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POPIS KRATICA

ABL Abelsonova tirozin kinaza — fuzijski gen tipi¢an za kroni¢nu mijeloi¢nu
leukemiju

ACR (eng. American College of Rheumatology) — Ameri¢ko reumatolosko drustvo

ACTH (eng. Adrenocorticotropic hormone) — adrenokortikotropni hormon

Anti-CCP  protutijela na ciklicki citrulinski peptid

AP-1 protein aktivator -1, transkripcijski ¢imbenik

ATP adenozin-tri-fosfat

arb.jed genski izrazaj u arbitrarnim jedinicama

BMI (eng. Body mass index) — indeks tjelesne mase (kg/m?)

Cl (eng. Confidence interval) — interval pouzdanosti

CRP C-reaktivni protein

DAMP (eng. Damage associated molecular pattern) — uzorak povezan s oste¢enjem

DAS28CRP (eng. Disease activity score with 28 joints and CRP) — skor aktivnosti bolesti s
28 zglobova i CRP-om

ACT (eng. Difference in threshold cycles) — razlika izmedu rednih brojeva ciklusa
lanc¢ane reakcije polimeraze u kojima nastupa prag detekcije amplikona,
relativna ekspresija odredenog gena

DMARD (eng. Disease-modifying anti-rheumatic drug) — bolest-modificirajuéi lijek

DNA deoksiribonukleinska kiselina

EDTA tip antikoagulantnog sredstva u epruveti za vadenje krvi

ES (eng. Effect size) — veli¢ina ucinka

EQ-5D (eng. EuroQOL-5 dimensional scale) — 5-dimenzionalna ljestvica kvalitete
zivota EuroQOL grupe

EULAR (eng. European League Against Rheumatism) — Europsko reumatolosko drustvo

FACIT-F (eng. Functional Assessment of Chronic IlIness Therapy-fatigue) — ljestvica za

procjenu umora

GEE (eng. Generalized estimating equations) — statisticki model
GR glukokortikoidni receptor
HADS (eng. Hospital Anxiety and Depression Scale) — upitnik bolnicke anksioznosti i

depresivnosti

HAQ (eng. Health assessment questionnaire) — upitnik procjene zdravstvenog statusa



HLA
HPA

HRV
hsCRP
IL

IRF
IQR
ITT
JAK
MHC

NSAR
NFkB
PAMP
PSS
RA
RAID

RELA

RNA
RF
gRT-PCR

SD
SE
SF-36
SNS
SZS
T2T
TNFo,

VAS

(eng. Human leukocyte antigen) — humani leukocitni antigen
(eng. Hypothalamo-pituitary axis) — os hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna
zlijezda
(eng. Heart-rate variability) — varijabilnost sr¢anog ritma
(eng. high-sensitivity C-reactive protein) - visoko-osjetljivi CRP
interleukin
interferonski regulatorni ¢imbenik, transkripcijski ¢imbenik
(eng. Interquartile range) — interkvartilni raspon
(eng. Intention-to-treat) — statisticko nacelo namjere lijeCenja
Janus-kinaza
(engl. Major histocompatibility complex) — glavni kompleks tkivne
podudarnosti
nesteroidni antireumatik
(eng. Nuclear factor xB) - nuklearni ¢imbenik kB, transkripcijski ¢cimbenik
(eng. Pathogen-associated molecular pattern) — uzorak povezan sa patogenom
(eng. Perceived stress scale) — ljestvica dozivljenog stresa
reumatoidni artritis
(eng. rheumatoid arthritis impact of disease) — samoprocjenski upitnik u¢inka
RA
(eng. Reticuloendotheliosis viral oncogene homolog A) — ¢lan NFxB obitelji
transkripcijskih ¢imbenika
ribonukleinska kiselina
reumatoidni faktor
(eng. Quantitative real-time polymerase chain reaction) — kvantitativna lan¢ana
reakcija polimeraze u stvarnom vremenu
standardna devijacija
sedimentacija eritrocita
(eng. Short Form 36) — upitnik kvalitete Zivota povezane sa zdravljem
(eng. Sympathicus nervous system) — simpaticki Ziv€ani sustav
sredi$nji zZivCani sustav
(engl. Treat-to-target) — lijeCenje usmjereno prema zadanom cilju
(eng. Tumor necrosis factor alfa) - ¢cimbenik nekroze tumora alfa

vizualna analogna skala



WHOQOL-BREF (eng. The World health organization quality of life brief version) -

upitnik kvalitete zivota Svjetske zdravstvene organizacije



1. UVvOD

1.1. Reumatoidni artritis

Reumatoidni artritis (RA) je kroni¢na sustavha upalna autoimuna bolest primarno
karakterizirana zahvacanjem zglobova. Prevalencija RA u europskoj i sjeverno-americkoj
populaciji iznosi izmedu 0,5 - 1% [1]. Najcesce se javlja u dobi 40 - 70 godina, a incidencija
je trostruko visa u osoba zenskog spola [2]. Patogeneza bolesti ukljucuje nasljedne i okolisne
¢imbenike. Klinicka prezentacija moze biti raznolika, a bolest osim zglobova moze zahvacati
I razne unutarnje organe. Oboljeli takoder Cesto pate od kroni¢nog umora i poremecaja
raspolozenja §to doprinosi otezanom drustvenom funkcioniranju [3]. Bolest je obiljeZena
prisustvom specificnih protutijela na imunoglobulin G (reumatoidni faktor — RF) i
citrulinirane proteine (protutijela na cikli¢ki citrulinski peptid, anti-CCP). Prema
prisustvu/odsustvu protutijela specifiénih za bolest razlikujemo seropozitivni (~70 - 80%)
odnosno seronegativni oblik bolesti [4]. Dugotrajna bolest dovodi do ostecenja zglobova i
funkcionalnog ogranicenja $to uz negativan psihosocijalni aspekt kona¢no dovodi do znac¢ajno

smanjene kvalitete Zivota oboljelih.

1.1.1. Rizi¢ni ¢imbenici

U razvoj RA uklju€eni su genetski i okoli$ni ¢imbenici kao 1 zenski spol. Od genetskih
¢imbenika najviSe je istrazena poveznica S genima glavnog kompleksa tkivne podudarnosti
klase Il (eng. Major histocompatibility complex, MHC) [5]. Specifi¢na klasa Il humanog
leukocitnog antigena — HLA, koja kodira MHC pokazuje vrlo snaznu poveznicu S RA,
posebice alelima HLA-antigena D (DR povezan lokus) HLA-DRB1* 01 i HLA-DRB1* 04 §to
¢ini oko 30% u ukupnom genetskom riziku [1]. Novije studije su ukazale i na tipi¢na
epigenetska obiljeZja RA, odnosno tipi¢ne obrasce metilacije deoksiribonukleinske kiseline
(DNA) [1]. Posebice je istrazena uloga metilacije EXPSC1 proteina koji je kljucan u
degradaciji ribonukleinske kiseline (RNA) [4]. Metilacijski procesi na DNA osiguravaju
mehanizam kroz koji mogu djelovati razni okoli$ni ¢imbenici i tako utjecati na pojavnost
bolesti [4]. Pusenje i izlozenost udisanju Cestica silicijskog dioksida dva su do sada
najpoznatija i najistrazivanija okoliSna ¢imbenika za razvoj RA [6,7]. Pusenje potice
citrulinaciju proteina §to je potom poticaj za stvaranje anti-CCP koji imaju vaznu

patogenetsku ulogu u ovoj bolesti [8]. Periodontalna i crijevna mikrobiota se sve vise



istrazuju kao bitni okoli§ni rizi¢ni ¢imbenici [4,9]. Zene obolijevaju od RA 2 - 3 puta &esce od
muskaraca [2]. Smatra se da je ta povecana incidencija jednim dijelom posljedica proupalnog
ucinka estrogena [1]. Kod muskaraca bolest poc¢inje u kasnijoj zivotnoj dobi i ¢esc¢e imaju

bolest specifi¢na protutijela (RF i anti-CCP) i to u visokom titru [1].

1.1.2. Patogeneza i patofiziologija

Bolest tipi¢no zahvac¢a male i srednje-velike zglobove, a primarna lezija je sinovitis (upala
sinovijalne ovojnice zgloba). Kad stanice imunoloskog sustava nasele sinoviju, u velikom
broju dolazi do formacije hiperplasti¢nog sinovijalnog invazivnog tkiva tzv. panusa koje
potom razara i ostecuje hrskavicu i kost u podrucju zgloba uz razvoj kostanih erozija, a u
konacnici dovodi do o$te¢enja odnosno gubitka funkcije zahvaéenog zgloba [1]. Zbog
naru$ene ravnoteze membranskog transporta, povecane propusnosti kapilara, unutarzglobne
sinteze upalnih proteina i time porasta osmotskog tlaka razvija se progresivno nakupljanje
zglobne tekucine — zglobni izljev [5].

Prvotni ¢imbenik za razvoj RA danas jo$ nije poznat, a pretpostavlja se da je mnogo rizi¢nih
¢imbenika ukljueno u nastanak bolesti. Dolazi do aktivacije humoralne imunosti odnosno
limfocita B s proizvodnjom specifiénih autoprotutijela, a aktiviraju se i limfociti T i antigen
predocavajuce stanice koji pokuSavaju zajednicki eliminirati pretpostavljeni inicijalni uzro¢ni
¢imbenik [5]. Smatra se da protutijela imaju ulogu u formiranju imunokompleksa koji putem
aktivacije sustava komplementa dovodi potom do poviSene vaskularne propusnosti i

otpustanja niza kemotakti¢nih ¢imbenika koji aktiviraju druge stanice imunoloSkog sustava

[1].

Najbrojniji tip stanica u sinoviji su limfociti T (30 - 50%) koje stvaraju niz citokina koji
potom stimuliraju stanice nespecifi¢ne imunosti koje ¢ine makrofagi, eozinofili i neutrofili
[1]. Citokini su peptidne molekule koje otpustaju stanice imunoloskog sustava, a vezu Se za
specificne receptore na ciljnim stanicama. Pomocu citokina omogucena je koordinirana
komunikacija unutar udaljenih dijelova imunoloskog sustava. Neravnoteza citokinske mreze

koja je obiljezje RA obiljezena je porastom razine proupalnih citokina [1].

Najznacajniji i najbolje poznati citokin u patofiziologiji RA je ¢imbenik nekroze tumora alfa
(TNFa) koji posreduje u lokalnoj aktivaciji sinovijalnih leukocita, endotelijalnih stanica,

trombocita, sinovijalnih fibroblasta, hondrocita i osteoklasta [4]. Zajedno s interleukinom-6

2



(IL-6) odgovoran je za sistemske ucinke upale, a zajedno poticu i proizvodnju reaktanata
akutne faze upale [4]. IL-6 takoder inducira diferencijaciju limfocita B u plazma stanice i
stvaranje protutijela te proliferaciju i diferencijaciju limfocita T [4]. Interleukin-1p (IL-1B)
zajedno s TNFa i ostalim citokinima stimulira osteoklastogenezu i sintezu matriks
metaloproteinaza §to dovodi do destrukcije zglobne hrskavice [10]. Aktivacijom nespecifi¢ne
imunosti dolazi do invazije neutrofila i mastocita i aktiviranih endotelnih stanica u sinoviju s
razvojem neovaskularizacije [5]. Patoloskom aktivacijom osteoklasta i oslobadanjem

proteoliti¢kih enzima dolazi do oste¢enja strukture zglobnih hrskavica, kosti i tetiva [5].

1.1.3. Klini¢ka slika

Bolest obi¢no pocinje jutarnjom ukocenosti i bolom u zglobovima, a potom se javljaju
simetri¢ne otekline malih zglobova $aka i stopala ali i tetivnih ovojnica i burzi [4]. Tipi¢no su
zahvaceni metakarpo-falangealni, proksimalni interfalangealni, radio-karpalni te metatarzo-
falangelani zglobovi [2]. Kroni¢ni sinovitis dovodi do strukturnih oStecenja zglobova s
posljedi¢nim gubitkom funkcije [4]. Jutarnja ukoCenost opcenito traje duze od 30 minuta i
djelomi¢no se popravlja kretanjem i razgibavanjem [1]. Reumatoidni artritis je i sistemska
bolest te se moze prezentirati opéom slabosti, umorom, gubitkom na tjelesnoj tezini ili
vruéicom ali i izvanzglobnim obiljezjima [1]. RA takoder povisuje rizik od razvoja

kardiovaskularnih bolesti [11].

1.1.4. Dijagnoza i procjena aktivnosti bolesti

1.1.4.1 Laboratorijski nalazi

Od laboratorijskih nalaza vrlo ¢esto nalazimo povisene vrijednosti C-reaktivnog proteina
(CRP), ubrzanu sedimentaciju eritrocita (SE), leukocitozu i trombocitozu i anemiju kroni¢ne
bolesti §to je sve obiljezje sistemskog upalnog zbivanja. U seropozitivhom obliku RA
nalazimo specifi¢éna RF i/ili anti-CCP protutijela [5]. RF protutijela imaju senzitivnost 60 -
70% 1 specificnost izmedu 50 - 90% [4]. Senzitivnost anti-CCP protutijela je oko 60 - 70%,
dok im je specificnost vrlo visoka > 95% i stoga su vazan dio klasifikacijskih kriterija za RA

kao i pomoc¢ u postavljanju dijagnoze u svakodnevnom klinickom radu [1].



1.1.4.2 Metode oslikavanja

Od slikovnih metoda od velike vaznosti je ultrazvuéno oslikavanje [12]. Pomocu ultrazvuka
mozemo razlikovati upalu u zglobu od upale u okolnim strukturama (tetivnim ovojnicama,
burzama, ligamentima, entezama) [13]. Primjenjuju¢i B-mod tzv. sivu skalu odnosno obojeni
doppler, razina upale se moze i kvantificirati [14]. Ultrazvu¢ni skorovi aktivnosti bolesti se
koriste u svakodnevnoj praksi, a osobito su vazni prilikom postavljanja rane dijagnoze dok

klinicka slika nije u potpunosti razvijena [15].

Klasi¢nom rendgenskom dijagnostikom prikazuje se suzenje zglobnih prostora,
periartikularna osteopenija i kostane erozije u podrucéju zgloba [16]. U kasnijoj fazi bolesti
dominiraju deformiraju¢e lezije odnosno obiljezja sekundarnog osteoartritisa [16].
Rendgenski nalaz je bio kljucan kriterij u starijim ACR (eng. American College of
Rheumatology) klasifikacijskim kriterijima za RA iz 1987. godine [17]. Danas znamo da
rendgenskim oslikavanjem ne mozemo postaviti dijagnozu rane bolesti, stoga je ovaj Kriterij

izostavljen u novim kriterijima za RA.

Metodom magnetske rezonancije mozemo prikazati upalne promjene kao i kostane lezije $to
ovoj metodi daje posebnu vrijednost no zbog teze dostupnosti, duljine trajanja pretrage i

skupoce nije prva metoda izbora u svakodnevnom radu [14].
1.1.4.3 Dijagnoza bolesti i klasifikacijski kriteriji

Dijagnoza RA se postavlja klinicki bazirajuéi se na znakovima i sSimptomima tipi¢énim za RA i
na iskljuenju drugih bolesti. Novi zajednicki klasifikacijski kriteriji za RA Europskog (eng.
EULAR- European league against rheumatism) i Ameri¢kog (ACR) reumatoloskog drustva iz
2010. [18] osmisljeni su kako bi olaksali ranu dijagnozu reumatoidnog artritisa i omogucili
ranije zapocinjanje lijeCenja. Za dijagnozu RA potrebno je zadovoljiti 6 bodova. Kriteriji su

navedeni u tablici 1.



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

Zahvacanje zglobova i distribucija: 0-5 bodova

1 veliki zglob (rame, lakat, kuk, koljeno ili nozni zglob): 0 bodova

2 - 10 velikih zglobova: 1 bod

1 - 3 malih zglobova (metakarpofalangealni, proksimalni
interfalangealni, 2.-5. metatarzofalangealni, interfalangealni zglob

palca, ru¢ni zglob): 2 boda

4 - 10 malih zglobova: 3 boda

>10 zglobova (od kojih > 1 mali zglob): 5 bodova

Trajanje simptoma: 0-1 bod

< 6 tjedana: 0 bodova

> 6 tjedana: 1 bod

Serologija: 0 - 3 bodova

Negativni RF, negativni anti-CCP: 0 bodova

Nisko-pozitivan RF ili nisko-pozitivan anti-CCP: 2 boda

Visoko-pozitivan RF ili visoko-pozitivan anti-CCP: 3 boda

Reaktanti akutne faze upale: 0 - 1 bod

Normalan CRP i SE: 0 bodova

Povisen CRP ili SE: 1 bod

Objasnjenje: Ukupan zbroj bodova >6 = zadovoljeni klasifikacijski

kriteriji za RA

Kratice: anti-CCP, protutijela na cikli¢ki citrulinski peptid; CRP, C-reaktivni
protein; RF, reumatoidni faktor; SE, sedimentacija eritrocita

1.1.4.4. Procjena aktivnosti bolesti

Za procjenu aktivnosti i tezine bolesti u RA se najéeS¢e Kkoriste kompozitni indeksi koji
ukljucuju nekoliko razli¢itih ¢imbenika aktivnosti bolesti. Najcesée koristeni kompozitni

indeks je DAS28CRP (eng. Disease activity score) [19]. Ovaj indeks ukljucuje procjenu broja
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bolnih i otecenih zglobova od 28 ponudenih, bolesnikovu globalnu procjenu aktivnosti bolesti
GH (eng. Global health) na vizualnoj analognoj skali (VAS) od 0 do 10 kao i numeri¢ku
vrijednost upalnog biljega CRP. Aktivnost bolesti se prema DAS28CRP indeksu stupnjuje na
sljede¢i nacin: remisija < 2,6, niska aktivnosti bolesti > 2,6 i < 3,2, umjerena aktivnost bolesti
> 3,2 1< 5,1 te visoka aktivnost bolesti > 5,1 [1]. Gubitak funkcije misi¢no-kostanog sustava
najéeSée se procjenjuje Upitnikom procjene bolesnikova zdravstvenog statusa (engl. Health

assessment questionaire - HAQ) ili njegovom skra¢enom verzijom mHAQ [20].

1.1.5. Lije¢enje RA

1.1.5.1. Farmakolo$ko lijecenje

Osnovu farmakoloske terapije RA predstavljaju tzv. bolest-modificiraju¢i lijekovi odnosno
sintetski DMARD-ovi (engl. Disease-modifying antirheumatic drugs) [21]. Ovaj naziv znaci
da ovi lijekovi usporavaju radiolosku progresiju bolesti (razvoj erozija i suzenja zglobnih
prostora) Sto se smatra kona¢nim zajedni¢kim putem razli¢itih patogenetskih mehanizama u
RA [21]. Ova skupina lijekova je heterogena i sadrzi lijekove s razli¢itim biokemijskim i
farmakokinetickim svojstvima. Prema novijoj nomenklaturi, u skupinu DMARD-ova ubrajaju
se konvencionalni sintetski lijekovi, ciljani sintetski lijekovi i bioloski lijekovi [22]. Najcesce
primjenjivani lijek iz skupine konvencionalnih DMARD-ova, koji se ¢esto naziva i temeljni
lijek, je metotreksat, a potom slijede leflunomid, sulfasalazin i hidroksiklorokin. Drugu
noviju skupinu ¢ine ciljani sintetski DMARD-ovi koji su razvijeni tako da ciljano djeluju na
specifiéne molekule unutar stanice. Danas tu ubrajamo inhibitore intracelularne Janus kinaze
(JAK) koja ima vaznu ulogu u prijenosu signala posredovanih citokinima — tzv. JAK
inhibitori  (baricitinib, tofacitinib i upadacitinib) [4]. Glukokortikoidi predstavljanju
jedinstvenu skupinu lijekova i imaju snazno protuupalno djelovanje i ¢esto se kombiniraju s
DMARD-ovima kako bi se brzo uti$ala upala i smanjila patnja bolesnika dok DMARD-ovi ne
postignu svoj puni terapijski uc¢inak [21]. Mogu se koristiti i u obliku intraartikularnih
injekcija kad je bolest ograni¢ena na jedan ili nekoliko zglobova. Zbog njihovih mnogostrukih
nuspojava izbjegava se njihova upotreba u kroni¢noj primjeni u dozi > 7,5 mg ukoliko je

moguce [21].

Razumijevanje patogeneze RA se posljednjih 10-ak godina zna¢ajno produbilo te uz napredak

sofisticirane molekularne tehnologije dovelo do razvoja novih ucinkovitih lijekova — tzv.



bioloske terapije. Bioloski lijekovi ciljaju upalne citokine i imunoloske stanice u sinoviji te
blokiraju njihovu funkciju [4]. U lijekove koji blokiraju upalne citokine svrstavamo blokatore
TNFa (adalimumab, etanercept, golimumab, certolizumab, infliximab), IL-6 (tocilizumab,
sarilumab) i IL-1p (anakinra, canakinumab). U skupinu inhibitora aktivnosti ciljanih
imunoloskih stanica svrstavamo inhibitor CD20 receptora na B-limfocitima — rituksimab i

blokator CD80/CD86 receptora na limfocitima T — abatacept.

Osnovni suvremeni koncept u lijeCenju RA se naziva lijeCenje usmjereno prema zadanom
cilju (eng. Treat-to-target, T2T) [23]. Ovaj princip lijecenja se temelji na ucestalom
monitoriranju aktivnosti bolesti i promjeni terapije ukoliko terapijski cilj nije dostignut. Cilj
lijeCenja je remisija bolesti ili alternativno niska aktivnost bolesti. Nakon uvodenja novog
lijeka potrebno je poluciti barem 50% poboljSanje unutar prva 3 mjeseca i dosti¢i cilj lijecenja

u narednih 3 mjeseca [4].
1.1.5.2. Fizicka aktivnost kao dio terapijskog programa

Jo§ samo prije par desetljeCa smatralo se da je izbjegavanje fizicke aktivnosti kljucno u
lije¢enju upalne zglobne bolesti. Danas znanstvena istrazivanja podupiru odrzavanje fizicke
aktivnosti i vjezbanje kao klju¢ne ¢imbenike pomoci u smanjenju razine simptoma u
upalnim zglobnim bolestima, poticanju mentalnog zdravlja i smanjenju rizika od
kardiovaskularnih bolesti [24]. Vjezbanje u RA se preporucuje uz iznimku bolesnika koji
imaju visoku aktivnost bolesti ili znacajno oStecenje zglobova kada je potrebna odredena
prilagodba u vjezbanju [25].
Fizicka aktivnost ukljucuje vjezbanje, sport 1 fizicku aktivnost kao dio svakodnevnog Zivota
[25]. Vjezbanje je potkategorija fizicke aktivnosti i predstavlja planiranu, strukturiranu i
repetitivnu radnju kojoj je cilj poboljsanje ili odrzavanja fizickog fitnesa [24]. EULAR-ove
smjernice o fizickoj aktivnosti o RA preporucuju fizicku aktivnost kao integralni dio lijecenja
RA, a svi zdravstveni djelatnici koji su ukljuceni u lijecenje bolesnika imaju odgovornost za
promociju fizi¢ke aktivnosti [25]. Psihoterapijske tehnike koje imaju za cilj promjenu
ponasanja bi trebale biti integralna sastojnica svih intervencija za promociju fizi¢ke aktivnosti
[25]. Upravo kod joge i ostalih terapija uma i tijela (engl. mind-body) uocljiva je ova
poveznica vjezbanja i psiholosko-bihevioralnih metoda. Unato¢ ovim jasnim preporukama
vecina bolesnika S RA 1 dalje Zivi sjedilackim naCinom Zivota i navodi niz prepreka vjezbanju

[26].



Prepreke vjezbanju koje bolesnici najéesée dozivljavaju su manjak znanja o dobrobitima
vjezbanja u bolesti te nedostatak znanja o sigurnom nacinu vjezbanja [26]. Ostale Ceste
prepreke su bol, umor, ograni¢ena pokretljivost i smanjena funkcionalna sposobnost kao i
nedostatak programa vjeZbanja koji su usmjereni na oboljele s RA s njihovim funkcionalnim
specificnostima i potrebama [26]. Ovi cimbenici su takoder povezani sa strahom od
pogorsanja bolesti ili osteCenja zglobova kod vjezbanja. Bolesnici takoder smatraju da
zdravstveni radnici nisu dovoljno educirani o prikladnostima razli¢itih vrsta programa

vjezbanja za oboljele [25,26].

Kao vazne podupiratelji vjezbanja bolesnici navode dozivljen pozitivan u¢inak vjezbanja na
kontrolu simptoma ili bolesti (veca snaga, smanjenje ukoc¢enosti i boli uz psiholoSku dobrobit
- dobro osjecanje, smanjenje stresa), dobivene detaljne informacije o pravilnom nacinu
vjezbanja u bolesti, koriStenje analgetika prije vjeZbanja koja smanji eventualnu bol kod
vjezbanja, potpora obitelji i prijatelja [25,26].

Bolesnici koji usprkos preprekama zapocinju i nastavljaju vjezbanje po¢nu tada mijenjati svoj
odnos prema boli i znaju potom prilagoditi svoju fizicku aktivnost aktivnosti bolesti ili razini

umora koje su prije dozivljavali kao prepreku vjezbanju [26].

1.2. Psihosocijalni aspekt RA

Povijesno je primarni fokus lije¢nika 1 drugog zdravstvenog osoblja ukljucenih u lijecenje
oboljelih od RA bio usmjeren na smirivanje upalne komponente bolesti odnosno lijeCenje i
rehabilitaciju bolesti zglobova 1 zahvacéenih unutarnjih organa. Uvodenjem vrlo uc¢inkovitih
bioloskih lijekova u lijeCenje upalnih reumatskih bolesti nastao je veliki pozitivni pomak u
mogucnosti kontrole upalnog zbivanja u RA i efikasnog smanjenja aktivnosti bolesti. Oboljeli
od RA medutim kao svoje prioritete u lijeenju navode bol, umor, poremecaj spavanja i
smanjenu kvalitetu zivota [27] $to upucuje na vaznost psihosocijalnog aspekta kojeg ova
bolesti nosi. U RA postoji takoder veca prevalencija psihickih poremecaja, primarno
poremecaja raspolozenja [3]. Psihicki poremecaji mogu pojacati osjecaj boli, umora i drugih
simptoma RA te tako vode u zacarani krug u kojem se bolest potencira i tako otezava njezino
lijeCenje. Istrazivanja i klinicka praksa ukazuju da se podjednako dobar ucinak Koji
suvremenim terapijama postiZzemo u kontroli upalne bolesti ne uspijeva prenijeti 1 na

smanjenje boli, umora, poboljsanje raspoloZenja i funkcionalne sposobnosti bolesnika [28].



U istrazivanju koje je ukljucivalo 169 bolesnika s RA, Lee i suradnici su razlikovali 3 razlicita
klastera oboljelih od RA s obzirom na karakter bolesti [29]. Prvi klaster (89 bolesnika)
ukljuc¢ivao je bolesnike s niskom razinom upale, boli, umora i psihosocijalnog distresa. U
drugom Kklasteru (57 bolesnika) oboljeli su imali minimalnu upalnu aktivnost, ali visoku
razinu boli, umora 1 psiholoskog stresa. Tre¢i klaster (23 bolesnika) bio je karakteriziran
visokom razinom upalne bolesti s velikim brojem otecenih i bolnih zglobova, visokom
razinom CRP-a, i visokom razinom boli i umora. Iako je vecina bolesnika u istraZivanju imala
nisku razinu upale, 47,3% njih su i nadalje javljali umjerenu do visoku razinu boli i umora,
katastroficnog dozivljaja boli i poremecéaja spavanja. Ovo i sli¢na istrazivanja vrlo jasno
pokazuju da reumatodni artritis nema isklju¢ivo homogenu prezentaciju ve¢ postoje odredene
specifine podgrupe koje se razlikuju u klini¢koj prezentaciji, ishodima, a vjerojatno i u
inherentnim patogenetskim mehanizmima. Lije¢enjem upale ne postize se dakle automatski

izljeCenje umora i ostalih simptoma i pridruZzenih smetnji u RA [28].

Psiholoski procesi ukljuceni u odgovor na bolest ukljucuju kogniciju, emocionalni odgovor i
ponasajne (bihevioralne) elemente [30]. Neprilagodeni kognitivni odgovor ukljucuju npr.
pesimisti¢ne misli, a vrlo ¢est fenomen kod oboljelih od RA je i katastrofican dozivljaj boli
[30]. Katastrofiziranje predstavlja uveli¢avanje negativnih posljedica boli [31]. Neprilagodeni
emocionalni odgovor moze se prikazati u vidu depresije i anksioznosti, dok poremecaj u
bihevioralnom odgovoru moze znaliti povlacenje iz druStvenog zivota, izbjegavanje

socijalnih kontakata i drustvenih aktivnosti kao $to je naprimjer vjezbanje [30].

Biopsihosocijalni model koji zdravlje i bolest promatra kroz medudjelovanje bioloskih,
psiholoskih 1 socijalnih ¢imbenika je osobito vazno primijeniti u svakodnevnom radu S
oboljelima od RA kako bi im se pruzila sveobuhvatna skrb [30]. Odnos pacijent-lije¢nik koji
se gradi na povjerenju i aktivno ohrabruje pacijenta na odluc¢ivanje u lijecenju 1 odlukama
vezanima uz zdravlje pomaze bolesnicima u suofavanju Sa psihosocijalnim teretom ove

bolesti [3].
1.2.1. Poremecaji raspoloZenja
Bolesnici od RA imaju vecu prevalenciju psihickih poremecaja i1 veéi psihijatrijski

komorbiditet [3]. Ono §to je osobito bitno je da su mentalni poremecaju udruzeni S lo§im

¢imbenicima povezanim sa zdravljem kao Sto su bol, invalidnost 1 ograni¢ena kvaliteta Zivota



[3]. Kroni¢na upala u RA moze takoder promijeniti dopaminergicku transmisiju u mozgu S§to
rezultira nizim bazalnim razinama presinaptiCkog dopamina [3]. Te promjene povisuju
procesiranje boli i potiskuju pozitivni afektivni odgovor. Smanjena moguénost izraZavanja
pozitivnih emocionalnih stanja se moze manifestirati kao pove¢ana depresivnost i smanjena
motivacija i tako ograni¢avati zdrave mehanizme suocavanja s bolesti kao Sto su vjezbanje,

adherencija na lijeCenje, sudjelovanje u drustvenim aktivnostima i sli¢no [3].
1.2.1.1. Depresivni poremecaj

Depresija je najcesci psihicki poremecaj udruzen s RA [3]. Meta-analiza 72 studije utvrdila je
16,5% prevalenciju za veliki depresivni poremecaj u RA, no ipak su najces¢i blazi depresivni
poremecaji ¢ija se prevalencija procjenjuje na oko 14 - 48% [32]. Postoji poveznica izmedu
razine boli i depresivnosti, no ona nije jednosmjerna. Dok je velika razina boli povezana s
depresivnim stanjem, i anamneza klini¢ke depresije je prediktor dozivljavanja visih razina
boli [3,33].

1.2.1.2. Anksiozni poremecaj

Anksioznost, strepnja ili tjeskoba je negativno emocionalno stanje s osje¢ajem nervoze, brige
i losim predosjecajima povezano s tjelesnim osjecajem nelagode [34]. Anksioznost moze biti
razli¢itog intenziteta 1 ucestalosti, a nastaje kao reakcija kod ocekivanja opasnosti razli¢itog
tipa ili izvora [30]. Osjecaji anksioznosti i brige su Cesti u ljudi koji kroni¢no Zive sa
reumatskom bolesti ¢iji tijek je nepredvidljiv i tako doprinosi osjec¢aju nesigurnosti [30].
Prema istrazivanjima, oko 30% bolesnika pokazuje povisenu razinu anksioznosti na pocetku
bolesti, dok su prevalencije u pracenju varirale izmedu 23 - 25% [30]. Anksioznost je ¢e$¢a u

osoba koje ve¢ imaju udruzeni depresivni poremecaj [3]. Simptomi anksioznosti negativno

koreliraju s adherencijom kao i odgovorom na lijecenje u RA [3].

1.2.2. Umor

Vecina oboljelih od RA pati od umora, a najmanje svaki Sesti bolesnik trpi teski oblik umora
[35]. Umor ima znacajno negativan ucinak na funkcionalnu i radnu sposobnost, socijalne
odnose, raspolozenje i dnevne aktivnosti kao i na sveukupnu kvalitetu zivota oboljelih [36].
Kroni¢na bol i depresija su ¢eSto povezani s osjecajem umora [35]. Standardna farmakoloska

terapija za RA ima tek skroman ucinak na poboljSanje umora, stoga se danas u njegovom
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lijeCenju Cesto koriste alternativne terapijske metode kao $to su programi vjezbanja i razlicite
psihoterapijske metode od kojih su najkoristenije kognitivno-bihevioralna psihoterapija i
mindfulnes tehnike [35,37,38].

Uzroci pojacanog osje¢aja umora su mnogostruki i medusobno povezani. Mozemo ih
podijeliti na bioloske, psiholoske i socijalne ¢imbenike [30]. Jedan od klju¢nih bioloskih
uzroka umora je pojacana upalna aktivnost, i stoga razina umora ¢esto korelira s aktivnosti
bolesti i razinom upalnih biljega. Aktivna upalna bolest utje¢e na razinu umora kroz
promijenjen citokinski profil, ali i kroz poremecaj u spavanju i kroni¢nu bol koji prate ovu
bolest [35]. Smanjenje fizicke aktivnosti i povecana razina stresa zbog kroni¢ne bolesti
takoder snazno utjeCe na dozivljaj umora [35]. Odredeni lijekovi koji se koriste u lijeCenju
reumatoidnog artritisa kao Sto su metotreksat i salazopirin mogu takoder povisivati razinu

umora kod bolesnika [35].

Umor se smatra jednim od simptoma tzv. bolesni¢kog ponasanja koje se vida kod infektivnih
bolesti [39]. Ostali simptomi ukljucuju febrilitet, gubitak na tjelesnoj teZini, poremecaj
spavanja i gubitak apetita [39]. Bolesnicko ponasanje je zapravo fizioloSka reakcija
organizma koja mu omogucuje bolje podnoSenje akutne ugroze koju nosi infektivna bolest
[39]. Kod kroni¢nih upalnih bolesti bolesni¢ko ponasanje postaje takoder kroni¢nog karaktera
1 na taj nacin se moZe objasniti 1 postojanje kroni¢nog umora i depresivnosti koje prate

upalne reumatske bolesti.

Umor je vrlo Cesto povezan i s poremecajem sna, ali i komorbiditetima te socijalnim
¢imbenicima kao $to je npr. zaposlenost [30]. 1z istrazivanja je poznato da razina umora
pozitivno korelira i s HAQ-om, dakle razinom fizi¢ke onesposobljenosti/invalidnosti
(korelacijski koeficijent oko 0,48), kao i domenama fizicko funkcioniranje (koef. kor oko
0,49) i ograni¢enjem zbog fizickih teSkoca (koef. kor 0,51) iz upitnika kvalitete zivota SF-36

[30]. Povecana fizi¢ka aktivnost je s druge strane udruzena S nizom razinom umora [24].

Umor je cesto prisutan u RA i kad je upalna aktivnost bolest niska $to se ¢esto povezuje S
kroni¢nom boli [35]. Bol dovodi do slabijeg sna, depresivnog raspolozenja i potom umora, a
ti ¢cimbenici su 1 medusobno znacajno povezani. Vise od 10% oboljelih od RA ima dijagnozu

fibomijalgije ¢iji je znacajna komponenta i kroni¢ni umor [40]. Osim s boli umor korelira i s

poremecajem raspolozenja, Karakteristikama osobnosti, poremecajem sna, pretilosti i
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prisustvom komorbiditeta [35]. Komorbiditeti koji se najeS¢e povezuje S umorom su

anemija, hipotireoza i slabo kontrolirana secerna bolest [35].

Kognitivno-bihevioralni aspekti same osobnosti oboljelog odnosno njihove psiholoske

karakteristike mogu utjecati na razvoj i odrZzavanje kroni¢nog umora [30].

Dokazano je da briga, katastrofiziranje i neke osobine li¢nosti kao $to su bespomocnost ili
katastrofican dozivljaj boli povisuju razinu stresnog dozivljavanja i mogu negativno utjecati
na umor [35]. U akutnoj fazi bolesti umor je snazno povezan s akutnom upalnom aktivnosti,
no kad umor prijede u kroni¢nu fazu, onda upala vise nije kljuéan ¢imbenik za poticanje

osjecaja umora [41].
1.2.2.1. Lijecenje umora

Danas ne postoji dovoljno djelotvorno medikamentozno lijecenje za umor u RA. Lijekovi koji
se primjenjuju u lije¢enju zglobne bolesti imaju odreden u¢inak na umor no prema podacima
iz studija on je slab do umjeren [35]. Razlog tome je $to umor moze imati viSe razliitih
uzroka, a kad postane kronican onda se smanjuju Sanse za vece poboljSanje isto kao i kod

kroni¢nog bolnog sindroma.

Kako bismo ucinkovito djelovali na razinu umora vezanu isklju¢ivo uz visoku upalnu
aktivnost, kljucno je rano zapoceti farmakolosko lijeCenje RA s ciljem postizanja ¢im brze
remisije odnosno niske aktivnosti bolesti [35]. Na taj na¢in mozZe Se sprijeCiti razvoj
kroni¢nog umora koji onda postaje rezistentan na terapiju. FarmakoloSku terapiju je dobro
kombinirati s fizickom aktivnosti odnosno terapijskim vjezbanjem te bihevioralnim
psihoterapijskim metodama koje postaju temelj terapije kad umor ve¢ postane kronican [37]

[38] [35]. Od presudne je vaznosti takoder i lijeCenje komorbiditeta.

1.2.3.Bol

Bol je jedan od osnovnih simptoma RA [42]. Bol je u osnovi adaptacijski mehanizam koji $titi
organizam od ozlijede i potie cijeljenje, no kroni¢na bol je rezultat maladaptacijskih
mehanizama, postaje patoloska i uzrokuje dugotrajnu patnje bolesnika [43]. Kroni¢na bol
uzrokuje fizi¢ku onesposobljenost, no vrlo Cesto poti¢e i negativne psihicke promjene u

smislu anksioznosti, depresije, nesanice i na taj nac¢in zna¢ajno smanjuje kvalitetu Zivota [43].
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Bolesnici od RA identificiraju bol kao svoj najvazniji simptom koji ¢esto moze i perzistirati
unato¢ optimalnoj kontroli upalne bolesti [42]. Percepcija boli je osim bioloskim
mehanizmima uvjetovana i stavovima i odgojem pojedinca, kulturoloskim okruzenjem, kao i

obiteljskim i drustvenim prilikama [43].

U RA mozemo izdvojiti podgrupe bolesnika kod kojih bez obzira $to su postigli remisiju
prema DAS28CRP-u i dalje imaju kroni¢no visoku razinu boli S§to sugerira da uz upalu

postoje i drugi mehanizmi koji poti¢u odrzavanje kroni¢ne boli [28].

Osjet boli zapocCinje u tzv. nociceptorima odnosno slobodnim perifernim zavrSecima
aferentnih mijeliniziranih A-delta i nemijeliziranih C-zivéanih vlakana [43]. Nociceptori
registriraju Stetne mehanicke, termalne ili kemijske podrazaje (npr. upalne molekule). Bolni
se podrazaj potom S§iri putem spinotalami¢kog trakta do talamusa, a iz talamusa projicira u
somatosenzornu regiju velikog mozga [43]. Ostali dijelovi mozga takoder sudjeluju u
stvaranju ukupne percepcije boli. Na taj nadin objaSnjavamo povezanost boli sa stresom,
osjecajima i paméenjem, a Cesto ju prate i brojne tjelesne i psihi¢ke reakcije [42]. Endogeni
opiodi potiskuju osjet boli na svim razinama perifernog i sredi$njeg zivéanog sustava, a imaju
I protuupalnu ulogu [43]. U kroni¢nim upalnim bolestima, uslijed upale, dolazi do
funkcionalnih, a potom i strukturnih promjena sastavnica sustava za bol u obliku tzv. rane
periferne i centralne senzitizacije [42]. Taj mehanizam predstavlja pojacanje osjeta boli, $to je
korisno u akutnoj fazi upale jer omogucuje organizmu da se odmakne od bolnog podrazaja,
no ukoliko upala postane kroni¢na tada su ovi mehanizmu odgovorni za nastanak kroni¢nog
bolnog sindroma [42]. Percepcija boli moze biti modulirana razli¢itim ekscitacijskim i
thibicijskim mehanizmima. Tako naprimjer osjet boli mozZe biti potisnut drugim neskodljivim
podrazajima kao §to su osjet dodira i istezanja ¢ime se objasnjava analgeticko raznih vrsta

masaza ali i razli¢itih oblika vjezbanja [43].

Patofiziologija boli u RA se objasnjava utjecajem proupalnih citokina na modulaciju funkcije
neurotransmitera na vise razina procesuiranja boli, izmedu ostalog i na dopaminergicki
sustav [3]. Kroni¢na bol je udruzena s snizenom razinom i manjim otpustanjem dopamina iz
bazalnih ganglija u odgovoru na bolni podrazaj. Dopamin je ukljucen u regulaciju pozitivnih
emocija i motivaciju stoga njegova poremecena neurotransmisija utje¢e i na afektivnu
komponentu boli [3]. Poremecaj u mezolimbi¢kom dopaminergickom sustavu nagrade moze
rezultirati obrascima ponasajnog odgovora na bol koji su neadekvatni i smanjuju pozitivne

resurse bolesnika u suo¢avanju s bolesti [3].
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1.2.4. Utjecaj stresa na RA

Stres je bitan fizioloski adaptivni odgovor koji priprema organizam za nadolazeci izazov iz
vanjskog ili unutarnjeg okolisa, no Kroni¢ni psiholoski stres se ¢esto povezuje s nepovoljnim
ucincima na zdravlje i predstavlja rizi¢ni ¢cimbenik za razvoj i progresiju mnogih imunoloskih
bolesti [44,45]. Podaci iz epidemioloskih i genomskih studija pokazuju da izlaganje stresnim
zivotnim situacijama korelira S poviSenim izrazajem proupalnih gena i smanjenim izrazajem

gena koji kodiraju tip 1 interferone koji su biti za obranu organizma od virusa [46].

Posljedi¢no izlaganju zivotnim stresorima os hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna Zlijezda (eng.
hypothalamic-pituitary-adrenal axis, HPA) otpusta kortizol u cirkulaciju koji se potom veze
za glukokortikoidne receptore (GR) na leukocitima. Ovaj kompleks potom u jezgri inhibira
aktivnost vise imunoregulatornih transkripcijskih puteva ukljucujuéi i signalni put nuklearnog
¢imbenika - kB (eng. nuclear factor kB, NFkB) Kkoji je najodgovorniji za promicanje upale
[47]. Dugi niz godina nije se mogao rijeSiti paradoks prema kojem kroni¢ni stresori
povecéavaju ranjivost za upalne bolesti dok simultano povecavaju sekreciju imuno-supresivnih
glukokortikoidnih hormona. No danas se zna da kroni¢no poviSena razina kortizola zapravo
potiCe stanice imunoloskog sustava da kompenzatorno negativno reguliraju aktivnost GR
receptora [47]. Rezultat te adaptacije stanica je kroni¢na blaga upala niske aktivnosti koju
vidamo u tim bolestima [47]. Takoder kortizol i kateholamini, krajnji produkti HPA osi i
simpatickog ziv€anog sustava (SNS) koji se aktiviraju kod stresnog odgovora pokazuju
naime imunosupresivne i imunostimuliraju¢e ucinke ovisno o njihovoj koncentraciji i

sposobnosti receptora na ciljnim stanicama da ih vezu [45].

Smanjenje suradni¢kog djelovanja HPA osi i SNS-a koje je posljedica kroni¢nog stresnog
podrazaja dovodi do kroni¢ne aktivacije simpatikusa u mirovanju, ali i poremecene smanjene
funkcije simpatikusa u regulaciji akutnog fizioloSkog odgovora na stres pa su pacijenti S RA

koji doZivljavaju stres posebice osjetljivi [3].

Poznato je takoder i da oboljeli od RA koji su izloZeni stresu imaju ¢esce i teze atake artritisa
[44]. No upalna bolest sama po sebi je takoder stresor za oboljele [3]. Kroni¢na bol i razina
funkcionalne onesposobljenosti zbog boli ili invalidnosti pozitivno korelira s razinom

depresivnosti i anksioznosti i dugoro¢no smanjuje kvalitetu zivota [3].
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Istrazivanja su medutim takoder pokazala da nacin na koji ljudi dozivljavaju stresne dogadaje
moze utjecati na razinu i oblik fizioloske stresne reakcije [48]. Stres mogu pratiti razlicite
vrste kognitivne interpretacije i emocionalnih stanja koje onda same po sebi mogu imati
razli¢iti utjecaj na imunoloski sustav. Naime ako osoba stres dozivljava kao neSto opasno i
lose, manje ¢e se efikasno suoditi S njime §to dovodi do losih kroni¢nih ishoda u vidu
depresije, anksioznosti i veceg porasta razine stresnih hormona odnosno posljedi¢nog
poticanja kroni¢ne upalne aktivnosti [48]. Ukoliko pak osoba stresnu situaciju dozivljava kao
izazov i moguénost osobnog rasta kroz rjeSavanje takvih situacija, tada taj pozitivan osjecaj
samo-efikasnosti dovodi do boljih ukupnih mentalnih i fizioloskih ishoda stresa §to ukljucuje
poboljsane odnose s ljudima, veci osjecaj zahvalnosti za zivot, pronalazak smisla te povecanu
percepciju vlastite snage — fenomen poznat kao ,,post-traumatski rast [48,49]. Ucenje ovog
nacina kognitivne interpretacije negativnih i stresnih dogadaja u Zivotu sastavni je dio raznih

terapija uma i tijela, a posebice je naglasen u tehnikama joge.

1.2.5. Kvaliteta zZivota u RA

Kvaliteta zivota povezana sa zdravljem (engl. health-related quality of life, HRQOL) postala
je vazna mjera za procjenu zdravstvenog stanja u RA. Danas naime kroni¢ne bolesti (u koje se
ubrajaju i kroniéne reumatske bolesti), nisu vise glavni izvor mortaliteta veé
onesposobljenosti i smanjene kvalitete Zivota [4].
Najpoznatija i najutjecajniju definicija zdravlja, ona Svjetske zdravstvene organizacije koju je
1926. godine dao Andrija Stampar definira zdravlje kao ,,stanje potpunog fizi¢kog, psihi¢kog
i druStvenog blagostanja, a ne samo odsustvo bolesti i iznemoglosti [50]. Ta definicija
zdravlja je imala veliki utjecaj na razvoj prvih upitnika koji su procjenjivali kvalitetu Zivota
povezanu sa zdravljem. Vecina definicija kvalitete zivota ukljucuje vrednovanje vise razli¢itih
sastavnica Zivota koje ukljuéuju fizicko funkcioniranje, psiholoSki status, socijalno
funkcioniranje kao i simptome bolesti odnosno uspjeh lijeCenja [30]. Kvaliteta Zivota
oznacava kako dobro osoba funkcionira u svom zivotu i kakva je njezina percepcija vlastitog
blagostanja u fizi¢koj, mentalnoj i socijalnoj domeni Zivota ili pak u uzem smislu kao aspekt
dozivljenog blagostanja koji je povezan ili uvjetovan prisustvom bolesti i/ili njezinog lijeCenja

[51].

Domene poput tjelesnog funkcioniranja, ogranicenja obavljanja odredenih aktivnosti i

procjena tjelesne boli najcesc¢e su pogodene kod raznih miSi¢no-koStanih bolesti u koje
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ubrajamo i RA [4]. Bol, umor i smanjena snaga misic¢a i izdrzljivost kao posljedice reumatske
bolesti mogu negativno utjecati na radnu sposobnost, meduljudske odnose, slobodne
aktivnosti i drustvenu interakciju [30]. Kroni¢ne upalne reumatske bolesti povezane su sa
smanjenjem tjelesnog, emocionalnog i druStvenog blagostanja [52]. Vec¢ina zivotnih uloga je
stoga na odredeni nain poremecena uslijed upalne reumatske bolesti. Kad se usporede s
bolesnicima oboljelima od drugih kroni¢nih bolesti, onda oboljeli od RA izvjeséuju nizu
kvalitetu zivota u odnosu na oboljele od tipa 2 Secerne bolesti, sr¢anog infarkta i hipertenzije,

a podjednako snizenu kvalitetu Zivota kao osobe s kroni¢nim zatajenjem srca [4].

U mjerenju kvalitete zivota koriste se objektivni i validirani mjerni instrumenti i to ili
genericki upitnici koji se primjenjuju kod razli¢itih grupa bolesnika neovisno o dijagnozi
bolesti ili bolest specifi¢ni upitnici koji su usmjereni na probleme povezane sa odredenom
bolesti [53]. SF-36 (eng.Short-Form 36) je primjer multidimenzionalnog generi¢kog upitnika
koji myjeri osam dimenzija kvalitete zivota povezanih sa zdravljem i najéesce je primjenjivani

upitnik u istraZivanjima [54].

1.2.6. Suocavanje s bolesti

Vjerovanja vezana uz bolest predstavljaju na¢ine na koji ljudi razmisljaju 0 svojoj bolesti
[30]. Ova vjerovanja potom utje¢u na to kako ¢e se oboljeli suociti s bolesti (eng. coping) tj.
na njegov emocionalni i ponasajni odgovor na bolest. Suocavanje s bolesti je kognitivan,
ponasajni i emocionalni proces kojim oboljeli nastoji procesuirati stresor u vidu reumatske
bolesti [30]. Ono ukljucuje S jedne strane priznavanje razine psihickog opterecenja koju bolest
donosi ali i postojanje vlastitih resursa za noSenje S tim opterecenjem [30]. Istrazivanja su
pokazala [55] da su vjerovanja o bolesti i razliite strategije suocavanja s njome korelirali sa
zdravstvenim ishodima u RA. Procjena sveukupnog zdravstvenog stanja od strane bolesnika
odnosno dozivljaj poteSkoca vezanih uz bolest ima implikacije na raspoloZenje tako da
bolesnici koji doZivljavaju svoje zdravlje loSim i vide se kao onesposobljeni imaju vise razine
depresije i smanjenu kvalitetu zivota udruzenu sa zdravljem [3]. Nasuprot tome osobe koje su
optimisti¢ne ili prihvacaju bol i imaju poveéanu otpornost prema njoj, bit ¢e manje skloni

fizickoj disfunkciji [3].

Ukoliko osoba osje¢a da nema dovoljno resursa da bi se suocila s bolesti, aktivira se stresni

odgovor koji se sastoji od osjecaja anksioznosti ali sa sobom nosi i tjelesnu razinu nelagode
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koja se moze manifestirati na razli¢ite nacine (lupanje srca, probavne teskoce, pojacanje boli i
zglobnih tegoba) [30]. Kako je bol najéesé¢i i najneugodniji simptom RA, cesto upravo
kroni¢na bol predstavlja jedan od vecih stresora za oboljelog. Oboljeli mogu bol dozivljavati
dozivljaj boli je obrazac negativne kognitivne procjene obiljeZzen osje¢ajem bespomoénosti,
negativnim mislima i uvecavanja negativnih posljedica boli [31]. Bolesnici koji bolest
dozivljavaju katastroficno mogu posljedi¢no tome imati nisku razinu strategije suocavanja S
bolesc¢u pa npr. budu neadherentni na medicinske preporuke ili su neskloni aktivno se suociti
s bolesti metodama samopomoci kao §to je naprimjer vjezbanje [31]. U nizu istrazivanja koje
su ukljucivala oboljele od RA ali i fibromijalgije i osteoartritisa razina katastroficnog
dozivljaja je povezana s tezinom boli ali i funkcionalnom onesposobljenosti povezanom s boli

[56].

Neadekvatno suocavanje s bolesti ukljucuje i pasivno ponasanje kao $to je izolacija iz drustva
ili izbjegavanje osjecaja boli nije korisno jer povecava moguénost razvoja tezih funkcionalnih
ograni¢enja u buduénosti [31]. Socijalni faktori mogu znacajno utjecati na psiholoske i
fizioloske procese u RA [31]. Interpersonalni stresori s kojima se oboljeli susre¢u negativno
djeluju na razinu upale, a s druge strane cCesti i pozitivni meduljudski kontakti su prediktori
smanjene razine upale i umora [3]. Oboljeli od RA medutim pokazuju smanjenu razinu
socijalne aktivnosti u ¢emu ih onemoguc¢ava njihova bolesti $to ponovno vodi u za€aran krug

pogorSanja i odrzavanja loSeg dozivljaja bolesti.

Pozitivno suoCavanje S bolesti kao $to je osjecaj samoucinkovitosti (eng. self-efficacy)
odnosno pouzdanje u vlastite sposobnosti ovladavanja fizickim simptomima bolesti je s druge

strane povezano s pove¢anom kvalitetom zivota i boljim ishodima lijecenja [57].

VjeZzbanje kao jedan od aktivnih stilova suocavanja, poglavito ukoliko je povezano i S
vjezbama koje ukljucuju kognitivno-bihevioralne elemente, uz tjelesnu nosi i dodatnu
psiholosku zdravstvenu dobrobit. Upravo joga kao primjer takvog oblika vjeZbanja se
pokazala posebice korisna u poboljSanju psihosocijalnog zdravlja bolesnika. Ucenje o
zdravim strategijama suocavanja, odnosno ponovna procjena nerealisticnih ili stresogenih

negativnih misli dio je meditativnih tehnika koje se koriste na satu joge.

U svakodnevnoj reumatoloskoj praksi je uz pridrzavanje smjernica za lijeCenje prema

zadanom cilju, $to je osnovni zadatak reumatologa, potrebno takoder teziti 1 ka postizanju
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sveobuhvatne skrbi za bolesnike sto podrazumijeva i razumijevanje i pomo¢ u suocavanju sa
psihosocijalnim aspektima bolesti. U odredenim situacijama je dovoljna edukacija o bolesti
odnosno strukturirani razgovor s bolesnikom, no takoder je bitno bolesniku preporuéiti fizicko
vjezbanje koje je prema smjernicama Europskog reumatoloSkog drustva neizostavan dio skrbi

za bolesnika [25].

1.3. Povezanost imunoloSkog i Zivéanog sustava

Dugi niz godina smatralo se da imunoloski i Ziv¢ani sustav djeluju neovisno no suvremene
znanstvene spoznaje su ukazale na vrlo aktivne, visedimenzionalne interakcije izmedu ova
dva organska sustava [58]. Ova saznanja doprinijela su takoder i naSem boljem poimanju

bolesti u Sirem psihosocijalnom aspektu.

Mozak konstantno nadzire vanjski i unutarnji okoli§ organizma te potom integrirajuéi te
informacije stvara detaljnu sliku organizma i njegovih potencijalnih iskuSenja [58]. Na taj
nac¢in moZze pripremiti organizam na predvidenu nadolazeéu prijetnju mijenjajuéi obrazac
ponasanja odnosno putem preraspodijele fizioloskih resursa kao i resursa imunoloskog
sustava [58]. Prijetnje koje organizmu dolaze nisu samo mikrobi ili fizicka trauma nego i
psihicke i socijalne prirode [58]. Razli¢iti drustveno-okoli$ni uvjeti izlaZzu organizam
razli¢itim imunoloSkim izazovima i stoga je imunoloski sustav u suglasju sa sveukupnim
zivotnim okolnostima u kojima osoba Zivi, odnosno sa svim ostalim fizioloSkim procesima

[46].

Prvi na¢in putem kojeg sredidnji Zivéani sustav (SZS) nadzire imunoloski sustav je putem
endokrinoloSkog sustava odnosno utjecaja na HPA os [45]. HPA os otpusta niz hormona Koji
potom koordiniraju osnovne fizioloske i razvojne procese koji zahtijevaju prilagodbu
imunoloske aktivnosti [45]. Hormoni koji se otpustaju u krvotok mogu brzo sti¢i i udaljene

dijelove tijela i omogucuju brzu i interaktivnu komunikaciju izmedu mozga i periferije.

Glukokortikoidi imaju primarno imunosupresivni u¢inak no ispoljavanje tog ucinka ovisit ¢e
njihovoj koncentraciji i receptorima na ciljnim stanicama tako da poviSena razina kortizola u
krvotoku ne zna¢i nuzno automatski i imunosupresiju na periferiji [45]. Testosteron
uglavnom ima imunosupresivni efekt, dok estrogeni pojacavaju imunoloSki odgovor [45].
Upravo zbog te spolne razlike Zene imaju povisenu proizvodnju protutijela 1 manju se sklone

obolijevanju od virusnih infekcija no s druge su strane manje otporne na autoimune bolesti
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[58]. Tiroidni hormoni stimuliraju proliferaciju limfocita, pa su bolesnici s hipotireozom
skloniji infekcijama [58].

Drugi nacin kojim mozak moze djelovati na imunoloske procese jest pomocu perifernog
zivéanog sustava koji se sastoji od autonomnog (simpatikus i parasimpatikus) i osjetnog

(senzorickog) dijela.

Simpatic¢ki Zivéani sustav se tradicionalno povezuje sa stresnim odgovorom i odgovoran je
za otpustanje adrenalina iz nadbubrezne Zlijezde [45]. Osim ovog adrenalinom posredovanog
sistemskog ucinka, simpatikus djeluje i lokalno gdje se simpati¢ka vlakna u jednom tkivu
mogu aktivirati neovisno od nekog drugog [45]. Na taj nacin je osigurano iskljucivo lokalno
otpustanje drugog Klju¢nog simpati¢kog neurotransmitera noradrenalina (a- i p-adrenergicki
receptori). Simpati¢ka vlakna otpustaju i neuropepid Y i vazoaktivan intestinalni peptid koji
takoder sudjeluju u regulaciji imunoloskog sustava [58]. Putem adrenergickih receptora moze
se utjecati na aktivnost stanica imunoloskog sustava, njihovu migraciju, aktivaciju kao i
produkciju citokina [58]. Simpatikus nema isklju¢ivo imunosupresivno odnosno
imunostimulatorno funkciju. Razli¢iti imunoloski ucinci simpatikusa ovise o duljini
ekspozicije adrenergi¢kog signala, njegovom intenzitetu i interakciji s ostalim ¢imbenicima
kao $to su neuropeptidi [45,58]. Razli¢iti tipovi pak imunoloskih stanica, odnosno stanice u
razli¢itim funkcionalnim fazama imunolo§kog odgovora mogu mijenjati odgovor svojih
adrenergickih receptora [58]. Stanice imunoloSkog sustava posjeduju a i B adrenergicke
receptore, a razina njihove ekspresije varira ovisno o stanju stanice, njezinoj maturaciji ili
aktivaciji [45].

Parasimpaticki ziv¢éani sustav kroz vagusni zivac, koji je njegov kljuéni dio, kontrolira rad
unutarnjih organa. Vagusnim Zzivcem je posredovan tzv. upalni refleks [59]. Aferentna
vagusna vlakna budu stimulirana lokalno na mjestu odvijanja upale putem citokina, dok
eferentna vlakna otpustaju potom otpustaju acetilkolin na periferiji za koji se smatra da
vjerojatno ima vaznu ulogu u inhibiciji upale [59]. Taj regulatorni put ima i medicinske
implikacije. Naime vagusna stimulacija se primjenjuje u lijeCenju upalnih bolesti, a

primijenjena je i u lijeCenju reumatoidnog artritisa [60].

Senzori¢ka vlakna osjetnog Ziv€anog sustava mogu utjecati na imunoloski sustav i1 kroz
slanje senzorickih podataka o stanju upale iz lokalnog okoliSa u sredis$nji Ziv¢anih sustav koji

onda eferentnim vlaknima regulira imunoloSki odgovor lokalno otpustaju¢i neuropepide
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izravno u ciljno tkivo [58]. U slucaju kemijskih, fizickih, imunoloskih (citokini) ili upalnih
(prostagladini i sl.) stimulacija nociceptivni zavrseci otpustaju supstancu P, a s druge strane
aferentnim vlaknima prenose osjet boli do SZS-a [45]. Supstanca P djeluju kemotakti¢no za
leukocite, snazan je vazodilatator i ima jasnu proupalnu ulogu [45]. Ziv&ani zavrseci takoder
posjeduju vezikule s endogenim opioidima koji mogu inhibirati otpustanje proupalne

supstance P iz aferentnih senzorickih vlakana [58].

Signali iz perifernog imunoloskog sustava dolaze do SZS-a putem nekoliko razli¢itih
signalnih puteva. To se moze ostvariti kroz izravnu neuralnu aktivaciju putem aferentnih
vlakana vagusnog zivca, prijenos na periferiji otpustenih citokina kroz krvno-mozdanu
barijeru uz pomo¢ prijenosnickih molekula i interakciju cirkuliraju¢ih citokina S mozdanim
citokinskim receptorima u podru¢jima mozga gdje ne postoji funkcionalna krvno-mozdana

barijera [39].

Citokinski signali dovode do promjena u fizioloskim procesima (npr. razvoj vrucice) ili
kompleksne mozdane aktivnosti kao Sto je osjecaj gladi, san ili ponasanje. PonaSanje koje
vidamo za vrijeme upalnog procesa tzv. bolesnicko ponasanje evolucijski sluzi da organizmu
olaksa oporavak i da se s druge strane sprijeci Sirenje infekcije u populaciji [39]. Bolesni¢ko
ponaSanje ukljucuje osjecaj slabosti, malaksalosti, nesposobnosti koncentracije, depresivnog
raspoloZenja, letargije, smanjenog interesa za okolinu i smanjeni apetit [39,45]. Stanice
imunoloSkog sustava 1 njihovi produkti mogu utjecati 1 na kompleksne kognitivne procese
kao Sto su ucenje i pamcenje, socijalno ponasanje, razvoj psihickih 1 nerodegenerativnih

bolesti [39].
1.3.1. Neuroendokrinologija u patofiziologiji RA

Teorija 0 nastanku RA pretpostavlja inicijalni triger koji potice razvoj bolesti aktivacijom
imunoloskog sustava [5]. U sklopu tih dogadanja aktiviraju se i endokrini i ziv€ani sustav
koji sudjeluju u patofiziologiji RA. Posrednici endokrinog sustava (hormoni) i perifernog
ziv€anog sustava (neurotransimiteri) dosizu ciljne stanice u sinoviji 1 veZuéi se na specificne

receptori imaju potencijal modulirati lokalni upalni proces u RA [45].

U inicijalnoj fazi upale postoji snazan protuupalni povratni mehanizam posredovan
djelovanjem SNS-a. Aktivira se HPA os koja otpustaju¢i adrenokortikotropni hormon

(ACTH) stimulira otpustanje glukokokortikoidnih hormona i adrenalnih steroida. Simpaticki
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pak ziv€ani sustav otpusta noradrenalin, adenozin i endogene opioide. Svi ovi procesi dovode

do imunosupresivnog djelovanja na periferiji [61].

Kada je medutim upala kroni¢no poticana na periferiji, trajno povisena razina IL-6 i drugih
citokini dovodi do otupljenja odgovora HPA osi i poCinje se gubi sposobnost proutupalnog
djelovanja SZS-a na periferiji [61]. Oboljeli od RA imaju neprilagodeno niske razine
adrenalnih i gonadalnih steroida u odnosu na razinu sistemske upale, dok razina estrogena

ostaje relativno nepromijenjena [61].

Drugi pretpostavljeni mehanizam jest da proupalni citokini induciraju rezistenciju
glukokortikodinih receptora §to znaci da stanice viSe ne reagiraju u istoj mjeri na
glukokortikoidni protuupalni podrazaj [46]. Dolazi takoder i do centralne autonomne

disfunkcije odnosno nekoordiniranog medudjelovanja HPA i SNS osi [45].

Simpati¢ki sustav igra dvostruku ulogu jer njegovi neurotransmiteri mogu poticati ili
suprimirati upalu ovisno o receptorima za koje se vezu, odnosno o njihovoj koncentraciji u
ciljnom tkivu [45]. Noradrenalin se pri niskoj koncentraciji veze primarno za alfa
adrenoceptore dok se kod visih veze za alfa 1 beta receptore. Prijenos signala kroz alfa-2
adrenoceptor stimulira upalu kao i otpustanje TNFa iz makrofaga dok prijenos putem beta-2
adrenoceptora inhibira upalu [45]. Ti uéinci su potpomognuti neuropepidom Y koji je klasi¢ni
noradrenalinski kotransmiter, dok je drugi vrlo bitan kotransmiter adenozin-tri-fosfat (ATP)
koji se nakon izlu¢ivanja brzo konvertira u adenozin [44]. Adenozin se veze za Al receptore u
niskim koncentracijama dok se u viSima veze primarno za A2 receptore [44]. Prijenos signala
kroz Al receptor dovodi do protuupalnih u¢inaka, dok je prijenos kroz A2 receptore povezan
s dobro poznatim snaznim imunosupresivnim djelovanjem [45]. U akutnoj fazi upale NA ima
proupalni uc¢inak te potpomaze mobilizaciju imunoloskih stanica, ekstravazaciju plazme,
akumulira leukocite u akutno upaljeno tkivo i osigurava energiju za aktivirani imunoloski
sustav [44].

U ranoj fazi bolesti zivéane niti senzorickog i simpatickog sustava se retrahiraju iz
sinovijalnog tkiva, a potom senzori¢ki ponovo reinerviraju sinoviju §to se ne dogodi sa
simpatickim vlaknima [45]. Taj disbalans senzorickog (primarno proupalnog) i simpati¢kih
(protupalnih) vlakana doprinosi lokalno proupalnoj situaciji. Neurotransmiteri simpatickog
sustava su proupalni samo u visokim koncentracijama pa se sada luce u neadekvatno niskim

razinama u lokalni okoli$. Svi ovi procesi dovode do kontinuirane neravnoteze u sinovijalnom
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mikrookoliSu i neprekidne 1 opetovanog poticanja bolesti makar viSe nema inicijalnog trigera
[45]. Opioidi imaju analgetski i protuupalni ucinak, no ekspresija opioidnih receptora u

kroni¢nom artritisu takoder postaje sniZena $to doprinosi proupalnom stanju [62].

1.4. Terapije uma i tijela (eng. mind-body)

Terapije uma i tijela predstavljaju skup metoda/tehnika koje imaju fokus na interakciju
izmedu mozga/uma, tijela i ponasSanja [63]. Za razliku od samog vjezbanja kojemu je jedini
cilj dostizanje fizickog fitnessa i tjelesnog zdravlja, terapije uma i tijela ukljucuju i trening
uma odnosno psiholoske metode uzimajuéi u obzir sustinsku neodvojivost psihe/luma od tijela
[63]. Mnoge od ovih tehnika u koje ubrajamo jogu, tai-chi, gi-gong, meditaciju, i ostale se
temelje na drevnim duhovnih tradicijama, no tu svrstavamo i neke suvremene tehnike kao §to
su npr. hipnoza ili progresivna misi¢na relaksacija [64]. Ove tehnike predstavljaju dobar
primjer na koji na¢in emocionalni, mentalni, socijalni, duhovni i ponasajni ¢imbenici mogu
imati izravan utjecaj na nase zdravlje [63]. Izmedu mozga i perifernih organa postoji naime
vrlo aktivna dvosmjerna interakcija, a tehnike i terapije koje mogu utjecati na tu funkcionalnu
poveznicu izmedu uma (mozga) 1 tijela mogu biti uc¢inkovite u lije€enju i olakSavanju raznih

simptoma kroni¢nih bolesti [65].

Istrazivanja upucuju da su terapije uma i tijela u¢inkovite u poboljsanju mentalnog i fizickog
zdravlja, posebice u smanjenju depresije, anksioznosti, nesanice, boli ali i u poboljsanoj
kontroli Secerne bolesti i hipertenzije [64]. Ove tehnike povisuju sréani vagalni tonus i imaju

pozitivan u¢inak na imunoloski sustav smanjujuéi razinu upale [64,66,67].

1.4.1. Joga

Joga je najstarija i najpoznatija iz skupine terapija uma i tijela. Joga izvorno predstavlja jednu
od Sest grana (Sastra) indijske filozofije koja se razvila iz Veda i UpaniSada, najstarijih
duhovnih zapisa Indije i svijeta [68]. Joga Sastra sastoji se od prakti¢nih nacela i tehnika joge
ali je izravno povezana i s Vedanta Sastrom koja sadrzi filozofsko ucenje joge i Sankhya
Sastrom u kojoj su opisana prirodno-znanstvena nacela na kojima pociva filozofija joge [68].
Sustav Joga Sastra je utemeljio Patanjali (otprilike 200 g. prije Krista) [69]. U njegovom
najpoznatijem djelu Joga sutre su u 194 sutri (re¢enica) podijeljenih u Cetiri poglavlja opisane
tehnike joge kojima se mogu posti¢i koncentracija i umirenje uma, kao i prepreke koje se pri
tome mogu pojaviti [69]. Patanjali daje to¢ne upute za postizanje nadzora uma pomocu
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reguliranja daha, ispravnog zivljenja i tehnika meditacije [69]. Od 6. stoljeca i nadalje nastalo
je jos§ nekoliko kljuénih prakti¢nih tekstova o jogi. Jedna od najpoznatijih je Hatha joga
pradipika [70]. Tu su po prvi puta opisane i razli¢iti tjelesni poloZzaji i vjeZbe — jogijske asane
koje i danas koristimo u vjezbanju joge.

Joga se danas smatra znanoscu o tijelu, umu i dusi [71]. Osnovne tehnike su asane - tjelesne
vjezbe, vjezbe disanja - pranajama te vjezbe opustanja i meditacije. Joga takoder u¢i metode
ispravnog zivljenja, daje skup moralnih, etickih 1 prakticnih smjernica koje pomazu da se zivi
zdravim uravnotezenim zivotom te stekne tjelesno, mentalno, duhovno i socijalno blagostanje
[71]. Meditacija oznaCava Sirok opseg vjezbi kojima se povecava svjesnost o 0sjetnim,
emocionalnim i kognitivnim dogadanjima u sada$njem trenutku, odnosno treniranje uma u
fokusiranoj paznji [72]. Meditacijom uéimo promatrati iskustva sadaSnjeg trenutka S
otvorenos$¢u, radoznalo$¢u i bez osude. Pranajama je skupina tehnika disanja kojima je cilj
izravno i svjesno regulirati jedan ili vise parametara respiracije — npr. frekvenciju disanja,
dubinu disanja, omjer udah /izdah [73]. Najces¢e se pak koriste tehnike disanja koje
usporavaju frekvenciju disanja i na taj nacin su povezane S opustanjem. Nadhi sodhana
pranajama je posebna vrsta pranajame kod koje se koristi naizmjeni¢no disanje kroz nosnice
[71]. Danas se zna da je disanje blisko povezano s mentalnim funkcijama no fizioloski
mehanizmi koji dovode do povoljnih ucinaka pranajame jo§ nam nisu dovoljno poznati.
Istrazivanja ukazuju da vjezbanje pranajame izravno utjee na kardio-respiratorni sustav kroz
djelovanje na regulaciju varijabilnosti sr¢anog ritma (engl. heart-rate variability, HRV) i
respiratornu sinusnu aritmiju koji su pokazatelji aktivnosti parasimpatickog Ziv€anog sustava
[73]. Nosno disanje moze stimulirati i uravnoteziti autonomni ziv¢ani sustav mehani¢kom

stimulacijom olfaktornog epitela koji je osjetljiv na mehanicki i kemijski stimulans [73].

1.4.2. Mehanizam djelovanja terapija uma i tijela

Dobro je poznato da psiholoski stres i depresija smanjuju antivirusni imunoloSki odgovor
organizma i aktiviraju kroni¢no upalno stanje kroz poticanje aktivnosti HPA osi i SNS-a [67].
Terapije uma i tijela, ¢iji je primarni cilj ublazavanje stresa, promocija stanja opuStenosti 1
podupiranje umjerene fizicke aktivnosti s druge strane dokazano poti¢u antivirusni upalni
odgovor, smanjuju razinu kroni¢ne upale, a posebice su se pokazale ucinkovite kod osoba

koje dozivljavaju velike koli¢ine psiholoskog stresa [67].
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Danas je najbolje proucena veza izmedu mozga i imunoloskog i kardiovaskularnog sustava.
Upalni biljezi i varijabilnost sr¢anog ritma su stoga najbolje poznati pokazatelji te centralno-
periferne integracije odnosno homeostaze [64]. Taylor Gill i suradnici su identificirali 2
nacina na koji se odvija interakcija mozga — tijela u terapijama uma i tijela i nazvali ih ,,top-
down* i ,,bottom-up* mehanizmima [64]. ,,Top—down** mehanizmi uklju¢uju namjernu ciljanu
mentalnu aktivnost odnosno vjezbanje svjesnosti [64]. Tu spadaju meditacija, mindfulness
meditacija, hipnoza, dakle sve tehnike koje djeluju na razini cerebralnog korteksa mijenjajuci
nacin razmisljanja. U jogi su naj¢esce tehnike vjezbanja fokusirane paznje. Takve promjene u
metalnom procesiranju koje se generiraju u korteksu mozga se brzo prenose na tijelo putem
tzv. descendentne modulacije autonomnog, neuroimunoloSkog i neuroendokrinog sustava
[64]. Aktivacija specifiénih kortikalnih struktura velikog mozga rezultira funkcionalnom
kortikalnom i subkortikalnom reorganizacijom, a time se postize i efikasnija modulacija nizih
centara dakle limbickih struktura i mozdanog debla i na taj nacin poboljSava i potice
periferno-centralna integracija informacija [64]. Posljedica ove ravnoteze se vidi potom i u
somato-vagalnoj (autonomnoj) ravnotezi kroz varijabilnost sréanog ritma kao i u razini

proupalnih citokina [65].

Nasuprot toga ,,bottom-up* tehnike stimulacijom razli¢itih somato-viscero- i kemosenzorickih
receptora na periferiji utje¢u na SZS i mentalne aktivnosti kroz ascendentne putove koji kroz
mozdano deblo zavrSavaju u cerebralnom korteksu [64]. U ovu skupinu spadaju tjelesne

vjezbe, vjezbe disanja, pranajama, masaza 1 druge tjelesne tehnike.

Dijelovi zivéanog sustava koji su uklju¢eni u ovaj sustav ukljucuju specificne regije
mozdanog korteksa (poglavito fronto-temporalni korteks) koji integriraju informacije kljucne
za kogniciju, emocije, osobnost, socijalnu funkciju, psiholoski stres [64]. Potom je tu
limbicka regija i centralne autonomne i viscerosenzoricke regije mozdanog debla koje
integriraju informacije o tjelesnom stanju kao i psiholoskim izazovima organizma [58]. One
monitoriraju visceralne funkcije i koordiniraju ih kompleksnim fizioloskim i samo-
reguliraju¢im mehanizmima. Senzori¢ki Zzivci prenose taktilne, proprioceptivne i bolne
informacije iz koZe miSica i zglobova, a vagalni 1 viscerosenzoricki Zivci vode signale koji su
povezani sa stanjem unutarnjih tkiva kao $to je npr. metabolicka funkcija ili infekcija odnosno

upala [58].
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1.4.3. Funkcionalna genomika terapija uma i tijela

Sira primjena metoda funkcionalne genomike u istraZivanju je zna¢ajno doprinijela boljem
razumijevanju mehanizama terapija uma i tijela i njihovog ucinka na ljudsku fiziologiju
[67,74]. DNA sekvenca ostaje sustinski nepromijenjena kroz na$ zivotni vijek ali nacin i
vrijeme izrazaja pojedinih gena predstavlja jedan dinamican proces koji je pod kontrolom niza
razli¢itih mehanizama [74]. Ti mehanizmi mogu aktivirati ili deaktivirati dijelove genoma
omogucavajuéi ili ograni¢avajuci njihovu transkripciju u RNA i potom translaciju u proteine.
Transkriptomika proucava izrazaj gena kroz mjerenje glasnicke RNA. Transkriptom, odnosno
proteini koji nastaju kao posljedica translacije, je konstantno u procesu promjene i odgovara

na vanjske i unutarnje uvjete i dobar je indikator genske aktivacije i regulacije [74].

Imunoloski odgovori su posredovani aktivacijom gena koji kodiraju regulatorne i efektorske
molekule — citokine, antimikrobne peptide, antitijela i citoliticke molekule [46]. Aktivacija
transkripcije gena u stanicama nespecifiéne imunosti je potaknuta s 2 vrste dobro poznatih
signala iz unutrasnjeg okolisa tijela: molekularni uzorak povezan sa patogenom (PAMP) i
signali opasnosti koji nastaju iz mrtvih ili stresom uniStenih stanica — uzorak povezan sa
ostecenjem (DAMP) dok treci tip signala dolazi iz endokrinoloS§kog i zivéanog sustava

potaknuto procjenom stanja u makrookolidu od strane SZS-a [46].

NF-«xB predstavlja obitelj inducibilnih transkripcijskih ¢imbenika koji reguliraju siroki opseg
gena ukljucéenih u razne procese imunoloskog i upalnog odgovora [75]. Ova obitelj se sastoji
od 5 strukturno povezanih ¢lanova koje uklju¢uju NF-kB1, NF-kB2, RelA, RelB and c-Rel,
koji posreduju transkripciju ciljnih gena kroz vezanje na specificni DNA element tzv. kB

pojacivac [75].

Cole 1 suradnici su proucavajuci utjecaj terapija uma i tijela na gensku ekspresiju utvrdili da
one djeluju prvenstveno reguliraju¢i NF-xB transkripcijske putove koji igraju klju¢nu ulogu u

kontroli ekspresije proupalnih gena [46].

Koriste¢i metodu funkcionalne genomike identificirali su 2 tipa proupalne genske ekspresije
koji se induciraju u stanicama mijeloide loze. Prvi tip ekspresije induciraju ekstracelularni
patogeni, bakterije, dovode¢i do aktivacije transkripcijskih ¢imbenika NF-KB i protein
aktivatora 1 (AP-1) [46]. Njihova aktivacija dovodi potom do povisene ekspresije gena za IL-

1, IL-6 i TNFa, odnosno transkripcije odgovarajucih proupalnih citokina i upalnog biljega
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CRP [76]. Intracelularni patogeni, kao Sto su virusi, aktiviraju pak drugi tip ekspresije tzv.
antivirusni genski program koji ukljucuje indukciju tipa 1 interferonskih gena pomocu
transkripcijskog ¢imbenika IRF (interferonski regulatorni ¢imbenik) [46]. Terapije uma i
tijela djeluju na na¢in da smanjuju proupalnu aktivnost (prvi tip genske ekspresije), a povisuju
antivirusnu aktivnost (drugi tip genske ekspresije) kao i antivirusnu imunost u odgovoru na
cijepljenje [76]. Stresni zivotni dogadaji, psiholoski stres i depresija Smanjuju otpornost
organizma na viruse odnosno otpornost na infektivne bolesti dok su biljezi upale i rizik za
razvoj kroni¢nih upalnih bolesti poviSeni [77]. Funkcionalna genomika je uspjela razrijesiti
ovaj ocigledni paradoks. Naime aktivacija HPA osi i posljedicna GK aktivnost uzrokuje
supresiju imunoloskog sustava u oba tipa genske ekspresije, dakle i antivirusni i opéenito
upalni odgovor [46]. S druge strane beta- adrenericki signalni put SNS-a dovodi do povisene
transkripcije proupalnih citokina, dok istovremeno takoder smanjuje antivirusni ili adaptivni
imunoloski odgovor suprimirajué¢i TH1 gensku ekspresiju [46]. Na taj nacin se moZe objasniti
kako kroni¢ni stres djeluje dugorocno na taj nacin da uzrokuje pojaCanu ekspresiju

proupalnog odgovora bez obzira na prisutnu stabilnu ili povisenu razinu glukokortikoida.

Glukokortikoidni hormoni suprimiraju imunoloski sustav, no kod kroni¢nog stresa dolazi
takoder i do postupne funkcionalne desenzitizacije glukokortikoidnih receptora na stanicama
imunolos§kog sustava [77]. Takoder je zamijeCeno da se u kroni¢nom stresu genska
transkripcija preusmjerava prema aktivaciji NF-kB i AP1 - posredovanoj proupalnoj genskoj
ekspresiji bazalno ali i nakon odgovora na stimulaciju PAMP-om [47]. Dakle desenzitizacija
GR receptora vodi sa sobom povecanu aktivnost transkripcijskog ¢imbenika NFkB. Zbog toga
osobe koje pate od kroni¢nog stresnog podrazaja pokazuju pretjeranu ekspresiju proupalnih

gena unato¢ stabilnim ili poviSenim razinama glukokortikoida [39].

Primjena terapija uma i tijela moze ublaziti te imunoloske promjene kroz opustanje,
smanjenje stresa, poboljsanje raspolozenja i kroz pozitivne uc¢inke umjerene fizi¢ke aktivnosti

koja je sastavni dio ovih tehnika [65].
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1.5. Uvod i znanstveni temelj za istraZivanje

Bolesnici s reumatoidnim artritisom imaju sniZzenu kvalitetu Zivota povezanu sa zdravljem
zbog kroni¢ne boli, ukocenosti i funkcionalnih ograni¢enja prouzrokovanih upalom i/ili
osteCenjem perifernih zglobova [3]. Uz oSteéenje fizickog zdravlja bolesnici pate i od
kroni¢nog umora i poremecaja raspolozenja $to sve zajedno znacajno doprinosi njihovoj
snizenoj kvaliteti Zivota [3]. Posljednjih nekoliko desetlje¢a na bolje je izmijenjen klinicki
pristup i lijeCenje bolesnika s RA. Razumijevanja patofizioloskih procesa i1 napredak
biotehnologije doveo je do razvoja bioloskih lijekova ¢ijom je primjenom znacajno
unaprijedeno 1 olakSano lijeCenje ove bolesti. No iako se uz pomo¢ novih terapijskih
moguénosti sada upalno zbivanje moze vrlo dobro kontrolirati, i dalje nije postignuto
znacajno poboljSanje u lijeCenju umora, poremecaja raspolozenja i kroni¢ne boli koji prate
ovu bolest [28,35,78,79,80]. Kvaliteta zivota povezana sa zdravljem bolesnika s RA se nije
poboljsala u onolikoj mjeri koliko se o¢ekivalo uvodenjem suvremenih terapija. Jedan od
moguéih razloga tog rascjepa jest da RA sadinjavaju razli¢iti patofizioloski putevi koji
zahtijevaju zasebne terapijske intervencije.

Posljednjih godina u ovom kontekstu se istrazuju razne nefarmakoloske intervencije koje bi
bile komplementarne farmakoloskom lije¢enju RA kako bi se ova bolest mogla terapijski
obuhvatiti u svim svojim aspektima. Najistrazivanija nefarmakoloSka intervencija je fizicka
aktivnost/vjezbanje za ¢iju zdravstvenu dobrobit postoji i najvise znanstvenih dokaza [24,81].
EULAR, krovno europsko reumatolo$ko udruZzenje, u preporukama iz 2018. godine
preporucuje ukljuéivanje fizicke aktivnosti u svakodnevnu skrb oboljelih od artritisa [25]. No
i dalje nije do kraja jasno koji tipovi vjezbi su najbolji za ove bolesnike, odnosno koji
intenzitet 1 uCestalost vjeZbanja je najprikladniji za njih. Zakljucak preporuka je da su nuzna
daljnja istrazivanja u podru¢ju izvedivosti fizickih intervencija, adherenciji na vjezbanje i
sigurnosti vjezbanja kod ovih bolesnika [25]. Bihevioralne intervencije koje ukljucuju
kognitivno-bihevioralnu psihoterapiju odnosno razli¢ite tehnike bazirane na usredoto¢enoj
svjesnosti (engl. mindfulness) mogu pozitivno utjecati na mentalno zdravlje oboljelih od RA
[37,38].

Joga je holisticna praksa podrijetlom iz Indije koja ukljucuje fizicke vjezbe ali i
psihosocijalne i bihevioralne elemente [71]. Jogijske fizicke vjezbe/polozaji (asane) i vjezbe
disanja (pranajama) utjeCu na autonomni zivéani sustav i HPA 0s i poticu tzv. ,,bottom-up*

uc¢inak na um §to dovodi do opustanja i poboljSanog raspolozenja [64]. S druge strane jogijske
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vjezbe usredotoene svjesnosti i meditacija imaju sliCan pozitivan ,,top-down* ucinak na
fiziologiju tijela [64]. Ta dva medusobno povezana sustava imaju izmedu ostalog i znacajan
pozitivan uc¢inak i na funkcioniranje imunoloskog sustava. Poglavito je istrazen pozitivan
ucinak vjezbi na smanjenu ekspresiju proupalnih gena kontroliranih od strane transkripcijskog
¢imbenika NFkB koji se smatra klju¢nim regulatorom upalne aktivnosti [65].

Joga se stoga naziva i terapijom uma i tijela jer u proces iscjeljenja ukljucuje fizicke vjezbe
ali i kognitivne, psiholoske i bihevioralne elemente koje pozitivno mijenjaju kognitivnu
percepciju pojedinca. Cilj joge je potaknuti fizicko, mentalno ali i duhovno i socijalno
zdravlje i blagostanje [71].

Pregled recentne literature ukazuje da je joga prihvatljiva i sigurna intervencija u kroni¢nim
bolestima misi¢no-kostanog sustava [82,83]. Istrazivanja o ucinkovitosti joge u
reumatoidnom artritisu nema mnogo no ona upucuju da joga poboljsava kvalitetu zivota
oboljelih od RA [84,85], smanjuje aktivnost bolesti [86], bol [87], poboljsava psiholosko
blagostanje [82], a takoder moZe smanjiti razinu razli¢itih plazmatskih i genomskih ¢imbenika
upale [88]. No veci broj ovih istrazivanja ima ograni¢enja u smislu malog broja uklju¢enih
ispitanika i manja reprezentativnosti. U nekim od njih su RA bolesnici prouc¢avani zajedno S
oboljelima od degenerativnih zglobnih bolesti [85], ili su pak uklju¢ene samo mlade dobne
skupine [84]. Jedan od razloga manjka reprezentabilnosti i usporedivosti je i raznolikost
jogijskih intervencija koja su koriStene u istraZivanju. Upravo stoga Sira interpretacija
ucéinkovitosti ove intervencije u RA jos uvijek nedostaje.

Nedavno objavljena studija Ward i suradnika je stoga Delphi metodom predstavila referentnu
listu kljucnih komponenti koje trebaju biti sastavni dio jogijskih intervencija kao i nacin
prikaza metoda i rezultata takvih istrazivanja u znanstvenim publikacijama [89]. Na ovaj
nain ¢e se omoguciti daljnja standardizacija jogijskih intervencija u misi¢no-koStanim
bolestima i omoguciti reproducibilnost u buduc¢im istrazivanjima.

»Joga u svakodnevnom Zivotu* je sveobuhvatan sustav joge koji sadrzi fizicke vjezbe, vjezbe
disanja, opustanja i meditacije [71]. U istrazivanju na onkoloSkim bolesnicama nakon
operacije raka dojke ovaj joga program se pokazao ucinkovitim u poboljSanju

samopoStovanja, smanjenju anksioznosti i dozivljenog stresa [90,91,92].
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2. HIPOTEZA

Vjezbanje joge po sustavu ,,Joga u svakodnevnom zivotu“ ima pozitivan ucinak na klinicke i

bioloske ishode u bolesnika s reumatoidnim artritisom.
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3. CILJEVI RADA

Glavni cilj

Istraziti u¢inak 12-tjednog programa vjezbi joge po sustavu ,,JJoga u svakodnevnom zivotu*
na:

Klini¢ke ishode (kvalitetu zivota povezanu sa zdravljem, psiholoski distres, umor, bol,
aktivnost bolesti)

Bioloske ishode (ekspresiju seta proupalnih gena i razinu cirkulirajuéih biljega upale)

Specifiéni ciljevi
Klinicki ciljevi
Primarni cilj

istraziti uc¢inak vjezbi joge na kvalitetu zivota povezanu sa zdravljem

Sekundarni ciljevi

istraziti u¢inak vjezbi joge na razinu umora

istraziti ucinak vjezbi joge na bolesnikovu subjektivnu procjenu utjecaja
reumatoidnog artritisa na Zivot

istraziti u¢inak vjezbi joge na razinu depresivnih i anksioznih simptoma

istraziti ucinak vjezbi joge na razinu doZivljenog stresa

istraziti uc¢inak vjezbi joge na razinu boli

istraziti u¢inak vjezbi joge na aktivnost bolesti

istraziti provedivost i sigurnost programa vjezbanja joge u RA
Bioloski ciljevi

Primarni cilj

istraziti u¢inak vjezbi joge na promjenu izrazaja 5 proupalnih gena: gen za IL-1p, gen
za IL-6, gen za TNFo, NFkB1 gen, RELA gen.
Sekundarni cilj

istraziti ucinak vjezbi joge na promjenu razine visoko osjetljivog CRP-a (hs-CRP)
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4.  METODE I ISPITANICI

4.1. Dizajn istraZivanja

Radi se o klinickom prospektivnom randomiziranom kontroliranom istrazivanju koje je
ukljucilo bolesnike lije¢ene od RA u jednom klinickom centru. Istrazivanje je dizajnirano
kako bi usporedilo u¢inkovitost vjezbanja joge po sustavu ,,Joga u svakodnevnom zivotu* u
odnosu na kontrolnu skupinu zdravstvene edukacije. Istrazivanje je provodeno od ozujka
2018. do travnja 2020. u Klini¢koj bolnici Dubrava u Zagrebu. Provodenje istrazivanja
odobrilo je Eticko povjerenstvo Klini¢ke bolnice Dubrava i Eticko povjerenstvo Medicinskog
fakulteta SveuciliSta u Zagrebu te je registrirano u medunarodnom indeksu ClinicalTrials.gov
(broj NCT03500276). Ispitanici su pismeno potvrdili suglasnost za sudjelovanje u

istrazivanju.

4.2. Novacenje, randomizacija i plan istraZivanja

Bolesnici su novaceni sa Zavoda za klinicku imunologiju, alergologiju i reumatologiju,
Klinicke bolnice Dubrava u Zagrebu. Inicijalni probir je ucinjen kroz uvid u elektronski
dostupnu medicinsku dokumentaciju bolesnika Zavoda. Bolesnici su pozvani da sudjeluju u
istrazivanju telefonskim pozivom ili pismenim pozivom poslanim postom na kuénu adresu.
Bolesnici koji su zadovoljavali kriterije i izrazili interes za sudjelovanje su pozvani na

probirnu vizitu u prostorije Zavoda.

Nakon probira 57 bolesnika je ukljueno u istrazivanje i randomizirano u intervencijsku
skupinu (skupinu joge) (n = 30) ili kontrolnu skupinu (skupina zdravstvene edukacije) (n =
27).

Randomizacijski postupak je proveden u blokovima od 14 do 16 bolesnika pomoéu
raunalnog programa dostupnog na internetu. Ispitanici su rasporedeni u omjeru 1:1 u
ispitivanu  odnosno kontrolnu skupinu. Sam postupak je proveden prikriveno pomocu
zatvorenih omotnica. IstraZivanje se sastojalo od 4 uzastopne kohorte bolesnika.

Ishodi su procijenjeni u 3 vremenska trenutka: na pocetku istrazivanja, nakon provedene
intervencije (nakon 12 tjedana) te u pracenju (24. tjedan). Na svakoj procjeni bolesnici su
ispunili upitnike te im je izvadena krv za laboratorijske pretrage. Iskusan reumatolog je potom

klini¢kim pregledom primjenom metode palpacije odredio broj ote€enih i bolnih zglobova.
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4.2.1. Intervencijska skupina

Program joge se odrzavao dva puta tjedno po 90 minuta kroz 12 tjedana u Dvorani Zavoda za
fizikalnu medicinu, KB Dubrava. Broj sudionika po grupi je bio od 6 do 8. Program je
ukljucivao vjezbe joge po sustavu ,,Joga u svakodnevnom zivotu* [71,93,94,95] (1. Stupanj —
Sarva hita asane). Ovo je holisti¢ki sustav vjezbanja joge temeljen na tradicionalnom nacinu
vjezbanja kojeg je osnovao indijski ucitelj joge Visvaguru Paramhans Sri Svami
Mahesvaranda. Vjezbe joge je vodila pristupnica S.P. (kvalificirani instruktor joge S
diplomom sustava ,Joga u svakodnevnom zivotu* i Ministarstva znanosti i obrazovanja
Republike Hrvatske). Sat joge je pocinjao vodenim opustanjem (5 - 10 minuta) u leze¢em
polozaju (Anadasana) nakon cega su uslijedile fizicke vjezbe i poloZaji (asane) i vjezbe
disanja (50 - 60 min). Na kraju vjezbanja uslijedila bi zavr$no kratko opustanje (5 min) te
potom specijalna tehnika naizmjeni¢nog disanja kroz nosnice (Nadi shodhana pranajama) (10

min) i meditacija samoanalize (5 - 10 min). Sat je zavr§avao intoniranjem matre OM 3 puta.

Vjezbe su se uvodile postupno, nakon §to bi ispitanici savladali laganije vjezbe uslijedili bi
sve kompliciraniji i tezi polozaju. Vjezbe su modificirane prema individualnim moguénostima
1 funkcionalnim ogranicenjima ispitanika. Naglasavano je ispravno poravnanje tijela u
polozajima, izbjegavalo se prekomjerno klecanje i drugi polozaji koji predstavljaju preveliko
opterecenje za zglobove bolesnika s RA. Pranajama i vjeZbe meditacije su provodene u
sjede¢em polozaju (na pilates lopti) kako bi se izbjeglo opterecenje koljenskih 1 noznih
zglobova u tradicionalnom lotos polozaju. Sudionicima je savjetovano da naucene vjezbe rade

1 kod kuce no taj dio nije formalno monitoriran.

4.2.2. Kontrolna skupina

Grupa zdravstvene edukacije je imala jedno zdravstveno-edukacijsko predavanje tjedno u
trajanju od 90 minuta koje je vodio reumatolog uz grupnu diskusiju. Teme predavanja su bile:
Upalni proces 1 zglobovi 1 1 2, Simptomi 1 znakovi RA, Komorbiditeti, LijeCenje 1 dostizanje
cilja lijeCenja, Vjezbanje u RA, Prehrana u RA 112, Samopomo¢ u RA, Likovna radionica 1 i
2, Otvorena diskusija o temama od interesa. Aktivna kontrolna skupina je odabrana kako bi
se smanjila pristranost zbog grupne socijalne interakcije i paznje instruktora/predavaca.
Nakon provedenog istrazivanja ispitanicima iz kontrolne skupine je ponudena mogucénost

vjezbanja joge u trajanju od 1 mjesec.
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4.3. Ispitanici

Ukljucni Kriteriji: 1) postavljena dijagnoza RA prema zajednickim klasifikacijskim
kriterijima Americkog (ACR) i Europskog (EULAR) reumatoloskog drustva iz 2010. godine
[18], 2) dob 18 - 75 godina 3) niska do umjerena aktivnost bolesti (DAS28CRP < 5,1.) 4)
stabilna standardna farmakoterapija koja ukljucuje bolest-modificirajuci lijek, bioloski lijek,
nesteroidni antireumatik i nisku dozu glukokortikoida (< 10 mg/dan) barem 3 mjeseca prije

ukljucenja u studiju.

Iskljuéni kriteriji: 1) znacajan komorbiditet (aktivha maligna bolest, zatajenje srca ili
simptomatska ishemicna sr¢ana bolest, teska bolest plu¢a, neuroloska bolest koja ograni¢ava
pokretljivost, nekontrolirana hipertireoza), 2) abuzus droga ili alkohola 3) nedavna ozljeda ili
operacija (zadnjih 6 mjeseci) odnosno planirana operacija na zglobovima, 4) redovito
vjezbanje joge ili slicne tehnike ili aktivna ukljucenost u neki drugi strukturirani program
vjezbanja (> 2x tjedno), aktualno pohadanje fizikalne rehabilitacije, 5) trudnoéa, 6) teska

psihicka bolest.

Svim bolesnicima je savjetovano da nastave uzimati svoju dosadaSnju propisanu
farmakoloSku terapiju i ostali su u standardnom nadzoru nadleznog reumatologa kroz cijelo

biljezene.

4.4. Mijerni instrumenti

4.4.1. Klini¢ka procjena ispitanika

Standardizirani samoprocjenski upitnici koriSteni za klini¢ku procjenu su bili sljedeci: SF-36,

FACIT, HADS, RAID, PSS, DAS28CRP i VAS boli.

SF-36 [54,96] je genericki (opca ocjena zdravstvenog stanja) upitnik kojim se ocjenjuje
tjelesna 1 mentalna komponenta kvalitete Zivota pojedinca povezana sa zdravljem bez obzira
na vrstu bolesti (SF-36, raspon 0 - 100; 0 = najlosija moguca vrijednost). Minimalna Klini¢ki
znacajna razlika u domenama ovog upitnika iznosi izmedu 3-5 bodova [54]. Ovaj upitnik nije
specifican za RA ali je najprimjenjivaniji upitnik kvalitete Zivota u istrazivanjima u RA kao i

u klinickoj praksi. U ovom upitniku se kroz 36 pitanja procjenjuje bolesnikova procjena
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utjecaja zdravlja kroz 8 zivotnih domena: fizicko funkcioniranje (PF, eng. physical
functioning), ograniCenje zbog fizi¢kih tesko¢a (RP, eng. role limitation due to physical
problems), tjelesna bol (BP, eng. bodily pain), percepcija opéeg zdravlja (GH, eng. general
health perception), vitalnost (VT, eng.vitality), drustveno funkcioniranje (SF, eng. social
functioning), ograni¢enje zbog emocionalnih teskoc¢a (RE, eng. role limitation due to
emotional problems) i psihi¢ko zdravlje (MH, eng. mental health). U profil fizickog zdravlja
(PCS, engl. Physical component summary measure) ulaze sljede¢e od spomenutih domena:
fizicko funkcioniranje, ograni¢enje zbog fiziCkih teSkoca, tjelesna bol i1 percepcija opceg
zdravlja. U profil psihickog zdravlja (MCS, engl. Mental component summary measure)
ubrajaju se: vitalnost, socijalno funkcioniranje, ogranic¢enje zbog emocionalnih teSkoca i
psihicko zdravlje.

Za procjenu umora korisSten je FACIT-F indeks (engl. Functional Assessment of
Chronic Illnes Therapy-fatigue) [97] koji je primarno razvijen za procjenu umora i njegovog
ucinka na dnevne aktivnosti i funkcioniranje u bolesnika s malignim bolestima. Sastoji se od
13 tvrdnji, a bolesnik procjenjuje istinitost tvrdnji u odnosu na razdoblje od prethodnih tjedan
dana. Ocjenjuje se petostupanjskom Likertovom skalom (0 - 4). Raspon rezultata je od 0 do
52, gdje vecéa vrijednost predstavlja manju razinu umora. Minimalna klini¢ki znacajna razlika
iznosi 3-4 boda [113].

Upitnik bolni¢ke anksioznosti i depresivnosti HADS (eng. Hospital anxiety and
depression scale) [98] je samoprocjenska ljestvica koja se Kkoristi kao metoda probira za
otkrivanje simptoma te ocjenu stupnja depresivnosti i anksioznosti u medicinskim
ustanovama, primarnoj praksi i op¢oj populaciji. Sastoji se od 14 pitanja od kojih se sedam
odnosi na anksiozne (HADS-A), a sedam na depresivne simptome (HADS-D) te se od osobe
zahtijeva da oznac¢i izrazenost simptoma na Likertovoj skali od 0 do 3, gdje 3 upuéuje na vecu
izrazenost simptoma, a 0 na (gotovo) potpuni izostanak simptoma. Rezultati mogu varirati O -
21 za depresivnost/anksioznost. Ispitanici s rezultatom O - 7 nisu depresivni/anksiozni, 8 - 10
ukazuje na grani¢no stanje, a 11 - 21 predstavlja depresivnost odnosno anksioznost. Nije
poznata minimalna klini¢ki znacajna razlika ovog upitnika u RA no u drugim kroni¢nim
bolesti ona iznosi izmedu -1.8 do -1.4 za HADS-D i -2.0 do -1.1. za HADS-A [99,100].

RAID (eng. RA impact of disease) [101] je samoprocjenski upitnik koji iz bolesnikove
perspektive reflektira aktivnost RA i utjecaj bolesti kroz evaluaciju 7 domena: bol,
funkcionalna onesposobljenost, umor, poremecaj spavanja, fizi€cko blagostanje, emocionalno
blagostanje, suocavanje s bolesti. Bolesnik ocjenjuje svaku od tih domena na numerickoj skali

(0 - 10) gdje veci broj predstavlja losiji status. Ukupni skor se potom izra¢unava kroz posebnu
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formulu te potom dobivaju vrijednosti od 0 — 10 gdje veci broj predstavlja loSiji status.
Minimalna klini¢ki znac¢ajna razlika iznosi 3 boda.

Ljestvica dozivljenog stresa PSS (eng. Perceived Stress Scale) [102] se koristi za
procjenu dozivljaja stresa. Upitnik mjeri stupanj subjektivnog stresa preko procjene manjka
kontrole, osjecaja zasicenosti i nepredvidljivosti zivota §to su tri osnovne komponente
dozivljaja stresa. Sadrzi 10 Cestica za Cije vrednovanje se koristi Likertova skala od 5
stupnjeva (0 - nikad do 4 - vrlo ¢esto). Ukupan rezultat dobiva se kao suma odgovora gdje
veci rezultat upucuje na vecu razinu percipiranog stresa. Procijenjena minimalna klinicki
znacajna razlika na ovoj skali iznosi 11 bodova [103] .

Aktivnost RA se ocjenjivala prema indeksu aktivnosti bolesti DAS28CRP [19] koyji
ukljucuje podatke o broju bolnih i oteCenih zglobova (procjenjuje se 28 zglobova gornjih
ekstremiteta i koljena), podatke o vrijednosti C-reaktivnog proteina te vrijednost bolesnikove
globalne procjene aktivnosti bolesti (GH) (VAS 0 - 100 mm; 0 = nema aktivnosti bolesti).
DAS28CRP se izratunava pomoc¢u kompleksne logaritamske formule. Dobivena vrijednost u
obliku decimalnog broja oznacava aktivnost bolesti, gdje ve¢i broj oznacava viSu aktivnost.
Minimalna klini¢ki znacajna razlika na ovoj skali iznosi -1.0 [104].

Za procjenu boli se VAS skala (0 - 10 cm, 0 = bez boli) [105], na kojoj su ispitanici
ocjenjivali intenzitet boli. Minimalna klini¢ki znacajna razlika na ovoj skali iznosi 2 boda
[104].

Provedivost istrazivanja je procijenjena kroz stopu regrutacije, retenciju, slijedenje

protokola i pojavnost nezeljenih dogadaja.

4.4.2. Laboratorijska i genomska analiza

Laboratorijska analiza

Koncentracija serumskog CRP-a 1 hsCRP-a (mg/L) je analizirana metodom
imunoturbidimetrije na AU 2700 plus analizatoru (Beckman Coulter, Tokyo, Japan) u

Klinickom zavodu za laboratorijsku dijagnostiku, Klini¢ke bolnice Dubrava.

Genomska analiza

Genomska analiza je ucinjena primjenom tehnike kvantitativne lan¢ane reakcije polimerazom

u stvarnom vremenu qRT-PCR (eng. quantitative real time polymerase chain reaction).
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Ispitanicima se prvo uzelo ukupno 5 ml venske krvi u EDTA epruvetu. Svi uzorci su izvadeni
u jutarnjim satima (izmedu 7,30 i 11 sati) te odmah nakon vadenja dostavljeni u Jedinicu za
molekularnu dijagnostiku i genetiku, Klinickog zavoda za laboratorijsku dijagnostiku, KB
Dubrava gdje se pristupilo izolaciji RNA. RNA se izolirala klasicnom metodom koriste¢i TRI
Reagent tvrtke ThermoFisher Scientific. Po izolaciji se provjerila koncentracija i Cistoca
dobivene RNA spektrofotometrijski (uredaj Shimadzu BioSpec Nano). Nakon toga uzelo se 2
1g RNA te podvrgnulo reakciji reverzne transkripcije, odnosno konstrukciji komplementarne
deoksiribonukleinske kiseline (cDNA prema eng. complementary deoxyribonucleic acid)
(reagencijski set: High-Capacity cDNA Reverse Transcription Kit, Thermo Fisher
SCIENTIFIC, Waltham, MA). Ovom reakcijom se dobila dvolan¢ana molekula cDNA. 2 ul
cDNA se potom uzelo po reakciji gRT-PCR za ispitivani gen od interesa. Uzorci ispitanika
su umnozeni u lanc¢anoj reakciji polimeraze u realnom vremenu u uredaju ABI Prism 7300
Sequence Detection system (Thermo Fisher SCIENTIFIC) i koriste¢i sljedeCe eseje za

ispitivane gene:

TNF: TNF Hs00174128 m1 Thermo Fischer Scientific
IL-6: IL6 Hs00174131_m1 Thermo Fischer Scientific
IL-1B: IL1p Hs01555411 m1 Thermo Fischer Scientific
NF«xB1: NFkB1 Hs00765730_m1 Thermo Fischer Scientific
RELA: RELA Hs01042014_m1 Thermo Fischer Scientific
ABL: ABL Hs01104728_m1 Thermo Fischer Scientific

Za amplifikaciju se koristio uredaj Applied Biosystems PCR 7300. Za normalizaciju
izraZenosti ciljnog gena koristili su se umnosci Abl transkripta iz istog uzorka.

gRT-PCR analiza je u¢injena u duplikatu za svaki uzorak. Relativna ekspresija je izracunata i
prikazana kao razlika u ciklusima praga detekcije (ACT prema eng. difference in threshold
cycles) izmedu ciljnog gena i referentnog gena ABL (CT ciljni gen - CT asL). NiZa vrijednost
ukazuje na viSu ekspresiju ciljnog gena (niza ACT vrijednost za ciljni gen sugerira da je
prisutna veca pocetna koli¢ina RNA ciljnog gena te njenim umnaZanjem ranije dolazi do

oslobadanja kriticne koli¢ine fluorofora kojeg detektira uredaj).
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4.5. Metoda —,,Joga u svakodnevnom Zivotu*

Utemeljitelj sustava ,,Joga u svakodnevnom zivotu“ je indijski ucitelj joge Visvaguru
Paramhans Svami Mahe$varanada. Sustav uklju¢ujue postupnu i sustavnu metodu joge [71].
Nacin vjezbanja je ustrojen na takav nacin da se tijelo postupno priprema za vjezbe pocevsi
od jednostavnijih prema sve tezim i1 izazovnijim, a poseban se naglasak postavlja na njihovo
pravilno izvodenje, stabilizaciju kraljeSnice 1 zglobova u vjezbama te uskladenost pokreta i
disanja. Upravo stoga ovaj sustav se lako moze primijeniti i prilagoditi i osobama sa
zdravstvenim teSko¢ama kao $to su oboljenja misi¢no-koStanog sustava u koje se svrstava i

reumatoidni artritis [94][95].

U ovo sustavu joge se vjezbaju klasi¢ne fizicke joga vjezbe (asane) i vjezbe disanja
(pranajama) podijeljene u 8. progresivnih stupnjeva od kojih se svaki vjezba tijekom otprilike
12 tjedana. U ovom istrazivanju vjezbao se samo 1. stupanj sustava koji se jo§ naziva i
»Sarva hita asane” (vjezbe koje su dobre za svakoga) [93], a koji se sastoji od jednostavnih
asana kao 1 niza pripremnih vjezbi za naprednije asane iz slijedecih stupnjeva.

Asane (tjelesne vjeZbe)

Asana je sanskrtska rije¢ koja oznacava polozaj tijela. Asane medutim danas ukljucuju i
statiCko zadrzavanje u odredenom polozaju, kao i dinamicko vjezbanje. Za razliku od ostalih
oblika tjelovjezbe, asane se izvode polako uz svjesnost o pokretu i disanju tijekom izvodenja.
Odredenu asanu se prvo radi jednom ili dva puta bez duljeg zadrZzavanja uz uskladenost
pokreta i disanja. Na taj nacin vjezbac prepoznaje uz koji se pokret udiSe, a uz koji izdiSe.
Nakon ovakve pripremne faze, u asani se moze zadrzati dulje vrijeme uz normalno disanje.
Pozornost i svjesno disanje tada se usmjerava na onaj dio tijela na koji vjezba osobito utjece.
Opustanje

Na pocetku 1 na kraju svakog vjezbanja ukljucena je 1 faza opuStanja jer uvjezbavajuci
sposobnost opustanja se produbljuje osjecaj za vlastito tijelo i na taj nacin djelovanje asane
moze do¢i do punog izraZaja. Opusta se kratko 1 izmedu pojedinih vjezbi kako bi tijelo dobilo
dovoljno vremena da na njih reagira i da vjezbaC istovremeno svjesno osjeti njihov
uravnotezuju¢i ucinak. Tjelesna opustenost vodi istovremeno i ka mentalnom opustanju.
Opustanje se najceS¢e izvodi u lezeCem polozaju u pocetku programa, a kada vjezbaci
savladavaju osnove, moze se raditi i u sjede¢em polozaju.
Svaki sat vjezbi zapocinje i zavrSava kratkim opuStanjem, a opusta se i izmedu pojedinih

viezbi.
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Vjezba pocinje tako da se smjesti u ugodan leze¢i polozaj i pokuSa mentalno i emotivno
odvojiti od svega ¢ime smo bili zaokupljeni cijeli dan. Najces¢i oblik opusStanja je da se
usmjeri paznja u svaki pojedini dio tijela te ga se potom svjesno opusti. Druga mogucnost je
da se prvo misi¢i nekog dijela tijela ¢vrsto napnu, a nakon toga se napetost svjesno opusta.
Vjezbajuéi na taj nain moze se nauciti fino razlikovanje napetosti tijela te kako utjecati na
njih.

Vjezbe disanja

Pri vjezbanju disanje ima iznimno vaznu ulogu. Kad su dah i pokret povezani, vjezbanje
postaje skladno, a disanje se produbljuje i tako se pospjeSuje bolja ventilacija pluca.
Odgovaraju¢im nac¢inom disanja moze se takoder poboljSati opusStenost misi¢a i to na taj nacin
da se paznja svjesno usmjeri na dijelove tijela koji su napeti ili bolni te ih se potom uz pomo¢
sve dubljih 1 duzih izdaha postepeno opusta. Pokreti koji Sire prsni i trbusni dio uvijek su
povezani s udahom, a pokreti koji skupljaju prsni i trbusni dio su povezani S izdahom.

Kod vjezbi je potrebno osvijestiti tri tipa disanja. Trbusno disanje (disanje oSitom) — za
vrijeme udaha o$it se pomice prema dolje potiskujuéi trbusnu stijenku prema van. Pri izdahu
osit se vraca prema gore, a trbusna stijenka spusta prema dolje.

Prsno disanje - pri udahu se podizu rebra, dok se pri izdahu vracaju u pocetni polozaj. U
stresnim situacijama, prevladava ovakav nacin disanja.

Klavikularno disanje - pri udahu zrak dolazi u vrhove plu¢a pri ¢emu se podizu samo gornji
dio prsnog kosa i podrucje oko klju¢nih kostiju. Disanje samo vrhovima pluca je vrlo povrsno
I ubrzano, a javlja se kod izrazito stresnih situacija.

Zdravo 1 prirodno disanje u jednom dahu sadrZi sve tri navedene vrste disanja. One se
sjedinjuju u jedan neprekinuti val koji se pri udahu podize odozdo prema gore, a pri izdahu
spusta odozgo prema dolje. Disanje na ovaj nacin koji koristi zapreminu cijelih pluca se
naziva potpunim jogijskim disanjem.

Pranajama

Pranajama je skupina posebnih tehnika disanja u kojima se svjesno i voljno upravlja dahom
(sanskr. prana = energija, dah; ajam = upravljati, regulirati). Na taj nacin dah postaje alat
pomocu kojeg je mogude regulirati tjelesno i emotivno stanje. U ovom istrazivanju koristena
je tehnika nadi shodhana pranajama (sanskr. nadi = kanal kroz koji protjece prana; shodan =
prociS¢avanje) koja ukljucuje naizmjeni¢no disanje kroz lijevu te potom kroz desnu nosnicu.
Meditacija

Ukljucuje prakticne tehnike koje pomazu usredotocenju uma. U pocetku se uvjezbava

potpuno opustanje tijela 1 umirivanje uma, a potom poboljSava koncentracija 1 vizualizacija.
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Ovim vjezbama osvjescuje se sadrzaj vlastite svijesti, vlastite osobine, predodzbe i nacin
razmi$ljanja. Pritom je vazno zauzeti nepristano stajaliSte promatraa. Na taj nain se
upoznajemo sa samim sobom i po¢injemo razumijevati sebe i druge. Tada mozemo i djelovati
pravodobno i sprije€iti da nam misli krenu tijekom koji bi nam mogao uzrokovati teSkoce i
patnju.

Vjezba se najcesce radi u sjede¢em polozaju lotosa (sjed na podu prekrizenih nogu). U ovom
istrazivanju radi izbjegavanja prekomjernog opterecenja koljena i noznih zglobova bolesnica
izabran je za njihovo stanje prikladniji sjedeci polozaj na pilates lopti.

Mantra OM

Intoniranje mantre (zvuka) OM tri puta na kraju vjezbanja djeluje opustajuce i osvjezavajuce i
mozemo ga smatrati jogijskim oblikom terapije zvukom. Mantra je rijec ili niz rijeci koje kao
cjelina tvore zvuk s pozitivnom vibracijom. Intoniranje jogijskih mantri kao i molitva iz
drugih tradicija mogu povoljno djelovati na razne fizioloske i psihicke funkcije tijela [106].
Opis vjezbi

Slijedi slikovni prikaz nekih pojedinacnih asana koje su primijenjene u ovom istraZivanju
kroz 4 kategorije: Vjezbe opustanja 1 disanja; Vjezbe u leZe¢em polozaju; Vjezbe u sjede¢em
polozaju; Vjezbe u stoje¢em polozaju; Pranajama; Vjezbe meditacije.

Osim ovih opisanih i slikovno prikazanih vjezbi primijenjene su i Vjezbe u potrbusnom
poloZaju 1 Vjezbe u bo¢nom poloZaju. Detaljniji opis svih primijenjenih Sarva hita asana
naveden je u 3 priru¢nika ,,Joge u svakodnevnom zivotu* [71][95][94]. Slike su prikazane uz

pismenu suglasnost ispitanica.
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Vjezbe opustanja i disanja

Vjezba opuStanja (poloZaj = Anandasan)

Varijanta A. Vjezba se izvodi u polozaju Anandasan. To je poloZaj u kojem se leZi na ledima,
stopala su malo razmaknuta i okrenuta u stranu. Ruke su ispruzene malo odmaknute od tijela,
dlanova okrenutih prema gore. O¢i su zatvorene, kapci opusteni. Paznja se usmjerava na
svaki dio tijela od noznih prstiju do vrha glave te ga se svjesno, korak po korak, potpuno
opusta. Anandasan se radi na pocetku i kraju svakog sata vjezbi kao i povremeno izmedu

viezbi.

Slika 1. Vjezba opustanja u poloZaju Anandasan

Varijanta B. IspruZzena desna ruka se podigne nekoliko centimetara od poda i nakratko zadrzi
u ovom polozaju. Potom se pusti da pasivno, lagano padne na pod. Usporedi se stanje
napetosti na pocetku s opusteno$cu ruke nakon vjezbe. Vjezba se ponovi 3 - 5 puta svakom
rukom te potom svakom nogom. Na kraju se nekoliko puta duboko udahne i izdahne.
Varijanta C. Vjezba opustanja i svjesnog promatranja disanja. PaZnja Se usmjerava na
podrucje trbuha i osvijesti da se trbusna stijenka kod udaha podize, a prilikom izdaha spusta.
Potom se paznja usmjeri na prsni kos i primijeti da se on kod udaha $iri i podize, a kod izdaha
spusta 1 skuplja. OpusStenost tijela se produbljuje sa svakim izdahom.

Vjezbe disanja

Vjezba trbuSnog disanja

U lezeCem polozZaju jedna ruka se stavi na trbuh u visinu pupka. Potrebno je primijetiti
pokrete trbuha prilikom udaha i izdaha te spontano zadrzavanje daha. Svjesno se prate ti
pokreti tijekom 10 udaha i1 izdaha. Potrebno je ostati u ulozi promatraca te pustiti da se disanje

odvija samo kao i njime uzrokovani pokreti trbuha.
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Slika 2. Vjezba trbuSnog disanja

Vjezba potpunog jogijskog disanja

Dlan jedne ruke se stavi na trbuh, a drugi na prsni kos. Potrebno je primijetiti kako se kod
udisaja najprije polako podize trbuh te potom prsni koS, a u izdisaju pokreti su suprotni.

Pratimo kako disanje postaje sve sporije kako se tijelo opusta.

Slika 3. Vjezba potpunog jogijskog disanja

Vjezba disanja sa ispruzanjem ruku

Udisu¢i podizu se ruke iznad glave, izdiSuéi se vracaju uz tijelo. VjeZzba djeluje opustajuce i
omogucuje dublje disanje. Razvija svijest o disanju ovisno o pokretima ruku, svjesno se prate
sva tri dijela disanja (trbusno, prsno i klavikularno). Varijanta vjezbe je kad rukama kruzimo

oko tijela, takoder promatrajuci disanje.
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Sarva hita asane — Asane dobre za sve

Vjezbe u leze¢em poloZaju

Istezanje tijela

Udisu¢i se podignu ruke iznad glave te istegne cijelo tijelo povlaceéi pete i prste ruku u
suprotnim smjerovima.

Kotrljanje tijela (ispruzenih ruku)

Uzdisu¢i se ruke ispruze iznad glave dok ne dodirnu pod. Normalno diSu¢i ispruzeno tijelo se
potom Kotrlja u lijevu i desnu stranu.

Uvrtanje savijenih nogu

Noge su savijene u koljenima. Prvo se duboko udahne, a potom izdiSu¢i spusta koljena prvo u
jednu, a potom u drugu stranu, dok se glava istodobno okrece u suprotnu stranu.

Uvrtanje lezeéi na ledima — varijanta

Savije se Kkoljeno te se stopalo iste noge stavi na suprotnu natkoljenicu. Suprotnom rukom se
koljeno uhvati s vanjske strane te potom izdisu¢i pritisne do poda. Glava se istodobno okrece

u suprotnu stranu.

Slika 4. Uvrtanje u leze¢em polozaju

Podizanje glave lezeéi na ledima

Ruke se isprepletenih prstiju stave pod glavu, izdiSu¢i podize se glava i gornji dio trupa prema

gore, a laktovi spoje ispred glave. UdiSuci se vraca u pocetni polozaj.
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Pavanmuktasana — varijanta (privlaenje koljena tijelu)

Udisuc¢i se savije koljeno, obuhvati ga se objema rukama i privuce sto blize tijelu. Suprotna
noga ostaje ispruZena na podu. IzdiSu¢i se podigne glava 1 nosom dotakne koljeno. UdiSuci se

spusta glava, a izdiSu¢i ispruza noga. Vjezba se ponavlja na drugu stranu.

Slika 5. Pavanmuktasana

Istezanje prekrizenih ruku

Ruke su prekrizene na prsima tako da svaka ruka obuhvaca lakat druge ruke. UdiSuci ruke se
podignu iznad glave do poda, izdiSuéi vrate se natrag na prsni kos. Varijanta vjezbe ukljucuje

izvodenje polukruznih pokreta rukama iznad glave.

Skandharasan (poloZaj na ramenima)

Noge su savijene u koljenima i razmaknute za Sirinu kukova. UdiSu¢i se pocinje podizati
kraljesnica, kraljesak po kraljesak, pocevsi od trtice pa prema prsnom dijelu, potom se zadrzi

neko vrijeme u polozaju normalno di$uéi, a potom se izdiSuéi spustaju leda na tlo.

Slika 6. Skandharasana
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Boc¢no kotrljanje privuéenih koljena

Noge se saviju, rukama se obuhvate koljena i privuku tijelu. IzdiSu¢i se kotrlja u jednu, pa

potom u drugu stranu.

F
T -

Slika 7. Boc¢no kotrljanje

Voznja bicikla

Noge su savijene u koljenima. Jedna noga se podigne te se njome rade pokreti voznje bicikla.
Pokrece se 1 stopalo u sko¢nom zglobu. VjeZzba se napravi nekoliko puta prema naprijed, a
potom prema natrag. Vjezba se potom ponovi drugom nogom.

Nakon dubokog udaha podignu se oba stopala od poda, potkoljenice su usporedne s podom.
Kratko se zadrzi u pocetnom polozaju. Potom se normalno diSu¢i podignutim nogama
naizmjence rade pokreti voznje bicikla. Napravi se prvo nekoliko krugova prema naprijed, a

potom prema natrag.

Slika 8. Voznja bicikla
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Vjezbe u sjedecem polozaju

Pavan muktasan - varijanta

Vjezba pocinje iz polozaja ispruzenih nogu. Isprepletu se prsti ispod koljena jedne noge 1 ta
noga izdiSuci savija i privlaci prema tijelu. Vrat se savije prema naprijed dok glava ne dotakne

koljeno. Udisuéi se glava podize i ispruza noga, a izdiSuéi se noga spusta na pod. Vjezba se

ponovi sa drugom nogom.

Slika 9. Pavanmuktasan

Mljevenje
Ruke se ispruze prema naprijed isprepletenih prstiju. Gornjim dijelom tijela i rukama se rade
Siroki krugovi usporedni S podom. Kod savijanja trupa prema naprijed se izdise, kod

naginjanja prema natrag se udiSe.

Slika 10. Mljevenje
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Opustanje vrata u sjede¢em poloZzaju

Sjedi se ispruzenih nogu. Dlanovi su na natkoljenicama ili oslonjeni na pod iza tijela. Glava
se pomice u smjeru naprijed-natrag, desno-lijevo i rotira u stranu te se naposlijetku radi pokret
kruzenja glavom.

Viezbe za ruke i Sake

Sjedi se ispruzenih nogu. Leda su uspravna i opustena. Ispruzene ruke se podignu ispred trupa

te potom radi niz vjezbi za jacanje i razgibavanje Saka i ru¢nih zglobova.

Slika 11. Vjezbe za ruke i Sake

Veslanje

Ruke se stave uz koljena dlanova okrenutih prema dolje. UdiSuéi ruke se povlace prema
natrag, palac se zatvori u Saku, a istodobno se gornji dio tijela nagne §to viSe prema natrag.
Ruke se potom ispruze prema gore, otvore se prsti na Sakama i uspravi gornji dio tijela. Potom
se izdiSu¢i gornji dio tijela ispruzenih ruku nagne $to vise prema naprijed. Pokreti se
nastavljaju poput pokreta veslanja. Nakon nekoliko ponavljanja pokreti se ponavljaju u

suprotnom smjeru (veslanje prema natrag).
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Krizanje ruku u sjede¢em polozaju

Leda su uspravna. UdiSuéi ruke se ispruzene podignu u stranu u visinu ramena, a potom

prekrize iznad glave. IzdiSuéi se ispruzene ruke ponovo spustaju na pod sa strane tijela.

Slika 12. Krizanje ruku

Meru Vakrasan — jednostavno uvrtanje

Ruke su na podu iza tijela. Udisuéi stavi se lijevi dlan na pod s desne strane zdjelice. IzdiSuci
savije se lijeva noga u koljenu i stopalo spusti s vanjske strane desne natkoljenice. Udahom se
gornji dio tijela i glava ispruze prema gore, a potom sa izdahom rotiraju u desno. Zadrzi se u
polozaju normalno disuc¢i nekoliko trenutaka, a potom izdiSuci vrati u pocetni polozaj. Vjezba

se potom ponovi i na drugu stranu.

Ry

Slika 13. Meru Vakrasana

Vjezbe u stoje¢em poloZaju

Savijanje i ispruzanje ruku u stoje¢em polozaju.

UdiSu¢i se stave vrhovi prstiju na ramena, a potom izdiSuéi ruke ispruze ravno prema

naprijed.
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Prebacivanje tezine tijela

Ruke su savijene u laktovima, Sake na bokovima. UdiSu¢i se savije koljeno desne noge te se
tezina tijela prebaci na tu nogu i lagano pritisne u pod, dok lijeva noga bude potpuno

rastere¢ena. UdiSuci se vraca u pocetni poloZaj 1 ponovi vjezba na drugu stranu.

Slika 14. Prebacivanje tezine tijela

Macka (Mardari) — varijanta u stoje¢em polozaju

Ruke su na natkoljenicama, koljena lagano savijena, a tijelo nagnuto prema naprijed. Udisuéi
se kraljeSnica savije prema dolje, a glava podiZe, izdiSu¢i se kralje$nica zaobli prema gore, a
glava spusta i pogled usmjerava prema pupku. Nakon 5 ponavljanja se udahom vraca u
pocetni stojeci polozaj.

Istezanje prsnog ko$a u stojecem polozaju

Ruke se podignu spojene ispred tijela do visine ramena sa savinutim laktovima. UdiSuci se

laktovi rasire u stranu, a izdiSuéi ponovo spajaju ispred tijela.

Slika 15. Istezanje prsnog kosa
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Uvrtanje gornjeq dijela tijela

Stane se u mali raskorak. Prsti se isprepletu iza glave. IzdiSu¢i se okrene gornji dio tijela u

jednu stranu, a udiSuci vraca u sredinu. Vjezba se ponovi na drugu stranu.

Slika 16. Uvrtanje gornjeg dijela tijela

Boc¢no savijanje gornjeg dijela tijela u stoje¢em poloZzaju

Stane se u mali raskorak s prstima isprepletenima iza glave. Gornji dio trupa se s izdahom
savija u stranu, a udiSuci se vraca u sredinu.

Kati¢akrasana — Kruzenje iz kukova

Pocetni polozaj je u malo ve¢em raskoraku. Prsti ruku se isprepletu te se potom udisuéi
podignu ruke iznad glave. IzdiSuéi se savije gornji dio tijela prema naprijed, ruke ostaju
ispruzene prema naprijed, tako da leda i ruke budu usporedni s podom. UdiSu¢i, okrece se
gornji dio tijela u jednu stranu i izdiSuéi vraca u sredinu. Vjezba se ponovi u drugu stranu.

Udisuc¢i se ponovo uspravimo i vratimo ruke u pocetni polozaj. Vjezba se ponovi nekoliko

puta.

|

Slika 17. Katichakrasana

49



Sumeru asana — Planina

Iz kleCeceg polozaja stave se dlanovi na pod te se potom podigne na nozne prste i podigne
zdjelicu uvis da tijelo poprimi izgled trokuta (planine). TeZina tijela je ravnomjerno
rasporedena na dlanove i1 nozne prste ili stopala. Normalno diSu¢i se u ovom poloZaju ostane
neko vrijeme, a potom izdiSuéi spuste koljena natrag na pod. Ovu vjezbu treba izbjegavati kod
znacajnije bolnosti/oteklina u podru¢ju ru¢nih zglobova ili Saka i kod vrtoglavice u obrnutim
polozajima.

Stojeéi polozaj s podizanjem ruke

Tezina tijela se prebaci na lijevu nogu sve dok desno stopalo ne dotice tlo samo vrhovima
noznih prstiju. UdiSu¢i se podigne lijeva ruka prema gore tako da se istegne cijela lijeva
strana tijela. IzdiSu¢i ruka se spusta i ponovo prenosi tezina tijela na oba stopala. VjeZba se
potom ponovi na drugu stranu.

Pavanmuktasana — stojeéi polozaj

Izdisuc¢i podigne se noga savinuta u koljenu, a koljeno privuce ¢im vise na prsa. U polozaju se
moze zadrZati neko vrijeme normalno diSu¢i. UdiSu¢i spusti se noga na pod. Vjezba se ponovi

na drugu stranu.

Slika 18. Pavanmuktasana
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Sagibanje prema naprijed ispruzenih ruku

Noge su u blagom raskoraku. IzdiSu¢i se polako pocevsi od glave, savija gornji dio tijela
prema naprijed 1 pritom naizmjence isteZze desno pa lijevo rame ka podu. Tijekom sagibanja

glava 1 ruke opusteno vise. Neko vrijeme se ostane u polozaju, a potom polako kraljeSak po

kraljesak podize ponovo u stojeci polozaj.

Slika 19. Sagibanje prema naprijed

Istezanje tijela
Stane se spojenih nogu. UdisSu¢i se podigne na nozne prste istodobno podizu¢i ruke iznad

glave te se dobro istegne cijelo tijelo. IzdiSuéi se vraca u pocetni polozaj.

Slika 20. Istezanje tijela
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Nadi shodhana pranajama

Zauzme se uspravan sjedec¢i polozaj (u ovom istrazivanju smo za sjedenje koristili pilates
lopte). Prvo se Citavo tijelo opusti te potom svijest nekoliko minuta usmjeri na normalan dah.
Potom se kaZiprst i1 srednji prst desne ruke poloZe na ¢elo izmedu obrva te se palcem zatvori
desna nosnica. Nekoliko minuta se potom diSe nesto dublje samo kroz lijevu nosnicu. Potom

se otvori desna nosnica, a prstenjakom desne ruke zatvori lijeva te se diSe samo kroz desnu

nosnicu.

Nakon zavrSetka vjezbe ruke se spuste na koljena 1 ponovo nekoliko minuta prati normalan

dah.

Slika 21. Nadi sodhana pranajama
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Meditacija samoanalize

1. Prvo slijedi usmena uputa instruktora: Osvijestite prostor u kojem se nalazite i svoju
prisutnost u njemu te potom postanite svjesni svoga tijela i njegove nepomicnosti.
Potom se postupno opusta dio po dio tijela.

2. Uputa: Osjetite svoj dah i budite svjesni disanja u trbuhu, prsnom kosu. Osjetite Sirenje
tijela pri udahu i njegovo skupljanje pri izdahu.

3. Uputa: Zamislite kako s izdahom otpustate loSe i Stetne tvari iz tijela i kako pritom
nestaju i sve tmurne misli i negativni osjecaji. Zamislite kako s udahom unosite
pozitivnu energiju u tijelo i kako se time vaSe raspolozenje razvedrava. Tijekom udaha
ispunjavaju vas snaga svjetlost, radost i optimizam.

4. Koncentracija na sr¢ani centar. Uputa: usmjerite paznju na prostor u sredini prsiju i u

njemu osjetite strujanje vaseg daha. Unutar srca zamislite mlaz svjetlosti. Osjetite

kako ta svjetlost i blazenstvo ispunjavaju vase srce.

Slika 22. Meditacija
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4.6. StatistiCka analiza

Veli¢ina uzorka je procijenjena baziraju¢i se na detekciji klini¢ki znacajne razlike od 10
bodova u bilo kojoj od SF-36 domena sa snagom testa od 90% i razinom znacéajnosti o = 0,05
tako da je u istrazivanje bilo potrebno ukljuciti najmanje 22 ispitanika po skupini. S obzirom
na procijenjeni gubitak bolesnika (15%) u istrazivanje je bilo potrebno ukljuciti najmanje 25
bolesnika po skupini, odnosno ukupno 50 bolesnika u istrazivanje. Analiza snage testa je
provedena pomocu racunalnog programa G*Power for Windows, verzija 3,1,3.

Metode deskriptivne statistike su koriStene za prikaz osnovnih obiljezja ispitivane skupine i
demografskih podataka. Usporedbe izmedu ispitivanih skupina su ucinjene pomocu
Studentovog t-testa za kontinuirane i X? testa za kategoricke varijable. Normalnost
distribucije numerickih varijabli testirana je Shapiro-Wilkovim testom. Buduéi da rezultati
kvantifikacije ekspresije testiranih gena nisu bili normalno distribuirani, numeri¢ke varijable
prikazane su kao medijan i interkvartilni raspon (eng. Interquartile range, IQR). Kategorijske
varijable prikazane su kao broj i postotak.

Longitudinalna analiza je provedena kroz GEE (eng. Generalized estimating equation)
statisticki model koji koristi tehniku linearne regresije da bi se procijenila srednja vrijednost
otklona od pocetnih vrijednosti. GEE model je izabran kako bi se u analizu mogli ukljuciti svi
dostupni podaci i kako bi se u obzir uzela i intrasubjektna korelacija u ponavljajuéim
mjerenjima. Analize su ucinjene po nacelu namjere o lijeCenju (engl. Intention-to-treat
principle, ITT), sa statistickom prilagodbom za pocetne vrijednosti varijabli u svim mjerama
1shoda. Svi izmjereni podaci su iskoriSteni bez imputacija nedostajucih vrijednosti. Rezultati
su predoceni kao razlike u prilagodenoj srednjoj razlici izmedu skupina sa 95% intervalom

pouzdanosti (eng. Confidence interval, Cl) razlike i veli¢inom uéinka (eng. Effect size, ES).
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5.  REZULTATI

5.1. Novacenje i tijek ispitanika kroz istrazivanje

Novacdenje bolesnika

Ukupno je 359 bolesnika iz bolni¢ke baze podataka procijenjeno za moguénost ukljuéivanja u
istrazivanje. Na slici 23 prikazan je tijek bolesnika kroz istrazivanje.

Bolesnicima su zamolbe za sudjelovanje u istrazivanju poslane postom, ili im je moguénost
sudjelovanja u istraZivanju prezentirana prilikom redovnog posjeta u reumatoloskoj ambulanti
Zavoda. Odrzana su i 2 prethodno dogovorena grupna susreta sa zainteresiranim bolesnicima
u prostorijama Zavoda na kojima im je detaljnije objaSnjen projekt i ponudeno njihovo
sudjelovanje. Bolesnici kojima je poziv poslan poStom, odnosno oni s kojima nije ostvaren
inicijalni susret u prostorijama Zavoda, su kontaktirani telefonskim putem. Primarni probir je
ucinjen pregledom medicinske dokumentacije bolesnika dostupne u bolni¢koj bazi podataka
odnosno kroz telefonski razgovor s bolesnicima. Ovim probirom 291 bolesnik je ocijenjen
neprihvatljivim za sudjelovanje u istrazivanju jer nisu zadovoljili uklju¢ne kriterije, dok 72
bolesnika nije bilo zainteresirano za sudjelovanje. Bolesnici koji su temeljem inicijalnog
probira zadovoljili uklju¢ne kriteriji i bili skloni sudjelovanju u istrazivanju su pozvani na
sekundarnu probirnu vizitu u prostorije Zavoda. Nakon sekundarnog probira 4 bolesnika nije
zadovoljavalo uklju¢ne kriterije, dok ih je jo§ 7 nakon uvida u dodatne informacije o samom
istrazivanju odustalo od sudjelovanja. Ukupno 57 bolesnika je potom randomizirano u 2

skupine — skupinu joge (ukupno 30 bolesnika) i kontrolnu skupinu (ukupno 27 bolesnika).
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Ispitanici procijenjeni na
prikladnost za ukljufenje u studiju
n=359

Iskljuéeni n=291
. Nisu zadovoljili ukljutne kriterije n=219

h 4

. Misu zainteresirani n=72

Skrining n=68

Iskljuéeni n= 11

. Misu zadovoljili ukljucne kriterije n=4
¥ . Odustali od sudjelovanja n=7
Randomizirani n=57
¥ F Y
Joga n=30 Kontrolna skupina n=27
Primili dedijeljenu intervenciju n=30 . Primili dodijeljenu intervenciju n=25
. Nizu primili dadijeljenu intervenciju n=1 {zkutni tirgiditis)

k.

Makon intervencije (12 tjedana) n=24 Makon intervencije (12 tjedana) n=24
lzgubljeni iz pracenja n=6 lzgubljeni iz pracenja n=2
*  vertigon=1 *  Obitgliske.okalpasti n=1
® sy zainteresirani nakon prvog sata n=2 ®  Nisu pristali do¢i na procjenu nakon
*  [RRlsRRERIER pEgRiEl n=1 intevencije n=1
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b
Period pradenja (nakon 24 tjedana) n=23 Period pracenja (nakon 24 tjedana) n=23
|zgubljeni iz pracenja n=1 [akutni divertikulitis) lzgubljeni iz pracenja n=1 (izgubljen kentakt sa
ispitanikom)
Analizirano =30 Analizirano =27

Slika 23: Tijek bolesnika kroz istrazivanje



5.2. Karakteristike ispitanika

Ukupan broj ispitanika ukljucenih u istraZivanje je bio 57. Demografski podaci i klini¢ke

karakteristike ispitanika prikazani su u tablici 2.

Tablica 2. Demografske i klinicke karakteristike bolesnika

Varijabla Joga(n=30) Kontrola(n=27) Ukupno (h=57) p-vrijednost
Srednja vrijednost (SD)

Dob (godine) 52,9(12,2) 57,9 (9) 55,3 (11) 0,09
Trajanje bolesti (godine) 7,4 (6,09) 8,7 (9,2) 8 (7,7) 0,53
Zenski spol, n (%) 30 (100) 24 (89) 54 (95) 0,06
BMI kg/m? 26,9 (4,3) 29,5 (5,8) 28,2 (5,2) 0,06
Pusenje n (%) 12 (40) 9(33,3) 21 (36,8) 0,4
RF pozitivni n = 56 18 (62,1) 21 (77,8) 39 (68) 0,2
n (%)

antiCCP pozitivnin =55 20 (69) 20 (76,9) 40 (70,2) 0,51
n (%)

Kratice: BMI, body mass index (indeks tjelesne mase); RF, reumatoidni faktor; anti-CCP, protutijelo

na cikli¢ki citrulinirani peptid; n, broj ispitanika; SD-standardna devijacija

Ispitanici su ve¢inom bili Zenskog spola u joga skupini 30/30 (100%), u kontrolnoj skupini
24/27 (89%), odnosno ukupno 54/57 (95%). Prosjecna zivotna dob ispitanika je iznosila 52,9
(SD 12,2) godina u joga skupini, u kontrolnoj skupini 57,9 (SD 9) godina, odnosno ukupno
55,3 (SD 11) godina. Najmlada sudionica istrazivanja je bila u dobi od 25 godina, a najstarija
u dobi od 73 godine.

Prosje¢no trajanje RA kod ispitanika u joga skupini je iznosilo 7,4 (SD 6,09) godina, u
kontrolnoj skupini 8,7 (SD 9,2) godine, odnosno ukupno 8 (SD 7,7) godina. Bolesnici u joga
skupini su imali prosje¢nu vrijednost BMI (kg/m2) 26,9 (SD 4,3), u kontrolnoj skupini 29,5
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(SD 5,8), odnosno ukupno 28,2 (SD 5,2). Udio pusaca u joga skupini je iznosio 12/30 (40%),
a u kontrolnoj skupini 9/27 (33,3%), odnosno ukupno 21/57 (36,8%).

Ispitanici su ve¢inom bolovali od seropozitivnog oblika RA. Udio RF pozitivnih bolesnika je
u joga skupini iznosio 18/30 (60%), a u kontrolnoj skupini 21/27 (77,8%), odnosno ukupno
39/57 (68,4%). Za 1/57 ispitanika nije postojao podatak o nalazu RF faktora. Udio anti-CCP
pozitivnih bolesnika je u joga skupini iznosio 20/30 (66,6%), dok je u kontrolnoj skupini
iznosio 20/27 (74,1%), a ukupno 40/57 (70,2%). Za 2/57 ispitanika nije postojao podatak o
nalazu anti-CCP protutijela.

Bolesnici su tijekom istrazivanja primali standardnu reumatolosku medikamentoznu terapiju
propisanu od nadleznog reumatologa koja je ukljucivala jedan ili kombinaciju sljedeéih
lijekova: nesteroidni antireumatik (NSAR), glukokortikoid, DMARD i/ili bioloski/ciljani

sintetski lijek. U tablici 2 prikazana je podjela bolesnika prema vrsti farmakoterapije.

Tablica 3. Farmakoterapija

Lijek (broj, %) Joga (n = 30) Kontrola (n =27)  Ukupno (n=57)  p-vrijednost
DMARD 21 (70) 23 (85) 44 (77,2) 0,147
NSAR 4 (13) 1(4) 5(8,8) 0,356
Bioloska terapija ili 6 (20) 4 (15) 10 (17,5) 0,436

JAK inhibitor

Glukokortikoid (GK) 5 (17) 12 (46)* 17 (29,8) 0,02
Prosjecna doza GK 5,4 (1,91) 4,46 (1,97) 4,74 (1,95) 0,38

(mg), SD

Kratice: DMARD, disease-modifying anti-rheumatic drug (bolest-modificirajué¢i antireumatski lijek);
NSAR, nesteroidni anti-reumatski lijek; JAK-inhibitor, Janus-kinaza inhibitor; GK, glukokortikoid

*, statisti¢ki zna¢ajna razlika (p<0.05); SD, standardna devijacija

Nesteroidne antireumatike je u kroni¢noj terapiji imalo 4/30 (13%) ispitanika iz joga skupine i
1/27 (4%) oboljelih iz kontrolne skupine, odnosno ukupno 5/57 (8,8%) bolesnika. Na terapiji
glukokortikoidima bilo je 5/30 (17%) oboljelih u joga skupini, za razliku od 12/27 (46%) u
kontrolnoj skupini, a ukupno 17/57 (29,8%) bolesnika. Prosje¢na doza (mg) glukokortikoida
(ekvivalentna doza kortizona) je iznosila 6 (SD 1,37) u joga skupini, a 5,31 (SD 2,5) u

58



kontrolnoj skupini, odnosno ukupno 5,51 (SD 2,21). Lijekove koje modificiraju tijek bolesti
(uklju¢ivo metotreksat, leflunomid, salazopirin, klorokin) samostalno ili u kombinaciji je u
kroni¢noj terapiji uzimalo 21/30 (70%) bolesnika u joga skupini, odnosno 23/27 (85%)
bolesnika u kontrolnoj skupini odnosno ukupno 44/57 (77,2%). Biolosku terapiju ili ciljani
sintetski bolest-modificirajuéi lijek (ukljucuju¢i TNFa inhibitor, IL-6 inhibitor i baricitinib) je
u joga skupini primalo 6/30 (20%) bolesnika, a u kontrolnoj skupini 4/27 (15%) bolesnika,
odnosno ukupno 10/57 (17,5%). Na terapiji baricitinibom je bilo ukupno 2/57 ispitanika (1 u
joga skupini i 1 u kontrolnoj skupini).

U tablici 4 prikazani su klinicki i laboratorijski pokazatelji aktivnosti bolesti.

Tablica 4. Klinicki i laboratorijski pokazatelji aktivnosti bolesti

Varijabla (srednja Joga (30) Kontrola (27) Ukupno (57) p-vrijednost

vrijednost, SD)

DAS28CRP 2,3(0,8) 2,8 (0,9)° 2,5 (0,9) 0,04

DAS28CRP <3,2 26 (86,7) 20 (74,1) 46 (80,7) 0,318
Remisija + niska

aktivnost bolesti

DAS28CRP<32<51  4(13,3) 7 (25,9) 11 (19,3) 0,318

Srednja aktivnost bolesti

CRP (mg/L) 3,2(3,7) 4,4 (4,8) 3,8(4,2) 0,27

hsCRP (mg/L) 2,5(4) 3,67 (4,65) 3,05 (4,31) 0,32
n=29 n=26

Broj bolnih zglobova 0,93 (1,87) 1,52 (2,2) 1,21 (2,04) 0,284

Broj ote¢enih zglobova 0,57 (0,82) 1,18 (1,36)* 0,86 (1,14) 0,04

GH 3,58 (1,9) 4,06 (1,97) 3,8(1,92) 0,36

Kratice: DAS28CRP, indeks aktivnosti bolesti sa 28 zglobova; CRP, C-reaktivni protein; hsCRP,
visoko-osjetljivi CRP; GH, eng. global health — ocjena opéeg zdravlja od strane ispitanika

*statistiCki znacajna razlika izmedu skupina (p<0.05); SD, standardna devijacija
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Prosjecna aktivnost bolesti mjerena DAS28CRP upitnikom je iznosila 2,3 (SD 0,8) u joga
skupini i 2,8 (SD 0,9) u kontrolnoj skupini, odnosno ukupno 2,5 (SD 0,9) §to znaci da su
oboljeli bili prosjecno u kategoriji niske aktivnosti bolesti. Kad smo podijelili bolesnike
prema razini aktivnosti bolesti u 2 kategorije: remisiju i nisku aktivnosti bolest (DAS28CRP <
3,2) i umjerenu aktivnost bolesti (DAS28CRP >3,2 < 5,1) tada je u joga skupini 26/30
(86,7%) ispitanika bilo u kategoriji niske aktivnosti bolesti/remisiji, odnosno 4/30 (13,3%) u
kategoriji srednje aktivnosti bolesti. U kontrolnoj skupini udio bolesnika u niskoj razini
aktivnosti bolesti/remisiji je bio 20/27 (74,1%), odnosno 7/27 (25,9%) u kategoriji srednje
aktivnosti bolesti.

Prosje¢na vrijednost CRP-a (mg/L) je u joga skupini iznosila 3,2 (SD 3,7), a u kontrolnoj
skupini 4,4 (SD 4,8), odnosno ukupno 3,8 (SD 4,2).

Ispitanici u joga skupini su imali prosjecno 0,93 (SD 1,87) bolnih zglobova i 0,57 (SD 0,82)
oteCena zgloba. U kontrolnoj skupini prosjec¢an broj bolnih zglobova je iznosio 1,52 (SD 2,2),
a oteCenih 1,18 (SD 1,36). Ukupno su bolesnici prosje¢no imali 1,21 (SD 2,04) bolnih i 0,86
(SD 1,14) otecenih zglobova.

Prosje¢na vrijednost procjene opéeg zdravlja od strane bolesnika (GH; VAS 0 - 10) iznosila
je 3,58 (SD 1,9) u joga skupini, a 4,06 (SD 1,97) u kontrolnoj skupini, odnosno ukupno 3,8
(SD 1,92).

Skupine su bile usporedive po vecini demografskih varijabli 1 varijabli povezanima uz bolest.
Medutim, odredena razlika izmedu grupa je zabiljezena izmedu neSto viSih vrijednosti
DAS28CRP (p = 0,04) i veceg broja oteenih zglobova (p = 0,04). Nadalje ispitanicima u
kontrolnoj skupini su ¢esce propisivani glukokortikoidi nego u joga skupini (p = 0,02).
Navedene varijable su analizirane kao kovarijance u modelima i nisu potvrdene kao
poremecujuce (eng. confounder) varijable.

Nije utvrdena statisticki znacajna razlika u demografskim i klini¢kim obiljezjima izmedu

ispitanika koji su zavrsili i koji nisu zavrsili istrazivanje (sve p-vrijednosti > 0,05).

5.3. Provedivost istraZzivanja

Provedivost istrazivanja je procijenjena pomocu stope regrutacije, stope zadrzavanja u
istrazivanju 1 adherencije protokolu istrazivanja.

Ukupno 359 bolesnika je procijenjeno kroz kriterije podobnosti za uklju¢enje u studiju.
Ukupno 136 ispitanika (38%) je zadovoljilo kriterije podobnosti, a njih 57 (42%) je pristalo

sudjelovati u istrazivanju. Naj¢eS¢i razlozi nepodobnosti za ukljucenje u studiju su bili
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prisutnost znacajnih komorbiditeta, visoka aktivnost bolesti ili nestabilna farmakoloska
terapija u prethodna 3 mjeseca. Ukupna stopa regrutacije je iznosila 57/359, odnosno 16%.
Broj ispitanika koji su zavrsili prvo razdoblje istrazivanja (intervencija) od 12 tjedana je bio
24 od 30 inicijalno ukljuenih u joga skupini odnosno 80%, 1 24 od 27 ukljucenih u
kontrolnoj skupini odnosno 89%.

U joga skupini je 6 bolesnika izgubljeno iz prac¢enja. Od toga 2 bolesnika nije iskazalo daljnji
interes za istrazivanje nakon §to su pohodili prvi sat, 1 bolesnica je odustala zbog ranije
planiranog godisnjeg odmora, 1 bolesnica je odustala zbog prevelikih radnih obaveza koji su
ograniCavale njezino redovito sudjelovanje, a 1 bolesnica je odustala zbog drugih obaveza.
Jedna bolesnica je odustala od nastavka istrazivanja zbog nezeljene nuspojave. Bolesnica je
imala izrazene vrtoglavice prilikom polijeganja $to joj je onemogucavalo normalno pohadanje
sata 1 vjezbanje s obzirom da se veliki dio vjezbi kao i1 vjezba opustanja odrzavao u lezeCem
polozaju.

U kontrolnoj skupini jedna bolesnica nije zapocela s intervencijom nakon randomizacije jer je
razvila akutnu upalu Stitnja¢e koja je zahtijevala bolnicko lijecenje. U daljnjem tijeku
istrazivanja iz pracenja je izgubljeno 2 bolesnika. Jedna bolesnica je odustala od istrazivanja
zbog obiteljskih obaveza oko bolesnog supruznika, a druga bolesnica je odbila doé¢i na
zavr$nu procjenu i vadenje krvi nakon provedene intervencije.

Broj ispitanika koji su zavrsili cjelokupno istrazivanje od 24 tjedana (intervencija + razdoblje
pracenja) je u joga skupini bio 23 od 30 odnosno 77%, a u kontrolnoj skupini 23 od 27
odnosno 85%. U joga skupini jedna bolesnica je izgubljena iz praenja zbog razvoja
kompliciranog oblika akutnog divertikulitisa koji je zahtijevao bolnicko lijecenje. U
kontrolnoj skupini s jednom bolesnicom je izgubljen kontakt.

Ukupna stopa zadrzavanja sudionika u cijelom istrazivanju je bila 46/57 odnosno 80,7%.
Zabiljezena je odli¢na adherencija istraZivanju pri ¢emu su ispitanici u joga studiji redovito
pohodili ukupno 87,5% od predvidenog broja susreta (2x tjedno/12 tjedana = ukupno 24
susreta), a u kontrolnoj skupini 82,7% od predvidenog broja susreta (1x tjedno/12 tjedana =

ukupno 12 susreta).
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Kod ukupno 8 ispitanika je zabiljeZena promjena farmakoterapije od strane nadleznog
reumatologa u vrijeme istrazivanja (2 u skupini joge i 6 u kontrolnoj skupini) no nije bilo
statistiCki znacCajne razlike izmedu skupina. U tablici 5 prikazani su bolesnici kojima je

promijenjena farmakoterapija.

Tablica 5. Prikaz ispitanika kod kojih je doslo do promjene farmakoterapije tijekom

istrazivanja
N1 | 0-12tjedana p-vrijednost N2 Razdoblje p-vrijednost
(2 test) pracenja (x2 test)
13 - 24 tjedana
Promjena
farmakoterapije Promjena
farmakoterapije
Joga 24 2 0,24 23 0 n.s.
Kontrola | 24 5 23 1

Promjena farmakoterapije: broj pacijenata koji su zapoceli novi lijek ili prekinuli ranije primijenjeni
lijek ili promijenili dozu lijeka (glukokortikoid, DMARD, bioloski lijek)
N1 = broj bolesnika koji su zavr$ili prvi dio istrazivanja do 12. tjedna

N2 = broj bolesnika koji su zavrsili cijelo istrazivanje

Ispitanici koji su imali promjenu farmakoterapije u razdoblju intervencije (unutar
prvih 12 tjedana)
Skupina joge

1 ispitanik — hidroksiklorokin iskljucen iz kombinacijske terapije zbog dobre kontrole bolesti

1 ispitanik — doza leflunomide i glukokortikoida smanjena za 50% zbog dobre kontrole

bolesti

Kontrolna skupina

1 ispitanik — doza glukokortikoida povisena zbog pogorSanja simptoma bolesti

1 ispitanik — doza metotreksata poviSena, epizodicka primjena glukokortikoida zbog
pogorsanja simptoma bolesti

1 ispitanik — povisena doza metotreksata, smanjena doza glukokortikoida
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1 ispitanik — smanjena doza glukokortikoida zbog zadovoljavajuce kontrole bolesti

1 ispitanik — smanjena doza glukokortikoida zbog zadovoljavajuce kontrole bolesti

Bolesnici koji su imali promjenu farmakoterapije u razdoblju pracenja (13 - 24 tjedana)
Kontrolna skupina

1 ispitanik — poviSena doza metotreksata i glukokortikoida zbog relapsa bolesti

5.5. Sigurnost

U istrazivanju je zabiljeZena ukupno 5 neZeljenih dogadaja, od kojih je samo jedan doveden u
vezu sa samim istrazivanjem.

U joga skupini jedna bolesnica je u razdoblju intervencije javljala perzistiraju¢e vertiginozne
smetnje u leZe¢em polozaju §to joj je znacajno ometalo sudjelovanje na satu zbog cega je
odustala od nastavka sudjelovanja. U razdoblju pracenja jedna bolesnica iz joga skupine je
razvila akutni divertikulitis Sto nije bilo povezano s intervencijom.

U kontrolnoj skupini jedna bolesnica je nakon randomizacije, a prije pocetka intervencije,
oboljela od akutnog tiroiditisa $to je zahtijevalo nastavak bolni¢kog lije¢enja zbog ¢ega nije
provela istrazivanje. Tijekom intervencije jedna bolesnica je razvila relaps bolesti koji je
zahtijevao modifikaciju terapije, a jedna bolesnica je dozZivjela traumatsku frakturu
podlaktice. Sva 3 neZeljena dogadaja u kontrolnoj skupini nisu povezani S istraZivanjem.

Kod ukupno 8 ispitanika je u razdoblju istrazivanja od strane nadleznog reumatologa prilikom
redovitog reumatoloskog pregleda modificirana kroni¢na terapija. Radilo se o 2 ispitanika u
joga skupini, i 6 ispitanika u kontrolnoj skupini §to nije predstavljalo statisticki znacajnu

razliku. Tijekom istrazivanja nije zabiljezeno ozbiljnih nezeljenih dogadaja.

5.6. Ucestalost znacajnog stresnog dogadanja tijekom istrazivanja

Tijekom istrazivanja biljezena je i eventualna pojava znacajnog stresnog dogadaja koji bi
mogao utjecati na rezultate istrazivanja.

Znacajni stresni dogadaj je definiran kao smrt ili teSka bolest bliske osobe, gubitak zaposlenja
ili ~ financijska nesigurnost, razvod braka/prekid dugogodiSnjeg partnerstva ili

preseljenje/odvajanje od bliskog ¢lana obitelji.
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U razdoblju odrzavanja intervencije (1. - 12. tjedan) jedna bolesnica iz joga skupine je
dozivjela znacajan stresni dogadaj u smislu smrti bliskog prijatelja, u kontrolnoj skupini nije
bilo znacajnih stresnih dogadaja.

U razdoblju pracenja (12. - 24. tjedan) jedna bolesnica iz joga skupine je doZzivjela znacajan
stresni dogadaj u smislu saznanja o dijagnozi maligne bolesti kod djeteta, dok su u kontrolnoj
skupini 3 bolesnice dozivjele znacajan stresni dogadaj (smrt bliskog ¢lana obitelji — 1
bolesnica, teska bolest oca - jedna bolesnica i preseljenje kéerke u inozemstvo — jedna
bolesnica).

Ukupno 1/57 ispitanika je za vrijeme odrzavanja intervencije dozivjela znacajan stresni
dogadaj odnosno 1,75%. Ukupno 4/48 ispitanih bolesnika je u razdoblju pracenja nakon
intervencije dozivjelo veliki stresni dogadaj, odnosno ukupno 8,33%.

Dodatnom statistickom analizom kada je u statisti¢ki izraun ukljucena varijabla doZivljenja

velikog stresnog dogadaj nije se dodatno promijenio statisticki zaklju¢ak dotadasnjih analiza.

5.7. Primarni klini€ki cilj istraZivanja

Tablica 6. SF-36 na pocetku istrazivanja

Varijabla, srednja Joga (30) Kontrola (27) Ukupno (57) p-vrijednost
vrijednost (SD)

SF-36 (0 - 100)*

Fizi¢ko funkcioniranje 66,5 (20,5) 54,4 (20,4)* 60,8 (21,2) 0,03
Ogranicenje zbog 47,5 (41,2) 35,2 (37,5) 41,7 (39,6) 0,25
fizickih teskoca

Tjelesna bol 62,6 (22) 52,4 (19,8) 57,8 (21,4) 0,07
Opce zdravlje 57 (17,7) 50,2 (20) 53,8 (21,4) 0,18
Vitalnost 51,5 (21,3) 49,6 (15,5) 50,6 (18,6) 0,71
Drustveno 71,3 (23) 65,3 (16) 68,4 (20) 0,26
funkcioniranje

Ogranicenje zbog 71,1 (39) 60,5 (41,4) 66,1 (40,1) 0,32
emocionalnih teskoca

Psihi¢ko zdravlje 66,4 (17,2) 66,4 (13,9) 66,4 (15,5) 0,99

SF-36, upitnik kvalitete Zivota povezane sa zdravljem; SD, standardna devijacija
*statistiCki znacajna razlika (p<0.05)
# viSe vrijednosti oznacavaju bolju kvalitetu Zivota
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Na pocetku istrazivanja zabiljeZena je statisti¢ki znacajna razlika izmedu skupina u domeni
fizicko funkcioniranje SF-36 (p = 0,03). Navedena varijabla je analizirana kao kovarijanca u

statistickom modelu, ali nije potvrdena kao zbunjujuca (eng. confounder) varijabla.

Klini¢ki ishod — SF-36 (nakon 12 tjedana)

SF-36 Fizicko funkcioniranje

Analizirajuéi prosje¢ne vrijednosti pojedinaénih domena SF-36 upitnika vidljivo je da je
prosjec¢na pocetna vrijednost varijable fizicko funkcioniranje u joga skupini iznosila 66,5 (SD
20,5), dok je u kontrolnoj skupini iznosila 54,4 (SD 20,4). Nadena je znacCajna statisticka
razlika u pocetnim vrijednostima ove varijable, s razinom znacajnosti p = 0,03. Nakon
intervencije prosjec¢na vrijednost varijable u joga skupini je iznosila 70,83 (SD 19,82) dok je u
kontrolnoj skupini iznosila 59,36 (SD 20,5). Prilagodena prosje¢na vrijednost razlike izmedu
skupina (95% CI) je iznosila 0,71 (-7,25 do 8,67) sto nije ukazivalo na statisticki znacajnu

razliku izmedu ispitivanih skupina, p = 0,86.

SF-36 Ogranicenje zbog fizickih teSkoc¢a

Prosje¢na pocetna vrijednost varijable ogranicenje zbog fizickih teskoca je u joga skupini
iznosila 47,5 (SD 41,2) dok je u kontrolnoj skupini iznosila 35,2 (SD 37,5). Nakon
intervencije prosjec¢na vrijednost varijable je u joga skupini iznosila 57,29 (SD 44,53) dok je u
kontrolnoj skupini iznosila 36,46 (SD 40,36). Prilagodena prosje¢na vrijednost razlike izmedu
skupina (95% CI) je iznosila 10,78 (-10,08 do 31,63) sto nije ukazivalo na statisticki znac¢ajnu

razliku izmedu ispitivanih skupina, p = 0,31.

SF-36 Tjelesna bol

Prosje¢na pocetna vrijednost za varijablu tjelesna bol je u joga skupini iznosila 62,6 (SD 22),
dok je u kontrolnoj skupini iznosila 52,4 (SD 19,8). Nakon intervencije prosje¢na vrijednost
varijable je u joga skupini iznosila 69,48 (SD 19,48) dok je u kontrolnoj skupini iznosila
54,48 (SD 19,04). Prilagodena prosjec¢na vrijednost razlike izmedu skupina (95% CI) je
iznosila 4,44 (-4,88 do 13,76) s§to nije ukazivalo na statisticki znacajnu razliku izmedu

ispitivanih skupina, p = 0,35.
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SF-36 Opcée zdravlje

Prosje¢na pocetna vrijednost za varijablu opce zdravlje je u joga skupini iznosila 57 (SD 17,7)
dok je u kontrolnoj skupini iznosila 50,2 (SD 20). Nakon intervencije prosjecna vrijednost
varijable u joga skupini je iznosila 57,92 (SD 20,21) dok je u kontrolnoj skupini iznosila
49,38 (SD 14,77). Prilagodena prosje¢na vrijednost razlike izmedu skupina (95% CI) je
iznosila 4,02 (-3,37 do 11,4) sto nije ukazivalo na statisticki znacajnu razliku izmedu

ispitivanih skupina, p = 0,29.

SF-36 Vitalnost

Prosjec¢na pocetna vrijednost za varijablu vitalnost je u joga skupini iznosila 51,5 (SD 21,3),
dok je u kontrolnoj skupini iznosila 49,6 (SD 15,5). Nakon intervencije prosje¢na vrijednost
varijable u joga skupini je iznosila 57,92 (SD 18,17) dok je u kontrolnoj skupini iznosila
51,67 (SD 15,72). Prilagodena prosjecna vrijednost razlike izmedu skupina (95% CI) je
iznosila 6,02 (-1,23 do 13,26) S§to nije ukazivalo na statisticki znaajnu razliku izmedu

ispitivanih skupina, p = 0,1.

SF-36 Drustveno funkcioniranje

Prosje¢na pocetna vrijednost za varijablu drustveno funkcioniranje je u joga skupini iznosila
71,3 (SD 23) dok je u kontrolnoj skupini iznosila 65,3 (SD 16). Nakon intervencije prosje¢na
vrijednost varijable u joga skupini je iznosila 79,17 (SD 19,73) dok je u kontrolnoj skupini
iznosila 69,27 (SD 18,79). Prilagodena prosje¢na vrijednost razlike izmedu skupina (95% CI)
je iznosila 5,10 (-5,4 do 15,61) $to nije ukazivalo na statisticki znacajnu razliku izmedu

ispitivanih skupina, p = 0,34.

SF-36 Ogranicenje zbog emocionalnih teskoca

Prosje¢na pocetna vrijednost za varijablu ogranicenje zbog emocionalnih teskoca je u joga
skupini iznosila 71,1 (SD 39) dok je u kontrolnoj skupini iznosila 60,5 (SD 41,4). Nakon
intervencije prosjec¢na vrijednost varijable u joga skupini je iznosila 77,77 (SD 37,65) dok je u
kontrolnoj skupini iznosila 59,72 (SD 45,02). Prilagodena prosjecna vrijednost razlike izmedu
skupina (95% ClI) je iznosila 12,13 (-12,84 do 37,10) sto nije ukazivalo na statisticki znac¢ajnu

razliku izmedu ispitivanih skupina, p = 0,34.
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SF-36 Psihicko zdravlje

Prosje¢na pocetna vrijednost za varijablu psihicko zdravlje je u joga skupini iznosila 66,4 (SD
17,2) dok je u kontrolnoj skupini iznosila 66,4 (SD 13,9). Nakon intervencije prosje¢na
vrijednost varijable u joga skupini je iznosila 72,33 (SD 15,42) dok je u kontrolnoj skupini
iznosila 69,00 (SD 12,04). Prilagodena prosje¢na vrijednost razlike izmedu skupina (95% CI)
je iznosila 3,08 (-3,25 do 9,4) sto nije ukazivalo na statisticki znacajnu razliku izmedu
ispitivanih skupina, p = 0,34.

Kad smo analizirali vrijednosti razlike u domenama SF-36 prije i nakon intervencije unutar
skupina, nasli smo statisticki znac¢ajno pobolj$anje u domeni Vitalnost (prilagodena srednja
vrijednost razlike 5,6, (C1 0,07 do 11,1, p = 0,047) i domeni Psihi¢ko zdravlje (prilagodena
srednja vrijednost razlike 6,29, (Cl 0,46 do 12,11, p = 0,03) u skupini joge, §to nije bilo
statistiCki znacajno u kontrolnoj skupini. U ostalim domenama nije zabiljezena statisticki

znacajna razlika u odnosu na pocetak istrazivanja unutar skupina joge ni kontrolne skupine.
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Tablica 7. Primarni klinicki ishod (SF-36) nakon 12 tjedana

Varijabla (SD)

Prosjeéna vrijednost na
pocetku intervencije(SD)

Joga (n = 30)

Kontrola (n = 27)

Prosjecna vrijednost
nakon 12 tjedana (SD)

Joga (n = 24)

Kontrola (n = 24)

Prilagodena prosjecna
vrijednost razlike izmedu
skupina (95% CI) @

p-vrijednost

SF-367 (0-100)

Fizi¢ko funkcioniranje

Joga 66,5 (20,5)

Kontrola 54,4 (20,4)

70,83 (19,82)

59,36 (20,50)

0,71 (-7,25 do 8,67)

p= 0,86

Ogranienje zbog
fizi¢kih teSkoca

Joga 47,5 (41,2)

Kontrola 35,2 (37,5)

57,29 (44,53)

36,46 (40,36)

10,78 (-10,08 do 31,63)

p=0,31

funkcioniranje

Kontrola 65,3 (16)

69,27 (18,79)

Tjelesna bol Joga 62,6 (22) 69,48 (19,48) 4,44 (-4,88 do 13,76)
Kontrola 52,4 (19,8) 54,48 (19,04) p=0,35

Op¢e zdravlje Joga 57 (17,7) 57,92 (20,21) 4,02 (-3,37 do 11,4)
Kontrola 50,2 (20) 49,38 (14,77) p=0,29

Vitalnost Joga 51,5 (21,3) 57,92 (18,17) 6,02 (-1,23 do 13,26)
Kontrola 49,6 (15,5) 51,67 (15,72) p=0,1

Drustveno Joga 71,3 (23) 79,17 (19,73) 5,10 (-5,4 do 15,61)

p=034

Ogranicenje zbog
emocionalnih teSko¢a

Joga 71,1 (39)

Kontrola 60,5 (41,4)

77,77 (37,65)

59,72 (45,02)

12,13 (-12,84 do 37,10)

p=0,34

Psihicko zdravlje

Joga 66,4 (17,2)

Kontrola 66,4 (13,9)

72,33 (15,42)

69,00 (12,04)

3,08 (-3,25 do 9,4)

p=034

SF-36, upitnik kvalitete zivota povezane sa zdravljem; SD, standardna devijacija

8 GEE analiza prilagodena za pocetne vrijednosti varijabli
#veca vrijednost oznacava bolju kvalitetu zivota
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Klini¢ki ishod — SF-36 (nakon 24 tjedana)
SF-36 Fizicko funkcioniranje

Analiziraju¢i dobivene vrijednosti pojedina¢nih domena SF-36 upitnika vidljivo je da je
prosjec¢na pocetna vrijednost varijable fizicko funkcioniranje u joga skupini iznosila 66,5 (SD
20,5), dok je u kontrolnoj skupini iznosila 54,4 (SD 20,4). Nadena je znaCajna statisticka
razlika u pocetnim vrijednostima ove varijable, s razinom znaéajnosti p = 0,03. Nakon
intervencije prosjecna vrijednost varijable u joga skupini je iznosila 69,13 (SD 19,05) dok je u
kontrolnoj skupini iznosila 56,09 (SD 24,49). Prilagodena prosjecna vrijednost razlike izmedu
skupina (95% CI) je iznosila -0,48 (-8,36 do 7,39) Sto nije ukazivalo na statisti¢ki znacajnu

razliku izmedu ispitivanih skupina, p = 0,9.

SF-36 Ogranicenje zbog fizickih teSkoc¢a

Prosje¢na pocetna vrijednost varijable ogranicenje zbog fizickih teskoca je u joga skupini
iznosila 47,5 (SD 41,2) dok je u kontrolnoj skupini iznosila 35,2 (SD 37,5). Nakon
intervencije prosjecna vrijednost u joga skupini je iznosila 53,26 (SD 43,50) dok je u
kontrolnoj skupini iznosila 35,86 (SD 41,85). Prilagodena prosjecna vrijednost razlike izmedu
skupina (95% CI) je iznosila 1,67 (-15,85 do 19,20) sto nije ukazivalo na statisticki znacajnu

razliku izmedu ispitivanih skupina, p = 0,85.

SF-36 Tjelesna bol

Prosjec¢na pocetna vrijednost varijable tjelesna bol je u joga skupini iznosila 62,6 (SD 22),
dok je u kontrolnoj skupini iznosila 52,4 (SD 19,8). Nakon intervencije prosje¢na vrijednost
varijable u joga skupini je iznosila 69,56 (SD 20,24) dok je u kontrolnoj skupini iznosila
64,13 (SD 18,19). Prilagodena prosjec¢na vrijednost razlike izmedu skupina (95% CI) je
iznosila -10,28 (-20,26 do -0,3) sto je ukazivalo na statisticki znacajnu razliku izmedu
ispitivanih skupina, p = 0,043, ES = 0,47, odnosno da se razina tjelesne boli smanjila u obje

skupine no vise u kontrolnoj nego u joga skupini.

SF-36 Opce zdravlje

Prosje¢na pocetna vrijednost varijable opce zdravije je u joga skupini iznosila 57 (SD 17,7)
dok je u kontrolnoj skupini iznosila 50,2 (SD 20). Nakon intervencije prosjecna vrijednost
varijable u joga skupini je iznosila 56,09 (SD 18,95) dok je u kontrolnoj skupini iznosila

48,04 (SD 18,75). Prilagodena prosjec¢na vrijednost razlike izmedu skupina (95% CI) je
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iznosila 2,48 (-6,64 do 11,61) Sto nije ukazivalo na statisticki znacajnu razliku izmedu

ispitivanih skupina, p = 0,59.

SF-36 Vitalnost

Prosje¢na pocetna vrijednost varijable vitalnost je u joga skupini iznosila 51,5 (SD 21,3), dok
je u kontrolnoj skupini iznosila 49,6 (SD 15,5). Nakon intervencije prosje¢na vrijednost
varijable u joga skupini je iznosila 56,65 (SD 17,92) dok je u kontrolnoj skupini iznosila
50,65 (SD 16,40). Prilagodena prosje¢na vrijednost razlike izmedu skupina (95% CI) je
iznosila 2,59 (-4,04 do 9,23) sto nije ukazivalo na statisticki znaCajnu razliku izmedu

ispitivanih skupina, p = 0,44.

SF-36 Drustveno funkcioniranje

Prosje¢na pocetna vrijednost varijable drustveno funkcioniranje je u joga skupini iznosila 71,3
(SD 23) dok je u kontrolnoj skupini iznosila 65,3 (SD 16). Nakon intervencije prosjeéna
vrijednost varijable u joga skupini je iznosila 69,56 (SD 20,24) dok je u kontrolnoj skupini
iznosila 64,13 (SD 18,19). Prilagodena prosjecna vrijednost razlike izmedu skupina (95% CI)
je iznosila 0,06 (-9,72 do 9,84) sto nije ukazivalo na statisticki znacajnu razliku izmedu

ispitivanih skupina, p = 0,99.

SF-36 Ogranicenje zbog emocionalnih teskoca

Prosje¢na pocetna vrijednost varijable ogranicenje zbog emocionalnih teskoéa je u joga
skupini iznosila 71,1 (SD 39) dok je u kontrolnoj skupini iznosila 60,5 (SD 41,4). Nakon
intervencije prosjec¢na vrijednost varijable u joga skupini je iznosila 63,77 (SD 42,54) dok je u
kontrolnoj skupini iznosila 55,07 (SD 45,63). Prilagodena prosje¢na vrijednost razlike izmedu
skupina (95% CI) je iznosila 0,90 (-22,39 do 24,19) sto nije ukazivalo na statisti¢ki znacajnu

razliku izmedu ispitivanih skupina, p = 0,94.

SF-36 Psihicko zdravlje
Prosje¢na pocetna vrijednost varijable psihicko zdravije je u joga skupini iznosila 66,4 (SD
17,2) dok je u kontrolnoj skupini iznosila 66,4 (SD 13,9). Nakon intervencije prosje¢na
vrijednost varijable u joga skupini je iznosila 68,52 (SD 15,83) dok je u kontrolnoj skupini
iznosila 66,43 (SD 15,99). Prilagodena prosjecna vrijednost razlike izmedu skupina (95% CI)
je iznosila 0,81 (-6,7 do 8,33) sto nije ukazivalo na statisticki znacajnu razliku izmedu
ispitivanih skupina, p = 0,83.
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Tablica 8. Primarni ishod (SF-36) nakon 24 tjedna

SF-36* (0-100)

Prosjecna vrijednost na
pocetku intervencije (SD)

Joga (n = 30)

Kontrola (n = 27)

Prosjecna vrijednost
nakon 24 tjedna (SD)

Joga (n=24)

Kontrola (n = 24)

Prilagodena prosjec¢na
vrijednost razlike izmedu
skupina (95% CI) @

p-vrijednost, ES

Fizicko
funkcioniranje

Joga 66,5 (20,5)

Kontrola 54,4 (20,4)

69,13 (19,05)

56,09 (24,49)

-0,48 (-8,36 do 7,39)

p=0,90

Ograni¢enje zbog
fizickih teSkoca

Joga 47,5 (41,2)

53,26 (43,50)

1,67 (-15,85 do 19,20)

Kontrola 35,2 (37,5) 35,86 (41,85) p=0,85

Tjelesna bol Joga 62,6 (22) 69,56 (20,24) -10,28 (-20,26 do -0,3)
Kontrola 52,4 (19,8) 64,13 (18,19) p = 0,043, ES (0,47)*

Op¢e zdravlje Joga 57 (17,7) 56,09 (18,95) 2,48 (-6,64 do 11,61)
Kontrola 50,2 (20) 48,04 (18,75) p=0,59

Vitalnost Joga 51,5 (21,3) 55,65 (17,92) 2,59 (-4,04 do 9,23)
Kontrola 49,6 (15,5) 50,65 (16,40) p=0,44

Drustveno Joga 71,3 (23) 69,56 (20,24) 0,06 (-9,72 do 9,84)

funkcioniranje

Kontrola 65,3 (16)

64,13 (18,19)

p=0,99

Ogranienje zbog

Joga 71,1 (39)

63,77 (42,54)

0,90 (-22,39 do 24,19)

emocionalnih
tesSkoca Kontrola 60,5 (41,4) 55,07 (45,63) p=0,94
Psihic¢ko zdravlje Joga 66,4 (17,2) 68,52 (15,83) 0,81 (-6,7 do 8,33)

Kontrola 66,4 (13,9)

66,43 (15,99)

p=0,83

SF-36, upitnik kvalitete zivota povezane sa zdravljem; SD, standardna devijacija; ES, veli¢ina ucinka;
Cl, interval pouzdanosti

*statistiCki znacajna razlika (p<0.05)
# veca vrijednost oznacava bolju kvalitetu Zivota

a GEE statisticka metoda prilagodena za pocetne vrijednosti varijabli
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5.8. Primarni bioloski ishod — promjena izrazaja proupalnih gena nakon

12 tjedana

Promjena izraZaja TNFa gena

Analizirajué¢i promjenu izrazaja TNFa gena vidimo da je medijan pocetne vrijednosti izrazaja
(arb. jed.) u joga skupini iznosio 1,49 (IQR 0,59) dok je u kontrolnoj skupini iznosio 1,63
(IQR 0,62). Nakon intervencije medijan vrijednosti izrazaja u joga skupini (arb. jed.) je
iznosio 1,4 (IQR 0,65), odnosno u kontrolnoj skupini 1,45 (IQR 0,77). Uc¢injenom
statistickom analizom S prilagodbom za dob, BMI i pocetnu vrijednost izrazaja gena nije
nadeno statisticki znacajne razlike izmedu ispitivanih skupina. Prilagodena prosjecna
vrijednost razlike izmedu skupina (95% CI) je iznosila -0,12 (-0,36 do 0,12), p = 0,327.
Promjena izrazaja IL-6 gena

Analizirajuéi izrazaj IL-6 gena vidimo da je medijan pocetne vrijednosti izraZaja (arb.jed.) u
joga skupini iznosio 7,5 (IQR 1,22), dok je u kontrolnoj skupini iznosio 7,67 (IQR 1,42).
Nakon intervencije medijan vrijednosti izrazaja (arb.jed.) u joga skupini je iznosio 7,57 (IQR
1,23), odnosno u kontrolnoj skupini 7,93 (IQR 1,95). Ucinjenom statistickom analizom S
prilagodbom za dob, BMI i1 pocetnu vrijednost izraZzaja gena nije nadena statisticki znacajna
razlika u genskom izrazaju izmedu ispitivanih skupina. Prilagodena prosje¢na vrijednost
razlike izmedu skupina (95% CI) je iznosila 0,06 (-0,34 do 0,46), p = 0,772.

Promjena izrazaja IL-1p gena

Analizirajuéi izrazaj IL-1f gena vidimo da je medijan pocetne vrijednosti izrazaja (arb. jed.) u
joga skupini iznosio -0,19 (IQR 1,68), dok je u kontrolnoj skupini iznosio -0,09 (IQR 2,1).
Nakon intervencije medijan vrijednosti izrazaja (arb. jed.) u joga skupini je iznosio 0,19 (IQR
1,73), odnosno u kontrolnoj skupini -0,15 (IQR 1,12). U¢injenom statistickom analizom $
prilagodbom za dob, BMI i pocetnu vrijednost izrazaja gena nije nadeno statisticki znacajne
razlike u genskom izraZaju izmedu ispitivanih skupina. Prilagodena prosjecna vrijednost
razlike izmedu skupina (95% CI) je iznosila 0,127 (-0,32 do 0,58), p = 0,58.

Promjena izraZaja RELA gena

Analizirajuci izrazaj RELA gena vidimo da je medijan pocetne vrijednosti izrazaja (arb. jed.)
u joga skupini iznosio -1,46 (IQR 0,78), dok je u kontrolnoj skupini iznosio -1,48 (IQR 0,9).
Nakon intervencije medijan vrijednosti izrazaja (arb. jed.) u joga skupini je iznosilo -1,52
(IQR 0,52), odnosno u kontrolnoj skupini -1,41 (IQR 0,58). U¢injenom statistickom analizom

s prilagodbom za dob, BMI 1 poCetnu vrijednost izraZzaja gena nije nadeno statisticki znacajne
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razlike u genskom izraZaju izmedu ispitivanih skupina. Prilagodena prosjecna vrijednost

razlike izmedu skupina (95% CI) je iznosila -0,05 (-0,26 do 0,16), p = 0,638.

Promjena izrazaja NFkB gena

Analizirajuéi izrazaj NFxkB gena vidimo da je medijan pocetne vrijednosti izrazaja (arb. jed.)
u joga skupini iznosio -1,37 (IQR 0,46), dok je u kontrolnoj skupini iznosio -1,4 (IQR 0,74).
Nakon intervencije medijan vrijednost izrazaja (arb.jed.) u joga skupini je iznosio -1,32 (IQR
0,34), dok je u kontrolnoj iznosio -1,33 (IQR 0,33). Ucinjenom statistickom analizom s
prilagodbom za dob, BMI i pocetnu vrijednost izrazaja gena nije nadeno statisticki znacajne
razlike u genskom izrazaju izmedu ispitivanih skupina. Prilagodena prosje¢na vrijednost
razlike izmedu skupina (95% CI) je iznosila 0,0098 (-0,16 do 0,18), p = 0,908.

U tablici su prikazani sumarno podaci genske ekspresije.

73



Tablica 9. Analiza genske ekspresije

Relativha Pocetni medijan genske Medijan genske ekspresije Prilagodena prosjec¢na
ekspresija | ekspresije (IQR) nakon 12 tjedana (IQR) vrijednost razlike izmedu
gena (ACT; skupina (95% CI)
arb. jed.) Joga (n = 30) Joga (n = 23)
p-vrijednost
Kontrola (n = 27) Kontrola (n = 23)
TNFa Joga 1,49 (0,59) 1,4 (0,65) -0,12 (-0,36 do 0,12)
Kontrola 1,63 (0,62) 145 (0.77) p=0,327
IL-6 Joga 7,5 (1,22) 7,57 (1,23) 0,06 (-0,34 do 0,46)
Kontrola 7,67 (1,42) 7,93 (1,95) p=0,772
IL-1 Joga -0,19 (1,68) 0,19 (1,73) 0,127 (-0,32 do 0,58)
Kontrola -0,09 (2,1) -0,15 (1,12) p =0,581
RELA Joga -1,46 (0,78) -1,52 (0,52) -0,05 (-0,26 do 0,16)
Kontrola -1,48 (0,9) -1,41 (0,58) p=0,638
NF«B Joga -1,37 (0,46) -1,32 (0,34) 0,0098 (-0,16 do 0,18)
Kontrola -1,4 (0,74) -1,33 (0,33) p = 0,908

Kratice: ATNFa, Cimbenik nekroze tumora alfa; AIL-6, Interleukin 6; AIL-1B, Interleukin 1; ARELA

V-rel pti¢je retikuloendotelioze virusni onkogeni homolog A gena; ANFxB, Nuklearni ¢imbenik-kB,

IQR, interkvartilni raspon; Cl, interval pouzdanosti
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5.9. Sekundarni klini¢ki ishodi

Tablica 10. Pocetne vrijednosti sekundarnih ishoda po skupinama

Prosjecna vrijednost (SD)

Varijabla Joga (30) Kontrola (27) Ukupno (57) p-vrijednost
FACIT-umor” (0-52) 34,6 (10,2) 34,6 (9) 34,6 (9,5) 0,99
HADS depresija (0-21) 49 (2,7) 472 4,8(2,3) 0,76
HADS anksioznost (0-21) 7,2 (3,8) 6,6 (2,8) 6,9 (3,3) 0,45

Bol VAS (0-10) 2,6 (2,1) 3,8(2,4) 3,2(2,3) 0,06

PSS (0-40) 16,9 (7,3) 16,4 (5,8) 16,6 (6,6) 0,8

RAID (0-10) 2,85 (1,91) 3,8(2,21) 3,3(2,09) 0,09

# veca vrijednost oznacava manju razinu umora

Kratice: HADS, upitnik bolni¢ke anksioznosti i depresivnosti; FACIT-umor, upitnik za procjenu
umora; RAID, upitnik utjecaja RA; PSS; ljestvica dozivljenog stresa; Bol VAS, vizualna analogna
skala boli; SD, standardna devijacija

Klini¢ki ishodi (nakon 12 - 24 tjedana)

FACIT-umor

Prosjecna pocetna vrijednost varijable FACIT-umor je u joga skupini iznosila 34,6 (SD 10,2)
dok je u kontrolnoj skupini iznosila 34,6 (SD 9). Nakon intervencije prosjecna vrijednost
varijable u joga skupini je iznosila 39,17 (SD 9,6) dok je u kontrolnoj skupini iznosila 34,54
(SD 7,97). Prilagodena prosjecna vrijednost razlike izmedu skupina (95% CI) je iznosila 5,08
(1,29 do 8,86) sto je ukazivalo na statisticki znacajnu razliku izmedu ispitivanih skupina, p =
0,009, ES 0,53.

Nakon 24 tjedna prosjecna vrijednost varijable FACIT-umor je u joga skupini iznosila 38,65
(SD 8,47) dok je u kontrolnoj skupini iznosila 32,91 (SD 9,57). Prilagodena prosje¢na
vrijednost razlike izmedu skupina (95% CI) je iznosila 5,43 (Cl 1,33 do 9,54) §to je ukazivalo

na statisticki znacajnu razliku izmedu ispitivanih skupina, p = 0,01, ES = 0,56.
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HADS-depresija

Prosje¢na pocetna vrijednost varijable HADS-depresija je u joga skupini iznosila 4,9 (SD 2,7)
dok je u kontrolnoj skupini iznosila 4,7 (SD 2). Nakon intervencije prosjecna vrijednost
varijable u joga skupini je iznosila 4,13 (SD 3,2) dok je u kontrolnoj skupini iznosila 5,29 (SD
2,53). Prilagodena prosjecna vrijednost razlike izmedu skupina (95% CI) je iznosila -1,37 (-
2,38 do -0,36) sto je ukazivalo na statisticki znacajnu razliku izmedu ispitivanih skupina, p =
0,008, ES = 0,58.

Nakon razdoblja pra¢enja (nakon 24 tjedna) prosje¢na vrijednost varijable HADS-depresija u
joga skupini je iznosila 4,56 (SD 2,86) dok je u kontrolnoj skupini iznosila 5,56 (SD 2,35).
Prilagodena prosjecna vrijednost razlike izmedu skupina (95% CI) je iznosila -0,96 (-2,12 do
0,20) Sto nije ukazivalo na statisti¢ki znacajnu razliku izmedu ispitivanih skupina, p = 0,10.
HADS-anksioznost

Prosjec¢na pocetna vrijednost varijable HADS-anksioznost je u joga skupini iznosila 7,2 (SD
3,8) dok je u kontrolnoj skupini iznosila 6,6 (SD 2,8). Nakon intervencije prosje¢na vrijednost
varijable u joga skupini je iznosila 5,29 (SD 3,33) dok je u kontrolnoj skupini iznosila 6,43
(SD 3,46). Prilagodena prosje¢na vrijednost razlike izmedu skupina (95% CI) je iznosila -1,31
(-2,67 do 0,04) sto nije ukazivalo na statisticki znacajnu razliku izmedu ispitivanih skupina, p
= 0,06. No kad smo analizirali podatke unutar pojedinih skupina, kod ispitanika u joga
skupini doslo je do znacajnog smanjenja anksioznosti u odnosu na pocetne vrijednosti -1,7 (-
2,64 do -0,76; p< 0,001), §to nije zabiljezeno u kontrolnoj skupini -0,31 (-1,34 do 0,72; p=
0,56).

Nakon razdoblja pracenja (nakon 24 tjedana) prosje¢na vrijednost varijable HADS-
anksioznost u joga skupini je iznosila 5,09 (SD 3,51) dok je u kontrolnoj skupini iznosila 6,6
(SD 3,42). Prilagodena prosjecna vrijednost razlike izmedu skupina (95%Cl) je iznosila -1,79
(-3,34 do -0,23) sto je ukazivalo na statisticki znacajnu razliku izmedu ispitivanih skupina, p
= 0,025, ES = 0,54.

Bol VAS

Prosjecna pocetna vrijednost varijable Bol VAS je u joga skupini iznosila 2,6 (SD 2,1) dok je
u kontrolnoj skupini iznosila 3,8 (SD 2,4). Nakon intervencije prosjecna vrijednost varijable u
joga skupini je iznosila 2,42 (SD 1,79) dok je u kontrolnoj skupini iznosila 3,63 (SD 2,57).
Prilagodena prosjec¢na vrijednost razlike izmedu skupina (95% CI) je iznosila -0,08 (-1,21 do
1,05) sto nije ukazivalo na statisticki znacajnu razliku izmedu ispitivanih skupina, p = 0,89.
Nakon razdoblja pracenja (nakon 24 tjedana) prosjecna vrijednost varijable Bol-VAS u joga
skupini je iznosila 3 (SD 2,19) dok je u kontrolnoj skupini iznosila 3,82 (SD 2,97).
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Prilagodena prosjecna vrijednost razlike izmedu skupina (95% CI) je iznosila 0,43 (-0,9 do

1,76) sto nije ukazivalo na statisticki znacajnu razliku izmedu ispitivanih skupina, p = 0,53.

Aktivnost bolesti (DAS28CRP)

Prosjec¢na pocetna vrijednost DAS28CRP-a je u joga skupini iznosila 2,3 (SD 0,8) dok je u
kontrolnoj skupini iznosila 2,8 (SD 0,9). Nadena je znacajna statisticka razlika u pocetnim
vrijednostima ove varijable, s razinom znacajnosti p = 0,04. Nakon intervencije prosje¢na
vrijednost DAS28CRP-a u joga skupini je iznosila 2,24 (SD 0,59) dok je u kontrolnoj skupini
iznosila 2,82 (SD 0,99). Prilagodena prosje¢na vrijednost razlike izmedu skupina (95% CI) je
iznosila -0,08 (-0,48 do 0,32) sto nije ukazivalo na statisticki znacajnu razliku izmedu
ispitivanih skupina, p = 0,69.

Nakon razdoblja pracenja (nakon 24 tjedana) prosje¢na vrijednost DAS28CRP u joga skupini
je iznosila 2,28 (SD 0,77) dok je u kontrolnoj skupini iznosila 2,46 (SD 0,97). Prilagodena
prosjec¢na vrijednost razlike izmedu skupina (95% CI) je iznosila 0,35 (-0,11 do 0,82) §to nije

ukazivalo na statisticki znacajnu razliku izmedu ispitivanih skupina, p = 0,14.

PSS

Prosje¢na pocetna vrijednost varijable PSS je u joga skupini iznosila 16,9 (SD 7,3) dok je u
kontrolnoj skupini iznosila 16,4 (SD 5,8). Nakon intervencije prosje¢na vrijednost varijable u
joga skupini je iznosila 15,33 (SD 6,29) dok je u kontrolnoj skupini iznosila 16 (SD 5,79).
Prilagodena prosje¢na vrijednost razlike izmedu skupina (95% Cl) je iznosila -0,75 (-3,08 do
1,59) sto nije ukazivalo na statisti¢ki znac¢ajnu razliku izmedu ispitivanih skupina, p = 0,53.
Nakon razdoblja pracenja (nakon 24 tjedana) prosjecna vrijednost varijable PSS u joga
skupini je iznosila 15,55 (SD 7,05) dok je u kontrolnoj skupini iznosila 17,17 (SD 5,34).
Prilagodena prosjecna vrijednost razlike izmedu skupina (95% CI) je iznosila -1,74 (-4,86 do
1,37) $to nije ukazivalo na statisticki znacajnu razliku izmedu ispitivanih skupina, p = 0,27.
RAID

Prosjecna pocetna vrijednost varijable RAID je u joga skupini iznosila 2,85 (SD 1,91) dok je
u kontrolnoj skupini iznosila 3,8 (SD 2,2). Nakon intervencije prosjecna vrijednost varijable u
joga skupini je iznosila 2,34 (SD 1,51) dok je u kontrolnoj skupini iznosila 3,71 (SD 2,16).
Prilagodena prosjec¢na vrijednost razlike izmedu skupina (95% CI) je iznosila -0,53 (-1,47 do
0,41) sto je ukazivalo na statisticki znacajnu razliku izmedu ispitivanih skupina, p = 0,27.
Nakon razdoblja pracenja (nakon 24 tjedana) prosjecna vrijednost varijable RAID u joga
skupini je iznosila 2,96 (SD 1,68) dok je u kontrolnoj skupini iznosila 3,91 (SD 2,35).
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Prilagodena prosjecna vrijednost razlike izmedu skupina (95% CI) je iznosila 0,14 (-0,8 do

1,08) $to nije ukazivalo na statisticki znacajnu razliku izmedu ispitivanih skupina, p = 0,77.

Tablica 11. Sekundarni ciljevi nakon 12 tjedana

Joga Kontrola
(n=24) (n=24)
Varijabla Prosjeéna Prosje¢na Prilagodena prosjecna p Veli¢ina u¢inka, ES
vrijednost vrijednost vrijednost razlike vrijednost
(SD) (SD) (95% CI)*
FACIT-umor® 39,17 (9,60) 34,54 (7,97) 5,08 (1,29 do 8,86) 0,009 0,53
(0-52)
HADS 4,13 (3,2) 529 (2,53)  -1,37(-2,38do -0,36) 0,008 0,58
depresija (0-21)
HADS 5,29 (3,33) 6,42 (3,46)  -1,31(-2,67do0,04) 0,06 0,39
anksioznost
(0-21)
DAS28CRP 2,24 (0,59) 2,82(0,99) -0,08(-0,48d00,32) 0,69
Bol VAS (0-10) 2,42 (1,79) 3,63(2,57) -0,08(-1,21do 1,05) 0,89
PSS (0-40) 15,33 (6,29)  16,00(5,79)  -0,75(-3,08do 1,59) 0,53
RAID 2,34 (1,51) 3,71 (2,16) -0,53 (-1,47do 0,41) 0,27

*GEE analiza prilagodena za pocetne vrijednosti ishoda

#Visa vrijednost — bolji ishod

Podebljane vrijednosti ozna¢avaju statisti¢ki zna¢ajnu razliku (p vrijednost < 0,05)

Kratice: HADS, upitnik bolni¢ke anksioznosti i depresivnosti; FACIT-umor, upitnik za procjenu

umora; RAID, upitnik utjecaja RA; PSS; ljestvica dozivljenog stresa; Bol VAS, vizualna analogna
skala boli; DAS28CRP, skor aktivnosti bolesti sa 28 zglobova i CRP-om
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Tablica 12. Sekundarni ciljevi nakon 24 tjedna

Joga Kontrola
(n=23) (n=23)
Varijabla Prosje¢na Prosjecna Prilagodena prosjeéna  p - Veli¢ina
vrijednost vrijednost vrijednost razlike vrijednost  uc¢inka
24 tjedana 24 tjedana (95% CI)*
(SD) (SD)
FACIT-umor* 38,65 (8,47) 32,91 (9,57) 5,43(1,33d09,54) 0,01 0,56
(0-52)
HADS depresija 4,56 (2,86) 5,56 (2,35) -0,96 (-2,12 do 0,20) 0,10
(0-21)
HADS 5,09 (3,51) 6,60 (3,42) -1,79 (-3,34 do -0,23) 0,025 0,54
anksioznost
(0-21)
DAS28CRP 2,28 (0,77) 2,46 (0,97) 0,35(-0,11do0,82) 0,14
Bol VAS 3(2,19) 3,82 (2,97) 0,43 (-0,9 do 1,76) 0,53
(0-10)
PSS (0 - 40) 15,55 (7,05) 17,17 (5,34) -1,74 (-4,86 do 1,37) 0,27
RAID 2,96 (1,69) 3,91 (2,35) 0,14 (-0,8 do 1,0) 0,77

*GEE analiza prilagodena za pocetne vrijednosti ishoda

#Visa vrijednost — bolji ishod

Podebljane vrijednosti oznacavaju statisti¢ki znacajnu razliku (p vrijednost < 0,05)

Kratice: HADS, upitnik bolni¢ke anksioznosti i depresivnosti; FACIT-umor, upitnik za procjenu

umora; RAID, upitnik utjecaja RA; PSS; ljestvica dozivljenog stresa; Bol VAS, vizualna analogna
skala boli; DAS28CRP, skor aktivnosti bolesti sa 28 zglobova i CRP-om
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5.10. Sekundarni bioloski ishod - hsCRP nakon 12 tjedana

Prosje¢na pocetna vrijednost hsCRP (mg/L) je u joga skupini iznosila 2,5 (SD 4), dok je u
kontrolnoj skupini iznosila 3,67 (SD 4,65). Nakon 12 tjedana prosje¢na vrijednost hsCRP
(mg/L) je u joga skupini iznosila 2,65 (SD 2,68) dok je u kontrolnoj skupini iznosila 3,98 (SD
4,36). Prilagodena prosjecna vrijednost razlike izmedu skupina (95% CI) je iznosila 0,98 (-
0,37 do 2,34) sto nije ukazivalo na statisticki znacajnu razliku izmedu ispitivanih skupina, p

=0,154.
Nakon 24 tjedna

Prosje¢na pocetna vrijednost hsCRP-a (mg/L) je u joga skupini iznosila 2,5 (SD 4), dok je u
kontrolnoj skupini iznosila 3,67 (SD 4,65). Nakon 24 tjedana prosje¢na vrijednost hsCRP-a
(mg/L) je u joga skupini iznosila 2,32 (SD 3,84) dok je u kontrolnoj skupini iznosila 2,99 (SD
3,24). Prilagodena prosjecna vrijednost razlike izmedu skupina (95% CI) je iznosila 1,44 (-
0,29 do 3,16) S§to nije ukazivalo na statisticki znacajnu razliku izmedu ispitivanih skupina, p

=0,102.
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Tablica 13. Upalni biljeg hsCRP nakon 12 tjedana

Varijabla

Prosjecna vrijednost
na pocetku
intervencije (SD)

Joga (n = 29)
Kontrola (n = 26)

Prosjecna vrijednost
nakon 12 tjedana
(SD)

Joga (n =23)
Kontrola (n = 21)

Prilagodena
prosjecna vrijednost
razlike izmedu
skupina (95%Cl)

hsCRP (mg/L)

Joga 2,5 (4)
Kontrola 3,67 (4,65)

2,65 (2,68)
3,98 (4,36)

0,98 (-0,34 do 2,34)
p=0,154

hsCRP, visoko osjetljivi CRP; SD, standardna devijacija, Cl, interval pouzdanosti

Tablica 14. Upalni biljeg hsCRP nakon 24 tjedana

Varijabla

Prosje¢na vrijednost
na pocetku
intervencije (SD)

Joga (n = 29)
Kontrola (n = 26)

Prosjecna vrijednost
nakon 24 tjedana
(SD)

Joga (n = 22)
Kontrola (n = 21)

Prilagodena
prosjecna vrijednost
razlike izmedu
skupina (95%Cl)

hsCRP (mg/L)

Joga 2,5 (4)
Kontrola 3,67 (4,65)

2,32 (3,84)
2,99 (3,24)

1,44 (-0,29 do 3,16)
p=0,102

hsCRP, visoko osjetljivi CRP; SD, standardna devijacija, Cl, interval pouzdanosti
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6. RASPRAVA

Ovo istrazivanje je bilo prvo randomizirano kontrolirano istrazivanje koje je istrazivalo
program vjezbanja joge po sustavu ,Joga u svakodnevnom zivotu“ kod oboljelih od
reumatoidnog artritisa. U istrazivanju nismo utvrdili statisticki znacajnu razliku izmedu
skupine joge i kontrolne skupine u primarnom klini¢kom (SF-36 HQOL) i bioloskom ishodu
nakon provedene intervencije ni u razdoblju prac¢enja, no primijetili smo znacajno pobolj$anje
u SF-36 domenama Vitalnost i Mentalno zdravlje u skupini joge nakon intervencije.
Vjezbanje joge je takoder dovelo do znacajnog smanjenja umora i poboljSanog raspolozenja.
Program vjezbi je bio siguran, provediv i nije doveo do pogorsanja aktivnosti bolesti ni boli.

Nismo zabiljezili znacajnih nuspojava vjezbanja.

Ovo istrazivanje ocrtava izazove koji su vezani uz odabir prikladne i odgovaraju¢e mjere

ishoda za procjenu ucinka joge na kvalitetu zivota povezanu sa zdravljem u RA.

Upitnik SF-36 je najprimjenjivaniji genericki upitnik kvalitete Zivota, §to znadi da nije
specificno kreiran za neku pojedina¢nu bolest [107]. Ovaj multidimenzionalni upitnik
procjenjuje utjecaj fizickog zdravlja na psihicko, socijalno i fizicko blagostanje prema
vlastitom opazanju ispitanika [51]. Smatra se vrlo korisnim jer nam daje uvid u bolesnikovu
perspektivu zdravstvenog statusa koja se moze razlikovati od perspektive kakvu ima lijecnik.
U profil fizickog zdravlja ovog upitnika se ubrajaju domene: fizicko funkcioniranje,
ogranic¢enje zbog fizi¢kih teSkoca, tjelesna bol i percepcija opceg zdravlja [54]. Ako netko
ima niske vrijednosti u domeni fizicko funkcioniranje, zna¢i da  dozivljava mnoga
ograni¢enja u fizickim aktivnostima svakodnevnog Zivota S$to ukljuuje npr. oblacenje i
svakodnevnu higijenu. Niske vrijednosti u domeni ograni¢enje zbog fizickih teskoca
predstavljaju fizicka ograni¢enja u dnevnim aktivnostima ili na poslu, a niske vrijednosti u
domeni percepcije op¢eg zdravlja znace da ispitanik vjeruje da je njegovo zdravlje lose i da ¢e

se pogorsati.

U profil psihickog zdravlja ukljuceni su vitalnost, socijalno funkcioniranje (u kojoj mjeri
zdravlje utjeCe na drustvene aktivnost), ogranicenje zbog emocionalnih teskoca i psihicko
zdravlje. Niski skor u domeni ograni¢enje zbog emocionalnih tesko¢a ima netko tko
dozivljava mnogo problema na poslu ili drugim aktivnostima svakodnevnog Zivota kao

posljedicu emocionalnog zdravlja.
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Prethodna istrazivanja koja su proucavala ucinke joge na kvalitetu zivota mjerenu SF-36
upitnikom su imala razli¢ite rezultate. Studija Badshe i1 suradnika [86] nije pokazala
ucinkovitost vjezbanja na poboljSanje SF-36, dok su s druge strane Evans i suradnici [108]
utvrdili poboljSanje u domenama Percepcija opfeg zdravlja i Vitalnost u mladoj populaciji
RA bolesnika (prosjecna dob 28 godina), ali ne u Tjelesnoj boli i Mentalnom zdravlju, dok
ostale domene nisu evaluirane. Za prvu studiju nije naveden tip jogijske intervencije, dok je
druga koristila metodu lyengar joge. Moonaz i suradnici [85] su istrazivali vjeZbanje
Integralne joge u mijeSanoj populaciji oboljelih od reumatoidnog artritisa 1 osteoartritisa
(prosjec¢na dob 46 godina). Utvrdili su znacajan ucinak joge u vec¢ini domena SF-36 osim u
domenama Fizi¢ko funkcioniranje i Ogranienje zbog emocionalnih teskoca. Gautam i1
suradnici su pak koristili upitnik kvalitete Zivota Svjetske zdravstvene organizacije
(WHOQOL-BREF) i utvrdili zna¢ajno poboljsanje u fizickoj, psiholoskoj i socijalnoj domeni
upitnika [109]. U ovoj studiji su ispitanici takoder bili mlade Zivotne dobi (prosje¢no 44
godine), a koristili su intervenciju za promjenu zivotnih navika baziranu na jogi koja je
ukljucivala jogijske vjezbe ali i savjetovanje o nadinima savladavanju stresa, prehrani i

promjeni zivotnih navika [109].

Nasi ispitanici su bili prosjecno starije Zivotne dobi od ispitanika u navedenim istrazivanjima
1 regrutirani iz tercijarnog centra $to sve zajedno pretpostavlja veci teret kroni¢ne bolesti i
manje mogucénosti za poboljSanje kad se promatraju domene fizickog zdravlja tako da su na
rezultat vjerojatno utjecali ovi navedeni poremecujuci ¢imbenici makar to nismo objektivno

evaluirali.

SF-36 je primarno fokusiran na opcéu pokretljivost i procjenu moguénosti obavljanja
svakodnevnih aktivnosti §to je ponajvise uvjetovano kroni¢nom invalidnosti 1 aktivnosti
bolesti, a ne tolikom razinom fizickog fitnesa te je za pretpostaviti da se ne mogu postici brzi 1
veéi pomaci u oboljelih koji ve¢ imaju znacajna kronicna oSte¢enja lokomotornog sustava.
Ovim upitnikom nismo mogli dokazati poboljSanje fleksibilnosti u zglobovima, smanjenje
ukocenosti ili povecanje fizicke snage 1 izdrzljivosti §to su bolesnici usmeno iznosili jer

upitnik nije dizajniran za detekciju ovih kategorija.

Istrazivanje Ward i suradnika na oboljelima u sli¢noj dobnoj skupini naSim ispitanicima
takoder nije naslo zna¢ajno poboljsanje kvalitete zivota koriste¢i EuroQol upitnik [110]. Ovaj
upitnik procjenjuje 5 dimenzija zdravlja (mobilnost, svakodnevne aktivnosti, sposobnost brige

za samog sebe, bol/nelagoda, anksioznost/depresija).
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Perspektiva fizickog zdravlja u RA je takoder znacajno uvjetovana razinom boli koja se nije

znacajnije promijenila kroz intervenciju u nasem istrazivanju.

Za napomenuti je da su razli¢ita istrazivanja koristila razli¢ite tipove jogijskih intervencija
koje se razlikuju i po odabiru i nacinu vjezbanja asana kao i u prisutnosti ili odsutnosti drugih
elemenata kao Sto su vjezbe disanje i/ili meditacije. Joga u svakodnevnom zivotu je blag i
postupan sustav vjezbi S naglaskom na ispravnom poloZzaju i na sigurnosti prilikom izvodenja
vjezbi [71]. Moguce da je potrebno duze trajanje vjezbanja kao i redovito vjezbanje kod kuce
a ne samo s instruktorom da bi se na adekvatan nacin evaluirao u¢inak ovakvog programa na
fizicku domenu kvalitete zivota. Nedavni znanstveni pregled istrazivanja joge u osteoartritisu
je utvrdio da su intenzivniji programi vjeZbanja doprinijeli poboljSanju u fizickoj funkeiji dok

kod ostalih nije zamijecen takav u¢inak [111].

Recentni sustavni pregled istrazivanja o upitnicima HQOL priznaje nizu osjetljivost mjerenja
SF-36 u reumatskim bolestima s prisustvom znacajnih efekata poda i stropa u nizu domena
Sto znaci da ovaj upitnik mozda nedovoljno dobro obuhvaéa puni raspon samodoZzivljenog
zdravstvenog stanja u ovoj populaciji [107]. Ward i suradnici su u svom istrazivanju u RA
utvrdili da su domene Socijalno funkcioniranje, Percepcija opéeg zdravlja, Mentalno zdravlje
1 Ogranicenja zbog emocionalnih teskoca posebice slabo osjetljive §to povlaci pitanje njihove

validnosti, dok su Vitalnost i Ograni¢enje zbog fizickih teskoca grani¢no osjetljive [112].

Opisane su takoder velike intraindividualne varijacije u SF-36 skoru uz manju , test-retest*
pouzdanost §to odrazava promjenjivi karakter ove bolesti [107]. Takva navedena niza
preciznost mjerenja moze dramati¢no povisiti potrebu za veliCinom uzorka kako bi se
detektirao zeljeni pomak u razlici veli¢ine uéinka unutar ili izmedu ispitivanih skupina [107].
Minimalna klinicki znacajna razlika u ovom upitniku kod reumatskih bolesti nije do kraja
definirana. Prema razli¢itim istrazivanjima kreée se od 3, 5 do 10 bodova, a definirana je
prema farmakoterapijskim istrazivanjima [112]. Koliku veli¢inu u¢inka ocekivati kod terapija
uma i tijela, nije dovoljno poznato. Mi smo se vodili istrazivanjem Evans i Moonaz i
suradnika ¢ija je prosjecna veliina razlike u domenama iznosila oko 10 bodova, no za
napomenuti je da su ispitanici u prvoj skupini bili isklju¢ivo mlade dobi, dok su u drugom
istrazivanju bili ukljuceni i oboljeli od osteoartritisa [85,108]. Nasi rezultati vjerojatno
reflektiraju manji broj ispitanika 1 posljedicno manju snagu studije zbog ¢ega nismo mogli
detektirati razlike manjeg stupnja u odredenim domenama. U budu¢im istrazivanjima bi

trebalo znacajno povecati velic¢inu uzorka no regrutacija bolesnika za istrazivanja ovakvog
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tipa koja zahtijevaju od ispitanika redovitu obavezu kroz duze vremensko razdoblje nije

jednostavno provesti.

Kad smo analizirali rezultate u profilu psihickog zdravlja SF-36 upitnika nismo zabiljezili
znacajne razlike izmedu joge i1 kontrolne skupine. No zabiljezeno je statisticki i klinicki
znacajno poboljSanje u skupini joge nakon intervencije u odnosu na pocetne vrijednosti u
domenama Vitalnost i Psihicko zdravlje $to se poklapa s naSim rezultatima u pobolj$anju
umora upitnikom FACIT-F i psihi¢kog zdravlja prema upitniku HADS koji su takoder

koriSteni u ovom istrazivanju.

Domena Vitalnost u SF-36 se razlikuje od FACIT-F upitnika jer ne mjeri samo razinu umora
ve¢ 1 razinu energije Sto su prema nekim autorima razlicite kategorije i stoga nije do kraja
usporediva upitnicima koji mjere samo razinu umora [113]. S druge strane ova domena dobro
procjenjuje samo nize razine umora, za razliku od FACIT-F koji je dobar za procjenu kroz
cijeli raspon vrijednosti dozivljaja umora [113]. Manja osjetljivost SF-36 u profilu mentalnog
zdravlja kao $to su sugerirali Ward i suradnici [112] i stoga nedostatna veli¢ina uzorka u
nasem istrazivanju bi mogli objasniti zaSto nismo uspjeli dokazati razliku izmedu skupina u

ovim domenama.

U nasem istrazivanju su ispitanici u skupini joge dozivjeli primarno pozitivan u¢inak na umor
i psihi¢ko zdravlje S§to je vrlo znacajno s obzirom na veliki teret koji ovi simptomi nanose
bolesnicima ograni¢avaju¢i ih u svakodnevnom funkcioniranju i na skroman ucinak

standardne RA farmakoterapije u tim indikacijama.

Primarni bioloski cilj ovog istraZivanja je bio usmjeren na procjenu izrazaja gena za kljucni
transkripcijski ¢imbenik u kontroli upale - NFxB i njegovu podjedinicu RELA. Takoder smo
htjeli procijeniti izrazaj gena za najvaznije citokine u patofiziologiji RA koji su pod izravnom
kontrolom ovog transkripcijskog ¢imbenika: TNFa, IL-1f i IL-6. Dosadasnja istrazivanja su
naime utvrdila da je analiza genskog izraZaja puno osjetljivija metoda za procjenu ucinaka
terapija uma i tijela nego odredivanje cirkuliraju¢ih markera upale [114]. Cilj smo postavili
oslanjaju¢i se na istrazivanja Colea, Irwina i suradnika koji Su u svojim genomskim
istrazivanjima utvrdili specifi¢an obrazac genske ekspresije kod raznovrsnih terapija uma i
tijela ukljucujuéi jogu, tai-chi, meditaciju i druge [46,77]. Naime ove terapije izmedu ostalih
uzrokuju negativnu regulaciju niza proupalnih gena koji su vezani uz transkripcijski ¢imbenik
NFxB [67].
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U naSem istraZivanju nismo nasli statisticki znacajnu razliku izmedu skupine joge i kontrolne
skupine u genskom istrazivanju proupalnih gena za citokine TNFa, IL-13 i IL-6 kao ni u

genu za transkripcijski ¢imbenik NFkB i njegovu podjedinicu RELA (sve p > 0,05).

Vecina genomskih istrazivanja koja su proucavala ucinak terapija uma i tijela su istrazivali
populacije bolesnika koji nisu imali upalne reumatske bolesti niti su koristili protuupalne
lijekove. U vecini istrazivanja je takoder genska ekspresija odredivana u populaciji monocita
uma i tijela [76]. U naSem istrazivanju iz tehnickih razloga nismo selekcionirali stanice za
analizu §to je mozebitno  bio ogranicavajuci ¢imbenik.
U ovom smo istrazivanju koristili qRT-PCR metodu uz kontrolni ABL gen za odredivanje
ekspresije unaprijed definiranih individualnih gena. U vecini istraZivanja je medutim
koristena metoda sekvenciranja nove generacije kojom se istovremeno moze analizirati
izrazaj neograniceno velikog broja gena. Dodatnim bioinformatickim metodama potom se ti
podaci sortiraju prema transkripcijskom ¢imbeniku ¢ije su promotorske regije prisutne u
analiziranim genima [77]. Analiza transkripcijskih ¢imbenika omogucuje preciznije rezultate
nego analiza pojedina¢nih gena i omogucuje istrazivanju mnogostruko vecu statisticku snagu
[77]. Takoder je poznato da aktivacija jednog transkripcijskog ¢imbenika moze dovesti do
razli¢itog profila aktivacije individualnih gena ovisno o vrsti stanice, vrsti okoliSa u kojem se
one nalaze odnosno u razlic¢itih pojedinaca, tako da je teSko donositi zakljucke samo na razini

ekspresije pojedinacnih gena [115].

Jedino istrazivanje, osim naseg, koje je koristilo qRT-PCR metodu u analizi utjecaja joge u
RA je bilo istrazivanje Gautamove 1 suradnika koji su utvrdili znacajno smanjenu ekspresiju
gena za IL- 6, TNFa, NFkB i CTLA4 gena, dok je TGF gen imao povisen izrazaj [109]. S
obzirom na oskudnost podataka o proupalnoj genskoj ekspresiji u reumatoidnom artritisu,
svakako su potrebna daljnja istraZivanja uzevsi u obzir ograni¢avajuc¢e ¢imbenike navedene u
0voj raspravi.

Program joge je u naSem istrazivanju doveo do klini¢ki zna€ajnog i odrzanog smanjenja
razine umora mjerene FACIT-F upitnikom. Postignuta je klini¢ki znac¢ajna veli¢ina ucinka
srednjeg stupnja i nakon intervencije i u pracenju. Umor je vrlo ¢est simptom u RA i snazno
negativno utjeCe na sve aspekte kvalitete Zivota povezane sa zdravljem [35]. Kroni¢an umor
negativno utjeCe na razinu depresivnosti 1 anksioznosti, a poznata je i njegova recipro¢na

povezanost s kroni¢énom boli u RA [35]. Zbog kroni¢nog umora oboljeli smanjuju svoje
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drustvene aktivnosti 1 rjede se prikljucuju fizickim aktivnostima kao npr. programima
vjezbanja koji bi im mogli pomo¢i izaéi iz tog zacaranog kruga [26]. Standardna
farmakoloska terapija za RA ima tek mali i ograni¢en uéinak na razinu kroni¢nog umora [35].
Pozitivan u¢inak vjezbanja joge na Smanjenje umora postignut u naSem istrazivanju stoga u

ovom kontekstu predstavlja posebice vazan nalaz.

Sustav ,,Joga u svakodnevnom zivotu“ ukljucuje fizicke vjezbe i vjezbe disanja kao i
opustanje i meditaciju. Kombinacija ovih vjezba se smatra klju¢énim komponentama za
poboljsanje raspolozenja prema recentnim preporukama, a to je potvrdeno i u nasem
istrazivanju [116]. U istrazivanju smo primijetili klini¢ki znacajno i odrzano smanjenje
anksioznosti u skupini joge dok pozitivan ucinak na depresivne simptome nije bio odrzan u
razdoblju prac¢enja. Buduca istraZivanja bi trebala dati odgovor moze li se pozitivan u¢inak
joge na depresiju moze odrzati redovnim i kontinuiranim vjezbanjem. NaSim ispitanicima
smo savjetovali da vjezbaju i kod kuc¢e no to nismo formalno evaluirali. Nadi shodhana
pranajama koju smo koristili ima dodani uravnotezujuéi u€inak na autonomni ziv¢ani sustav
poticuéi osjecaj opustenosti i smanjenje stresa [73]. U nasem istrazivanju, sSmanjenje stresa

nismo uocili primjenom upitnika PSS koji mjeri stupanj subjektivnog dozivljaja stresa.

Nismo zabiljezili zna¢ajnu razliku izmedu skupina u aktivnosti bolesti nakon provedenih
intervencija kao ni u razini upalnog biljega hsCRP. Nasi rezultati su u skladu s nekim od
prethodnih istrazivanja [108,110], no ne sa svima [86,109,117]. Smatramo da je najvaznije da
se aktivnost bolesti i razina boli nisu pogorsali S vjeZzbanjem joge Sto potvrduje sigurnost ovog
programa u RA bolesnika. Ispitanici su pri ukljucenju u istrazivanje imali prosjecno nisku
aktivnost bolesti kao i nisku razinu upalnog biljega hsCRP i boli §to je moglo utjecati na

dobivene rezultate u ovim domenama zbog tzv. efekta poda.

Istrazivanje ucinka terapija uma i tijela na razinu upalnih biljega u raznim kroni¢nim
bolestima je ukazala da je u¢inak na razinu CRP-a slab i nekonzistentan [67]. IstraZivanja
koja su Kkoristila mjerenje cirkuliraju¢ih upalnih citokina su takoder dala nekonzistentne
podatke [65]. Smatra se da je potrebno duze razdoblje vjezbanja i pracenja ispitanika da bi se
zamijetile promjene u razini CRP-a i drugih cirkuliraju¢ih markera upale dok se razina

promjene proupalnih gena moze primijetiti i ranije [76].

U naSem istrazivanju nije zamije¢eno smanjenje boli uz vjezbanje joge za razliku od drugih

studija [118]. Nasi ispitanici su ve¢ imali nisku bazi¢nu razinu boli $to je vjerojatno smanjilo
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nasu sposobnost da detektiramo dodatan ucinak.
Bolesnici navode bol, strah od pogorsanja bolesti i simptoma, poja¢an umor i nedostatak
programa vjezbanja prilagodenih njihovoj bolesti kao najvaznije prepreke ukljucivanju u
programe fizicke aktivnosti [26]. S druge strane pozitivni psiholoski uéinci vjezbanja djeluju
kao poticatelji za uklju¢ivanje u vjezbanje. Program ,,Joge u svakodnevnom Zzivotu* bi stoga
mogao biti siguran nacin za oboljele od RA da ostanu fizicki aktivni i na taj nacin smanje

negativne ucinke sjedilackog nacina zivota koji je vrlo Cest u RA.

U istrazivanju nismo dokazali promjenu bolesnikove percepcije utjecaja RA kroz RAID
upitnik. RAID je multidimenzionalni upitnik koji ukljuéuje 7 domena bolesnikove
perspektive koje ukljuéuju dozivljaj boli, funkcionalnu onesposobljenost, umor, poremecaj
spavanja, fizicko i emocionalno blagostanje i suocavanje s bolesti. RAID i SF-36 pokazuju
visoku razinu korelacije u dosadas$njim studijama [119] tako da bi se na$i rezultati mogli
sli¢no kao i1 kod SF-36 objasniti ponajvise nedostatnom snagom studije i premalim uzorkom

bolesnika.

Glavna snaga ove studije je koriStenje sveobuhvatnog sustava jogijske intervencije koji uz
fizicke vjezbe ukljucuje i vjezbe disanja, opuStanja 1 meditacije prema recentnim
preporukama [89,116], a ukljuceni su i RA pacijenti svih dobnih skupina. Prema nasem
najboljem znanju ovo je bilo prvo istrazivanje joge u RA koje je koristilo aktivnu kontrolnu
skupinu $to dodatno ucvrS¢uje nase dokaze. Program edukacije je najCeS¢i oblik aktivne
kontrolne skupine u istrazivanjima terapija uma i tijela [120]. Ovakvim odabirom kontrolne
skupine moZe se kontrolirati vrijeme 1 paznju koju sudionici grupe dobiju od instruktora,
pozitivno ocekivanje od intervencije kao i grupnu podrsku izmedu polaznika §to nije moguce
kod odabira pasivnih kontrola (npr. standardno lije¢enje u RA) [120, 121, 122]. No odabir
adekvatne aktivne kontrolne skupine u istrazivanjima terapija uma i tijela nije jednostavan
zadatak jer sam edukativni program i interakcija sa voditeljem programa moZe utjecati na
pozitivnu promjenu zivotnih navika ispitanika i tako utjecati na rezultate [120, 121].
Zabiljezeno je i Vece osipanje i manja adherencija polaznika u tim programima $to smo i mi
primijetili u ovom istrazivanju [120, 121]. Kao aktivnu kontrolu smo mogli koristiti i neki
drugi oblik vjezbanja ili npr. fizikalnu terapiju kako bismo bolje procijenili utjecaj
meditativne komponente joge. To bi podrazumijevalo da su aktivni sastojci joge samo oni
izvan fizickog vjezbanja, no samo vjezbanje asana ukoliko se vjezbaju sa usmjerenom

paznjom na pokret i disanje ima meditativno djelovanje [120]. Joga je kompleksna
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intervencija sa medusobno povezanim terapijskim elementima i mnogo sinergijskog
djelovanja izmedu njih koji se teSko mogu promatrati izolirano stoga se ukoliko se Zzeli
usporedivati sa nekim drugim oblikom vjeZbanja Cesto koriste istrazivanja sa 3 kraka gdje je

izmedu ostalih uklju¢ena i pasivna kontrola (standardna terapija) [120].

Sigurnosno pracenje je takoder bilo ukljuceno u istrazivanje. U skupini joge jedna bolesnica
je dozivjela epizodnu vrtoglavicu prilikom polijeganja ili duzeg ostajanja u leze¢em polozaju,
a drugi nezeljeni dogadaji osim povremeno kratkotrajnih epizoda pojaCane bolnosti u
pojedinom zglobu u odredenim polozajima, nisu zabiljeZeni u povezanosti S vjezbanjem joge.
Adherencija vjezbanju i redovitost pohadanja satova je bila odli¢na §to neizravno upucuje na
zadovoljstvo ispitanika programom makar to nije formalno evaluirano. Program joge je bio

provediv za bolesnike, a zabiljezili smo i1 visoku stopu retencije u istrazivanju.

Nase istrazivanje je imalo i nekoliko ograni¢enja. Novacenje ispitanika je bilo oteZano zbog
toga Sto je Zavod za klinicku imunologiju, alergologiju i1 reumatologiju tercijarni centar, a
nasi bolesnici obi¢no imaju multiple komorbiditete i kompleksniju klinic¢ku slike, a veliki broj
njih nam je upucen iz primarnih i sekundarnih centara izvan grada Zagreba zbog cega nisu bili
pogodni za ukljuéivanje u ovo istrazivanje. Osim toga, poznato je i iz drugih sli¢nih
istrazivanja da je tesko regrutirati ispitanike u programe koji zahtijevaju njihovu dugoro¢nu i
redovitu obavezu na ovaj nacin. Makar je jedan od isklju¢nih kriterija ukljuc¢ivao izostanak
bavljenja redovitom strukturiranom tjelovjezbom nismo procijenili fizicku aktivnost
ispitanika prije ukljucivanja u istrazivanje nekim od standardiziranih upitnika. Na taj nacin
smo mogli bolje procijeniti ucinak ukupne fizicke aktivnosti na polazne i kona¢ne mjere
ishoda. Edukacijski program je u kontrolnoj skupini takoder mogao utjecati na porast fizicke
aktivnosti ispitanika. U istrazivanju nismo procijenili parametre duhovnog blagostanja koji se
smatraju kljuénim pozitivnim u€incima Joge u svakodnevnom Zivotu §to bi trebao biti jedan
od ciljeva buduceg istrazivanja. U istraZivanje je ukljucen relativno mali broj bolesnika no on

je zadovoljavao analizu snage testa koja je uinjena kod planiranja istrazivanja.

Vjezbe joge je vodila samo jedna instruktorica (doktorand Silva Puksi¢) Sto ogranicava
uopc¢avanje nasih rezultata. Ispitanici muskog spola su bili podzastupljeni §to odrazava spolnu
razliku u prevalenciji RA no i razlike u sklonosti vjezbanju izmedu spolova. Korisnici
programa joge i drugih terapija uma i tijela su opc¢enito ¢eS¢e zenskog spola tako da je manji
broj ispitanika muskog spola op¢i problem u sli¢nim istrazivanjima negoli je specifican za RA
populaciju [123,124]. Skupine u nasem istrazivanju su se razlikovale po nekoliko obiljezja na
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pocetku istrazivanja §to se moZe ponajprije pripisati malom uzorku. Dodatna statisticka
analiza s prilagodbom na te pocetne razlike nije potvrdila da se radi o poremecuju¢im
varijablama jer se rezultati i zakljucci istrazivanja s time nisu promijenili. Za naglasiti je da
skupine nisu imale jednako trajanje i ucestalost intervencije. Naime skupina joge je imala
vjezbe 2 x tjedno po 90 minuta, dok se zdravstvena edukacija odrzavala 1 X tjedno po 90
minuta.

Nase iskustvo iz ranijih edukacijskih programa za bolesnike kao 1 podaci iz prijasnjih studija
su naime upucivali da bolesnici nisu skloni dolaziti na predavanja ukoliko ona predugo traju i
¢esca su od 1 X tjedno. U idealnim uvjetima obje skupine bi trebale imati jednaku razinu

paznje Sto je potrebno uzeti u obzir u buducim istrazivanjima.
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10.

ZAKLJUCCI

VjeZbanje joge po sustavu ,,Joga u svakodnevnom zivotu“ nije dovelo do pobolj$anja
kvalitete zivota povezane sa zdravljem u profilu fizickog zdravlja SF-36 upitnika.
Vjezbanje joge je dovelo do znacajnog poboljsanja u domenama Vitalnost i Mentalno
zdravlje iz profila mentalnog zdravlja upitnika SF-36 unutar skupine joge, dok
statisticki znacajna razlika izmedu skupine joge i kontrolne skupine nije zamijecena.
Vjezbanje joge nije dovelo do znacajne razlike u ekspresiji proupalnih gena za TNFa,
IL-1pB, IL-6, NFkB i RELA.

Vjezbanje joge je bilo provedivo i sigurno. Nisu zabiljezene znacajne nuspojave
vjezbanja.

Vjezbanje joge je dovelo do klini¢ki znac¢ajnog i odrzanog sSmanjenja umora.
Vjezbanje joge je dovelo do klinicki znacajnog i odrzanog smanjenja anksioznosti i
depresije.

Vjezbanje joge nije dovelo do znacajnog smanjenja aktivnosti bolesti mjerene
DAS28CRP upitnikom i razine boli (VAS bol) no ove vrijednosti su u skupini joge
ostale stabilne $to potvrduje sigurnost ovog programa vjezbanja u RA.

Vjezbanje joge nije dovelo do znacajnog poboljsanja bolesnikove subjektivne
percepcije aktivnosti RA ni subjektivnog dozivljaja stresa.

Vjezbanje joge nije dovelo do znac¢ajne promjene vrijednosti hsCRP-a.

Vjezbanje joge po sustavu ,,Joga u svakodnevnom zivotu® je prihvatljiv oblik fizicke
aktivnosti za oboljele od RA. Ovaj program je siguran, prikladan za bolesnika, a

donosi 1 dodatnu psiholosku dobrobit.

lako prespecificirani primarni ishod vezan uz kvalitetu zivota povezanu sa zdravljem i
genomsku analizu nije postignut u nasem istrazivanju, program ,Joge u svakodnevnom
Zivotu* se pokazao provedivim te prihvatljivim i sigurnim za bolesnike od RA. Program je
pokazao znacajnu ucinkovitost u smanjenju umora i poboljsanju psiholoskog zdravlja
ispitanika. Ovaj program mogao bi biti koristan oblik fizicke aktivnosti za oboljele od RA jer
donosi 1 dodatnu psiholoSku dobrobit i smanjuje umor i na taj na¢in moze nadopuniti
standardno lijecenje do zadanog cilja u RA. Nasa studija donosi mnogo korisnih informacija
o prakti¢noj primjeni vjezbi joge u kroni¢noj bolesti. Optimalnu duljinu trajanja programa i
ucestalost vjezbanja kao i njegovu dugoro¢nu dobrobit u RA je potrebno dodatno istraziti kao

I definirati najrelevantniji i primjenjiv klinicki ishod.
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8. SAZETAK

Utjecaj vjezbanja joge na kvalitetu Zivota i pokazatelje upale u bolesnika s
reumatoidnim artritisom
Silva Puksi¢, Doktorska disertacija 2021

Ciljevi: Primarni cilj ovog istrazivanja je bio istraziti provedivost programa vjezbanja joge u
trajanju od 12 tjedana u oboljelih od RA i istraziti njegov u¢inak na kvalitetu zivota i
promjenu ekspresije seta od 5 proupalnih gena. Sekundarni ciljevi su ukljucivali niz klinickih

1 bioloskih ishoda.

Metode: Istrazivanje je provedeno u razdoblju od 2018. do 2020. godine na Zavodu za
klinicku imunologiju, alergologiju i reumatologiju, Klini¢ke bolnice Dubrava u Zagrebu.
Ukljuceno je 57 ispitanika u dobi 18 - 75 godina sa srednjom i niskom aktivnosti bolesti i bez
znacajnijih recentnih promjena u farmakoterapiji. Ispitanici su randomizirani u skupinu joge i
kontrolnu skupinu. Satovi joge su odrZavani 2 x tjedno (90 minuta) i sastojali su se od fizickih
vjezbi (asana), vjezbi disanja (pranajama), opustanja i meditacije samoanalize prema sustavu
,Joga u svakodnevnom zivotu®. Kontrolna skupina je imala satove zdravstvene edukacije 1 x
tjedno (90 minuta) o temama vezanim uz artritis i kontrolu bolesti nakon ¢ega bi uslijedila
grupna diskusija o temi. Samoprocjenjujuéi upitnici su uklju¢ivali upitnik kvalitete Zivota
povezane sa zdravljem (SF-36), upitnik bolni¢ke anksioznosti i depresivnosti (HADS),
upitnik za procjenu umora (FACIT-F), upitnik utjecaja RA (RAID), ljestvicu dozivljenog
stresa (PSS) i VAS boli. Aktivnost bolesti je procijenjena DAS28CRP skorom. gRT-PCR je
koriSten za analizu ekspresije IL-1p, IL-6, TNFa, NFkB1 i RELA gena. hsCRP je odreden u
laboratoriju standardnom metodologijom. Ishodi su procijenjeni u 3 vremenska trenutka: na
pocetku, nakon provedene intervencije (12 tjedana) 1 u pracenju (nakon 24 tjedna).
Genomska analiza je radena samo na pocetku i nakon intervencije. GEE statisticki model

linearne regresije je prilagoden za pocetne vrijednosti svih ishoda.

Rezultati: U istraZzivanju nismo utvrdili statisti¢ki znacajnu razliku izmedu skupine joge 1
kontrolne skupine u primarnom klinickom (SF-36) 1 bioloskim ishodu (ekspresija proupalnih
gena) nakon provedene intervencije ni u razdoblju pracenja, no primijetili smo znacajno
poboljsanje u SF-36 Vitalnost i Mentalno zdravlje u skupini joge $to nije zabiljeZeno u

kontrolnoj skupini. U 12 tjednu statisti¢ki znacajna prilagodena srednja vrijednost razlike
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izmedu skupina u korist joge je iznosila za FACIT-F (5,08 Cl 1,29 do 8,86; p = 0,009), za
HADS-depresiju (-1,37 CI -2,38 do -0,36; p = 0,008), a u 24 tjednu za HADS-anksioznost (-
1,79 CI-3,34 do -0,23; p = 0,025) i FACIT-F (5,43 Cl 1,33 do 9,54, p = 0,01). Nismo
zamijetili statisti¢ki znacajnu razliku u drugim sekundarnim ishodima. Istrazivanje je bilo
provedivo $to smo potvrdili visokom razinom retencije ispitanika od 80,7% i adherencije
protokolu joge 87,5% odnosno kontrolne skupine 82,7%. Stopa novacenja u studiju je iznosila
16%. Nije zabiljeZzeno pogorSanje bolesti ni boli u skupini joge. Nismo zabiljezili ozbiljne

nezeljene dogadaje tijekom intervencije.

Zakljucak: Program ,,Joge u svakodnevnom Zivotu“ nije doveo do pobolj$anja kvalitete Zivota
mjerene SF-36 upitnikom ni promjena u ekspresiji seta proupalnih gena u ispitanika oboljelih
od RA. Program joge je doveo do znacajnog smanjenja umora te pobolj$anja raspolozenja kod
ispitanika S§to se odrzalo i1 u razdoblju pracenja nakon 24 tjedna. Program je bio provediv i
siguran za bolesnike i nije doveo do pogorSanja aktivnosti bolesti ni boli. Vjezbanje joge po
sustavu ,,Joga u svakodnevnom zivotu® mogao bi biti dio komplementaran standardnom

lijecenju do cilja u RA.

Kljucne rijeci: reumatoidni artritis, joga, kvaliteta Zivota, umor, depresija, anksioznost,

proupalni geni
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9. SUMMARY

Impact of yoga on quality of life and markers of inflammation in rheumatoid arthritis
Silva Puksi¢, PhD thesis 2021

Objectives: The primary objective of this study was to explore feasibility and impact of a 12-
week yoga intervention on SF-36 HQOL and change of expression in a chosen set of 5
proinflammatory genes. Secondary outcomes included a set of clinical and biological

outcomes.

Methods: The research was conducted from 2018 — 2020 at the Department of Clinical
Immunology, Allergology and Rheumatology, University Hospital Dubrava, Zagreb.
57 RA patients, 18-75 years, DAS28CRP < 5.1 with no recent major medication changes
were randomly assigned to yoga or education control. Yoga classes were held 2xweekly/ 90
minutes and consisted of physical exercises (asanas), breathing exercises (pranayama),
relaxation and self-enquiry meditation based on “Yoga in daily life system”. Arthritis-
education classes were conducted 1xweekly/ 90 minutes and consisted of lectures on arthritis-
related topics followed by group discussion. Self-administered questionnaires were used to
assess quality of life (SF-36), depressive symptoms and anxiety (HADS), fatigue (FACIT-F),
RA impact of the disease (RAID), perceived stress (PSS), and pain (VAS). Disease activity
was assessed by DAS28CRP score. gRT-PCR was used for analysis of expression of IL-1p,
IL-6, TNFa, NFkB1 and RELA gene. hsCRP was assessed by standard methodology.
Assessments were performed at baseline, 12 (post-intervention) and 24 weeks (follow-up).
Genomic analysis was performed at baseline and post-intervention. GEE linear regression

analysis was adjusted for baseline scores.

Results: No significant between-group differences were found for SF-36 (all p>0,05) and
gene-expression changes (all p > 0.05) at both time points. There was a significant
improvement within yoga group in SF-36 Vitality and Mental Health at 12 weeks not
observed in the control. At 12 weeks the adjusted mean difference between groups favored
yoga for FACIT-fatigue (5.08 CI 1,29 to 8.86; p = 0,009) and HADS-depression (-1.37 CI -
2.38 to -0.36; p = 0.008) and at 24 weeks for HADS-anxiety (-1.79 CI-3.34 to -0.23; p =
0.025), while the impact on fatigue was sustained (5.43 CI 1.33 to 9.54, p = 0.01). No

significant changes in other secondary outcomes were observed. Feasibility outcomes
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included recruitment rate 16%, retention 80.7%, and adherence to yoga 87.5 vs 82.7% for
control. No worsening in disease activity or pain was observed within yoga group. No serious

adverse events were recorded.

Conclusion: “Yoga in Daily Life” program was not associated with change in health-related
quality of life of RA patients nor expression change in a set of 5 proinflammatory genes.
Significant improvements in fatigue and mood were observed at both postintervention and
follow-up. This yoga program was found feasible and safe for patients and may complement

standard RA treat-to-target strategy.

Key words: rheumatoid arthritis, yoga, quality of life, fatigue, depression, anxiety,

proinflammatory gene expression
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