj dozi kortikosteroida (kod nas 5mg vs 0.2mg kod njih) Sto sve moze
da uti¢e kako na insulinsku rezistenciju, tako i na sekretornu funkciju p-¢elija pankreasa.
Kako sam autor navodi u diskusiji, ovakva terapija je rezultat radikalnog smanjenja doze
kortikosteroida u njihovoj bolnici nakon nalaza njihovih prethodnih studija o zna¢ajnom
smanjenju insulinske senzitivhosti kod bolesnika koji su uzimali visoke doze
kortikosteroida (Dessein PH i sar 2004). Napomenimo samo da je kumulativha doza u
studiji sa negativnim rezultatima bila 7.3 grama a u ovoj gde su dobili povoljno dejstvo
0.53 grama. Autor takode komentariSe da Stedljiva upotreba kortikosteroida mozZe da
popravi funkciju B-Celija pankreasa jer u tom slu€aju njihovo povoljno antiinflamatorno
dejstvo nadvladava negativan uticaj ovih lekova na metabolizam glukoze. U prilog
ovome su i rezultati Amara i sar koji su dobili statistiC¢i znaCajan pozitivan odnos izmedu
same terapije glukokortikoidima i porasta C peptida (p=0.020), ali istovremeno negativan
odnos sa trenutnom dozom GC koji doduse nije bio statisti¢ki znacajan (Ferraz-Amaro | i
sar 2013).

Od drugih karakteristika same bolesti, kod nas je znacajnost dobijena za
prisustvo anti CCP antitela (p=0.031) &to je bilo u saglasnosti sa rezultatima (Manrique-
Arija S i sar 2015). Za razliku od nas, oni su dobili zna¢ajnost i za prisustvo RF. Dessein
i sar nisu analizirali seropozitivhost, Amaro je radio RF a Hoes anti-CCP antitela, ali nisu
nasli statisticku znacajnost.

Veé smo napomenuli da su do sada jedino 2 autora upotrebili HOMA2-%B model
za procenu funkcije B-Celija pankreasa i da su pri tom imali kontrolnu grupu zdravih
ispitanika (Hoes JN i sar 2011, Ferraz-Amaro | i sar 2013). Kao i u nasoj studiji, Hoes i
sar su u grupi bolesnika u odnosu na kontrolnu grupu, nasli ve¢e vrednosti i HOMA2-%B
i C peptida, zbog Cega autor detaljno objadnjava razliku izmedu sekretorne i
kompenzatorne funkcije B-Celija pankreasa. Naime, grupa bolesnika je, u odnosu na

kontrolnu grupu, imala pojaanu sekreciju hormona od strane (3-Celija pankreasa ali ona
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nije bila dovoljna da kompenzuje povecanu IR i zbog toga govorimo o smanjenoj funkciji
B-¢elija pankreasa.

Hoes i sar su takode pratili parametre metabolizma glukoze i tokom OGTT-a i
posebno analizirali uticaj glukokortikoida na stepen insulinske rezistencije i sekretornu
funkciju B-¢elija pankreasa. lako su pacijenti imali bazi¢no vece koncentracije C peptida
u odnosu na kontrolnu grupu, u dinamskim testovima, tokom OGTT-a, pokazana je
smanjena sekrecija insulina u ranoj fazi u odnosu na kontrolnu grupu. Razumevanje
ovog odnosa je vazno i za shvatanje rezultata da je grupa na terapiji glukokortikoidima
(GC+ grupa) imala ve¢i HOMA2-%B a manju koncentraciju C peptida u odnosu na grupu
koja nije dobijala glukokortikoide (GC- grupa).

Pored Hoesa i sar jedino su jo$ i Amaro i sar koristili HOMA2-%B model sa
koncentracijom C peptida za precizniju procenu funkcije B-Celije pankreasa (Ferraz-
Amaro | i sar 2013). Oni su takode odredivali koncentracije proinsulina, prekursora
insulina, koji se smatra jo§ pouzdanijim parametrom u proceni sekretorne funkcije -
¢elija pankreasa. Ova grupa autora je jedina radila jo$ i analizu odnosa koncentracije
insulina i C peptida, kako sa markerima inflamacije tako i sa parametrima aktivnosti
bolesti.

Dobili su statsitiCki zna€ajnu razliku u koncentraciji insulina izmedu bolesnika sa
RA i kontrolne grupe (p=0.000) Sto je bilo u saglasnosti sa nasim rezultatima (p=0.008).
Medutim, oni su dobili isti nivo statistiCke znac¢ajnosti i za nivo C peptida (p=0.000) dok je
kod nas dobijena znac¢ajno niza znacajnost (p=0.046). Takode, analizom funkcije B-¢elija
pankreasa putem HOMA2-%B modela, dobili su statisticki zna¢ajnu razliku izmedu
posmatranih grupa (p=0.01). S obzirom da je razlika bila manjeg stepena znacajnosti u
odnosu na razliku izmeSu grupa u pogledu HOMAZ2-IR (p=0.000), ovakav nalaz ide u
prilog o€uvanoj funkciju B-¢elija pankreasa ali ipak nedovoljnoj da kompenzuje porast IR.
Moguc¢ razlog ovih razlika je €injenica da je 27% naSih bolesnika bilo na bioloskoj terapiji,
od ¢ega oko polovina na anti-TNF-ovima koji su poznati kao lekovi sa povoljnim efektom
na insulinsku rezistenciju i funkciju B ¢elija pankreasa (Gonzalez-Gay MA 2010). Ovaj
podatak upravo navodi Amaro kao razlog zasto je iskljuCio bolesnike koji su bili na
terapiji anti-TNF-ovima. Treba takode konstatovati da je u naSoj grupi dobijena veca
znacajnost razlike u koncentraciji insulina nego za C peptid (P=0.008 za insulin, a
p=0.046 za C peptid). Ova razlika izmedu grupa upucuje na smanjen klirens insulina u
RA grupi, najverovatnije zbog povecane hepatiCne insulinske rezistencije u RA grupi.
Zbog svega navedenog vazno je stalno imati na umu da HOMA-%B prikazuje
sposobnost da se kompenzuje povecéana insulinska rezistencija da bi se odrzala
normoglikemija, a da je jedino vrednost C peptida prava mera sekretorne

sposobnosti B-¢elija.
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U skladu sa ovom konstatacijom su i naSi nalazi da je, uprkos izostanku znacajne
povezanosti HOMA-%B sa klasicnim faktorima rizika za poremecaj metabolizma
glukoze, dobijena je statisticki znaCajna prediktivna vrednost mnogih od njih za
koncentracije C peptida (Tabela 5.14). Tako je pozitivha prediktivna vrednost dobijena za
godine straosti, BMI i abdominalnu gojaznost, vrednosti krvnog pritiska i prisustvo
metaboli¢kog sindroma, kao i za koncentraciju triglicerida. Ovi rezutati na prvi pogled
deluju nerealno, jer BMI i abdominalna gojaznost u ops&toj populaciji imaju negativan
uticaj na sekretornu funkciju B-Celija pankreasa. Medutim, za navedene parametre je
dobijena znacajna prediktivha vrednost i za vrednosti HOMA2-IR i za vrednosti insulina,
pa ovaj nalaz mozZe da se tumaci kao odgovor B-Celija pankreasa na porast IR da bi se
poremecéaj kompenzovao. S obzirom na ovakve nalaze moZzemo da kaZzemo da je u
na3oj grupi bolesnika sekretorna sposobnost 3-Celija pankreasa dosta oCuvana iako ne
dovoljno da bi kompenzovala porast IR. Interesantno je da su Dessein i sar dobili
statisticki znaCajnu pozitivnhu prediktivhu vrednost abdominalne gojaznosti za HOMA-B
(C peptid nije raden u ovoj studiji), Cija pozitivnost se odrzala i u multivajijantnim
regresijama mada je izgubila zna¢ajnost.

U naSoj studiji, analizom uticaja markera inflamacije na vrednost C peptida,
dobijena je statisti¢ki znaCajna pozitivna prediktivna vrednost SE (p=0.020), a negativna
povezanost sa koncentracijom IL-6, bez statisticke znacajnosti (Tabela 5.17). Do sada
su jedino Amaro i sar radili ovakvu analizu i dobili za vrednosti SE negativnu, a za
vrednosti CRP-a pozitivnu povezanost sa nivoom C peptida, ali bez znacajnosti.
Analizom uticaja markera inflamacije na vrednost insulina oni su dobili znacajnu
negativnu prediktivhu vrednost CRP-a za koncentraciju insulina (p=0.03) i negativhu za
vrednost SE ali bez statistiCke znaCajnosti.

Analizom uticaja aktivnosti bolesti dobijeni su razliiti nalazi za C peptid i insulin
(Tabela 5.17). Dok za C peptid nije dobijena znacajnost ni za jedan parametar, za
vrednosti insulina je dobijena statisticki znaCajna pozitivna prediktivha vrednost svih
parametara aktivnosti bolesti, sem broja oteCenih zglobova. Ovaj nalaz je identiCan
nalazu za HOMA2-IR. Za razliku od nas, Amaro i sar su dobili negativhu prediktivhu
vrednost DAS28 za nivo insulina, a pozitivhu za nivo C peptida, dok je za vrednosti HAQ
skora dobijen obrnuti odnos, mada u svim sluajevima bez statisticke znac¢ajnosti.

Analizom uticaja antiinflamatorne terapije na vrednosti C peptida i insulina,
dobijeni su identiCni nalazi. Dobijena je negativha povezanost za kumulativhu dozu i
duzinom primene kortikosteroida, kao i za duzinu primene ostale imunosupresivne
terapije, ali bez statistiCke znacajnosti (Tabela 5.19). Od karakteristika same bolesti
dobijena je pozitivna prediktivna vrednost prisustva RF i anti CCP antitela za vrednost C

peptida (Tabela 5.17). Do sada su jedino Amaro i sar radili ovakvu analizu i dobili
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negativhu povezanost RF pozitivnosti i vrednosti insulina, a pozitivhu sa vrednostima C

peptida, mada u oba slu€aja bez statisticke znacajnosti.

6.1.6 Insulinska rezistencija i funkcija B ¢elija pankreasa - uticaj terapije

glukokortikoidima

Stavovi o znacaju glukokortikoida (GC) obi¢no fluktuiraju od euforicnog prihvatanja do
potpunog odbijanja. Razlog ovakvoj diskrepanci u misljenjima lezi u Cinjenici da GC
imaju vazne KliniCke efekte, sa jedne strane, a potencijalne rizike sa druge strane
(Buttgereit F i sar 2005). Zbog njihovog snaznog antizapaljesnkog i imunosupresivnog
efekta, oni su kamen temeljac u terapiji brojnih inflamatornih stanja, a posebo reumatskih
bolesti. Da bi smo shvatili zna¢aj uloge GC u razvoju insulinske rezistencije dovoljno je
da se prisetimo da se radi o hormonima koji su ovako nazvani upravo po tome $to je vrlo
rano uo€en njihov snazan uticaj na metabolizam glukoze. Glukokortikoidi: stimuliSu
glukoneogenezu u jetri tako Sto olak3avaju sintezu glukoze iz aminokiselina i iz
glicerola poreklom iz razlozenih triglicerida. Upravo u cilju obezbedivanja ovih substrata
GC takode stimuliSu katabolizam proteina i razlaganje masti. Za ove hormone je takode
poznato da spre€avaju preuzimanje glukoze od strane misiénog i masnog tkiva.

Zbog svega navedenog za glukokortikoide kazemo da sa jedne strane, smanjuju
insulinsku senzitivnost na nivou jetre tako S$to smanjuju insulinom-posredovanu
supresiju endogene produkcije glukoze, a sa druge strane smanjuju insulinsku
senzitivnost i u perifernim tkivima tako S$to ometaju insulinom posredovano
preuzimanje glukoze u ¢elije midiénog i masnog tkiva (van Raalte DH i sar. 2009; van
Raalte DH i sar. 2011) i $to je jo§ vaznije umanjuju insulinom indukovanu supresiju
lipolize masnog tkiva. Ovim mehanizmom moze dodatno da se pogorSsa intolerancija
glukoze jer povecan nivo slobodnih masnih kiselina doprinosi smanjenju insulinske
senzitivnosti na nivou jetre i miSica. Interesantno je zapazanje da se ove promene u
insulinskoj senzitivnosti javljaju unutar nekoliko dana od zapocinjanja terapije GC i da su
nezavisne od dobro poznatih promena u telesnoj tezini i distribuciji masnog tkiva koje se
javljaju vremenom.

Svi ovi efekti neminovno dovode do porasta koncentracije glukoze u krvi Sto je
inae pozitivan aspekt naSeg odgovora na stres. Medutim, kada se GC daju u duzem
periodu ili u velikim dozama, ovi efekti mogu da vode nekim nezeljenim posledicama,
kao Sto je dislipidemija, centralna gojaznost, insulinska rezistencija i/ili GC indukovan

dijabetes mellitus. U retrospektivnim populacionim studijam je pokazana povezanost GC
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terapije sa incidentnim DM (Gulliford MC i sar. 2006) i potrebom za uvodenje
antidijabetine terapije. Ovaj efekat GC je dozno zavistan (Gurwitz JH i sar. 1994).

S obzirom da je u metabolizmu glukoze nezaobilazna uloga B-Celija pankreasa
onda je ispitivan uticaj GC na ove cCelije. Rezultati skorasnjih studija su pokazali da GC
smanjuju funkciju i mogu da pokrenu apoptozu B-Celija pankreasa indukcijom
stresa endoplaznatskog retikuluma (Van Raalte DH i sar. 2010). U in vivo uslovima GC
indukuju smanjenje sekrecije insulina tek nakon duze izloZenosti, a oslabljena funkcija
B-Celija je delimiéno maskirana hiperinsulinemijom kao parcijalnom kompenzacijom
periferne insulinske rezistencije. Jedan od posebno vaznih podataka je i to da GC
smanjuju insulinotropni efekat tzv. inkretina (Hansen KB i sar 2012). Ovi hormoni su
poreklom iz GIT, luCe se kao odgovor na prisustvo hrane i predstavljaju prirodne
antidijabetike jer stimuliSu lu¢enje insulina na glukozo-zavistan nacin.

Medutim, kod bolesnika sa RA koji su na terapiji GC ne sme se zaboraviti
Cinjenica da sama bolest, nezavisno od terapije GC, mozZe pogorsati insulinsku
rezistenciju. Generalno, postoji komplikovan meduodnos 3 mehanizma koji utiCu na
metabolizam glukoze u bolesnika sa RA koji su na terapiji KS:

4) proinflamatorno stanje zbog same bolesti ima negativan uticaj na metabolizam

glukoze
5) smanjenje aktivnost bolesti tokom terapije GC slabi negativan utcaj inflamacije na
metabolizam glukoze

6) GC sami po sebi pogorSavaju metabolizam glukoze
Koji, od ova tri mehanizma ¢e prevladati tokom terapije GC u obolelog od reumatoidnog
artritisa, zavisi od viSe razloga i na vecinu, na zalost ne moZzemo da uticemo. Prvo je
genetska predispozicija za razvoj T2DM, odnosno nemoguénost beta ¢éelija pankreasa
da adekvatno odgovori na porast insulinske rezistencije, bilo zbog same bolesti, bilo
zbog GC terapije. Kao Sto je ranije ve¢ naglaseno, samo u osoba sa smanjenom
funkcijom beta ¢elija iz bilo kog razloga docéi ¢e do ispoljavanja hiperglikemije kod
porasta IR nezavsno od uzroka. Drugi razlog je takode genetski determinisan, ali
donekle promenljiv, a to je metabolicki status bolesnika pre ispoljavanja bolesti. Odnosi
se uglavnom na koli€inu i distribuciju masnog tkiva, posto je poznato da visceralna
gojaznost ima mnogo negativniji uticaj od subkutanog masnog tkiva. S obzirom da
znamo ulogu masti u patogenezi insulinske rezistencije, kao i uticaj GC na metabolizam
masti, onda je jasna povezanost. Treci razlog, na koji Cesto zaboravljamo, je sam stepen
inflamacije u toku boleti. Naime, Cesto se navodi negativan efekat vec¢ih doza GC a
zaboravlja se da su te vecCe doze date uglavnhom bolesnicima sa visokim stepenom
inflamacije i visokom aktivnnod¢u bolesti, pa je teSko razgraniCiti Sta je posledica

inflamacije i same bolesti a ta posledica terapije.
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Upravo nalazi Hoesa i sar objaSnjavaju ovu pretpostavku. Ovi autori su dobili
povezanost kumulativne i dnevne doze glukokortikoida sa novootkrivenim T2DM, §to je
izgleda bilo rukovodeno negativnim efektom GC na insulinsku rezistenciju. Medutim,
dodatnom anaizom ova grupa autora govori o tome da povezanost kumulativhe doze GC
sa novo otkrivenim T2DM izgubila, nakon korekcije za stepen aktivnosti RA. Autor
komentariSe da velike doze GC obi¢no dajemo pacijantima sa agresivnijom boleScu i da
zato moze doli do pogreSnih zakljuaka. Naime, moZda je poremecaj metabolizma
glukoze u stvari posledica povecane aktivnosti RA a ne poveéane doze GC. U prilog
ovome ide i podatak da je u grupi bolesnika na GC bilo i statisticki znacajno viSe
pacijenata koji su primali bioloSku terapiju $to je joS jedan dokaz da su imali agresivniji
oblik artritisa koji nije mogao da se kontroliSe samo LMTB uz kortikosteroide. Svi ovi
nalazi su u skladu sa naSim rezultatima o povezanosti stepena aktivnosti bolesti sa
porastom IR

Bolesnici na terapiji glukokortikoidima u odnosu na one bez
glukokortikoidne terapije su imali komparabilane parametre metabolizma glukoze.
Nakon analize uticaja GC terapije na stepen insulinske rezistencije i sekretornu funkciju
B-¢elija pankreasa u bolesnika sa RA (Tabela 5.18; 5.19 i 5.22), uradili smo dodatnu
analizu parametara metabolizma glukoze podelivsi bolesnike u odnosu na trenutnu
terapiju glukokortikoidima. Suprutno oc&ekivanjima, izmedu posmatranih grupa nije
dobijena statisticki znaCajna razlika za stepen insulinske rezistencije (Tabela 5.27).
Razlika nije dobijena ni za ostale parametre metabolizma glukoze poput koncentracije
insulina, C peptida, funkcije beta ¢elije pankreasa i stepena insulinske senzitivnosti
(Slike 5.16-5.19).

Izuzetno je znac€ajno da nije dobijena znac€ajna razlika ni za jedan klasi¢an faktor
rizika za poremecaj metabolizma glukoze, iako je dobro poznat uticaj glukokortikoida na
BMI, abdominalnu gojaznost, visinu krvnog pritiska ili pak prisustvo metaboli¢kog
sindroma (Tabela 5.27). Takode suprutno o€ekivanjima nije dobijena razlika ni za lipidne
parametre iako je metabolizam lipida tesno povezan sa ovom vrstom terapije. Statisticka
znacajnost je dobijena samo za HDL holesterol Cije su vrednosti bile vece u grupi
bolesnika na terapiji glukokortikoidima u odnosu na one koji nisu uzimali glukokortikoide.
Ovakav nalaz za HDL holesterol samo jo$ jednom potvrduje znacaj supresije inflamacije
koja je glavni razlog smanjenja vrednosti HDL holesterola.

S obzirom da su bolesnici bez trenutne terapije GC tokom svog viSegodiSnjeg
leCenja reumatoidnog artrtisa bili odredeni period na ovoj terapiji uradena je i analiza
izmedu grupa u odnosu na kumulativhu dozu glukokortikoida i na duzinu ranije terapije
ovim lekovima. Posmatranjem ovih parametara takode nije dobijena statisticka

znaCajnost. Od bolest specificnih parametara analizirana je duzina trajanja reumatoidnog
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artritisa i trenutna aktivnost bolesti u vezi ¢ega takode nije dobijena statistiCka znacajnost
(Tabela 5.28).

Na kraju smo analizirali parametare metabolizma glukoze izmedu kontrolne grupe
zdravih ispitanika i grupe bolesnika u zavisnosti od trenutne terapije glukokortikoidima
(Tabela 5.29). Bolesnici na terapiji glukokortikoidima u odnosu na kontrolnu grupu
zdravih su imali statisticki znacajno vecée vrednosti logHOMA2-IR (p=0.003), dok
razlika u HOMA2-%B nije bila statistiCki zna€ajna (p=0.140). Razlika u logHOMA2-IR
izmedu bolesnika bez terapije glukokortikoidima i kontrolne grupe je bio na granici
statisticke znacajnosti (p=0.05), bez razlike u HOMA2-%B izmedu grupa (p=0.642). U
dosadasnjoj literaturi ovakvu analizu su za logHOMAZ2-IR radili jednino Hoes i Amaro koji
su dobili iste rezultate ali sa vecom statsitickom znacajnosti za obe grupe (Hoes JN i sar
2011; (Ferraz-Amaro | i sar 2013). Jedan od mogucéih razloga za ove razlike je Cinjenica
da su u grupi GC+ bolesnika u radu Hoesa i sar statisti¢ki zna¢ajno veci broj bolesnika
bio i na terapiji bioloSkim lekovima dok kod nas nije bilo razlike izmedu ovih grupa, dok
su kod Amara i sar bolesnici na bioloSkoj terapiji bili iskljueni iz analize upravo zbog
¢injenice o njihovom povoljnom dejstvu na stepen insulinske rezistencije i sekretornu
funkciju B-c¢elija pankreasa. Analizom u odnosu na vrednosti insulina i C peptida,
znacajna povezanost je dobijena samo u grupi koja je bila na terapiji glukokortikoidima.
Ovi rezultati idu u prilog izrazenijem negativnom uticaju glukokortikoida na sekretornu

sposobnost B-Celija pankreasa nego na porast insulinske rezistencije.

6.2 POVEZANOST INSULINSKE REZISTENCIJE |
SUBKLINICKE ATEROSKLEROZE U
REUMATOIDNOM ARTRITISU

Opste je poznato da je insulinska rezistencija nezavisni kardiovaskularni faktor rizika
kako u pacijenata sa dijabetes melitusom tako i u opstoj populaciji (McFarlane Sl i sar.
2001; Despres JP i sar 1996; Gast KB i sar 2012; Sciacqua A i sar 2013). Sa druge
strane, danas se zna da je RA, sam za sebe, nazavistan faktor rizika za KVB koji se
poistovecuje sa rizikom kod bolesnika sa diabetes melitusom (Peters MJ i sar 2009, van
Halm VP i sar 2009). Takode, dobro je poznato da sistemska inflamacija, kao osnovna
karakteristika reumatoidnog artritisa, ima znacajnu ulogu u ubrzanoj aterosklerozi kod
ovih bolesnika. Proinflamatorni citokini sa pleotropnim funkcijama, poput TNFa i IL-6 koji
su krucijalni u patogenezi RA, posreduju i u brojnim metaboliCkim procesima koji

generiSu proaterogene promene, ukljuujuci i insulinsku rezistenciju (Sattar N i sar 2003,
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Gonzalez-Gay MA i sar 2006.). S obzirom da je insulinska rezistencija osnovna
karakteristika gojaznosti, od velikog znacaja je bilo otkrice da masno tkivo Iuci brojne
proinflamatorne citokine, zbog Cega se gojaznost danas smatra stanjem ,hroni¢ne
inflamacije niskog stepena u metabolicki aktivnim tkivima“ (Hotamisligil GS i sar. 2006,
Bastard JP i sar. 2006, Catalan V i sar. 2009). Zbog ovoga se nametnulo logi¢no pitanje:
da li je poveéana insulinska rezistencija razlog ubrzane ateroskleroze kod bolesnika sa
reumatoidnim artritisom?

U na8oj studiji, nakon nalaza poveCane prevalence i stepena insulinske
rezistencije u grupi bolesnika sa reumatoidnim artritisom u odnosu na kontrolnu grupu
zdravih ispitanika, testirali smo njenu povezanost sa stepenom subklinicke
ateroskleroze. Bolesnici sa reumatoidnim artritisom kod kojih je nadena poviSena
insulinska rezistencija (HOMA2-IR>1) su analizirani u odnosu na bolesnike sa
normalnom insulinskom rezistencom. Izmedu posmatranih grupa je dobijena statistiCki
znacajna razlika u stepenu subkliniCke ateroskleroze za sve segmente karotidnih arterija
(Tabela 5.30). Nasuprot tome nije nadena razlika u prevalenci aterosklerotskog plaka
(IMT21.5 mm). S obzirom da je podela bolesnika uradena prema stepenu insulinske
rezistencije onda je bilo i logi¢no da ¢e izmedu grupa postojati i razlike u tzv. klasi¢nim
faktorima rizika za poremecéaj metabolizma glukoze. Tako je grupa sa poveéanom
insulinskom rezistencijom (HOMA2-IR>1) imala veée vrednosti BMI i obima struka (mera
abdominalne gojaznosti), vece vrednosti krvnog pritiska, viSi nivo triglicerida i odnosa
ukupnog holesterola sa HDL-om, odnosno triglicerida sa HDL-om, a takode je bila i
starija.

S obzirom da starost, od svih navedenih parametara, ima najveéi uticaj na stepen
ateroskleroze, uradena je logisti¢ka regresija sa korekcijom za godine Zivota. Nakon ove
korekcije izgubila se statisticka zna€ajnost za nivo zajedniCke i unutrasnje karotidne
arterije, a zadrzala se znacajnost za nivo karotidne bifurkacije. Na osnovu ovog nalaza
mozemo reci da starost bolesnika ima nezavistan uticaj na stepen ateroskleroze ali da,
sam po sebi, ne moZze potpuno da objasni razliku izmedu posmatranih grupa. S obzirom
da starost ima uticaja i na sam stepen insulinske rezistencije koja se poveava sa
godinama, tesko je napraviti strogu granicu izmedu ovih procesa koji u svakodnevnom
Zivotu utiCu jedan na drugi. Takode vrednosti ITM-a karotidnih arterija su statiCha stvar,
odnosno promene u IMT-u su spore, dok su vrednosti insulinske rezistencije mnogo
podloznije promenama koje su sastavni deo normalnog zZivota.

U do sada publikovanim studijama koje su analizirale povezanost insulinske
rezistencije sa porastom IMT-a ili sa prisustvom aterosklerotskog plaka, dobijeni su
razli€iti rezultati i joS uvek se vode debate o doprinosu insulinske rezistencije ubrzanoj

aterosklerozi u bolesnika sa reumatoidnim artritisom. U nekim studijama je pokazana
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povezanost HOMA-IR sa stepenom subkliniCke ateroskleroze koja je definisana na
razliCite nac¢ine (Pamuk ON i sar. 2006; La Montagna G i sar. 2007; Chung CP i sar.
2008; Chen DY i sar 2015) dok u drugim studijama nije (Giles JT i sar 2015).

Chunng i sar su tako nasli pozitivnu korelaciju stepena insulinske rezistencije sa
prisustvom kalcifikacija na koronarnim arterijama (Chung CP i sar. 2008), a Pamuk i sar
znaCajnu nezavisnu povezanost prisustva aterosklerotskog plaka sa povidenom
insulinskom rezistencijom (HOMA-IR>2.24) (Pamuk ON i sar. 2006). Pamuk i sar su
radili i analizu za IMT vrednosti na karotidnim arterijama i nasli povezanost sa HOMA-IR
u korelacijama, ali je ona u regresijama gubila zna¢ajnost. Nalazi ovih autora su u skladu
sa nasim nalazima u pogledu analize IMT-a, dok se razlikuju u odnosu na prisustvo
aterosklerotskog plaka. Jedan od potencijalnih razloga su razli€ite »cut-off« vrednosti za
insulinsku rezistenciju jer smo koristili razlicite HOMA-IR modele.

U studiji italijanskih autora, koji su jedini definisali stepen insuliinske rezistencije
preko novog HOMA modela (HOMAZ2-IR), kao i u nasoj studiji, je dobijena znacajna
povezanost sa IMT-om zajedniCke karotidne artrerije. Autori su u multivarijantnoj regresiji
za najbolje prediktore vrednosti IMT-a dobili HOMA2-IR, vrednost dijastolnog krvnog
pritiska i terapiju kortikosteroidima (La Montagna G i sar. 2007). Za razliku od njihovih
nalaza kod nas se znacCajnost zadrzala samo za nivo karotidne bifurkacije, a jedan od
mogucih razloga je znacajna razlika u antiinflmatornoj terapiji, kako u pogledu terapije
glukokortikoidima tako i u pogledu bioloSke terapije.

U ove godine objavljenoj studiji Chen i sar nadena je statistiCki znacajna
povezanost stepena IR sa prisustvom subklinicke ateroskleroze koja je bila definisana
kao IMT preko 0.9 mm na zajedni¢koj karotidnoj arteriji ili prisustvo plaka (Chen DY i sar
2015). Ovi autori su ¢ak u multivarijantnoj analizi, sem za godine starosti, dobili visoku
statisticku znacajnost i za HOMA-IR (za godine p=0.007, za HOMA-IR p=0.003), a
daleko manju za DAS28 (p=0.049).

Da rezultati u vezi povezanosti insulinske rezistencije i subkliniCke ateroskleroze
u bolesnika sa RA nisu konzistentni govore rezultati Gilesa i sar koji su takode objavljeni
ove godine. Autori su analizirali skoro 200 bolesnika sa RA u odnosu na kontrolnu grupu
u pogledu stepena insulinske rezistencije i njene povezanosti sa IMT vrednostima na
zajedni¢koj i unutradnjoj karotidnoj arteriji, kao i sa prisustvom AS plaka na nivou
bifurkacije (Giles JT i sar 2015). lako su u grupi bolesnika sa RA dobili statisticki
znaCajno vece vrednosti HOMA2-IR u odnosu na kontrolnu grupu, povezanost sa
stepenom subkliniCke ateroskleroze nije nadena. Autori su zaklju€ili da povisen HOMA2-
IR ne mora da bude i dodatni nezavisni faktor rizika za ubrzanu aterosklerozu. Nasuprot
tome u kontrolnoj grupi je dobijena statistiCki znaCajna povezanost HOMA-IR sa IMT

vrednostima. Ovaj rezultat je u saglasnosti sa rezultatima velike meta analize koja je
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ukljucila 65 studija sa preko pola miliona ispitanika, u kojoj je pokazano da je HOMA-IR
dobar marker CV rizika u opstoj populaciji (Gast KB i sar 2012). Za sada nema jasnih
objasnjenja ¢ime je uslovljena ova razlika izmedu bolesnika sa reumatoidnim artritisom i
opSte populacije, odnosno zasto je u grupi bolesnika povezanost HOMAZ2-IR sa
stepenom subklini¢ke ateroskleroze manja nego u opstoj populaciji. U svakom slucaju
interakcija proinflamatornih citokina i metaboli¢kih procesa koji su njima uslovljeni se
razlike u ove dve grupe, a daljoj razlici sigurno doprinosi antiinflamatorna terapija koja sa
jedne strane ima povoljno dejstvo jer smanjuje inflamaciju, ali sa druge strane ima i neke
nepovoljne metabiliCke efekte.

Nakon poredenja stepena subkliniCke ateroskleroze izmedu grupe bolesnika sa
poviSsenom i one sa normalnom insulinskom rezstencijom, analizirali smo povezanost
stepena subkliniCke ateroskleroze sa stepenom insulinske rezstencije u celoj grupi
bolesnika bez obzira na vrednosti samog HOMAZ2-IR indeksa (Tabela 5.31). Dobili smo
statisticku znacajnost samo za nivo karotidne bifurkacije, dok je vrednost za maksimalni
nivo IMT-a na nivou unutrasnje karotidne arterije bio na granici statisticke znacjanosti.
Ovaj rezultat je bio u saglasnosti sa rezultatima koje smo dobili nakon korekcije za
starost u prethodnoj analizi. Kada smo pak analizirali samo grupu bolesnika kod kaojih je
nadena poviSena insulinska rezistencija, pomodéu logisticke regresije, pokazana je
statistiCki znaCajna povezanost sa stepenom subklinicke ateroskleroze na svim
posmatranim nivoima.

Na osnovu ovih nalaza mozemo da zaklju¢imo da, samo prisustvo poveéane
insulinske rezistencije ima uticaj na stepen subklinicke ateroskleroze, odnosno da je
uticaj umereno poviSenih vrednosti zanemarljiv. Ova tumacenja su u skladu sa nalazima
nekih autora da je povoljan efekat anti TNF terapije na stepen insulinske rezistencije
naden samo kod bolesnika koji su imali poviSenu insulinsku rezistenciju a ne i na one sa
umereno poviSenom IR (Stagakis | i sar 2012)

Na kraju smo testirali povezanost stepena insulinske rezistencije sa sekretornom
funkcijom [-Celija pankreasa, odnosno vrednostima insulina i C peptida. Dobijene
vrednosti za insulin su sli€ne onim koje smo dobili za HOMAZ2-IR, ali je za C peptid
statsiticka znacajnost dobijena za skoro sve nivoe (Tabela 5.32). Ovaj rezultat je
posebno interesantan s obzirom na skoradnja saop$tenja u vezi funkcije C peptida u
organizmu. Naime, ranije se pretpostavljalo da C peptid nema nikakvu ulogu i da se
jednostavno odvaja od proinsulina da bi se oslobodio insulin. U skladu sa tim oboleli od
dijabetes melitusa tip | i primaju samo insulin u terapiji. Medutim, vremenom, ovi
bolesnici ipak razviju teSke kardiovaskularne komplikacije uprkos zapocinjanju terapije
na vreme i odlicno regulisanim glikemijama tokom le€enja. Stoga su se endokrinolozi

zapitali zasto? Ispitivanja koja su usledila kazu da C peptid nije samo “kolateralna Steta”
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pri sintezi insulina, ve¢ stimuliSe Na-K-ATP-azu i endotelnu NO sintetazu koja dovodi do
oslobadanja NO iz endotelnih celija. Ovakav uticaj C peptida na endotel sigurno ima
znacaja u razvoju kardiovaskularnih komplikacija kod bolesnika sa dijabetes melitusom.
Na osnovu ovih nalaza mozemo da zaklju€imo da insulinska rezistencija ima
ulogu u porastu subklinicke aterokleroze u bolesnika sa RA ali je njenu ulogu tesko
posmatrati izolovano od uloge opSte inflamacije i aktivhosti samog reumatoidnog
artritisa. S obzirom da su proiinflamatorni citokini zajedni¢ki imenitelj patogeneze RA,
porasta opste inflamacije, porasta insulinske rezistencije sa ili bez gojaznosti, onda je

jasno da interakcija ovih parametara ima klju€nu ulogu u definisanju kona¢nog ishoda.

6.3 UTICAJ BLOKADE IL-6 RECEPTORA NA
INSULINSKU REZISTENCIJU, B-CELIJE
PANKREASA | METABOLICKE POREMECAJE OD
ZNACAJA ZA ATEROSKLEROZU

Kao §to je reCeno u delu o patogenezi reumatoidnog artritisa IL-6 se generalno smatra
pro-inflamatornim citokinom, ali je ukljuéen i u brojne bioloSke procese i utiCe na
metabolizam glukoze i lipida gde ima vrlo kompleksnu ulogu. Vecina kontraverzi u vezi
njegove uloge u metabolizmu glukoze je posledica neadekvatnog poredenja akutnog
uticaja na jedno tkivo sa hroniénim efektom u drugim tkivima, zbog ¢ega govorimo o
tkivnoj i vremenskoj specifiCnosti dejstva IL-6, o ¢emu smo govorili u uvodu.

U na3oj grupi bolesnika, na pocetku terapije, prose¢ne vrednosti HOMA2-IR su
bile 1.60 (1.20-2.50), a poviSena insulinska rezistencija (HOMA2-IR>1) je nadena kod
28/31 bolesnika (90.3%) (Tabela 5.33). Takode je konstatovana smanjena insulinska
senzitivnost (HOMA2-%IS) koja je proseéno iznosila 62 (40-83)%. Svi bolesnici su imali
normalne vrednosti glikemije na pre poCetka terapije.

Ako poredimo ovu grupu sa celom grupom obolelih od RA mozemo da
konstatujemo da je ovde nadena vecéa vrednost HOMA2-IR [1.60 (1.20-2.50) prema 1.4
(1.0-2.3)], kao i da je veci broj bolesnika imao povec¢anu insulinsku rezistenciju (90.3%
prema 74.4%). Takode, ova grupa bolesnika je imala zna€ajno vecu aktivnost bolesti
posmatrano kroz sve parametre i oba kompozitna indeksa, primali su ve¢u prosecnu
dozu kortikosteroida (8.02+2.95 prema 7.2+3.1) i veci broj bolesnika je bio na terapiji
glukokortikoidima (77.4% prema 65.6%). Ovo je jedan od razloga neSto drugacijih

rezultata kada je u pitanju povezanost insulinske rezistencije sa klasi¢nim, odnosno
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bolest specificnim faktorima rizika za porast insulinske rezsitencije, od onih koje smo
dobili za celu grupu bolesnika.

Analizom odnosa stepena insulinske rezistencije sa klasi¢nim faktorima rizika za
poremecéaj metabolizma glukoze, pokazana je pozitivna prediktivha vrednost za BMI
(p=0.013), vrednosti triglicerida (p=0.010) i odnosa ftriglicerida i HDL holesterola
(p=0.019), dok je za vrednosti HDL holesterola dobijena negativna prediktivha vrednost
koja nije bila statisticki znacCajna (p=0.364) (Tabela 5.34).

Analizom prediktivhe vrednosti karakteristika same bolesti za stepen insulinske
rezistencije, od svih parametara aktivnosti bolesti, dobijena je statistiCka znaéajnost
samo za vrednosti HAQ skora (p=0.046). Prisustvo specificnih autoantitela, kako RF tako
i anti CCP antitela, je ostalo bez znadajnosti (Tabela 5.34). Sto se ti¢e markera
inflamacije dobili smo pozitivhu prediktivhu vrednost SE i CRP-a ali bez statistiCke
znacajnosti. Interesantan je nalaz za koncentraciju IL-6 gde je dobijena negativna
prediktivna vrednost, iako je i ona bila bez statisticke znacCajnosti. Znacajnost nije
dobijena ni za prisustvo RF, kao ni anti CCP antitela. Analizom uticaja kortikosteroida na
stepen insulinske rezistencije dobijena je negativha prediktivha vrednost za samu
terapiju i za prose¢nu dnevnu dozu leka, ali nije dostignuta statisti¢ka znaCajnost.

Kao $to je ranije navedeno inhibicija dejstva IL-6, blokiranjem njegovog receptora
primenom monoklonalnog antitela, dovodi do snazne supresije inflamacije i smanjenja
aktivnosti reumatoidnog artritisa. U skladu sa ovim podacima, mi smo u nasoj grupi
bolesnika, tokom terapije blokatorom IL-6 receptora, kao $to smo i oCekivali, dobili
statistiCki znacajno smanjenje svih parametara aktivnosti bolesti kako nakon 3 meseca,
tako i nakon 6 meseci leCenja (Tabela 5.36 i 5.37).

Smanjenje aktivnosti bolesti je naravno bilo u paraleli sa smanjivanjem vrednosti
markera inflamacije, kako SE tako i CRP-a (Tabela 5.38 i 5.39). Analizom koncentracije
IL-6 dobili smo pak statisticki zna€ajno povecéanje vrednosti tokom terapije 3to je u
skladu sa €injenicom da je terapija usmerena na blokadu njegovog receptora. S obzirom
na postignutu remisiju bolesti, a imajuci u vidu nezeljene efekte kortikosteroida, tokom
terapije je njihova doza smanjivana za $ta je takode dobijena statisticka zna¢ajnost

Kao $to je ranije reCeno IL-6 je ukljuéen i u brojne bioloske procese i utiCe na
metabolizam lipida i glukoze. Generalno, za IL-6 je pokazano da uti¢e na sva insulin
senzitivna tkiva zajedno sa TNF-alfa (Wellen KE i sar 2005). Medutim, za razliku od
TNF-a koji poveca insulinsku rezistenciju na nivou jetre, miSica i masnog tkiva, IL-6
povecava insulinsku rezistenciju na nivou jetre i masnog tkiva, dok na miSice ima
povoljan efekat. Dodatan uticaj IL-6 na jetru ukljuCuje povecanje produkcije glukoze i

inhibicija insulinom posredovane glikogeneze. Oba citokina stimuliSu lipolizu, posebno
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perifernog masnog tkiva, ¢ime doprinose porastu serumske koncentracije slobodnih
masnih kiselina koje imaju zna€ajnu ulogu u patofiziologiji insulinske rezistencije.

Kao i TNF-alfa, primarno se luci iz makrofaga koji infiltriSu adipozno tkivo ali za
razliku od TNF-alfa, IL-6 se Iuci viSe iz visceralnog nego iz subkutanog masnog tkiva
(Bastard JP i sar. 2006). Posebno je vaZzan podatak da u normalnim okolnostima 35%
koli€ine IL-6 u krvi je poreklom iz masnog tkiva (Mohamed-Ali V i sar. 1997, Kern PA i
sar. 2001). U nekoliko populacionih studija je pokazano da povecana koncentracija IL-6
pozitivno korelide sa gojaznosS¢u i insulinskom rezistencijom (Kern PA i sar.
2001,Vozarova B i sar. 2001, Bastard JP i sar. 2002, Spranger J i sar. 2003), ukazujuci
na njihovu povezanost. Ova pretpostavka je potvrdena zapaZanjem da gojaznost
predstavlja stanje hroni¢ne inflamacije niskog stepena u masnom tkivu (Pradhan AD i
sar. 2001, Hotamisligil GS i sar. 2006). Medutim, pokazano je da je u ovih pacijenata
upravo masno tkivo glavni izvor IL-6 i da postoji mnogo stroZza korelacija IL-6 sa
gojaznod¢u nego sa insulinskom senzitivno$¢u (Bastard JP i sar. 2000). Vecina
podataka ukazuje da hronic¢ni porast IL-6, kakav inaCe postoji kod gojaznosti, dovodi do
insulinske rezistencije na nivou jetre (Klover PJ i sar. 2003, Klover PJ i sar. 2005) i
masnog tkiva (Rotter V i sar. 2003, Sopasakis VR i sar. 2004). Ovi negativni efekti IL-6
budu dodatno potencirani inaktivnim stilom Zivota, $to dovodi do ispoljavanja patoloskog
stanja (Spangenburg EE i sar. 2007). S obzirom da je pacijentima sa RA zbog akutne
upale zglobova ili zbog trajnih deformiteta Cesto uskraéena fizicka aktivnost, kao i
Cinjenice da su zbog hroni¢ne terapije glukokortikoidima podlozni redistribuciji masnog
tkiva, navedena saznanja imaju izuzetan znacaj.

S obzirom da je u terapiju RA blokada IL-6 receptora uvedena pre manje od
jedne decenije pojavila su se tek pojedinatna saopstenja u kojima je analiziran uticaj
blokatora IL-6 receptora na parametre metabolizma glukoze. Do sada su objavljene dve
studije u kojima je pokazan povoljan efekat terapije tocilizumabom na stepen insulinske
rezistencije. Jedna je analizirala samo 11 bolesnika kod kojih je pokazano znac&ajno
smanjenje HOMA-IR indeksa tokom terapije uz smanjenje i odnosa leptin/adiponektin &ti
ima povoljan uticaj na ukupnu insulinsku senzitivhost (Schultz O i sar. 2010). Druga
studija je publikovna ove godine i uklju€ila je 24 bolesnika sa reumatoidnim artritisom
(Chen DY i sar. 2015). Autori su pokazali statisticki znacajno smanjenje HOMA-IR
indeksa nakon 6 meseci terapije tocilizumabom.

U na8oj grupi bolesnika je, pre pocetka terapije, konstatovana poviSena
insulinska rezistencija sa prose¢nim vrednostima HOMAZ2-IR od 1.60 (1.20-2.50) i
smanjena insulinska senzitivnot (HOMA2-%IS) koja je prose¢no iznosila 62 (40-83)%
(Tabela 5.33). Nakon 3 meseca terapije dobijeno je statisticki znacajno smanjenje

insulinske rezistencije (p=0.046), bez daljeg smanjenja tokom pracenja (Tabela 5.40 i
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5.41). Sa smanjenjem insulinske rezistencije konstatovan je porast insulinske
senzitivnosti koji je bio statisti¢ki znacajan nakon 3 meseca terapije (p=0.036) i odrzavao
se tokom le€enja. Analizom broja bolesnika sa HOMA2-IR>1 tokom terapije, takode je
dostignuta statisticka znacCajnost (p=0.031) nakon 3 meseca terapije. Posebno je
interesantan rezultat koji smo dobili za analizu pacijenata u pogledu smanjenja HOMA2-
IR u zavisnosti od istovremene primene kortikosteroida. Kod pacijenata koji nisu bili na
terapiji kortikosteroidima u vreme zapocinjanja terapije tocilizumabom dobijen je
izrazeniji pad vrednosti HOMAZ2-IR tokom pracenja (Slika 5.21).

Praéenjem parametara za procenu funkcije beta ¢elija pankreasa dobijeni su
sli¢ni rezultati. Nakon 3 meseca terapije dobijeno je statisticki znaCajno smanjenje kako
koncentracije insulina tako i koncentracije C peptida (p=0.049, odnosno p= 0.023), a bez
znacajne promene nakon 6 meseci (Tabele 5.40 i 5.41). Vrednosti HOMA-%B se tokom
terapije nisu menjale.

Kao sto je navedeno u uvodu, pored HOMA-B modela i koncentracije C peptida,
u pracenju funkcije beta celija pankreasa poseban znaCaj se pridaje odredivanju
intaktnog proinsulina, koji se izdvojio kao biomarker disfunkcije beta celija. Za njega je
pokazano da je indirektni prediktor insulinske rezistencije (PfUtzner A i sar. 2005) kao i
nezavisni faktor rizika za KVB (Zethelius B i sar. 2002). Sto se ti¢e proinsulina vazno je
znati da on ima oko 20% funkcije insulina i da se normalno nalazi u jako malim
koncentracijama u cirkulaciji. U stanjima povecane potrebe za insulinom, kao §to je to u
insulinskoj rezistenciji, u cirkulaciji se mogu naci i poveéane koncentracije proinsulina.

U naSoj studiji pracenja efekta terapije blokatorom IL-6 receptora, najveca
statisticka znacajnost je dobijena za smanjenje vrednosti proinsulina (p= 0.001). U
kasnijem pracenju je postojala tendencija daljeg smanjenja ali bez dostizanja statisticke
znacajnosti. Kada smo uradili analizu pacijenata u zavisnosti od istovremene primene
kortikosteroida, dobili smo izrazeniji pad vrednosti proinsulina kod onih koji nisu bili na
kortikosteroidima u vreme zapod€injanja terapije tocilizumabom (Slika 5.23). Od
posebnog je znalaja i praéenje koncentracije proinsulina u zavisnosti od prisustva RF i
anti CCP antitela. Tokom terapije tocilizumabom dobijen je znacajniji pad vrednosti
proinsulina kod seronegativnih u odnosu na seropozitivne pacijente (Slika 5.24).

U dosadasnjoj literaturi, jo§ uvek nema saopstenja u vezi uticaja blokade IL-6 na
funkciju beta celija pankreasa, definisane na bilo koji nacin. Takode, nema podataka u
vezi koncentracije proinsulina tokom terapije bokatorom IL-6 receptora. Jedan od razloga
mozda lezi u vrlo kompleksnom dejstvu ovog citokina na metabolizam glukoze zbog
Cega postoje brojna kontradiktornih saopstenja, pa je otezano tumacenje nekih rezultata.
U cilju boljeg razumevanja, od izuzetnog znacaja su bila saznanja da su metaboliCki

efekti IL-6 tkivno i vremenski zavisni. Najbolja ilustracija u vezi tkivhe i vremenske
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specificnosti dejstva IL-6 su njegovi efekti na skeletne miSi¢e. OpsSte je poznato da
fizicka aktivnost jako vazna za pacijente sa T2DM jer dovodi do povecanja IS u celom
povecavajuci nivo u plazmi i do 100 puta (Starkie RL i sar. 2001), Sto ukazuje da IL-6
posreduje u nekim povoljnim efektima vezbanja na IR (Steensberg A i sar. 2002,
Febbraio MA, Pedersen BK 2005, Starkie RL i sar. 2000). Postoje dokazi o direktnom
povoljnom efektu IL-6 na skeletne miSi¢e u smislu pove¢anog preuzimanja glukoze i
komunikacija ukazuje da je IL-6 poreklom iz miSi¢a apsolutno neophodan za poboljSanje
homeostaze metabolizma nakon vezbanja.

Nasuprot pozitivnom dejstvu IL-6 koji je poreklom iz skeletnih miSi¢a, za ranije
pomenut negativni efekat IL-6 u smislu razvoja IR na nivou jetre, je pokazano da nastaje
isklju€ivo kada IL-6 dolazi iz masnog tkiva (Carey AL i sar. 2004). Sa druge strane,
upravo su ovi efekti najbolja ilustracija i u vezi vremenske specifiChosti dejstva IL-6 na
metabolizan glukoze. Akutni porast koncentracije IL-6, koji se vida nakon fiziCke
aktivnosti ima povoljan efekat na IR, dok hroniéni porast IL-6, kakav inade postoji kod
gojaznosti, dovodi do negativnog efekta IL-6 na IR. Rasprava o uzro¢no-posledi¢nom
odnosu IL-6 i insulinske rezistencije je jo§ uvek aktuelna. Sumirajuéi napred izneseno
mozemo reci da IL-6 ima razliCite efekte na razliCita tkiva i da se moraju uzeti u obzir
razlike u akuthom u odnosu na hroni¢ni porast koncentracije IL-6.

lako je bezbednost ovog leka visoka, sto potvrduje i Cinjenica da je 2011. g.
registrovan i za primenu kod dece sa artritisom, zapaZen je porast lipida nakon njegove
primene i ispoljila se sumnja o porastu aterogenog indeksa. U toku su velike studije u
kojima se ispituje da li snazna supresija inflamacije koja dovodi do brojnih povoljnih
antiaterogenih efekata, ukljuujuci i porast HDL holesterola (koji je zna€ajan nakon
blokade IL-6 receptora zbog smanjenja CRP-a), poniStava ovaj nezeljeni efekat leka. Od
pojedinac¢nih saopstenja imamo rad Chen i sar koji su praéenjem 24 bolesnika sa
reumatoidnim artritisom pokazali da se, uprkos znacdajnom porastu koncentracije
holesterola i triglicerida, vrednosti aterogenih indeksa nisu promenili zbog
kompenzatornog povecanja koncentracije HDL-a (Chen DY i sar. 2015). U saglasnosti
sa ovim podacima su i rezultati naSe studije u smislu izostanka porasta skorova
aterosklerotskog rizika tokom terapije (Tabela 5.42 i 5.43). Ovi nalazi su od posebnog
znaCaja s obzirom na ubrzanu aterosklerozu u ovih bolesnika koja bi mogla biti
pogorSana dodatnom dislipidemijom.

Ako sumiramo uloge IL-6 u zapaljenskom odgovoru, u metabolizmu glukoze,
lipida i razvoju IR, onda ne iznenaduje isprepletenost inflamacije, metaboli¢kih promena i

protrombotskih efekata, Sto sve vodi ubrzanoj aterosklerozi kod bolesnika sa RA.
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7 ZAKLJUCAK

1. Bolesnici sa reumatoidnim artritisom imaju statisticki znacajno veéi stepen
insulinske rezistenicie (HOMA2-IR) u odnosu na kontrolnu grupu zdravih
ispitanika.

2. Bolesnici sa reumatoidnim artritisom imaju smanjenu funkciju beta ¢&elija
pakreasa (HOMA-%B) u odnosu na kontrolnu grupu zdravih ispitanika.

3. Reumatoidni artritis, sam po sebi, predstavlja nezavisni faktor rizika za porast
insulinske rezistencije.

4. Bolesnici sa visokom aktivnoSc¢u bolesti su imali statisti¢ki znacajno veci stepen
insulinske rezistencije i smanjenu funkciju beta Celija pankreasa u odnosu na one
sa nizom aktivnoScu bolesti, uz komparabilne klasi¢ne faktore rizika za insulinsku
rezistenciju i bez razlike u terapiji glukokortikoidima.

5. Aktivnost bolesti je nezavisni faktor rizika za porast insulinske rezistencije kod
bolesnika sa reumatoidnim artritisom

6. Bolesnici na terapiji glukokortikoidima su imali komparabilan stepen insulinske
rezistencije i funkcije beta celija pankreasa u odnosu na one bez glukokortikoidne
terapije.

7. Bolesnici sa povec¢anom insulinskom rezistencijom (HOMA2-IR>1) su imali
izrazenije promene na karotidnim arterjama u smislu zadebljanja intimo-
medijalnog kompleksa.

8. U grupi bolesnika koji su bili na terapiji blokatorom IL-6 receptora dobijeno je
znacajno smanjenje stepena IR nakon 3 meseca terapije, dok nije bilo znacajne
razlike u funkciji beta Celija pankreasa

9. U grupi bolesnika koji su bili na terapiji blokatorom IL-6 receptora dobijeno je
znaCajno smanjenje vrednosti proinsulina nakon 3 meseca terapije koje se

odrzavalo u daljem pracenju
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