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Sazetak sinovija zgloba inicijalno je mjesto imunosnih
zbivanja u reumatoidnom artritisu. IstraZivanja na molekular-
noj razini dala su nove informacije o kaskadi patofizioloskih
zbivanja u aficiranom zglobu. Na celularnu homeostazu utjecu
kako vanjski stimulusi tako i supcelularna genska regulacija.
Disregulacija signalnih molekula vodi stanicnoj transformaciji
i apoptozi. Modulacija apoptoze primjenom usmjerenih mole-
kula pruza nove terapijske mogucnosti. Direktnim kontaktom
sinovijalnih fibroblasta i T-limfocita dolazi do produkcije mat-
riks-proteinaza, snaznih medijatora upale cija je produkcija
ovisna o interleukinu | beta i tumor-nekrotizirajucem faktoru
alfa. Nitritni oksidi i ciklooksigenaze takoder su inflamatorni
medijatori koji se prekomjerno stvaraju u aficiranom sinoviju
pod ujecajem istih katabolickih citokina. Terapijski je cilj
pokuSaj moduliranja bolesti kako bi se sprijecila progresivna
destrukcija zgloba. Najpoznatiji iz ove skupine je metotreksat
(Metrotreksat, PLIVA), zatim inhibitori tumor-nekrotizirajuceg
faktora alfa, leflunomid i visoko specificni inhibitori ciklooksi-
genaze. Reumatski simptomi mogu prikriti klinicku sliku
nekih drugih bolesti kao Sto su maligne bolesti, leukemije,
limfomi, bolesti crijeva, hemokromatoza i hepatitisi. Sar-
koidoza i familijarna mediteranska groznica mogu se takoder
prezentirati reumatskim simptomima. Zanimljivo je da reu-
matske manifestacije mogu biti i posljedica lijekova koji se
rabe u lijecenju autoimunosnih bolesti.

Kljucne rijeci: artritis, sinovij, proteinaze, citokini, modu-
lacija bolesti.

Bol i otok zgloba simptomi su ne samo upalnih reumat-
skih bolesti ve¢ i mnogih drugih sistemskih bolesti. Pro-
mjene koje se zbivaju u zglobu reumatskog bolesnika
bitno su patofizioloski razlicite od ostalih promjena na
zglobovima. lako je reumatoidni artritis (RA) sistemska
bolest Cije su izvanzglobne manifestacije vazne u pre-
Zivljenju, promjene na zglobu su predmet paznje zbog
kroni¢ne boli i progresivne destrukcije zgloba. Progresi-
ja upale odrazava se u hiperplaziji sinoviocita uglavnhom
sinovijalnih fibroblasta s posljedicnom destrukcijom hr-
skavice i kosti. Molekularna biologija pruza nove mogu-
¢nosti sagledavanja patofizioloSkih zbivanja. Klju¢no je
pitanje pokretaca ovih procesa: radi li se o egzogenim

Summary Initial place of immuno-processes in
rheumatoid arthritis is joint’s synovia. Research on molecular
level gives us new informations about pathophysiologic cas-
cades in affected joint. Cellular homeostasis is influenced by
external stimuli and subcellular gene-regulation. Disregulation
of signal-molecules causes cellular transformation and apop-
tosis. Apoptosis modulation by application of directed mole-
cules offers new therapeutic possibilities. Direct contact
between sinovial fibroblasts and T-lymphocytes promotes pro-
duction of matrix-protheinase which are strong mediators of
inflammation and depend of inter-leukin 1 beta and tumor-
necrotising factor (TNF) production. NO and cyclooxigenase
are also inflammation mediators and are overproduced in
affected synovia by some cathabolic cytokines. Therapeutic
aim is an attempt to modulate disease and at the same time
avoid progressive joint destruction. First drug to use was
methotrexate and others are TNF-inhibitors alfa 1, leflunolide
and high-specific cyclooxigenase inhibitors. Rheumatic symp-
toms could mask clinical picture of some other diesases like
malignant diseases, leukemias, lymphomas, intestinal dis-
eases, hemochromatosis and hepatitis. Sarcoidosis and
familiar Mediterranean fever could also be presented by
rheumatic symptomes. It is interesting that some rheumatic
manifestations are the consequences of drugs used in the
therapy of autoimmune diseases.
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¢imbenicima ili o poremecaju supcelularne genske regu-
lacije (1). Celularna homeostaza ovisna je o razli¢itim
ekstracelularnim signalima, disregulacija na razini si-
gnalnih molekula rezultira stanicnom transformacijom i
apoptozom. Zanimljiv je kompleksni regulatorni meha-
nizam apoptoze u RA, sinoviociti isticu funkcionalni Fas-
-antigen vazan za proliferaciju te bi Fasom posredovana
apoptoza mogla imati klju¢nu ulogu u regresiji sinovi-
jalne hiperplazije, takozvana apomodulacija (2). Ako je
inflamacija rezultat poremecaja T-stani¢nog repertoara,
na koji nacin regulirati taj poremecaj (3). Vecina patofizi-
oloskih zbivanja u RA izravno je uklju¢ena u degradaciju
hrskavice i kosti; do sada poznate terapijske metode jos
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ne mogu zaustaviti taj proces. Matriks-metaloproteinaze
i cistein-proteinaze aktivni su medijatori zglobne destruk-
cije koji mogu razgraditi sve komponente hrskavice, kosti
i vezivnog tkiva (4). Direktnim kontaktom T-stanica sa
sinovijalnim fibroblastima dolazi do ekscesivne produk-
cije matriks-metaloproteinaza. Ova produkcija posredo-
vana je za membranu vezanim interleukinom 1 beta i
tumor-nekrotizirajucim faktorom alfa kao signalnim mole-
kulama. Interleukin 16 nastao iz sinovijalnih fibroblasta
privla¢i CD4+ limfocite u sinovij (5). Sinovij takoder ima
sposobnost da skuplja B-limfocite nastale spontanom
apoptozom, Sto moze izazvati lokalnu i sistemsku hiper-
reaktivnost B-limfocita (6). PojaCana regulacija prokto-
onkogena karakteristi¢na je za stanice koje nakon trans-
formacije pokazuju obiljezja malignosti. PoviSena razina
regulacije proktoonkogena odrazava se pojacanim
metabolizmom stanica i sinovijalnom proliferacijom, Sto
rezultira degradacijom matriksa i progresivnim rastom si-
novija u susjednu hrskavicu i kost. Poticajni ¢imbenici
koji iniciraju i perpetuiraju pojacanu regulaciju prokto-
onkogena ukljucuju razli¢ite viruse (7). U sinoviji RA na-
dena su dva virusa inaCe poznata kao odgovorna za sta-
niénu transformaciju i razvoj tumora, to su Epstein-Bar-
rov virus i citomegalovirus. Za proktoonkogene je pozna-
to da su ukljuéeni i u regulaciju stvaranja matriks-metalo-
proteinaza.

U proces degradacije zgloba ukljuena je i plazminska
proteinaza, koja moze aktivirati matriks-proteinaze a ta-
koder imati direktan proteoliticki ucinak (8). Nitritni oksid
i prostaglandin E2 dva su polimorfna inflamatorna medi-
jatora koja se prekomjerno proizvode u aficiranim zglo-
bovima u RA. Poticajni izooblici sintetaze nitritnog oksida
i ciklooksigenaze nalaze se u sinovijalnom tkivu i hrskavi-
ci (9). Ovi inflamatorni medijatori imaju vaznu ulogu u
patogenetskom procesu koji podize panus u RA a ta-
koder mogu interferirati s homeostazom hrskavice u
osteoartritisu. Razli¢iti lijekovi: nesteroidni antireumatici,
imunosupresivi i tetraciklini mogu prigusiti aktivnost ni-
tritnih oksida i prostaglandina.

Pored etioloSkog razjasnjenja, istrazivanja molekularnih
Zbivanja otvaraju nova vrata terapeutskim pokusSajima.
0d 1998. govori se o lijekovima koji modificiraju bolest i
preveniraju nastanak erozija (10).

Najpoznatiji iz ove skupine je metotreksat (metotreksat,
PLIVA), koji se danas i najceSce rabi premda mora biti
reduciran u starijih osoba i onih s renalnom disfunkci-
jom. Zna se da utjeCe na redukciju klirensa kreatinina,
povecava rizik od plucne toksic¢nosti u prethodno obolje-
lim pluéima, dok primjena suplemenata folne kiseline
moze reducirati gastrointestinalnu i mukoznu toksi¢nost.

Saznanja o mehanizmu djelovanja metotreksata na imu-
noinflamatorne poremecaje znacajno su porasla. Zan-
imljivo je da je antiinflamatorni uc¢inak posredovan ade-
nozinom koji pridonosi djelovanju metotreksata na ci-
tokine, inhibitore citokina i stani¢nu diferencijaciju (11).

Vecina autora misli da je metotreksat ucinkovitiji u
politerapiji nego u monoterapiji. Dobar terapeutski
odgovor postize se kombinacijom reducirane doze kor-
tikosteroida, sulfosalazina i metotreksata, pojedini

autori daju prednost klorokinu pred kortikosteroidima
(12).

Novosti u terapijji su visoko specifi¢ni inhibitori ciklook-
sigenaze 2 - glavnog izvora prostaglandina u inflamator-
nim reakcijama gdje ne dolazi do inhibicije ciklooksige-
naze 1 za koju se smatra da ima odredene protektivne
funkcije prostaglandina (citoprotekcija zelucane sluzni-
ce). Noviji je lijek i leflunomid koji je kao inhibitor pirimi-
dinske sinteze visoko djelotvoran u RA, a toksi¢nost je
slicna onoj metotreksata. Nova supstancija u terapiji su
inhibitori tumor-nekrotizirajuceg faktora (TNF) alfa, kata-
bolickog citokina prisutnog u sinovijalnom reumatskom
tkivu, znacajnog u inflamaciji i destrukciji. Aktivnhost ovog
citokina moze biti inhibirana specificnim monoklonalnim
protutijelima ili proteinima - produktima genskog inzenje-
ringa koji posjeduju humane receptore za TNF alfa (13).
Novi bioloski agensi izrazito dobar ucinak pokazuju u kom-
binaciji s metotreksatom, dok njihova visoka cijena sva-
kako otezava terapijsku primjenu. Istrazivanja pokuSa-
vaju definirati indikaciju, ucinak i toksi¢nost ovih lije-
kova.

U kontaktu s bolesnikom koji prezentira miSi¢éno-skele-
tne tegobe vazno je znati da one nisu uvijek znak samo
upalnih reumatskih bolesti ve¢ i drugih sistemnih bo-
lesti.

U Sirokom spektru hematoloskih poremecaja reumatske
manifestacije mogu biti prvi znak malignosti. One su
posljedica direktne invazije malignim stanicama ili se
javljaju u sklopu paraneoplasti¢nog sindroma. U leukemi-
ji se moze javiti sinovitis koji simulira razlicite reumatske
sindrome. U djece i leukemije i limfomi mogu direktno za-
hvatiti sinovij imitirajuci juvenilni ili adultni RA. Akutna i
kroni¢na leukemija mogu jednako biti odgovorne kako za
monoartritis tako i za poliartritis (14). Drzi se da je pro-
sjeCno trajanje artritisa koji prethodi leukemiji odraslin
oko 3,5 mjeseci, ¢esto je nalik reaktivnom artritisu, za-
hvaca asimetricno velike zglobove i javlja se bol u do-
njem dijelu leda. U paraneoplastiénom sindromu bol nije
proporcionalna fizikalnom nalazu, uocljivi su znakovi
osteopenije i litickih lezija te slab odgovor na anti-
reumatike. Zanimljivo je da sindrom velikih granuliranih
limfocita moze imitirati klinicku sliku Feltyjeva sindroma,
varijante RA (15).

Poznato je da je artritis Cesto udruzen s upalnom
boleS¢u crijeva. Artritis donjih udova, sakroileitis i
spondilitis javljaju se u 20% bolesnika s Crohnovom
boleSéu ili ulceroznim kolitisom. Crijevna infekcija sa
sojem Salmonella ili Yersinia moze inicirati reaktivni
artritis. Borelijske i klamidijske DNK Cesto se nalaze u
sinovijalnoj tekucini ili membrani bolesnika s oligoartriti-
som, Sto je izuzetno rijetko za jersinijsku DNK (16). Za
Whippleovu bolest etioloski se veze gram-pozitivni akti-
nomicet Tropheryma whipplelii. lako se radi o multisis-
temskoj bolesti, sluznica tankog crijeva je uvijek seri-
ozno zahvacena i redovit je simptom abdominalna bol.
NajceSce sliGi reaktivnom artritisu, ali se moze manife-
stirati kao trombocitopenicka purpura, kroni¢ni juvenilni
artritis, izolirana slabost misi¢a, kvadrupareza ili nejasno
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febrilno stanje. Poliartritis koji se javlja obicno je
simetriCan premda moZe biti zahvacen aksijalni skelet i
sakroilijakalni zglobovi (17). U hereditarnoj hemokroma-
tozi, autosomno-recesivnoj bolesti s pove¢anom apsorp-
cijom i odlaganjem Zeljeza u organima, javljaju se pro-
mjene na drugom i treCem metakarpofalangealnom
zglobu koje mogu izgledati kao pocetni RA (18).
Simptomi artritisa prisutni su i u razlicitim oblicima hepa-
titisa. Poliartritis koji najceS¢e zahvaca male zglobove
prstiju javlja se prije zutice u hepatitisu B. U oko 40%
bolesnika dolazi do izbijanja osipa vjerojatno prouzro-
¢enog cirkuliraju¢im imunokompleksima iako nije isklju-
¢en ni direktni citopatogeni ucinak DNK virusa (19). U
etiologiji hepatitisa C je jednostruko savijeni RNK virus
koji je hepatotropan i limfotropan. Zahvacenost limfoid-
nih tkiva moze injicirati B-stani¢nu proliferaciju i produk-
ciju imunosnih kompleksa. U hepatitisu C javljaju se
razli¢iti humoralni autoimunosni odgovori; reumatoidni
faktor otkriva se u 76% bolesnika; antinuklearni faktor u
22%; krioglobulini u 36% slucajeva. Klinicka slika reu-
matskih simptoma u hepatitisu C najceSce se manifesti-
ra kao mijeSana krioglobulinemija: purpurom, artralgija-
ma i opéom slaboscu (20).

Primarna bilijarna ciroza Cesto je povezana sa sicca sin-
dromom, artritisom i autoimunosnim tiroiditisom (21).
Za vrijeme hereditarnih febrilnih sindroma koji ukljucuju i
familijarnu mediteransku groznicu javljaju se artralgije uz
Ceste promjene na kozi, limfadenopatiju i bol u trbuhu.
Serumski imunoglobulin D poviSen je za vrijeme ataka
febriliteta, Sto pridonosi potvrdi dijagnoze (22).
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