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Cilj rada je bio istraziti epidemioloska obiljezja bolesnika
s reumatoidnim artritisom (RA) na podrucju srednje Dal-
macije uz moguce izdvajanje zemljopisnih klastera. Anke-
tari osposobljeni za provodenje telefonskog upitnika ispitali
su podrijetlo 197 osoba oboljelih od RA koji su kontroliraju
pri Odjelu za reumatologiju i klinicku imunologiju KBC-a
Split. Za statisticku analizu pojavnosti klastera primjenjen
je Poisson-ov izracun vjerojatnosti. Potvrdena su Cetiri kla-
stera, od kojih je najveci zabiljezen na podrucju Sinjske kra-

Klju¢ne rijeci

jine. Omjer Zena naspram muskaraca bio je 5,79:1. Najveci
broj oboljelih od RA pripadao je dobnoj skupini od 50 do
59 godina starosti (30,45 %). Rezultati ukazuju na varija-
cije unutar regije s istaknutim klasterima RA u sjevernom
dijelu srednje Dalmacije, $to upucuje na postojanje poseb-
nih genetskih ili okoli$nih ¢imbenika. Ucestalost bolesti u
zena naspram muskaraca bila je ve¢a u odnosu na dosa-
dasnja izvjesca, dok je zahvacenost dobnih skupina 50-59
bila sukladna podacima iz novije literature.

reumatoidni artritis, zemljopisni klaster, Dalmacija
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Summary

The objective was to analyse epidemiological tendencies
of rheumatoid arthritis (RA) in Dalmatia County in or-
der to identify possible spatial clusters of RA. Patient-in-
terviewers were trained to administer telephone surveys.
197 RA patients controlled at Rheumatology and im-
munology department of Clinical hospital of Split were
mapped to place of residence by telephone survey. Sta-
tistical evidence of clustering was determined by calcu-
lating Poisson probabilities in putative areas. Four clus-

Keywords

ters were identified; the largest one was in the region of
Sinj. The female/male ratio was 5.79:1. Majority of RA
patients were among age 50 to 59 (30.45 %). The results
show inter-regional variations with the marked clusters
in the north of Dalmatia suggesting that clusters with
higher incidence of RA have specific genetic and envi-
ronmental background. Prevalence of RA in female was
higher than in current literature, while the age of onset
50-59 years is similar with data from recent studies.

rheumatoid arthritis, geographical cluster, Dalamatia

Uvod

Reumatoidni artritis (RA) je ¢esta upalna reumatska bolest
prisutna u gotovo svim etni¢kim skupinama. Ce¢a je u Zena
uodnosu na muskarce (3:1). Zanimljivo je da je u populaci-
jama americkih indijanaca zabiljezena veca pojavnost RA:
u Pima-Indijanca 5,3 % te u Chippewa-Indijanaca 6,8 % za
razliku od jugoistocne Azije, ukljuc¢ujuci Kinu i Japan gdje
se biljezi vrlo niska pojavnost RA od 0,2-0,3% (1).

U Europi se RA javlja u 0,5%-1% stanovnika. Zadnjih
desetlje¢a uocena je manja pojavnost u Zena, $to se po-
vezuje s primjenom oralnih kontraceptiva i njihovim za-
$titnim uc¢inkom u razvoju RA (2,3). Podaci iz literature
nedvojbeno ukazuju na povecan rizik RA u pusaca, dok
su tezina bolesti i mortalitet povezani s pojedinim geni-
ma tkivne podudarnosti klase IT (4). Vazni podaci o inci-
denciji, prevalenciji i mortalitetu u RA dolaze iz popula-
cijskih studija (5-6) provedenih u brojnim zemljopisnim
podruéjima i u etnicki razlic¢itih skupina (4,7).

Cilj rada

Pojavnost RA povezana je s genetskom podloznosti i utje-
cajem okolisnih ¢imbenika. Genetski zapis odgovoran
je za 50-60 % ukupne podloznosti za RA, $to se uglav-
nom odnosi na kompleks humanih leukocitnih antige-
na (HLA) (8). Uocena je visoka pojavnost RA u jedno-
jaj¢anih blizanca, takoder je prepoznata i obiteljska sklo-
nost bolesti (9-11).

Koc¢imbenik razvoja RA je svakako pusenje koje prido-
nosi citrulinizaciji peptida u plu¢ima. Protutijela na ci-
trulirane peptide usko su vezana s razvojem RA, pose-
bice u nosioca HLA-DRB1 gena (12).

Medu RA bolesnicima s podrucja srednje Dalmacije koji
se lijece na Odjelu za reumatologiju i klini¢ku imunolo-
giju KBC-a Split, uoceno je da postoji veci broj bolesni-
ka koji prebivalistem ili porijeklom pripadaju odrede-
nom zemljopisnom uzorku, gdje se posebno istice Sinj
i podruc¢je oko Sinja.

Cilj ovoga rada je ispitati pojavnost reumatoidnog artri-
tisa u pojedinim dijelovima srednje Dalmacije, te razli-

Ispitanici i metode

Citosti u javljanju reumatoidnog artritisa izmedu spolo-
va i dobnih skupina.

U istrazivanje su bili uklju¢eni bolesnici s potvrdenom di-
jagnozom RA koji su ispunjavali kriterije Americkog re-
umatoloskog drustva iz 1987. (13), te se kontroliraju pri
Odjelu za reumatologiju i klinicku imunologiju Interne
klinike KBC-a Split. Rabljeni su podaci iz povijesti bole-
sti bolesnika. U ispitivanom razdoblju je zabiljezeno 326

Rezultati

osoba oboljelih od RA, od kojih je nasumice 197 ukljuce-
no u anketu. Telefonskim upitom slu¢ajnim odabirom pri-
kupljeni su podaci o zemljopisnom podrijetlu bolesnika i
njihovih roditelja, te podaci o dobi i spolu. Za statisticku
obradu prikupljenih podataka koristen je statisticki paket
Statistica 6.0, odnosno Poisson-ov izra¢un vjerojatnosti.

Rezultati istrazivanja ukazali su na pojedina zemljopisna
podrucja u srednjoj Dalmaciji s ve¢om pojavnos¢u RA u

odnosu na ostala. Prema nasim rezultatima najveci broj
oboljelih od RA (17 %) podrijetlom je iz Sinjske krajine
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Slika. Prikaz raspodjele oboljelih od RA
prema zemljopisnim podrucjima

Istra i Gorski kotar
Sjeverna i isto¢na Hrvatska
Trogir i okolica

Zadar i okolica

Sibenik i okolica

Omis i Makarska
Imotski i okolica
Juzna Dalmacija

Split i okolica

BiH
Srednjedalmatinski otoci

Dalmatinska zagora

Sinj i okolica
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(slika). Unutar Sinjske krajine najveci broj oboljelih od RA
pripada upravo gradu Sinju (tablica 1). Zanimljivo je da
na srednjodalmatinskim otocima najveci broj oboljelih od
RA se nalazi na otoku Bracu (46 %) (tablica 2).

Razvoj RA u Zena u odnosu na musku populaciji je zna-
¢ajno visi (5,79: 1), $tovise izraZeniji u odnosu na do sa-
da dostupne podatke iz literature.

Zanimljivo je da je najveca ucestalost RA u dobnoj skupi-
ni 50-59 godina (30,45 %) zatim 60-69 godina (29,44 %),

Rasprava

Tablica 1. Razdioba RA bolesnika na osnovu podrijetla
iz podrugja Sinja i okolice (17 %)

Podrijetlo

Otac 28 2 3 3 36
Majka 26 1 1 3 31
Ukupno 54 3 4 6 67

Tablica 2. Razdioba RA bolesnika na osnovu podrijetla
iz podruéja srednjodalmatinskih otoka (12,69 %)

Podrijetlo | Bra¢|Hvar

Otac 12 7 4 2 1 26
Majka 11 7 3 2 1 24
Ukupno 23 14 7 4 2 50

Tablica 3. Pojavnost RA u odnosu na dobne skupine i spol

Dob Muskarci| Zene| Ukupno| Ucestalost
0-29 3 1 4 2,03%
30-39 1 20 21 10,65 %
40-49 4 21 25 12,69%
50-59 8 52 60 30,45 %
60 - 69 8 50 58 29,44 %
70-79 5 20 25 12,69%
>80 0 4 4 2,03%
Ukupno 29 168 197 100,00 %
% 14,7 85,3

dok se najmanji broj oboljelih od RA nalazi u dobnim
skupinama 0-29 godina (2,03 %) i >80 godina (2,03 %)
(tablica 3).

Smatra se da je prevalencija RA prosjecno oko 1 %. Me-
dutim, postoji znacajna razlika u prevalenciji izmedu sje-
verne Europe, Amerike i zemalja u razvoju (15). Epide-
mioloske studije pokazuju smanjenje incidencije RA u
Sjedinjenim Drzavama i zapadnoj Europi, dok izvjes¢a
iz Afrike biljeze porast incidencije. Zemlje juzne Euro-
pe imaju manju incidenciju od zemalja sjeverne Europe
i Amerike. U bijelog stanovni$tva Europe i Amerike pre-
valencija je oko 1%, a incidencija je 0,03 % (7).
Tijekom poliklinickog rada zamijecena je povecana uce-
stalost bolesnika s RA iz podrugja Sinjske krajine. Pri-
mjenjenom anketom Zeljeli smo provjeriti nada zapaza-
nja. Potvrdeno je da je najveca pojavnost bolesti upravo
u Sinjskoj krajini, a posebice u samom gradu Sinju.
Bolesnici iz Sinja i okolice (Sinj, Dicmo, Hrvace i Trilj)
¢ine 17 % u ukupnog broja bolesnika s RA s podruc-
ja srednje Dalmacije, a samom gradu Sinju pripada
13,70 % ispitanika, $§to je znacajno vise u odnosu na
druga ispitivana podrucja. Sinj je ujedno i grad s naj-
ve¢im brojem RA bolesnika prema broju stanovnika.

Reumatizam 2013. ¢ 60(1)

Ovi rezultati isticu podrucdje Sinja kao moguce endem-
sko podrucje za RA.

Na dalmatinskim otocima je u¢estalost RA znacajno ma-
nja izuzimajuci otok Brac, $to se moze povezati sa seoba-
ma stanovnistva ili starom navadom muskaraca s otoka
Braca da se Zene Zenama iz dalmatinske Zagore.

RA je slozena genetska bolest slicna aterosklerozi, hiperten-
ziji i dijabetesu. Za razliku od klasi¢nh genetskih bolesti u
kojima se abnormalni geni naslijeduju Mendelovim putem,
ovdje imamo gene podlozne genetskom poremecaju. Indi-
vidualno rizi¢ni geni koji ne moraju biti mutirani ili abnor-
malni, normalno funkcioniraju ako nisu zahvaceni odre-
denom gentskom kombinacijom, koja predstavlja rizik za
razvoj RA. Kombinacija multiplih gena i njihova funkcio-
nalna netaknutost moze djelomicno objasniti slozeni uzrok
bolesti. Osoba mora naslijediti nekoliko rizi¢nih gena da bi
dosegla odredenu granicu za razvoj bolesti (16).
Sklonost razvoju RA imaju osobe kojima prvi rodaci bo-
luju od ove bolesti, a omjer rizika iznosi 1,6. Genetska
podloznost najbolje je istrazena u blizanaca. Poznato je



povecano javljanje bolesti u jednojaj¢anih blizanaca u us-
poredbi s dvojaj¢anim. Podudarnost stope od 12 % po-
tvrdena je za jednojajcane blizance, dok je bolest u dvo-
jaj¢anih blizanaca podudarna samo 4 % (17).

Vjeruje se da individualni rizi¢ni geni ne funkcioniraju
kao posebne jedinice ve¢ djeluju protiv genetske poza-
dine. Fenomen je opisan kao epistaza. Zajednicki ucinci
su moguci, te neki predisponirajuci geni mogu povecati
vaznost nekih drugih. Osobe s visestrukim rizikom ge-
netske sklonosti mogu biti postedene bolesti ako dopri-
nos individualnih genetskih komponenti nije podrzan
u kontekstu slozene genetske pozadine (18).

Podaci o utjecaju socioekonomskog statusa na razvoj RA
su nepodudarni (19). Utjecaj vise razine obrazovanja i
prihoda na ishod bolesti nisu specifi¢ni za RA, ali su do-
kazani u vec¢ine kroni¢nih bolesti. Povezanost odredenih
zanimanja s razvojem RA nije epidemioloski obradivana.
Incidencija RA je nekoliko puta ve¢a u Zena, $to pokazuje
utjecaj spola i spolnih hormona za razvoj bolesti (20). Ero-
zije, reumatoidni ¢vorici te zahvacenost pluca su izraze-

Zakljucak

niji u muskaraca s RA, dok je u Zena ¢esce pridruzen Sjo-
grenov sindrom. Zapazeno je da trudno¢a moze izazvati
remisiju RA. Nerotkinje, te Zene u postpartalnom perio-
du predstavljaju rizi¢nu skupinu, kao i Zene tijekom do-
jenja i stanjima hiperprolaktinemije (mogu¢i modulator
bolesti) (21). Oralni kontraceptivi se smatraju zastitnim
¢imbenikom, premda novije studije daju dvojbene rezul-
tate. RA se najce$ce javlja u treem i cetvrtom desetlje¢u
zivotaito 2 do 3 puta cesce u Zena (20). Nase istrazivanje
pokazalo je znacajno veéi udio Zena i to 5,79:1 u odnosu
na muskarce $to je sukladno istrazivanju Damjanovica i
sur. u susjednoj Hercegovini (22), a dijelom se razlikuje
od ostalih europskih izvjesca (4-7).

Zanimljivo je da je najveca ucestalost RA u dobnoj skupi-
ni 50-59 godina (30,45 %) zatim 60-69 godina (29,44 %),
dok se najmanji broj oboljelih od RA nalazi u dobnim
skupinama 0-29 godina (2,03 %) i >80 godina (2,03 %).
Mozemo zakljuciti da su nasi podaci sukladni novijim
istrazivanjima o pomaku razvoja RA prema starijim dob-
nim skupinama (3- 4).

Epidemioloska analiza pojavnosti RA u srednjoj Dalma-
ciji je ukazala da je Sinjska krajina podrucje s najées¢om
pojavnos¢u RA (17 %) a posebice grad Sinj (13,70 %) Sto
namece zaklju¢ak o mogu¢em endemskom podrudju za
razvoj RA. Potvrden je znacajan pomak incidencije RA
prema starijoj zivotnoj dobi, te veca zahvacenost Zena
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(5,79:1) u odnosu na muskarce u usporedbi s izvjesci-
ma iz literature.

Potvrda da je u pojedinim podru¢jima srednje Dalmaci-
je povecana ucestalost oboljelih od RA (ukljucujuéii po-
drijetlo oboljelih) upucuje na potrebu daljnjih genetskih
analiza uz neophodnu obradu okoli$nih ¢imbenika.
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