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Reumatoidni artritis (RA) sustavna je autoimuna bo-
lest koja primarno zahvaca zglobove, kompleksne etio-
logije i slozene patogeneze u kojoj su zabiljezeni pore-
mecaji na razini brojnih vrsta stanica i tkiva poput ma-
krofaga, T- i B-stanica, fibroblasta, kondrocita i dendri-
tickih stanica.

Unato¢ dokumentirane uloge pojedinih gena i epige-
netskih modifikacija u nastanku i patogenezi bolesti, u
mnogih oboljelih predispozicija nije jasna. Od okolin-
skih ¢imbenika ukljucenih u nastanak i razvoj RA na-
vode se sastojci dima cigareta, industrijski polutanti
poput silikata, poremecaji mikrobionta, osobito desni
i crijeva, ali i pluca, pojedine bakterije i virusi te njiho-
vi produkti.

U inicijalnoj fazi bolesti, uz predispoziciju i okolinske
nokse dolazi do kvalitativnih i kvantitativnih promje-
na citrulinacije, ali i drugih modifikacija proteina slu-
znica. Aktiviraju se imunopredoc¢ne stanice (makrofa-
zi i dendriticke stanice) te sinoviociti nalik fibroblastu
(FLS). Neki mikrobi mogu potaknuti ove procese akti-
vacijom imunopredo¢nih stanica i sinoviocita. U dru-
gom koraku imunopredocne stanice pokre¢u humo-

Klju¢ne rijeci

ralni odgovor B-stanica koji se ocituje nastankom spe-
cificnih autoantitijela i autoreaktivnih T-stanica. Na-
sljedno ili ste¢eno poremeceni regulatorni mehanizmi
autoimunog odgovora B- i T-stanica potaknutog ope-
tovanim aktivacijama urodenog imunosnog odgovora,
uz nedostatak ili proboj tolerancije, dovode do kroni¢-
ne autoimune upale, primarno sinovijalnih membrana
uz nastanak stani¢nog panusa. Patoloskom aktivacijom
osteoklasta i oslobadanjem efektornih molekula imuno-
snih stanica i proteolitickih enzima dolazi do ostecenja
strukture i sastava zglobnih hrskavica, kosti i tetiva te
udaljenih organa i tkiva.

Perzistentna upala slozenim mehanizmima rezultira
brojnim sustavnim manifestacijama i ekstraartikular-
nim ocitovanjima RA na gotovo svim organskim susta-
vima te razvojem teskih komorbiditeta i komplikacija
poput reumatoidnih pluca, karditisa, vaskulitisa, kahek-
sije, anemije, ubrzane ateroskleroze, infarkta miokarda,
inzulta, limfoma, osteoporoze, depresije i sli¢cnim. Ku-
muliranje komplikacija i komorbiditeta rezultira u ko-
nacnici razvojem invaliditeta, socijalne disfunkcije i pre-
uranjenom smrcu.
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Summary

Rheumatoid arthritis (RA) is an autoimmune system-
ic disease that primarily affects joints. Etiology and the
pathogenesis of RA are complex, involving many types
of cells, among others macrophages, T and B cells, fibro-
blasts, chondrocytes and dendritic cells.

Despite well documented role of many genes and epigen-
etic modifications in the development and evolution of
the disease, in most RA patients there is no clear predis-
posing factor present. Environmental factors involved in
RA pathogenesis are cigarette smoke, industrial pollut-
ants like silica crystals, disturbances of intestinal, lung,
and oral microbiota and some specific bacterial and vi-
ral infectious agents and their components.

In the initial disease stage there are qualitative and quanti-
tative disturbances of peptide citrulination as well as other
protein modifications, followed by antigen presenting cell
(APC) (macrophages and dendritic cells) and fibroblast like
synoviocytes (FLS) activation. Some microbes foster this
processes by APC and FLS direct and indirect activation.

Keywords

In the second stage APC's elicit specific humoral B cell re-
sponse resulting in specific antibodies production and T
cell autoreactivity. Inherited and acquired defects in T and
B cell responses caused by repeated activation of innate im-
munity as well as loss of tolerance, elicit chronic autoim-
mune inflammation, primarily of synovial membranes, and
development of cellular panus. Pathologic activation of the
osteoclasts and release of the immune system effector mol-
ecules and the proteolytic enzymes damage the cartilage,
bone and tendons composition and structure.

Persistent inflammation through its complex mecha-
nisms results in many systemic and extraarticular RA
manifestations of almost all organ systems, resulting in
severe complications and comorbidities such as rheuma-
toid lung, carditis, vasculitis, cahexia, anemia, accelerated
atherosclerosis, myocardial and cerebrovascular vascular
disease, lymphoma, osteoporosis, depression etc. Accu-
mulated complications and comorbidities finally result
in handicap, social dysfunction and premature death.

rheumatoid arthritis; pathogenesis; etiology; smoking

Etiologija reumatoidnog artritisa

Genska predispozicija

Epidemioloski podaci o ucestalosti reumatoidnog artri-
tisa kod jednojaj¢anih blizanaca oboljelih od RA (stopa
konkordancije 12 do 15 %), kao i u pojedinim izoliranim
populacijama (1) te razlika ucestalosti bolesti medu spo-
lovima, jasan je pokazatelj da postoji nasljedna predis-
pozicija za razvoj RA. Smatra se da je nasljede ¢ini oko
609% u nastanku bolesti. Medu genskim sustavima koji
utje¢u na pojavnost i tezinu bolesti, najvise su istraziva-
ni geni glavnog kompleksa tkivne podudarnosti klase II
(MHC) za koje je jo$ 1970-ih godina dvadesetog stoljeca
potvrdena znacajna uloga u nastanku bolesti (HLA DR4,
DRI, DR14). Razvojem laboratorijske tehnike otkriveno
je da se sklonost RA moze povezati s tzv. dijeljenim epi-
topom u trecoj hipervarijabilnoj regiji beta lanca navede-
nih HLA molekula. Naj¢vrsce povezani beta lanci s RA su
DRB*0401, DRB*0404, DRB*0101 i DRB*1402. Uzev$iu
obzir navedenu strukturu, 96 % bolesnika s RA ima dije-
ljeni epitop u nekim populacijama, dok kod nekih etni¢-
kih skupina ne igra bitnu ulogu (2). Prijelazni epitop pove-
zuje se s tezim oblicima bolesti uz vise ekstraartikularnih
manifestacija (3). Patogenetska uloga dijeljenog epitopa
nije jasna do danas. Cini se da utjece na hiperreaktivnost
imunoloskog sustava, ali nije jasno vezan uz prijelaz iz
nediferenciranog ranog artritisa u RA. Neki DR aleli ¢ini
se da imaju pak protektivnu ulogu. Proireni haplotipovi
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srediSnjeg dijela MHC-kompleksa poput HLA B8/DR3
povezuju se ne samo s RA ve¢ s mnogim autoimunim si-
stemskim bolestima. Rezultat je toga oko 50 gena u tom
podrucdju koji imaju utjecaja na regulatorne funkcije imu-
noloskog sustava (4). U brojnim studijama polimorfiza-
ma kodirajucih i nekodirajuc¢ih gena za molekule koje su
ukljucene u upalne procese u reumatoidnom artritisu od
gena koji kodiraju druge molekule nadene su asocijacije
s RA na razli¢itim segmentima gena za produkciju poje-
dinih proinflamatornih i regulatornih citokina, kemoki-
na i signalnih molekula (TNF-alfa, IL1, IL6, IL10, IL12,
IL3, IL4, IFN-gama, CCTLA4...).

Od mnogih necitokinskih i ne-MHC genskih povezni-
ca opisanih kod RA, mozda su najznacajnije one pove-
zane s deaminazom peptidil arginaze (PADI) odgovor-
ne za posttranslacijsku citrulinaciju. Neki PADI haplo-
tipovi znatno povecavaju sintezu PADI proteina (5). Od
vaznijih asocijacija takoder se navode promjene pojedi-
nac¢nih nukleotida u razli¢itim dijelovima gena za pro-
tein tirozin fosfataze-22 (PTPN22), ¢ija je to¢na uloga
nepoznata, ali zna se da moze utjecati na fosforilaciju
pojedinih signalnih kinaza (Lck, ZAP) i mijenjati prag
osjetljivosti receptora T-stanica (TCR) (6).

Spol na razli¢ite nacine utjece na tijek i aktivnost RA. Do-
bro je poznato da zene obolijevaju od RA 2 do 3 puta ce-
$¢e od muskaraca. Estradiol moze pomoci B-stanicama



da izbjegnu toleranciji tako $to stanice ¢ini otpornijima
na apoptozu. U¢inak na T-stanice nije lako povezati s RA
jer estrogeni pomicu T stani¢nu diferencijaciju prema Th2
fenotipu. Estrogenski receptori na FLS mogu aktivirani
potaknuti proizvodnju metaloproteinaza u sinovijumu.
U makrofazima estrogeni poti¢u proizvodnju TNFalfa.
Tijekom trudnoce povi$ena razina protuupalnih citokina
poput IL10, izlozenost o¢inskom HLA haplotipu uz dis-
paritet te drugi moguci utjecaji dovode do redukcije ak-
tivnosti bolesti osobito u tre¢em trimestru (7, 8).
Epigenetske modifikacije

U novijim se studijama nalazi sve vi$e argumenata da su
epigenetske modifikacije vazne za razvoj reumatoidnog
artritisa. Tako je, primjerice, utvrdena znatna razlika u
metilaciji DNA FLS oboljelih od RA u odnosu na OA.
Zabiljezena je hipometilacija klju¢nih gena za RA poput
CHI3L1, CASP1, STAT3, MAP3K5, MEFV i WISP3 i hi-
permetilacija TGFBR2 and FOXO1. Hipometilacija do-
vodi do pojacane ekspresije gena. Hipometilacija je po-
stojala u brojnim genima puteva koji se odnose na sta-
ni¢nu migraciju, uklju¢ujuéi fokalnu i stani¢nu adhezi-
ju, transendotelnu migraciju i interakcije s ekstracelular-
nim matriksom (9). Mikro RNK i promjene histona jo$
su dva epigenetska sustava regulacije koji su sigurno vaz-
ni u RA, kao i u drugim autoimunim bolestima i utjecu
na posttranskripcijsku i transkripcijsku regulaciju sinteze
upalnih molekula (10).

Okolinski ¢imbenici u nastanku RA

Brojna istrazivanja utvrdila su da se ¢itav niz okolinskih
¢imbenika moze povezati s nastankom RA. Pusenje duha-
na, zagadenja silikatima, pojedini mikrobi, socioekonom-
ski status, prehrana, uporaba alkohola, uporaba pojedinih
lijekova mogu utjecati na nastanak i tijek RA (11).
Pusenje je pojedinacno najvazniji poznati okolinski ¢im-
benik rizika za RA (12), a prospektivni podaci sugeriraju
da relativni rizik RA raste s koli¢inom popusenih cigareta
(13). Pusenje izravno pridonosi citrulinaciji proteina i po-
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vezano je s reumatoidnim faktorom i CCP protutijelima.
Pojedini bolesnici s odredenim alelima prijelaznog lokusa
imaju vecu vjerojatnost da ¢e oboljeti od RA ako su pusaci.
U pusaca su ucestalije i respiratorne te urinarne infekcije
i periodontitis, dok je narusena citokinska mreza. U radu
Baka i suradnika detaljno je prikazana uloga pusenja u na-
stanku RA (14). Izlozenost pojedinim polutantima, kao §to
su sumpordioksid i dusikov oksid te sastojcima ispusnih
plinova moze povecati rizik od RA (15). Utjecaj prehrane u
nastanku bolesti sigurno je znatan, ali jo$ nedovoljno istra-
zen. Pretilost je dobro poznati ¢initelj rizika za tezinu bo-
lesti i slab odgovor na terapiju. Primjenom metoda poput
kvantitativnog testa polimerazne lancane reakcije, kojim
se moze kvantificirati udio pojedinih bakterija ili skupina
bakterija u stolici, otvorio se novi prozor prema etiologiji i
patogenezi RA. U interakciji covjeka i ukupne mikrobiolos-
ke flore koja nastanjuje sluznice probavnog, respiratornog
i urogenitalnog sustava krije se moc¢an imunoregulatorni
mehanizam. Osobito se na crijevnoj sluznici te u limfnom
aparatu crijeva odigravaju brojne interakcije bakterija, sup-
strata i produkata bakterija koje mogu znatno utjecati na
regulacijske stanice T i B koje u kona¢nici igraju vrlo vaz-
nu ulogu u perifernoj i centralnoj toleranciji te reakcijama
hipersenzitivnosti. Do danas je opisan niz utjecaja sastav-
nica mikrobioma crijeva na nastanak sustavnih autoimu-
nih i alergijskih bolesti. Manjak komenzala poput bifido-
bakterija i B. fragilis te viSak Prevotela copri u stolici zabi-
ljezeni su u nelije¢enih bolesnika s RA (16). Brojni se Zivi
uzrocnici povezuju u razli¢itim izvorima s nastankom RA
(EBV, virus rubeole, parvo B19, mikoplazme, proteus, mi-
kobakterije, retrovirusi), pri ¢cemu su molekularna mimi-
krija, aktivacija urodene imunosti (TLR, inflamasomi) te
naru$avanje tolerancije i utjecaj na regulatorne stanice T i
B najces¢e spominjani mehanizmi nastanka bolesti (17).
Periodontitis je detektiran kao vazan cinitelj u nastanku
RA, pri ¢emu klju¢nu ulogu igra Porphyromonas gingi-
valis koji eksprimira citrulinirane peptide (18).

Prema dana$njim spoznajama, reumatoidni artritis u svo-
joj zglobnoj formi manifestacija je patogenetskog proce-
sa koji zapocinje i vise od 10 godina prije klini¢kog po-
cetka bolesti (19). Moze se pretpostaviti da inicijalno u
fazi indukcije pod utjecajem urodenih ¢initelja sklonosti
prilikom postojanja okolinskih noksi i infekcija te pore-
mecaja regulatornih mehanizama dolazi do pojacane po-
sttranskripcijske modifikacije osobito citrulinacije pepti-
da (20). Slijedi lo$e regulirani seroloski odgovor B-stanica
na citrulinirane i modificirane vlastite peptide. U pocet-
ku su protutijela na citrulinirane peptide vise marker hi-
persenzitivnosti humoralnog odgovora. Nerijetko se go-
dinama prije pocetka jasnog sinovitisa javljaju protutijela
na Fc fragment protutijela, takozvani reuma faktor (RF)

koji moze biti IgM, IgG a katkada i IgE klase. RF gotovo
sigurno ima patogenetsku ulogu i moze aktivirati meha-
nizme stani¢ne imunosti te stvarati cirkulirajuce i in si-
tu imunokomplekse uz aktivaciju sustava komplementa.
Protutijela na CCP koreliraju s odredenim haplotipovima
HLA, a mogu pojacavati imunoloski odgovor na odrede-
ne autoantigene koje nalazimo u RA. Uz pojavu CCP i RF
vec postoji neravnoteza citokinske mreze uz porast pro-
inflamatornih citokina (21). Najvjerojatnije pod opetova-
nim ili kroni¢nim utjecajem vanjske nokse poput infekta
dolazi do aktivacije endotela i dilatacije te povecane pro-
pusnosti mikrovaskulature zgloba uz lucenje prostaglan-
dina i oligoklonalne ekspanzije FLS u intimi sinovije koja
postaje propusnija. U isto vrijeme, pod utjecajem makro-
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Slika 1. Shematski prikaz moguceg scenarija patogeneze reumatoidnog artritisa (25)
Figure 1. Schematic representation of the possible scenario of the pathogenesis of rheumatoid arthritis (25)
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faga i dendritickih stanica te T-stanica, dolazi do pojaca-
nog lu¢enja proinflamatornih citokina, invazije T-stanica
u sinoviji, a potom i neutrofila zbog luc¢enja kemoatrakta-
nata. Urodeni i steCeni poremecaji imunoregulacije T i B
omogucuju perpetuiranje i kronifikaciju upalnog proce-
sa. Zbog naru$ene ravnoteze membranskog transporta,
povecane propusnosti kapilara, intraartikularne sinteze
upalnih proteina i porasta osmotskog tlaka te poremece-
ne propusnosti novostvorenog krvozilnog spleta, naku-
plja se progresivno izljev u zglobnoj tekucini. Zbog jake
metabolicke aktivacije stanica sinovije i upalnih stanica,
proliferacije panusa i porasta tkivnog tlaka i tlaka sino-
vijalne tekucine, nastaje marginalna tkivna ishemija ko-
ja, uz druge proangiogenetske molekule koje se luce tije-
kom upalnog procesa i hipoksije, dovodi do izdasne ne-
oangiogeneze i kompenzatorne rubne hiperemije (22).
Citokinska stimulacija, osobito interleukin 1 (IL1) do-
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vodi u sljedecem koraku do invazivnog ponasanja FLS.
Uz to, pod utjecajem proupalnih citokina dolazi do mo-
bilizacije prekursora osteoklasta iz kostane srzi, njihove
migracije u upaljene zglobove, diferencijacije i aktivaci-
je te povecane osteoklasticke aktivnosti (23). U isto vri-
jeme nastaje i edem subhondralne kosti i kosti prilezece
panusu. Pod utjecajem litickih enzima dolazi do destruk-
cije hrskavi¢nog matriksa, a potom i destrukcije podle-
zece kosti. Trajanjem upale sve je izrazeniji T i B stani¢ni
odgovor, uz trajnu aktivnost makrofaga i sinoviocita, $to
se ocituje produkcijom sve ve¢ih koli¢ina proinflamator-
nih citokina, pogotovo TNF-alfa, IL-6 i IL-1, kao i auto-
antitijela. U produkciji upalnih citokina prednjace sino-
viociti i makrofagi. U citiranom radu detaljno je opisana
citokinska interakcija i produkcija sinoviocita i makro-
faga (17). Brojni udaljeni ucinci i ekstrartikulane mani-
festacije RA proizlaze iz udaljenih u¢inaka citokina i au-



toreaktivnih protutijela i stanica te katkada imunokom-
pleksa. Mehanizmi upale preklapaju se s mehanizmima
koagulacijskog sustava i mehanizmima nastanka atero-
skleroze, ali i brojnih malignih bolesti. Hiperstimulaci-
jalimfatickog sustava dovodi nerijetko do oligoklonalne

Izjava o sukobu interesa

i potom monoklonalne maligne ekspanzije limfocita tj.
razvoja limfoma (24).

Slika prikazuje pojednostavljeno moguci scenarij etio-
patogenetskog razvoja RA kako ga vide Burmester i su-
radnici (25).

Autori izjavljuju da nisu u sukobu interesa.
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