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Osteoporosis (OP) is a serious extracorporeal manifestation that occurs in patients with rheumatoid 
arthritis (RA). One of the risk factors is long-term use of glucocorticoids (GC). Osteoporosis together with 
the increased risk of vertebral (VF) and non-vertebral fractures (non-VF) in particular has a negative 
impact on quality of life in patients with rheumatoid arthritis. The aim of the study was to detect the 
occurrence of OP and VF in postmenopausal patients with RA and their association with long-term 
use of small doses of glucocorticoids. Material and methods: A total of 46 patients were analyzed. All 
respondents underwent imaging for osteoporosis evaluation with a DXA scanner (Lunar iDXA, GE) and 
VF  with incorporated Vertebral Fracture Assessment (VFA). Results: The values of bone mineral densities 
(BMD) were significantly smaller in the group that received glucocorticoids. According to VFA, 37,0% of 
patients were registered to have a fracture of middle degree, a mild fracture was registered in 19.6% 
of patients, and severe fractures were registered in 3 patients (6.5%). Conclusion: In postmenopausal 
patients with RA receiving GC therapy, a more common occurrence of osteoporosis and vertebral 
fractures was reported compared with the remaining group of RA patients. All patients with RA in 
menopause need to be screened for timely detection and treatment of osteoporosis and prevention of 
its complications.
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Остеопорозата (OP) е сериозна вонзглобна манифестација која се јавува кај пацинетки со 
ревматоиден артритис (RA). Еден од ризик-факторите претставува долготрајната примена 
на гликокортикоиди (GC). Остеопорозата заедно со зголемениот ризик од вертебрални (VF) и 
невертебрални фрактури (non-VF) има негативно влијание врз квалитетот на живот кај паци-
ентките со ревматоиден артритис.  Целта на трудот беше да се детектира  појавата на  OP и VF  
кај постменопаузни пациентки со RА и нивната поврзаност со долготрајната примена на мали 
дози гликокортикоиди. Материјал и методи: Беа анализирани 46 пациентки. Кај сите беше 
направенo снимање за евалуација на остеопороза со апарат за двојно-енергетска x-зрачна 
aпсорпциометрија - DXA скен, “Lunar iDXA”, производство на GE, со вграден софтвер за про-
ценка на VF, VFA (Vertebral Fracture Assessment). Резултати: Вредностите на коскениот мине-
рален дензитет (BMD) беа сигнификантно помали во групата која примала гликокортикоиди. 
Според VFA, кај 37,0% од пациентките беше регистрирана фрактурa од среден степен, кај 19,6% 
леснa фрактурa, a  тешка фрактура беше регистрирана кај три пациентки (6,5%). Заклучок: Кај 
постменопаузните пациентки со RA кои примаа терапија со GC беше регистрирана  почеста 
појава на OP како и VF споредено со останатата група пациентки со ревматоиден артритис. 
Кај сите пациенки со RA во менопауза,  потребно е навремено детектирање и третман на 
остеопорозата и превенирање на нејзините компликации.
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Вовед

Ревматоидниот артритис (RA) е хро-
нична, системска, автоимуна бо-
лест со прогресивен карактер која 
ги зафаќа првенствено зглобовите, 
доведувајќи до нивно оштетување 
и функционален губиток, но може 
да бидат зафатени и други органи и 
системи, придонесувајќи притоа до 
намалување на квалитетот на жи-
веење1.

Остеопорозата (OP) е сериозна вон-
зглобна манифестација која се јаву-
ва кај пациентки со RA и корелира 
со тежината и активноста на болес-
та. Додатни ризик-фактори прет-
ставуваат долготрајната примена 
на гликокортикоидите (GC) како и  
смалената физичка активност на 
пациентите заради дисабилитетот2. 
Голем број од пациентките со RА 
се на терапија со гликокортикоиди. 
Околу 30-50% од пациентките  со RА  
кои земаат GC подолго од три месе-
ци имаат зголемен ризик од појава 
на фрактури. Најмалата доза на GC 
која го зголемува ризикот од фрак-
тура е 5мг/дневно-преднизолонски 
еквивалент3.

Присуството на една вертебрална 
фрактура (VF)  го зголемува рела-
тивниот ризик од идни VFs  како и 
појава на невертебрални фрактури 
(non-VF). Овие компликации на OP 
може да се јават и  независно од 
коскената минерална густина - BMD 
(bone mineral density)4. Остеопо-
розата, заедно со зголемениот ри-
зик од VF и non-VF, има негативно 
влијание врз квалитетот на живот 
кај пациентките со RА и претствува 
сериозен здравствен и социоеко-
номски проблем5.

Етиологијата на коскениот губи-
ток може да биде мултифактор-
ска. Активноста на болеста кај RA 
корелира со коскениот губиток и 
се карактеризира со ослободување 
на проинфламаторни цитокини, 

како што се интерлеукин 6 (IL-6) 
и тумор- некротизирачки фактор 
алфа (TNF-alfa) и други, со потекло 
од воспалителната синовија6. До-
полнителни фактори кои придоне-
суваат за коскен губиток кај RA се 
намалената физичка активност и 
употребата на лекови како што се 
гликокортикоидите3,4,.

Целта на трудот беше да се детек-
тира  појавата на  OP и VF  кај по-
стменопаузални пациентки со RА и 
нивната поврзаност со долготрајна-
та примена на мали дози гликокор-
тикоиди.

Материјал и методи

Се работи за  аналитичка студија 
на пресек, изработена во период 
од една година -  март 2019 до март 
2020 годинa, во која беа  вклучени 
46 пациентки со етаблирана дија-
гноза за RА според ревидираните 
ACR критериуми од 1987 година7. 
Испитаниците беа лекувани амбу-
лантски и хоспитално на Универзи-
тетската клиника за ревматологија 
во Скопје. Тоа беа постменопаузни 
жени на возраст од 50 до 80 години, 
со траење на менопаузата од  ≥ 2 го-
дини. Во студијата беа вклучени па-
циентки кои претходно не биле ле-
кувани со бисфосфонатна терапија. 
Кај сите испитаници со RA беше 
дозволено лекување со различни 
НСАИЛ и/или антиревматици кои 
го модифицираат текот на болеста 
(DMARDs) како и со гликокортико-
идна терапија. Испитаниците кои  
припаѓаа на функционалната класа 
4 според Steinbrocher, не беа вклу-
чени во студијата.

Кај сите 46 испитаници беше земе-
на анамнеза со прегледан статус 
по системи од страна на ревмато-
лог. Коскената минерална густина 
беше одредувана со апарат за двој-
но-енергетска x-зрачна aпсорпцио-
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метрија - DXA скенер, “Lunar iDXA”, 
производство на GE, со процен-
ка на VF со методот VFA (Vertebral 
Fracture Assessment). Коскениот гу-
биток беше изразен во T-score кој го 
дефинира отстапувањето на коске-
ната густина во стандардни девија-
ции (SD), споредено со истата кај 
млади, здрави жени. DXA апаратот 
се наоѓа на ЈЗУ Универзитетска кли-
ника за ревматологија, Скопје. Вер-
тебралните фрактури се одредуваат 
со помош на VFA која е вградена во 
софтверот на DXA  апаратот. Про-
ценката на вертебралните фрак-
тури (VFA) е метод за снимање на 
тораколумбарниот ‚рбет со помош 
на коскениот  дензитометар и прет-
ставува брза и едноставна процеду-
ра, поврзана со мала изложеност на 
радијација и има добра способност 
за откривање на вертебралните 
фрактури4.

Дозата на зрачењето за пациен-
тот е многу помала за разлика од 
стандардното рендгенско снимање 
(3 µSV од Т4-Л4 кај VFA, a  600 µSV 
за  стандардна рендгенска снимка 
на лумбалниот ‘рбет). По снимање-
то, следи мануелно или автоматско 
подесување на VFA сликата, а ре-
зултатот се изразува во проценти, 
односно се користи семиквантита-
тивен метод според Генант8. Кога 
се користи семиквантитативна тех-
ника на проценување, се определу-
ваат три степена на коскен губиток.  
Кај степен 1 - мал губиток на коске-
на маса, станува збор за губење на 
висината на прешленското тело од 
20 до 25%. Среден губиток на коске-
на маса, степен 2, се карактеризи-
ра со намалување на висината на 
прешленското тело за 25 до 40%. Се-
риозен губиток на коскената маса, 
степен 3, се јавува кога висината 
на прешленското тело е намале-
на за повеќе од 40%. Секое губење 
на висината на прешленското тело 
поголемо од 20% т.е. 4 мм  од стан-

дардната височина се смета за вер-
тебрална фрактура9.	

Во истражувањето беа почитува-
ни  етичките начела на Хелсинш-
ката декларација на Светската ме-
дицинска асоцијација, Belmont 
извештајот и UNESCO-вата Универ-
зална декларација за биоетика и 
човекови права. Исто така, се по-
читуваа и критериумите за Основна 
добра клиничка пракса, Законот за 
здравствена заштита и Законот за 
права на пациенти на Република 
Северна Македонија. 

Критериуми за невклучување во 
студијата беа: акутни и хронични 
инфекции кои коинцидираат со RA, 
хепатални, бубрежни, белодроб-
ни или хематолошки заболувања, 
шеќерна болест, болести на тиро-
идната и паратироидната жлезда, 
болести на надбубрежната жлезда, 
сите видови на хормонска замес-
тувачка терапија кај постменопауз-
ните жени, терапија со бисфосфо-
нати, психијатриски и невролошки 
заболувања.

Статистичката анализа беше изра-
ботена во статистичкиот програм: 
STATISTICA 10.0. Атрибутивните 
статистички серии беа анализира-
ни со одредување на коефициент 
на односи, пропорции, стапки и со 
утврдување на статистичката зна-
чајност помеѓу откриените разлики 
- Fisher Exact 2 tailed test. Нумерич-
ките серии беа анализирани со мер-
ки на централна тенденција и со 
мерки на дисперзија на податоците. 
Кај нумеричките серии кај кои не 
постоеше отстапување од нормал-
ната дистрибуција, сигнификант-
носта на разликата се тестираше со 
t-тест. За CI (confindence интервал  
95% CI) беше дефинирана статис-
тичката значајност за ниво на греш-
ка помало од 0,05 (p). Резултатите се 
прикажани табеларно.
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Резултати

Во студијата беа вклучени 46 па-
циентки со просечна возраст од 
62±7,9 г., во опсег од 52 до 80-го-
дишна возраст; со просечна те-
жина од 70,4±14,0 кг, 157±0,07 см; 
и индекс на телесна маса (BMI) од 
28,6, во опсег од 18,4 до 39,6 (од 
нормална телесна тежина до гојаз-
ност). Кај 43 пациентки траењето 
на болеста беше од 5 до 15 години, 
а кај 3 пациентки  подолго од 15 
години. Остеопороза беше регис-
трирана кај 6,6% од пациентките, а 
остеопенија кај 63,6%. Беше реги-
стрирана сигнификантна поврза-
ност помеѓу BMD и земањето гли-
кокортикоиди за p<0,05 (0,025533).

Просечната вредност на вкупниот 
T-score на L1-L4 изнесуваше -1,3±1,0 
SD, во опсег од -3,8 до 0,2 SD. Про-
сечната вредност кај пациентките 
кои земаа GC изнесуваше  -1,6 SD, 

а кај пациентките без GC е -0,5SD. 
Разликата беше статистички сиг-
нификантна за p<0,05  (0,171972).

Вредностите на вкупниот T-score 
на левиот колк кај пациентките 
со и без GC терапија се движеше 
од -2,3 SD во групата која примала 
мали дози на GK до 0,5 SD во гру-
пата со РА која не примала глико-
кортикоиди. Разликата беше ста-
тистички сигнификантна за p<0,05 
(0,000001).

При изработка на VFA, кај 37,0% од 
пациентките беа забележани VF 
од среден степен (степен 2). Лесни 
фрактури (степен 1) се регистрираа 
кај 19,6%, а кај три пациентки (6,5%) 
беа регистрирани тешки фрактури 
од степен 3. Постоеше сигнифи-
кантна поврзаност помеѓу појава-
та на VFA и земањето гликокорти-
коиди за p<0,05 (0,040160).

Вкупен број пациенти Гликокортикоиди t-тест

N Просек Минимум Максимум Стд.Дев. Просек/
со

Просек/
без P

Возраст 46 62,0 52,0 80,0 7,93865 62,3 58,0 0,372623

TT / kg 46 70,4 43,0 98,0 13,96898 69,4 84,0 0,080779

Висина /m 46 1,56 1,44 1,66 0,06621 1,6 1,7 0,028289

BMI 46 28,6 18,4 39,6 5,49221 28,4 30,9 0,463059

BMD (g/
cm2)-L1-L4 46 1,03 0,729 1,209 0,119380 1,0 1,1 0,170528

Вкупен 
T-score L1-

L4 / SD
46 -1,3 -3,8 0,2 1,003077 -1,3 -0,5 0,171972

Вкупен 
T-score лев 

колк /SD
46 -1,5 -2,3 0,5 0,800764 -1,6 0,5 0,000001

Вкупен број пациенти Гликокортикоиди P

Времетраење на болест Број % Број/со Број/без 0,259783

5 – 10г, 18 39,1 18 0

10 – 15г 25 54,4 22 3

>15г 3 6,5 3 0

Примале кортикостероиди

Не 3 6,5

Да 43 93,5

VFA (Vertebral Fracture Assessment)
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Дискусија

Остеопорозата кај RA се јавува 
како дел од клиничката слика, но 
и како несакан ефект поради хо-
ничната терапија со мали дози 
гликокортикоиди. Студијата на  
Laan RF и сор. покажала дека 9,5% 
од коскената густина на прешлен-
ските трабекуларни коски се губи 
во период од само неколкунедел-
на терапија при дневна доза од 7,5 
мг преднизолонски еквивалент6.

Во нашиот случај, регистриравме 
остеопороза кај 6,6% од пациент-
ките, а остеопенија кај дури 63,6%. 
Постоеше сигнификантна поврза-
ност помеѓу BMD и земањето GC, 
за p<0,05 (0,025533). Во нашата 
студија,  вредностите за вкупниот 
T-score на лумбалниот ‘рбет како 
и T-score на  левиот  колк значај-
но се разликуваа во двете групи  
пациентки, односно помеѓу паци-
ентките со и пациентките без GC 
терапија. Пациентките кои беа на 
GC- терапија беа со зголемен ри-
зик од настанување на фрактура. 
Студијата  покажа дека 37,0% од 
постменопаузните пациентки со 
RA кои беа на GC терапија  појавија 
вертебрални фрактури. Во според-
ба со студијата на El Maqhraoui и 
сор.10 каде што процентот на поја-
ва на VF изнесувал 36%, а просеч-
ната старост изнесувала 49,4 го-
дини, во нашата студија добивме 

повисока застапеност на VF, би-
дејќи просечната старост на на-
шите испитанички изнесуваше 
62+-7,9 години. Во студијата на 
Mochamed и сор. застапеноста на 
VF се јавила во помал процент, но 
просечната старост кај тие паци-
ентки била значително помала и 
изнесувала 43,11 години11. Оттука, 
јасна е поврзаноста на возраста 
на пациентките со застапенос-
та на VF кај нашите испитаници. 
Фрактурите на ‚рбетот се најчес-
тите остеопоротични фрактури. 
Тие се важни за навремено откри-
вање бидејќи се поврзани со зна-
чителен морбидитет, морталитет 
и намален квалитет на живот5,12,13. 
Со снимање на тораколумбалниот 
‘рбет (Т4-Л4) со помош на коскен 
дензитометар кој има вграден 
софтвер за VFA, се овозможува де-
текција на вертебрални фрактури 
дури и кога нема клинички мани-
фестации14. Само една третина од 
VF може да се детектира и дијаг-
ностицира со помош на радиогра-
фија. Затоа, снимањето со коскен 
дензитометар и проценката на VF 
со VFA е неопходно за нивно рано 
и навремено откривање15,16. Дури 
и кога рендгенските фрактури се 
присутни на радиографиите, тие 
често не се препознаваат од стра-
на на радиологот и не доведуваат 
до дијагноза и соодветен третман 
на остеопорозата 17,18.

Нема 17 37,0 14 3 0,040160*

Лесна 9 19,5 9 0

Средна 17 37,0 17 0

Тешка 3 6,5 3 0

BMD (Bone Mineral Density )

Нормална 14 30,4 11 3 0,025533*

Остеопенија 29 63,0 29 0

Остеопороза 3 6,6 3 0

 *Fisher Exact 2 tailed test

Табела 1. 	 Демографски и клинички карактеристики
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АРХИВИ НА ЈАВНОТО ЗДРАВЈЕ

Заклучок 

Кај постменопаузните пациентки 
со RA кои беа на терапија со GC 
беше регистрирана почеста поја-
ва на остеопороза и нејзината се-
риозна компликација –појава на 
вертебрални фрактури, споредено 
со постменопаузните пациентки 
со RA кои не се лекувале со гли-
кокортикоиди. Студијата покажа 
дека 37,0% од постменопаузните 
пациентки со RA кои беа на глико-
кортикоидна терапија имаа појава 
на вертебрални фрактури. Исто 
така, намалувањето на коскената 
маса и густина на ниво на левиот 
колк, одредено со коскен дензи-
тометар (преку T- score на вкуп-
ниот лев колк) беше статистички 
значајно поголемо кај пациент-
ките кои земаа гликокортикоиди. 
Значајно е да се истакне дека на-
шите испитаници кои беа лекува-
ни со GC, примале мали дози на 
гликокортикоиди. Нашата студија 
фрли дополнително светло врз не-
гативните ефекти од малите дози 
на гликокортикоиди. Според до-
биените резултати, може да се за-
клучи дека малите дози на GC не-
основано се сметаат за безбедни и 
сигурни. 

Кај сите пациентки со RA,  особено  
оние кои се на хронична терапија 
со GC, потребно е да се спроведу-
ва евалуација на остеопорозата и 
одредување на коскената густина 
на прешленските тела со помош 
на VFA во одредени временски ин-
тервали за да се овозможи рано, 
навремено детектирање, лекување 
на остеопорозата  и превенирање 
на вертебрални и невертебрални 
фрактури.
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