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Reumatoidni artritis je kroniéna, upalna, degenerativna i autoimuna bolest koja zahvaéa prvenstveno
male zglobove Saka i stopala. Ostali zglobovi nisu izuzetak. Sama bolest ima faze egzacerbacije i
remisije. Od simptoma prvo se pojavijuje jutarnja ukocenost, zatim edem, bol i na kraju promjena
unutar same zglobne strukture. Od iznimne vaZnostli je §to ranije postavijanje dijagnoze kako bi i
lijeenje moglo poceti $to ranije, Fizikalna terapija je prvi izbor u lijeéenju ove bolesti uz primjenu
medikamentozne teraplje. Lijekovi koji se koriste u lijedenju su: DMARD, NSAID i ono $to je danas sve
vige u primjeni tzv. biolo3ki lijekovi.

Kada se provodi fizikalna terapija vaZno je procijeniti kada se fizitka aktivnost treba pojatati,a kada
smanjiti. Moramo imati na umu da je odmor takeder bitan kod ove bolesti te ga je potrebno adekvatno
primijeniti i voditi brigu da je zahvaceni zglob u pravilnom anatomskom poloZaju uz Koristenje udlaga.
Fizikalna terapija je neminovna i uvijek daje rezultat uz kontroju same bolesti, U fizikalno] terapiji
koristimo manualne tehnike, manipulacijurt ‘lva‘a?ektmteraplju krioterapliju uz to mogu se koristiti |
mediji kao $to je voda i parafin, e
Vijezbe koje se primjenjuju kod ovafbolesti megu bili aktivne, pasivne, aklivno potpomognute zatim
vjeZbe za povectanje opsega pokrtijivosti lg}s@q Jatanja muskulature.
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Sazetak

Reumatoidni artritis kroni¢na je, upalna, sistemska, progresivna te autoimuna bolest koja
zahvaca lokomotorni sustav. Pracena je fazama egzerbacije i remisije. Na prvom mjestu zahvaceni
su zglobovi te se postupno kako vrijeme odmice stvaraju sve veca i veca oStecenja kako unutar
tako i van zglobova koja u samoj krajnosti mogu rezultirati invaliditetom i izrazito niskom
funkcionalnosc¢u i kvalitetom Zivota oboljelog. Kada govorimo o RA te njegovoj reputaciji kao
autoimunoj bolesti nuzno je spomenuti da imunoloski sistem iz nepoznatog razloga napada na
prvom mjestu kosti i hrskavi¢no tkivo, a nerijetko i neke unutarnje organe. Pojavnost ove bolesti
veca je kod zena nego kod muskaraca. Simptom koji se obicno prvi javlja kod bolesnika je jutarnja
zakocenost u podru¢ju malih zglobova periferije (Sake, metakarpofalangealni zglobovi, stopala,
proksimalni i distani interfalangealni zglobovi...). Rano dijagnosticiranje same bolesti od iznimne
je vaznosti te u velikoj mjeri moZe pozitivno utjecati na njenu progresiju. Spektar metoda lije¢enja
RA poprili¢no je Sirok te ovisi o tezini i stupnju zahvacenosti. S obzirom na to principi lijecenja
krec¢u se od jednostavnih konzervativnih metoda pa sve do kirurSkog lijecenja. Rad fizioterapeuta
kod reumatoloskih bolesnika sve je samo ne zanemariv. Manualne tehnike, manipulacije tkiva,
razgibavanja, vjezbe, elektroterapija, sve od navedenog itekako moze pomo¢i u suzbijanju

reumatoloske bolesti.

Kljuéne rijeci
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Abstract

Rheumatoid arthritis is a chronic, inflammatory, systemic, progressive and autoimmune
disease that affects the locomotor system. It is followed by phases of exacerbation and remission.
In the first place, the joints are affected and gradually, as time goes on, more and more damage is
created both inside and outside the joints, which in the final can result in disability and extremely
low functionality and quality of life of the patient. When we talk about RA and its reputation as
an autoimmune disease, it is necessary to mention that the immune system for an unknown reason
attacks in the first place the bones and cartilage tissue, and often some internal organs. The
incidence of this disease is higher in women than in men. The symptom that usually occurs first in
patients is morning stiffness in the area of small peripheral joints (hands, metacarpophalangeal
joints, feet, proximal and distal interphalangeal joints...). Early diagnosis of the disease itself is
extremely important and can greatly positively affect its progression. The range of RA treatment
methods is quite wide and depends on the severity and degree of involvement. With this in mind,
the principles of treatment range are from simple conservative methods to surgical treatment. The
work of physiotherapists in rheumatological patients is anything but negligible. Manual
techniques, tissue manipulations, stretching, exercises, electrotherapy, all of the above can very

well help in combating rheumatic disease.

Key words

Rheumatoid arthritis; physiotherapy; rheumatology



Popis koristenih kratica

RA — Reumatoidni artritis

HLA — humani leukocitni antigen (Human leukocyte antigen)

DMARD - lijekovi za modifikaciju reumatske bolesti (Disease modifying antirheumatic
drugs)

MMP — Glavni kompleks histokompatibilnosti (Major histocompatibility complex)

PTPN22 — (Protein tyrosine phosphates non-receptor type 22)

CCP — Ciklicki citrulirani peptidi (Ciclyc citrullinated peptide)

CTLA4 — (Cytotoxic T-lymphocyte associated protein 4)

TNFAIP3 — Faktor nekroze tumora (Tumor necrosis factor alpha inuced protein 3)

NF-kB — Proteinski kompleks zaduZzen za kontrolu transkripcije DNA (Nuclear factor kappa
B)

TNF-o — Faktor nekroze tumora alfa (Tumor necrosis factor alpha)

RT-PCR — Pouzdana i precizna metoda za kvantifikaciju specificnih molekula DNA

PCR — (Polymerase chain reaction)

EBNA-1 — Epstein-Barr nuklearni antigen 1 (Epstein-Barr nuclear antigen 1)

RF — Reumatoidni faktor

IgG — Imunoglobulin G

IL-1, IL-6, IL-10... - Interleukin-1,6,10...

TGF-B — Transformirajuci ¢imbenik rasta beta (Transforming growth factor beta)

HLA-DR — Ljudski leukocitni antigen (Human leukocyte antigen)

DMARD - Lijekovi koji modificiraju tijek bolesti (Disease-modifying anti-rheumatic drug)

NSAID — Nesteroidni protuupalni lijekovi (Non-steroidal anti-inflammatory drug)

CD20 — Proteinska molekula na povrsini koZe koja moZe posluZiti za prepoznavanje odredene
stanice u tijelu (Cluster of differentiate 20)

KOPB - Kroni¢na opstruktivna pluéna bolest
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1. Uvod

Cilj ovog zavrsnog rada je poblize opisati problematiku reumatoidnog artritisa kao takvog te
detaljnije opisati iz kojeg razlog dolazi do pojavnosti istog, koji su mehanizmi njegova nastanka,
posljedice s kojim se suocCavaju pacijent oboljeli od RA, dijagnosticiranje same bolesti 1 U
konacnici koji su postupci i metode lijecenja.

Reumatoidni artritis pripada skupini autoimunih bolesti koje su kao takve same po sebi
problemati¢ne prirode, a tocan uzrok njegova javljanja jos uvijek nije otkriven. Istrazivanjima se
uspostavilo da postoje faktori koji pospjesuju Sanse za moguce oboljenje od reumatoidnog artritisa,
a jedan od najistaknutijih je genetska predispozicija koja u organizmu potice aktiviranje autoimune
reakcije. Takoder jedna od karakteristika RA je da zahvaca veci broj organskih sustava pri tom
misleéi 1 na unutarnje organe poput srca, pluca, krvnih zila, a uz to ¢ak se zna manifestirati i na
podrucju koZze i1 oka. Unato¢ tome RA najprije prepoznajemo po simetri€noj zahvacenosti
zglobova na perifernim dijelovima tijela (Sake i1 stopala), koja je popracena oteklinom, bolnos¢éu
te oCitim propadanjem unutarnjih struktura zgloba. Upalno stanje koje se javlja unutar zgloba
izaziva destrukciju hrskavice i eroziju kosti $to se ujedno i smatra glavnom karakteristikom
reumatoidnog artritisa. Tijek i progresija odnosno remisija bolesti nisu strogo zapecaceni, ve¢ su
bas na protiv u velikoj mjeri varijabilni ovisno ponajprije o na¢inu na koji je pacijent dozivio bolest
i koliko je ozbiljno shvatio svoju ulogu u njenom izljecenju [1].

Pojavnost bolesti zabiljezena je kod okvirno re¢eno 1% sve ukupne svjetske populacije, a
dokazano je i da bolest u ve¢em postotku zahvacéa zensku populaciju u odnosu na musku i to ¢ak
2 do 3 puta. U prosjeku bolest se javlja izmedu 25. 1 30. godine Zivota §to ne znaci da se ne moZze
javiti 1 u nekom drugom periodu zZivota. Kod odredenog broja bolesnika bolest ulazi u stanje
remisije sasvim spontano, a lijeCenje reumatoidnog artritisa u otprilike 75% ljudi ublazava
simptome tj. oni ne predstavljaju znacajan problem za oboljelu osobu. Danas se sa sigurnoséu
moze re¢i da se bolest razvija ceS¢e kod za to genetski predisponiranih osoba koje u krvi imaju
prisutan HLA-DR4 gen pri tom jo$ dodajuéi uéinak razno raznih okolisnih ¢imbenika. Kao
najbitniji okoliSni ¢imbenik koji nosi rizik navodi se pusenje, a odmah uz njega konzumacija
alkohola te pove¢an unos D vitamina u organizam [2].

Razlikovanje reumatoidnog artritisa od njemu sli¢nih stanja ponekad moze predstavljati
problem radi podudarnosti izmedu tipicnih simptoma. Stanja koja klinickom slikom koliko toliko
slice RA su Reyterov sindrom, osteoartritis, akutna reumatska groznica 1 psorijati¢ni artritis §to
ipak objasnjava pripadnost istoj skupini bolesti (reumatske bolesti). No ipak do danas mehanizmi
dijagnostike uznapredovali su do moglo bi se re¢i zavidne mjere tako da se sreCom pogresna

postavljanja dijagnoze iznimno rijetko deSavaju [3].



Principi lijecenja bolesti kre¢u se sve od potpuno jednostavnih, konzervativnih mjera pa sve
do lijekova te u krajnjem slucaju kirurskih zahvata. Proces lije¢enja se zapocinje s mjerama koje
nisu agresivne, te se postupno u koliko je potrebno koriste sve agresivnije metode. Prvobitni cilj
lije¢enja je zaustavljanje upalnog procesa u samom zglobu, ublazivanje simptoma te sprjecavanje
progresivne destrukcije zglobnih struktura kako bi se otklonile potencijalno dugoroc¢ne posljedice.
Prehrana igra iznenadujuce bitnu ulogu u lijecenju reumatoidnog artritisa i to do mjere da se nakon
konzumacije odredene hrane stanje bolesnika naglo pogorsa. Preporuca se hrana bogata ribom 1
biljnim uljem 1 siromasna crvenim mesom. Najzastupljenije skupine lijekova su ne steroidni
protuupalni lijekovi tj. NSAID, imunosupresivni lijekovi te kortikosteroidi. U koliko nista od
navedenog nema znacajni ucinak, zadnja stepenica je kirurSko lijeCenje i rekonstrukcije

zahvacenih struktura [4].






2. Obrada zadatka

2.1. Reumatoidni artritis kroz povijest

Pric¢a o povijesti same bolesti ne dolazi iz razloga zainteresiranosti za povijest, nego zato $to
nam povijest moze itekako pomo¢i u shvacanju nacina lijecenja ili nam ukazati na neke nove
nadine za istraZzivanje bolesti. Po odredenim autorima reumatoidni artritis relativno je neistrazena
bolest ¢ije podrijetlo seze jos i dalje u povijest te su na taj nacin otkrili odredene faktore koji imaju
utjecaja na razvitak bolesti. Proucavaju¢i razne literature medicinske domene tog doba, vizualne
umjetnosti i stare patoloske nalaze, znanstvenici su donijeli zaklju¢ak da su sa sigurno$¢u postojali
ankilozantni spondilitis, giht i osteoartritis tisu¢lje¢ima u nazad, ali za reumatoidni artritis ne
mozemo biti tako sigurni. Samo ime bolesti ,, reumatoidni artritis* je poprili¢éno novo te ga se moze
pronaci u Britanskoj i Americkoj nomenklaturi sredine proslog stoljeca [1].

Carak Samhita, medicinski tekst koji potice iz Indije i star je nesto viSe od 2 tisu¢lje¢a, malo
detaljnije daje uvid u kroni¢ni simetri¢ni poliartritis koji je kod ljudi uzrokovao kontrakture i
atrofije udova. U Rimu je pisao Scribonius Largus oko stote godine o poliartritisu kod ,,starijih
zena“ (U ono doba u tu skupinu su spadale zenu starije od 35 godina). Soran , iz 2. stoljeca, govorio
je o bolovima koji su se pojavljivali u zglobovima te su s vremenom oni postajali deformirani i
disfunkcionalni, a najéesce je rije¢ bila o noznim i ru¢nim prstima te prstima ¢iji je opseg pokreta
bio znatno smanjen i bili su pomaknuti prema nazad i u stranu, a to bi se moglo poistovjetiti s
deformitetom poznatim kao labudi vrat na prstima koji je karakteristican za RA. Poznati vladar
rodom iz Rima Monomachus Konstantin IX koji je zivio u 10. st. imao je dijagnosticiran rekurentni
upalni poliartritis, a detaljnije ga je opisao Michael Psellus u knjizi Chronographia. Car je imao
prisutne kontrakture i deformitete na Sakama sto je kasnije rezultiralo ozbiljnom invalidnos¢u koja
ga je vezala za krevet. Prvi detaljniji prikaz klinicke slike reumatoidnog artritisa se pripisuje
Landreu-Beauvaisu rodom iz Pariza 1800. godine. Prvi bolesnik kojeg je Landreuo promatrao
osjetio je naglo bolove u podruéju lakta, zapesc¢a, koljena i stopala, zglobovi su bili nateceni i teSko
pokretni. Ostalih osam pacijenata opisivanih od strane istog doktora su pripadale zenskom spolu.
Landre-Beauvais u svojoj tezi takoder bitnom prikazuje utjecaj izlaganja hladno¢i, vlaznom zraku,
neredovite menstruacije te da se bolest najprije javlja u perifernim dijelovima te da se naknadno
pojavljuje i u ostalim zglobovima tijela. Provodenjem autopsije pronadene su oSteCenja
karakteristi¢cna za RA, vidno oteceno periartikularno tkivo, nepravilno poslozene hrskavice uz
prisustvo ulceracija i destrukcija same kosti. Tofi nisu bili prisutni iako se jo$ tada nagadalo da oni

sadrze urate. Namece se saznanje da bolest u ve¢em postotku zahvaca Zene, posebice iz nizih



socioekonomskih sredina koje su same po sebi fragilnije konstitucije te da je za bolest
karakteristicno momentalno zahvacanje veceg broja zglobova, ali je bol koja je prisutna znatno
govorili o bolestima koje su karakterizira prvotno zahvacanje prstiju, a zatim se Sire dalje,
prikazuju oblike ,,Jabudeg“ prsta i destrukciju interfalangealnih zglobova te se spominje jutarnja
zakocCenost, a sve od navedenog u veéem broju zahvacalo je ljude nizeg staleza. Vizualne
umjetnosti, narocito odredene Flamanske slike, poprili¢no detaljno prikazuju deformitete u
podrucju zapescéa s koljenima u flektiranom poloZzaju, simetri¢na nateknuc¢a metakarpofalangealnih
i interfalangealnih zglobova tj. sveobuhvatnu klinicku sliku RA Kkoja jasno upuc¢uju na istoimenu
bolest. lako su navedene slike poprili¢no realisti¢no prikazane, one se i dalje podosta razlikuju od
to¢nih znanstvenih ilustracija ¢iji je prvobitni i jedini cilj prikazivanje odredenih detalja [1].

U paleopatoloskim spisima nema dokaza koji jasno upuéuju na reumatoidni artritis jer su
tipicne promjene na stopalima i Sakama ocuvane U jako maloj mjeri. Pronadena je nekolicina
kostura s prisutnim promjenama kosti na mjestima karakteristi¢cnim za reumatoidni artritis u
Francuskoj, Velikoj Britaniji, Sudanu te Sjevernoj i Juznoj Americi veéi broj kostura koji su
pripadali americkim starosjediocima. Spondiloartropatije, giht i osteoartritis ne pripadaju uzem
izboru na temelju raspodjele ostecenja, stoga se smatra da su ti ljudi imali RA [1].

Iz svega ovoga se moze zakljuciti da RA zahvacéa ¢es¢e Zene nego muskarce, koje su mu
podlozne zbog odredenih ¢imbenika, a naj¢esce je rije¢ o genetskim i okolisnim ¢imbenicima. Jos$
uvijek nedovoljno znamo koliku zapravo ulogu vanjski ¢imbenici poput prehrane, Zivotnih navika,
migracija i nekih infekcija igraju u moguénosti za pojavu same dijagnoze, no medutim ve¢ neko
vrijeme sumnja da je pusenje cigareta iznimno bitan negativni faktor koji uvelike utjece na pojavu

reumatoidnog artritisa, Sto potvrduju i odredena istrazivanja [1].

2.2. Opca obiljezja RA

Reumatoidni artritis (arthritis reumatica) je bolest od koje obolijeva otprilike 1% svjetske
populacije. U principu najcesce obolijevaju ljudi u dobi od 40 do 60 godine zivota, ali ne valja se
zavaravati jer bolest moze zapoceti ranije i to ¢ak u periodu djetinjstva, u tom slucaju je rije¢ o
juvenilnom idiopatskom artritisu (JIA). [2].

Reumatoidni artritis upalna je sistemska bolest mezenhima, odnosno vezivnog tkiva u cijelom
organizmu, koja najceS¢e pogada periferne zglobove ekstremiteta. Uzrok mu do dan danas nije

poznat, a njen nastanak tumaci se danas histokemijskim mjerenjem odredenih bjelancevina u



organizmu, koje na taj nacin tijelu postaju ,,strane, pa ono na njih reagira kao na neke strane
supstance. Na taj se nacin u bolesnikovu organizmu razvija patoloska imunoloska reakcija, koja
se obi¢no ne zavrSava pobjedom organizma nego se samo dalje odrzava i postaje kroni¢na. Budu¢i
da ima 1 drugih bolesti koje nastaju na sli¢an i do sada jo$ posve ne objasnjen princip, a koje bitne
promjene izazivaju u osnhovnoj supstanciji vezivnog tkiva i uzrokuju propadanje kolagenih
vlakana, pa se sve te bolesti zajedni¢ki nazivaju mezenhimopatijama ili kolagenozama.
Reumatoidni artritis takoder, kao reumatoloska bolest, pripada u Sirem smislu u tu skupinu [3].

Velik broj bolesnika u periodu od 10 godina nakon dijagnosticiranja bolesti postaje radno
nesposobnima, a nakon 20 godina trajanja bolesti kod ¢ak 80 % bolesnika se razvija invalidnost.
Bolesnici kojima je dijagnosticiran RA imaju trostruko vece izravne medicinske troskove te
ucestalije hospitalizacije i izostajanje s posla u odnosu na opc¢u populaciju. Otprilike 60 %
bolesnika mladih od 65 godina postaju radno nesposobni, §to je uglavnom posljedica neadekvatno
lije¢ene bolesti [4].

Naime, aktivnost bolesti od njenog pocetka i aktivnost u prvom tromjese¢ju odreduje ishod
bolesti nakon godinu dana, dok je aktivnost tijekom prva tri do Sest mjeseci obi¢no glavni
pokazatelj za dugoro¢ni ishod i zahtijeva aktivni terapijski pristup. Otprilike 93 % bolesnika s RA
tijekom dvije godine razvija radioloSke promjene, a erozije se MR-om mogu naci ve¢ u prva Cetiri
mjeseca od razvitka bolesti. Stupanj progresije bolesti mnogo je brzi u prvoj godini u odnosu na
drugu ili tre¢u godinu bolesti. Bas$ iz tog razloga je lijecenje bolesti lijekovima koji mijenjaju tijek
bolesti (engl. DMARD) potrebno i preporuc¢eno zapoceti unutar prva tri mjeseca od pocetka
simptoma bolesti [4].

Pacijenti s dijagnosticiranim RA obi¢no se osje¢aju umornima, pojacano se znoje, gube apetit,
gube na tezini, lako se zamaraju, slabije spavaju, itd. Prva karakteristicna tegoba je tzv. jutarnja
zakocCenost, koja se u vecini slu¢ajeva prvo pojavljuje na Sakama. Bolesnik ujutro, kad se probudi
osjeca da teSko razgibava prste na rukama, potrebno mu je odredeno vrijeme i odredeni napor da
ih razgiba te ih pripremi za normalno funkcioniranje. Kad su se Sake razgibale, bolesnik ne osjeca
viSe nikakve smetnje sve do iduceg jutra kada se iste tegobe ponovno pojavljuju. Tako se to
nastavlja iz dana u dan i prakticki viSe nikada ne prestaje. Kasnije se jutarnja zakocenost pojavljuje
I na drugim zglobovima zahvaéenim boles¢u. Intenzitet i trajanje te zakoCenosti prilicno su
pouzdan pokazatelj tezine 1 aktivnosti same bolesti. Nakon razli¢ito dugog trajanja jutarnje
zakocCenosti u zglobovima pojavi se drugi simptom, a to je bol u zglobovima. I bol se, kao i
zakocenost, redovit prvo osje¢a u malim zglobovima Saka. Najprije se pojavljuje samo pri pokretu
ili pritisku na zglob, a kasnije postaje sve jaca i javlja se i spontano dok je zglob u mirovanju. No,
ni tada se obi¢no na tim zglobovima nista ne moze vidjeti, dakle oni za osobu koja ih promatra

izgledaju posve normalni i zdravi. Bolesnik, doduse osobito ujutro ima osjec¢aj kao da su mu prsti
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nabrekli 1 oteCeni, no i sam ¢e kazati da se to okom ne vidi. Cijeli taj period subjektivnih teSkoca
traje razlicito dugo, a u nekim situacijama moze trajati i po koju godinu. Poznate su neke okolnosti
koje mogu prouzrokovati manifestaciju ili pocetak bolesti, to su: trauma bilo koje vrste, izlaganje
teSkim fizickim naporima kroz duzi vremenski period, jaka psihicka uzbudenja, teZze infektivne
bolesti, porodaj, klimakterij, itd. Prije se smatralo da su za nastanak reumatoidnog artritisa velikim
dijelom odgovorni tzv. Fokusi tj. Zari$ta neke kroni¢ne infekcije ili upale u organizmu (npr.
krajnici, pokvareni zubi, itd.). Tada su se u velikoj mjeri vrSile tonzilektomije (odstranjenje
tonzila), ekstrakcije zubi i sli¢no. Iskustvo je medutim pokazalo da se takvim postupcima ne moze
sprijeciti pojava bilo kakve reumatske bolesti, pa tako ni RA. Danas se ti organi uklanjanju samo
onda kad njihovo stanje zahtijeva da se uklone. To se ¢ini iz op¢ih zdravstvenih razloga, a ne radi
sprjeCavanja pojave reumatskih bolesti, pogotovo RA [3].

Kod nekih pacijenata RA obi¢no zahvaca druge sustave organa i dijelove tijela kao $to su koza,
o€i, pluca, srce i krvne Zile. Intenzitet u kojem se bolest javlja je dosta varijabilan, sve od blazeg

oblika oligoartritisa pa do rapidno progresivnog poliartritisa sa znatnim oste¢enjima [5].

2.3. Epidemiologija

Precizno mjerenje prevalencije i incidencije reumatoidnog artritisa predstavlja znatan
metodoloski problem. Kada bi govorili o idealnom nacinu proucavanja incidencije onda bi to bilo
osmisljeno u obliku dugoro¢nog nadzora nad zdravom populacijom kroz $to je dulje vremena
mogucée. Zbog popriliéno niske incidencije RA, provedena je samo nekolicina studija sa
zadovoljavaju¢im brojem ljudi te dugoro¢nim prac¢enjem. Takoder, 2010. godine uvedeni Su novi
parametri po kojima se dijagnosticira RA, stoga je potrebno poznavanje kako novih tako i starih
smjernica, o kojima ¢e vise biti u nadolaze¢em poglavlju [1].

Prema istrazivanjima, incidencija reumatoidnog artritisa kod muskaraca kre¢e se od 0.15 do
0.26 na 1000 istih, dok je kod zene od 0.24 do 0.60 na njih 1000 u jednoj godini. Istrazivanja su
pokazala da pojavnost reumatoidnog artritisa raste proporcionalno sa godinama zivotnog vijeka
do druge polovice sedamdesetih godina. Istrazivanja takoder tvrde da je s navrSenih 80 godina
incidencija nadalje u padu te da je pojavnost nesto veca kod zena nego $to je to slu¢aj u muskaraca,
izuzev kasne zivotne dobi [1].

Prevalencija varira do nesto manje od 5% na razini svjetske populacije, a Zene obolijevaju
dosta ucestalije nego li je to slucaj kod muskaraca [6].

Geografske komponente takoder igraju ulogu. U Sjevernoj Americi, sjevernoj Europi i

Bliskom istoku zabiljezena je veca prevalencija od ostatka svijeta, a u Aziji i Africi manja.
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Pripadnici pojedinih plemena s podrucja Sjeverne Amerike indijanskog podrijetla dosta ¢eSce
obolijevaju od RA nego li je to slucaj kod ostalih plemena ostala plemena. Reumatoidnog artritia
ima znacajno manje medu pripadnicima osiromasenih africkih populacija u kojim prevladava
crnacko stanovni$tvo te na podru¢ju Bliskog istoka tocnije Kine, a obi¢no je ucestaliji u
naprednijim sredinama [7].

Incidencija RA je s vremenom u Ujedinjenom Kraljevstvu pokazala stagnaciju kod zena
izmedu 1976. 1 1987. godine te se za pola smanjila kako kod muskaraca tako i kod zena u periodu
od 1965. do 1990. godine u indijanskom narodu, Pima. U Finskoj su se rezultati pokazali relativno
slicnima, ali ta pojava nije uo¢ena u zapisima koje je objavio Rochester. Navedeni spisi nisu
pokazali znacajniji pad zabiljezenih pacijenata kod kojih su bile prisutne erozivne promjene ili
smrtnost kroz nekoliko desetaka godina povezanim s RA. Prema rezultatima koji ukazuju na to da
je u pojavnosti RA doslo do opadanja brojke oboljelih nagada se da su znacajan utjecaj imali

okoli$ni ¢imbenici, i to ponajvise u djetinjstvu [1].

2.4. Etiologija

Etiologija bolesti jos uvijek predstavlja nepoznanicu, ali se sumnja da se RA moze prije razviti
u osoba koje gaje odredene fizicke predispozicije, naravno uz djelovanje raznih, najvjerojatnije
aritrogenih ¢imbenika infektivne prirode [6].

U novije se vrijeme smatra da mozda postoji viSe aritrogenih ¢imbenika (neke bakterije i vise
vrsta virusa) koji u predisponiranih osoba mogu pokrenuti patoloSke mehanizme koji vode do
razvitka reumatoidnog artritisa. Ti jo§ nepoznati primarni agensi mijenjaju strukturu nekih
bjelancevina u organizmu buduceg bolesnika. Na taj na¢in navedene bjelanc¢evine njemu odnosno
njegovom imunoloSkom sustavu postaju strane, pa iz tog razloga organizam protiv njih stvara
protutijela koja su zapravo usmjerena protiv vlastitih antigena, to su tzv. auto-antitijela, pa se
razvija imunoloski proces auto — agresije. Spajanjem auto-antigena s auto-antitijelima (uz utro$ak
komplementa) nastaju imunokompleksi koji se taloZze po cijelom organizmu, a naroCito na
stijenkama manjih krvnih Zila izazivajuéi difuzni vaskulitis po Citavom tijelu, a potom 1 sinovitis

(Slika 2.4.), tj. upalu unutrasnjeg lista zglobne ¢ahure, ¢ime i pocinje upala zglobova [8].
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Slika 2.4. Sinovitis
Izvor: [https://hr.healthandmedicineinfo.com/synovitis-KXS]

No, osim uloge (jo§ nepoznatog) infekcijskog cimbenika 1 autoimunosti , sve se viSe ukazuje i
na ulogu genetike u postanku reumatoidnog artritisa. Klini¢ari su ve¢ ranije uocili da se ta bolest
ucestalije susrece u viSe generacija iste obitelji nego li u genetski ne povezanih pojedinaca. Novija
studija sustava antigena tkivne podudarnosti (tzv. HLA-sustava) pokazala su da nosioci antigena

DR1 i DR4 posjeduju odredenu sklonost prema obolijevanju od reumatoidnog artritisa [8].

2.4.1. OKkolisni ¢imbenici

Pusenje duhana, rizik je koji pojedinac prireduje svjesno sam sebi, jedan je od najuéinkovitijih,
utvrdenih okoli$nih ¢imbenika koji pospjesuju razvoj RA. U rizi¢nu skupinu uvrsten je prije vise
od deset godina, a poslije je potkrijepljen mnogim istrazivanjima. Pusenje je u velikoj mjeri
povezano s razvojem reumatoidnog artritisa te se rizik dodatno povecava s vremenskim periodom
kroz koje osoba konzumira cigarete i brojem popusenih cigareta u periodu od jednog dana. Kao
posljedica pusenja rizik za razvitak RA ostaje povecan ¢ak do dvadeset godina nakon $to osoba
prestane konzumirati cigarete [7].

Ostali ¢imbenici koji su se kroz istrazivanja pokazali kao znacajni u povecanju Sanse od
oboljenja od reumatoidnog artritisa jesu transfuzija krvi, dugotrajno izlaganje uljima minerala i

silicijev dioksid, povecana tjelesna tezina i promjene u crijevnoj flori. [1, 7].



2.4.2. Genetski ¢imbenici

Braca osoba koje su oboljele od reumatoidnog artritisa za razliku od ljudi ¢ija bra¢a nisu imali
RA nalaze se u direktnoj opasnosti da ¢e i oni takoder nekada oboljeti. Posljedica zajednickih gena
ili istih ¢imbenika okoliSa u ovom slucaju je povecani rizik od oboljenja. Zabiljezena je veca
incidencija kod monozigoti¢nih nego li je to slucaj kod dizigoti¢nih blizanaca (15% : 5% na stranu
monozigoti¢nih) [1].

Istrazivanja vecine autoimunih bolesti bave se geneti¢kim prou¢avanjem gena unutar MHC
regije na Sestom kromosomu. Za odredene alele se HLA-DR4, ¢&iji je kod zaduZen za kodiranje
proteina za povezivanje peptidnih antigena za promociju T limfocitima, sumnja se da pospjesuju
pojavnost RA. U posljednje vrijeme spominje se veliki broj drugih gena, kao na primjer PTPN22
¢ija je primarna uloga unutarnju signalizacija stanica T, PADI4 zaduZen je za izvrSavanje
posttranslacijske zamjene arginina u citrulin i na taj na¢in moze snositi odgovornost za kreiranje
anti CCP protutijela, CTLA4 negativan je stabilizator za aktivaciju T stanica, TNFAIP3
pozicioniran je na kromosomu 6023, a koji je neizbjezan blokator NF-kB signalnog puta i

neophodan je za preobrazbu tj. transformaciju TNF-a induciranog signala [7].

2.4.3. Egzogeni antigeni

Znanstvenici su radili na tome da nastoje dokazati etiologiju reumatoidnog artritisa koja je
infektivne prirode, ali nisu uspjeli pronaéi ni jedan organizam koji izaziva reumatoidni artritis u
potencijalno rizi¢nih osoba. Na taj su nacin bakterije uvijek bile antigeni koji uzrokuju RA, jer
mikobakterijski i streptokokni antigeni mogu inducirati eksperimentalni upalni artritis i bakterije,
koje su dio crijevne flore ili usne Supljine, kao §to je Porphyromonas gingivalis. RT-PCR je
detektirao razne rRNA sekvence u sinovijalnoj tekuéini kod ljudi koji imaju dijagnosticiran
RA, ali nije pronaden niti jedan odredeni organizam koji je u direktnoj povezanosti sa RA.
Navedene rRNA sekvencije najvjerojatnije budu prisutne u zglobu onda kada se mobiliziraju
fagocitne bakterije koje unutar sebe sadrze rRNA bakterijske prirode i ponesu ih unutar zgloba
zajedno sa sobom. BakterioloSke kulture zgloba imaju negativan rezultat. Takva sekundarna
,.kolonizacija“ upaljene sinovijalne teku¢ine moze rezultirati razvojem reumatoidnog artritisa zbog
toga $to su bakterijske determinante iznimno snazan aktivator prirodenog imunosnog sustava te se
mogu iskoristiti kao pomoéno sredstvo za provokaciju T limfocita i B limfocita [7].

Opce je poznato da su virusi organizmi koji kod ljudi mogu prouzrociti upale zglobova i ostalih
sustava u tijelu. Neki od najcesc¢ih jesu rubella, parvovirus B19, arbovirusi i chikungunya.

Provodenjem PCR metode nisu utvrdeni ili nisu dosljedni rezultati u zglobovima pacijenata sa
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dijagnosticiranim RA. Epstein-Barr virus izaziva infekciju koja traje cijeli Zivot. ba$ iz tog razloga
je zanimljiv kao organizam Kkoji moze biti jedan od glavnih uzoraka reumatoidnog artritisa, a
narocito kada uzmemo u obzir abnormalni odgovor imunoloskog sustava na antigen EBNA-1.
Navedeni antigen u sebi ima ponavljanja glicin-arginina gotovo identi¢na kao ona u nekim

citruliniranih autoantigena kao sto su keratin i fibrilarin [7].

2.5. Patogeneza

Reumatoidni artritis ima reputaciju jedne od najucestalijih i najzlo¢udnijih autoimunih,
kroni¢nih bolesti upalne prirode. U svom toku moze prouzrociti nepovratna zglobna oStecenja i
sistemska ostecenja kako ostalih dijelova tijela tako i organa, a u kona¢nici moze rezultirati teSkom
invalidnos¢u i u ne malom broju slu¢ajeva moze imati smrtni ishod. Bolest karakterizira
zahvacéenost malih zglobova na udovima, kasnije dolazi do centripetalnog Sirenja samog procesa i
na velike zglobove (koljeno, lakat, rame, kuk), a zatim i na male intervertebralne zglobove
kraljeznice. Bolest je uglavhom pracena velikim brojem ekstraartikularnih poremecaja poput
reumatoidnih ¢voriéa, upala stijenke krvne zile tj. vaskulitis, upala seroznih membrana te plu¢na
fibroza. Odredeno tkivo u kojem je doslo do osnovnog patogenetskog procesa je sinovijalna
membrana. Stani¢nom komunikacijom koja nije ispravna tj. patoloske je prirode dolazi do
transformacije sinovije od organa ¢ija je primarna uloga odrzavanje tkivne homeostaze do organa
koji postaje dio limfnog sustava i pretvara se u razarajuce kroni¢no upaljeno tkivo. Osnovne
histopatoloske karakteristike novonastalog panusa jesu tkivni edem, neovaskularizacija, pretjeran
rast stanica koje pripadaju sinovijalnoj membrani, snazno prodiranje upalnih stanica i odlaganje
fibrina [10].

Destruktivni u¢inak stani¢nog panusa ocituje se Kroz progresivno razaranje zglobne hrskavice
i s