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SAZETAK. Ciljevi. Bolesnici s reumatoidnim artritisom (RA) imaju povecan rizik mortaliteta i morbiditeta zbog
kardiovaskularnih bolesti (KVB). Bolesnici s RA imaju 50 — 60% vecu vjerojatnost da Ce razviti KVB nego opca
populacija. U ovom smo istrazivanju ispitali kako pusenje kao tradicionalni cimbenik rizika za kardiovaskularne
bolesti utjece na rizik od kardiovaskularnih bolesti pacijenata s RA. Metode. Provedeno je osmogodisnje prospek-
tivno klinicko kohortno istraZivanje u Klinickome bolnickom centru (KBC) Osijek putem planiranih ambulantnih
vizita na koje su pozivani ispitanici. IstraZzivanje je ukljucivalo 201 ispitanika, 124 s reumatoidnim artritisom (RA)
kao ispitivanu skupinu i 77 s osteoartritisom (OA) kao kontrolnu skupinu. Istrazivanje je zavrsilo 137 ispitanika, 82
sRAT5550A. Prosjecna dob na pocetku istrazivanja ispitanika u skupini s RA bila je 59,78 (37 — 81) godina, dok
je ona u skupini s OA bila 64,23 (27 — 80) godine. Tijekom istrazivanja preminulo je 58 sudionika (41 sRAi 17
OA). Usporedili smo prevalenciju pusenja i njezinu povezanost s rizikom od kardiovaskulamih bolesti pacijenata s
RA. Rezultati. U skupini s RA pusenje je znacajno bilo vise nego u skupini s OA (p = 0,0001). Tijekom razdoblja
pracenja trendovi prevalencije pusenja u obje skupine nisu se znacajnije promijenili. Pusenje je bilo povezano s
povecanim rizikom od kardiovaskularnih bolesti u skupini s RA i za sadasnje i za bivse pusace (p = 0,028 ip =
0,016). Zakljucak. Nasi rezultati upucuju na to da pusaciimaju vecu vjerojatnost da Ce razviti RA 1 KVB, a razlog na
kojem se temelji trend nastavka pusenja cigareta u bolesnika s RA ostaje nejasan. Potrebna su daljnja istrazivanja
kako bise razjasnio trend nastavka pusenja u bolesnika s RA.

SUMMARY. Objectives. Patients with rheumatoid arthritis (RA) are at an increased risk of mortality and morbidity
due to cardiovascular disease (CVD). RA patients are 50—60% more likely than the overall population to develop
CVD. In this investigation, we examined how smoking affected RA patients' CVD risk. Methods. An eight-year
follow-up prospective, clinical cohort research was conducted, at the University Hospital Osijek through special
outpatient visits to which participants were invited. The study included 201 participants, 124 with rheumatoid
arthritis (RA) as investigation group and 77 with osteoarthritis (OA) as control group. The investigation was
finished for 137 participants, 82 with RA and 55 with OA. The average participants age at the beginning of
the investigation for RA group was 59.78 years, while that of the OA group was 64.23 years. During the course of
the investigation, 58 participants (41 with RA and 17 with OA) passed away. We compared the prevalence of
smoking and how it relates to RA patients'risk for cardiovascular disease. Results. In the RA group, smoking was
more common than in the OA group (p=0.0001). During the follow-up period, trends in the prevalence of
smoking in both groups did not significantly alter. Smoking was associated with an increased risk of CVD in the RA
group for both current and former smokers (p=0.028 and p=0.016, respectively). Conclusion. Our findings imply
that smokers are more likely to develop RA and CVD, the reason underlying the trend of continued cigarette
smoking in patients with RA remains unclear. Further studies are needed to clarify the trend of continued smoking
in patients with RA.

Kardiovaskularne bolesti (KVB) produljuju trajanje

hospitalizacije, broj posjeta lije¢nicima te rizike oboli-
jevanja i umiranja kod bolesnika s kroni¢nim upalnim
bolestima, posebice reumatoidnim artritisom (RA).
Osim toga, KVB povecava troskove lijeCenja pacije-
nata s RA i predstavlja znacajan financijski izdatak za
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zdravstveni sustav."? Vec¢ina studija i metaanaliza po-
kazuje da bolesnici s RA imaju 50 - 60% ve¢i rizik od
razvoja KVB-a u usporedbi s opéom populacijom.'
Osim toga, bolesnici s RA imaju povecani rizik od
smrtnosti zbog KVB-a, osobito zbog kroni¢ne ishe-
mijske bolesti srca, akutnog infarkta miokarda i akut-
ne cerebrovaskularne bolesti.>?

Za procjenu rizika od kardiovaskularne smrti i nefa-
talnih dogadaja u opcoj populaciji na temelju ¢imbe-
nika rizika koristi se nekoliko alata. Europsko kardio-
losko drustvo (ESC) (2021.) preporucuje upotrebu
algoritma za predvidanje rizika sustavne procjene ko-
ronarnog rizika verzija 2 (SCORE 2) za procjenu rizika
od kardiovaskularnih bolesti u europskoj populaciji.*
ESC preporucuje da se za pacijente s RA procjena rela-
tivnog rizika dobivena iz rezultata SCORE 2 pomnozi
s 1,4 za muskarce i 1,5 za zene ako su ispunjena dva od
tri sljedeca kriterija: trajanje RA >10 godina, pozitivan
reumatoidni faktor (RF) ili anticitrulinska protutijela
(anti-CCP) ili prisutnost izvanzglobnih manifestacija
RA.* Tradicionalni ¢imbenici rizika za KVB uklju¢uju
promjenjive ¢imbenike kao §to su arterijska hiperten-
zija, dislipidemija, inzulinska rezistencija ili dijabetes,
pusenje cigareta i niska tjelesna aktivnost, te nepro-
mjenjive ¢imbenike kao $to su genetsko naslijede, rasa,
dob i spol.* Tako se postotak pusada u zapadnim razvi-
jenim zemljama smanjuje, jo$ uvijek je prili¢no visok u
isto¢noj Europi i jo$ uvijek ima znacajan utjecaj na
kardiovaskularni rizik i smrtnost od KVB-a.**

U ovoj prospektivnoj kohortnoj klinickoj studiji
istrazivali smo prevalenciju pusenja cigareta u bolesni-
ka s RA i analizirali odnos izmedu pusenja cigareta i
KVB-a u bolesnika s dijagnosticiranim RA (ispitivana
skupina) i osteoartritisom (OA) (kontrolna skupina),
kod bolesnika koji prethodno nisu imali dijagnostici-
ranu KVB ili simptomatsko zatajenje srca (HF), uz us-
poredbu s op¢om populacijom Hrvatske.

Materijali i metode

Za ovo istrazivanje odabrani su ispitanici iz Zavoda
za reumatologiju KBC-a Osijek. Od uklju¢enih bole-
snika, 124 s dijagnosticiranim RA bilo je uklju¢eno u
ispitnu skupinu, dok je 77 s OA rasporedeno u kon-
trolnu skupinu. Pacijenti su odabrani iz baze podataka
Zavoda (nije bila digitalna u vrijeme probira). Ru¢no
smo pretrazili bazu podataka i ukljucili sve prihvatljive
pacijente prema kriterijima ukljucivanja i isklju¢ivanja
navedenim u nastavku. Vrijeme za ukljuc¢ivanje trajalo
je godinu dana. Ispitanici su praceni u prosjeku osam
godina i 4+3 mjeseca izmedu 2008./9.12016./17.

Ispitanici i njihove obitelji upuceni su da prijave sve
promjene u svom zdravstvenom statusu, ukljucujuci
pojavu kardiovaskularnih bolesti ili novih ¢imbenika
rizika za kardiovaskularne bolesti, bilo koju drugu bo-
lest, kirurski zahvat ili pogorsanje RA (dostavljen je
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popis) telefonom, e-postom ili osobnim posjetom u
bilo kojem trenutku tijekom istrazivanja. Kriteriji
ukljucivanja u ovo istrazivanje bili su sljede¢i: dijagno-
za RA i OA za bolesnike u ispitivanoj, odnosno kon-
trolnoj skupini, od strane reumatologa prema kla-
sifikacijskim kriterijima Americkoga reumatoloskog
drustva (American College of Rheumatology),® dava-
nje potpisanoga informiranog pristanka te stalno pre-
bivaliSte u jednoj od pet Zupanija isto¢ne Hrvatske.
Kriteriji za iskljucenje bili su sljedeci: dijagnoza bilo
kojeg oblika KVB-a ili simptomatskoga sr¢anog zataji-
vanja prije ukljucivanja, odbijanje sudjelovanja nakon
inicijalne (uklju¢ne) vizite, trajni prestanak boravka u
jednoj od pet zupanija isto¢ne Hrvatske tijekom raz-
doblja istrazivanja ili nedostupnost tijekom ispitivanja.
Dijagnosticirane KVB za iskljucenje bile su: bilo koji
tip infarkta miokarda ili angine pektoris, znacajna ko-
ronarna bolest dokazana dijagnostickim testovima,
simptomatska ili asimptomatska ishemijska kardiomi-
opatija, mozdani udar ili prolazni ishemijski napad,
akutna ili kroni¢na disekcija ili aneurizma aorte, pene-
trantni ulkus aorte ili intramuralni hematom, simpto-
matska ili asimptomatska periferna arterijska bolest.
Svi pacijenti kod kojih se sumnjalo na KVB na temelju
zabiljezenih ili otkrivenih znakova, simptoma ili pre-
traga takoder su bili iskljuceni.

Svi ukljuceni ispitanici (ispitna i kontrolna skupina)
prosli su pocetnu (ukljuénu) i zavr$nu vizitu (ako su
bili dostupni), dok su ispitanici u ispitivanoj skupini
bili dolazili na godi$nje vizite za procjenu aktivnosti
RA. Prilikom prve vizite, svi ispitanici su ispunili sve-
obuhvatni pripremljeni obrazac (CRF): upitnik, fizi-
kalni pregled i laboratorijske pretrage. Vizite su obu-
hvacale ispunjavanje upitnika koji je napisan na hrvat-
skom jeziku i sadrzi pitanja o cjelokupnom zdravstve-
nom stanju; fizikalni pregled, uklju¢uju¢i mjerenje
krvnog tlaka tri puta u razmacima od deset minuta (za
analizu je kori$tena prosje¢na vrijednost), tezine, visi-
ne te opsega struka i bokova; procjenu opéeg zdravlja i
intenziteta boli pomocu vizualno analognih ljestvica;
popunjavanje Disease Activity Score 28 s izmjerenim
vrijednostima C-reaktivhog proteina (DAS28-CRP)
(samo za RA skupinu), indeks tezine OA za $ake (samo
za OA skupinu), Lequesneov indeks za OA kuka i ko-
ljena (samo za OA skupinu) i hrvatsku verziju Upit-
nika za procjenu zdravlja (HAQ) obje skupine; elek-
trokardiografiju u¢injenu pomocu 12-kanalnog elek-
trokardiografa te uzimanje uzorka venske krvi za labo-
ratorijsku analizu brzine sedimentacije eritrocita i
C-reaktivnog proteina, ukupnog kolesterola, lipopro-
teina visoke gustoce, lipoproteina niske gustoce, trigli-
cerida, kreatinina, glukoze u krvi i razine glikozilira-
nog hemoglobina (skupine RA i OA).”* Oralni test
opterecenja glukozom takoder je proveden kada je bilo
indicirano. Mjerene su razine RF i anti-CCP (samo za-
vr$na vizita) kod ispitanika s RA. Sve obrasce ispunio
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TABLICA 1. INCIDENCIJA I PREVALENCIJA ZA ZIVE PUSACE I UMRLE PUSACE NA ZAVRSNOJ VIZITI
TABLE 1. INCIDENCE AND PREVALENCE FOR SMOKERS ALIVE AND DECEASED AT FINAL VISIT

RA* OA** RAX o).\
Uklju¢na vizita Ukljucna vizita Zavrsna vizita Zavrs$na vizita
Prevalencija (%) 2008./9. (N=124) 2008./9. (N=77) 2016./17. (N=82) 2016./17. (N=55)
Prevalence (%) RA* OA** RA* OA**
Inclusion visit Inclusion visit Final visit 2016/17 | Final visit 2016/17
2008/9 (N=124) 2008/9 (N=77) (N=82) (N=55)

Muski spol / Male sex 20,2 14,3 19,5 18,2
Zenski spol / Female sex 79,8 85,7 80,5 81,8
Pusenje ikada / Smoking ever 46,8 27,3 52,4 25,5
Trenutno pusenje / Present smoking 21,8 14,3 29,3 10,9
Pusaci - preminuli / Smokers — deceased 36,6 (N=41) 29,4 (N=17)
Incidencija (%) / Incidence (%)
KVB - zivi/ CVD - alive 31,7 30,9
Znacajne infekcije — Zivi 98 ol
/ Significant infection - alive ’ ?
Maligne bolesti - zivi
/ Neoplastic disease - alive 73 10.9
Ukupno preminuli / Total deceased 33,1 (N=124) 22,1 (N=77)
Preminuli od KVB-a / CVD deceased 70,7 (N=41) 58,8 (N=17)
Ukupno KVB (Zivi + preminuli) _ _
/ Total CVD (alive + deceased) e =)
Ukupno maligne bolesti (zivi + preminuli) _ _
/ Neoplastic disease total (alive + deceased) 8:9.(N=123) LI (N=72)
Ukupno znacajne infekcije (Zivi + preminuli) _ _
/ Significant infection total (alive + deceased) =) FANE2)

RA*: reumatoidni artritis / rheumatoid arthritis; OA**: osteoartritis / osteoarthritis, KVB/CVD: kardiovaskularne bolesti / cardiovascular diseases

je lije¢nik na temelju dobivenih informacija. Na zavrs-
noj viziti upotrebljavani su obrasci (CRF) za zavr$nu
vizitu: upitnik o svim dijagnosticiranim kardiovasku-
larnim bolestima, ¢imbenicima rizika za kardiovasku-
larne bolesti, bolestima koje nisu povezane s kardiova-
skularnim bolestima, kori$tenim lijekovima i kirugkim
zahvatima koje su ispitanici imali tijekom razdoblja
istrazivanja. Detaljni pregledi i opSirne laboratorijske
pretrage ucinjeni u inicijalnoj (uklju¢noj) viziti i u za-
vr$noj viziti.

Za ispitanike koji su umrli ili postali nedostupni ti-
jekom razdoblja ispitivanja napravljen je poseban
obrazac; ako je ispitanik preminuo, zabiljeZen je uzrok
i vrijeme smrti te podatci o poznatim ¢imbenicima ri-
zika za KVB.

Statisticke metode

Deskriptivna statistika kori$tena je za opisivanje i
sazimanje podataka studije. Za testiranje nasih hipo-
teza primijenjena je inferencijalna statistika. Za ana-
lizu odnosa izmedu kvalitativnih varijabli koristen je
hi-kvadrat test neovisnosti. Fisherov egzaktni test ko-

risten je kada nisu ispunjene pretpostavke za hi-kva-
drat test. Razina znacajnosti postavljena je tako da se
p < 0,05 smatra statisticki znacajnim.

Eticki standardi:

Ovo ispitivanje provedeno je u skladu s Helsinskom
deklaracijom, a odobreno od strane etickih povjeren-
stava KBC-a Osijek i Medicinskog fakulteta Osijek
(br. 602-04/21-08/07).

Informirani pristanak za sudjelovanje:

Pisani informirani pristanak dobiven je od svih su-
dionika.

Rezultati

Od 201 ispitanika uklju¢enog u ovo ispitivanje iz-
medu 2008./9. 1 2016./17., 124 je imalo RA, a 77 ih je
imalo OA. Ukupno 137 ispitanika (82 s RA i 55 s OA)
zavréilo je ispitivanje. Razlozi nezavr$avanja ispitiva-
nja bili su smrt (58 ispitanika; 41 s RA 117 s OA), od-
bijanje nastavka ispitivanja ili preseljenje (6 ispitanika;
1sRAi5s0A).
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TABLICA 2. PREVALENCIJA SMRTNOSTI MEPU PUSACIMA

TABLE 2. PREVALENCE OF DEATHS AMONG SMOKERS

RA*% | OA** % | Ukupno / Total %
(N=41) | (N=17) (N=58)
Pusaci / Smokers 36,6 29,4 34,5
Muski spol
/ Male sex 22 17,6 20,7
Zenski spol
/ Female sex 7 e 725

RA*: reumatoidni artritis / rheumatoid arthritis;
OA**: osteoartritis / osteoarthritis

TABLICA 3. PREVALENCIJA PUSACA NA PRVOJ VIZITI, RA - OA
TABLE 3. PREVALENCE OF SMOKERS AT INITIAL VISIT, RA - OA

Prevalencija Statisticki znacajna

RA* - OA**2008./9. razlika

Prevalence / Statistically

RA* - OA** 2008/9. significant difference

Pusenje ikada Da - RA* je vedi

/ Smoking ever / Yes — RA* is higher 7573 | 0,006
Pusenje trenutno Ne / No 1737 | 0,187

/ Present smoking

RA*: reumatoidni artritis / rheumatoid arthritis;
OA**: osteoartritis / osteoarthritis

TABLICA 4. PREVALENCIJA PUSACA I INCIDENCIJA BOLESTI
NA ZAVRSNOJ VIZITI, RA - OA
TABLE 4. PREVALENCE OF SMOKERS AND INCIDENCE
OF DISEASES AT FINAL VISIT, RA — OA

Statisticki znacajna

RA* - OA** razlika
2016./17. / Statistically
significant difference
KVB incidencija
CVD incidence Ne/No e e
Pusenje ikada
prevalencija Da - RA* je veci
/ Smoking ever / Yes - RA* is higher 5866 | 0,002
prevalence
Pusenje trenutno
prevalencija Da - RA* je veci
/ Present smoking / Yes - RA* is higher 6:488 | 0011
prevalence
Znacajne infekcije
incidencija
/ Significant infection B e 0.89
incidence
Maligne bolesti
incidencija Ne / No NA | 0543

/ Neoplastic disease
incidence

RA*: reumatoidni artritis / rheumatoid arthritis;
OA**: osteoartritis / osteoarthritis;
KVB/CVD: kardiovaskularne bolesti / cardiovascular diseases
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Ispitnu (RA) skupinu pri inicijalnoj viziti ¢inilo je 25
muskaraca i 99 Zena, dok je kontrolnu (OA) skupinu
¢inilo 11 muskaraca i 66 Zena. Prosje¢na dob ispitani-
ka u skupini s RA bila je 59,78 (37 — 81) godina, dok je
ona u skupini s OA bila 64,23 (27 - 80) godine. Od is-
pitanika s RA, 90,2% bilo je pozitivno na RF.

U zavrs$noj viziti RA grupa ukljucivala je 82 ispitani-
ka, a OA grupa 55 ispitanika. Prosjecna dob ispitanika
u skupini s RA bila je 65,5 (45 - 90) godina, dok je ona
u skupini s OA bila 71,2 (36 - 89) godina.

Pedeset i osam od 201 ispitanika uklju¢enih u ispiti-
vanje umrlo je tijekom osmogodi$njeg razdoblja pra-
¢enja. Od toga je 41 (9 muskaraca i 32 zene) bio u sku-
pini s RA, dok je 17 (tri muskarca i 14 Zena) bilo u
skupini s OA. Prosjecna dob umrlih ispitanika u tre-
nutku smrti bila je 74,3 godine (71,6 godina za skupi-
nu s RA i 76,9 godina za skupinu s OA), pri ¢emu je
kardiovaskularna bolest bila uzrok smrti za 39 od 58
umrlih (29 od 41 za skupinu s RA i 10 od 17 za skupinu
s OA).

Tijekom cijelog ispitivanja bilo je konstantno vise
pusaca u skupini s RA nego u skupini s OA (tablica 1).

Dodatno, bilo je znacajno vise pusaca u skupini s
RA nego u opcoj populaciji (p = 0,0001). Pusenje ciga-
reta bilo je ¢es¢e medu umrlima u skupini s RA nego
medu umrlima u skupini s OA (tablica 2).

Ni u jednoj skupini trendovi u prevalenciji pusenja
nisu se znacajno mijenjali tijekom istrazivanja (tablice
3 i4). U skupini s RA trenutni pusacdi (p = 0,028) i
osobe s povije§¢u pusenja (p = 0,016) imale su znacaj-
no veci rizik od KVB-a (tablica 5).

Unato¢ trendu prema vi$oj smrtnosti od pusenja u
skupini s RA (33,1%) u usporedbi s skupinom s OA
(22,1%) i viSoj smrtnosti od KVB-a u skupini s RA
(70,7%) u usporedbi s skupinom s OA (58,8%), rezul-
tat nije bio statisticki znacajan, vjerojatno zbog male
veli¢ine uzorka (tablica 6).

Rasprava

Pusenje uzrokuje sustavno proupalno stanje utje-
¢udi na imunoloski sustav, stani¢ne i humoralne kom-
ponente.*"° Cini se da kroni¢no pusenje cigareta reme-
ti stani¢nu regulatornu aktivnost, upalne odgovore i
morfoloske, fizioloske, biokemijske i enzimske odgo-
vore svojim utjecajem na urodene i adaptivne imuno-
loske odgovore.'*'? Prema Bracke i suradnicima, puse-
nje je povecalo ekspresiju misjih plu¢nih makrofaga i
enzima matri¢ne metaloproteinaze dendriti¢nih sta-
nica (MMP)-12 (makrofagna elastaza).”” Dodatno je
MMP-12 povezan s patofiziologijom RA."*"> Za razli-
ku od osteoartritisa, sinovijalno tkivo kod RA imalo je
vi$e razine glasnicke RNA14 MMP-12 i prekomjernu
ekspresiju MMP-12, kod transgenih kunica znacajno
je pogorsalo artriti¢ne lezije i dovelo do znacajnog si-
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TABLICA 5. POVEZANOST PUSENJA CIGARETA I INCIDENCIJE KARDIOVASKULARNIH BOLESTI
TABLE 5. ASSOCIATION BETWEEN CIGARETTE SMOKING AND CVD INCIDENCE

RA*2016./17. X p OA**2016./17. X P
KVB incidencija i pusenje ikada
/ CVD incidence and smoking ever Cape 4,849 0,028 L2 0,322
KVB incidencija i trenutno pusenje
/ CVD incidence and present smoking Da /Nes 2761 0,016 NG 0,369

RA*: reumatoidni artritis / rheumatoid arthritis; OA**: osteoartritis / osteoarthritis; KVB/CVD: kardiovaskularne bolesti / cardiovascular diseases

TABLICA 6. USPOREDBA KVB-A I PUSENJA CIGARETA (ZIVI + PREMINULI) NA ZAVRSNOJ VIZITI
TABLE 6. COMPARISON OF CVD AND CIGARETTE SMOKING (ALIVE + DECEASED) AT THE FINAL VISIT

2016./17 (0): N Statisticki znacajna
N= R A*.l 23 RA* -7ivi | RA* - preminuli | OA** - Zivi | - preminuli razlika 5
_ RA* - alive | RA* - deceased | OA** - alive OA** Statistically significant X
N=0A**72 8
- deceased difference
Ukupna incidencija KVB-a
(zivi + preminuli) Ne
/ CVD total incidence 26 28 17 10 No 0767 | 0,381
(alive + deceased)
Da
Senie i ij * *%
Pusen].e ikada prevalencija 43 15 14 5 RA* > OA 8196 0,004
/Smoking ever prevalence Yes
RA* > OA**

RA*: reurmatoidni artritis / rheumatoid arthritis; OA**: osteoartritis / osteoarthritis; KVB: kardiovaskularne bolesti / cardiovascular diseases

novijalnog zadebljanja, formiranja panusa, izrazene
infiltracije makrofaga u ranoj fazi i znacajnog oste-
¢enja zglobne hrskavice u kasnijoj fazi.'*"® Takoder,
studije su pokazale da su pu$aci imali vise razine
proMMP-2 i proMMP-9 nego nepusaci. Takoder je su-
gerirano da MMP-9 proizveden od sinovijalnih fi-
broblasta RA moze izravno doprinijeti oste¢enju zglo-
bova kod RA.'*"

Kroni¢na izlozenost dimu cesto rezultira leukoci-
tozom sa smanjenom funkcijom leukocita,'**" a du-
gotrajno pusenje snizava serumske imunoglobuline i
razine odgovora specifi¢nih protutijela."” Unato¢ ovim
otkri¢ima, viSe razine autoantitijela, osobito antinu-
klearnih i anti-RF, mogle bi objasniti zasto postoji
veca vjerojatnost za razvoj autoimunosnih poremecaja
poput RA.!

Vise razine fibrinogena, CRP-a, ICAM-1, E-selek-
tina i proupalnih citokina (npr. TNF-, IL-1, IL-5, IL-6,
IL-8, IL-13) u pusaca, $to je u korelaciji s trenutnom i
proslom izlozenosti pusenju, dokaz su indukcije upal-
nog odgovora.”** TNF-, IL-1 i IL-6 klju¢ni su u etio-
patogenezi RA, ali i KVB-a.>%

Autoantitijela protiv citruliniranih proteina mogu
potaknuti autoimunosni odgovor i mogu se na¢i u mno-
gih pacijenata s RA.”” Poznato je da pusenje uzro-
kuje imunosne odgovore koji su HLA-DR-ograniceni
na autoantigene modificirane citrulinacijom. Pusaci
su jasno izloZeni vecem riziku od stvaranja anti-CCP
protutijela, a kod genetski predisponiranih osoba sa

zajednickim epitopom HLA-DRBI1 gena, ¢ini se da je
ovaj rizik u korelaciji s tezinom stanja.?*

Pusenje cigareta znacajan je cimbenik rizika za
KVB. Aktivni pusaci i pasivni pusaci imaju 50%, od-
nosno 30% $anse da ¢e umrijeti zbog pusenja. Prosjec-
ni Zivotni vijek pusaca skracuje se za otprilike deset
godina.* Pusenje u kombinaciji s RA povecava rizik od
KVB-a za otprilike 25 - 50%.>"** U ovom je ispitivanju
prevalencija pusenja u skupini s RA (ispitna) bila zna-
¢ajno visa nego u skupini s OA (kontrolna) i op¢oj po-
pulaciji Hrvatske, koja je jedna od najvisih u Europi
(31,1%).” Osim toga, prevalencija pusSenja cigareta
medu umrlima u skupini s RA bila je visa nego medu
umrlima u skupini s OA, kao i kod svih umrlih i Zivih
sudionika s KVB-om ukupno.

Trendovi u prevalenciji puSenja cigareta u ispitiva-
noj i kontrolnim skupinama nisu se znacajno mijenjali
tijekom ispitivanja. Ovo sugerira da pusaci imaju po-
vecan rizik od RA. Trend kontinuiranog pusenja u bo-
lesnika s RA moze se objasniti pokusajima smanjenja
stresa uzrokovanog simptomima RA. Pusenje cigareta
vazan je promjenjivi ¢imbenik rizika za RA. Korelacija
izmedu pusenja cigareta i RA dokazana je u epide-
mioloskim, in vivo i studijama na zivotinjama.** Puse-
nje povecava rizik od razvoja RA za otprilike 40 - 50%
s odredenim uc¢inkom ovisnim o dozi, $to je u skladu s
nasim rezultatima.**>* Prethodne studije su pokazale
da i sadasnji i bivsi pusaci s RA imaju teZe simptome,
teza o$tecenja zglobova i slabiji odgovor na terapiju od
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oni koji nikad nisu pusili.**** Medutim, razlog u poza-
dini trenda kontinuiranog pusenja cigareta kod bole-
snika s RA ostaje nejasan. Medu pusacima u skupini
RA u ovom ispitivanju, sadasnji i biv$i pusaci, ispitani-
ci koji su zavrsili ispitivanje i umrli ispitanici pokazali
su znacajno povecanu incidenciju KVB-a, $to je u skla-
du s postoje¢im spoznajama o povezanosti pusenja i
KVB-a.t

Ogranicenja

Ovo ispitivanje ima neka ogranicenja. Prvo, podatci
o pusackim navikama dobiveni su pomoc¢u upitnika za
samoprocjenu koje su istrazivaci ispunili informacija-
ma dobivenim od ispitanika; stoga se dani odgovori
nisu mogli potvrditi. Drugo, podatci za preminule do-
biveni su iz kartona mrtvozornika, koji nisu napisali
lije¢nici. Medutim, te podatke koristi Nacionalni insti-
tut za zdravstvo i smatraju se vaze¢ima za sluzbena sta-
tisticka izvje$ca; posebno, statisticke analize mortalite-
ta sluze samo za prikazivanje veli¢ine problema, jer je
uzorak bio premalen i relevantne statisticke analize
nisu se mogle provesti.

Zakljucci

Provedeno je samo nekoliko studija kako bi se istra-
zila korelacija izmedu pusenja, RA i KVB-a. Pusenje i
dalje predstavlja najveci javnozdravstveni problem u
svijetu, posebice u isto¢noj Europi gdje je prevalencija
pusaca medu najvisima u Europi. Stoga su potrebna
daljnja istrazivanja kako bi se razjasnila povezanost iz-
medu RA i pusenja. Stovise, lije¢nici bi trebali nastoja-
ti poticati i educirati pacijente s RA o vaznosti prestan-
ka pusenja.
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