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SAZETAK

Suoceni s dijagnozom kroni¢ne bolesti kao $to je reumatoidni artritis (RA), bolesnici cesto razmisljaju o tome jesu
li svojim dotadasnjim nacinom Zivota sami pridonijeli pojavi bolesti i sto mogu uciniti da bi se izlijecili. Pred
javnozdravstvene sustave takoder se postavlja pitanje utvrdivanja okolisnih ¢imbenika rizika od razvoja RA te pro-
vodenja javnozdravstvenih mjera radi modificiranja tih rizi¢nih ¢imbenika, sniZenja incidencije, a time i prevalencije
RA kao kroni¢ne bolesti. Novije spoznaje o etiopatogenezi RA upuc¢uju na moguce ekstrasinovijalno podrijetlo auto-
protutijela pod utjecajem okoli$nih ¢cimbenika. U ovome preglednom ¢lanku razmatrani su moguci okolisni ¢imbenici
rizika od razvoja RA kao §to su pusenje, kroni¢ne infekcije, disbioza mikrobioma pluca, gingive i crijeva, prehrana,
status vitamina D, konzumiranje alkohola i kave, fizicka aktivnost, debljina, kroni¢ni psiholoski stres i socioekonomski
status.

KLju¢NE RIJECT: Reumatoidni artritis — etiologija, imunologja, mikrobiologija; Autoprotutijela — imunologija;
Citrulin - imunologija; Ciklicki peptidi — imunologija; Disbioza — imunologija, mikrobiologija; Mikrobiom - imuno-
logija; Gastrointestinalni mikrobiom - genetika, imunologija; Periodontitis — imunologija, mikrobiologija; Bronhiek-
tazije — imunologija; Konzumacija alkohola - $tetni u¢inci; Pusenje - $tetni ucinci; Pretilost — komplikacije; Prehrana;
tjelesna aktivnost; Stil Zivota

ABSTRACT

Faced with the diagnosis of a chronic disease such as rheumatoid arthritis (RA), patients often wonder whether
they themselves have contributed to the development of the disease with their lifestyle and what lifestyle modifications
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are effective in order to cure the disease. On the other hand, it is important for the public health system to determine
the environmental risk factors for the development of RA and to implement specific public health measures aimed at
modifying those risk factors, in order to reduce the incidence and, consequently, the prevalence of RA as a chronic
disease. New insights into the etiopathogenesis of RA suggest the possibility of an initial autoantibody disease origin
from the exstrasynovial tissue, a pathogenic process which seems to be affected by environmental risk factors. In this
review we discuss the possible environmental risk factors important for the development of RA, such as cigarette
smoking, chronic infections, lung, gingival, and gut dysbiosis, nutrition, vitamin D status, alcohol and coffee consump-
tion, physical activity, obesity, chronic psychological stress, and socioeconomic status.

KeYywoRrps: Arthritis, rheumatoid - etiology, immunology, microbiology; Autoantibodies — immunology;
Citrulline - immunology; Peptides, cyclic - immunology; Dysbiosis - immunology, microbiology; Microbiota —
immunology; Gastrointestinal microbiome - genetics, immunology; Periodontitis - immunology, microbiology;
Bronchiectasis - immunology; Alcohol drinking — adverse effects; Smoking — adverse effects; Obesity — complications;

Diet; Exercise; Life style

Uvod

Reumatoidni artritis (RA) kroni¢na je autoimuno-
sna upalna reumatska bolest koju karakterizira sinovi-
tis s posljedicnom destrukcijom hrskavice i zgloba, sto
dovodi do invaliditeta. Bolest se razvija postupno. Au-
toimunosni poremecaj nastaje tiho, prije klinickog o¢i-
tovanja bolesti. Taj proces razvoja bolesti moze se po-
dijeliti u nekoliko faza (slika 1.) i tece od osobe pod
rizikom (bilo zbog genetske predispozicije i/ili utjecaja
okoli$nih rizi¢nih ¢imbenika), preko pojave sustavne
autoimunosti (razvoja autoprotutijela), do pojave prvih
simptoma bolesti u smislu boli u zglobovima, nekla-
sificiranog artritisa i, na kraju, razvoja pune klinicke
slike RA (1). Na tom putu RA pojedine faze razvoja
bolesti mogu biti preskocene, a rizi¢ni ¢imbenici vazni
za prelazak iz jedne u drugu fazu mogu se razlikovati.
Cini se da su okolini ¢imbenici vazniji za razvoj auto-
protutijela (reumatoidni faktor — RF; protutijela na ci-
trulinirane proteine — ACPA) i sustavne autoimunosti,
dok je genetska predispozicija, tj. prisutnost alela za-
jednickog epitopa (engl. shared epitope — ShEp) vaznija
za razvoj klinicki manifestne bolesti u osoba s pozitiv-
nim autoprotutijelima (2, 3). Aleli gena HLA-DRBI1
0101, 0102, 0401, 0404, 0405 i 1001 Klasificiraju se kao
aleli ShEp-a, a povezuju se s poviSenim rizikom od RA,
tezim tijekom i losijim ishodom bolesti (2, 3).

Prisutnost protutijela na citrulinirane proteine defi-
nira klini¢ki fenotip RA koji se naziva ACPA-pozitivni
RA. Citruliniranje je konverzija aminokiseline argini-
na u aminokiselinu citrulin koja nije jedna od 20 stan-
dardnih aminokiselina kodiranih genetskim DNK-ko-
dom. To znaci da je citruliniranje posttranslacijski pro-
ces kataliziran porodicom enzima nazvanih peptidil-
-arginin deaminaze (PAD-enzimi), a potencijalno do-
vodi do promjene strukture, funkcije i imunogeni¢no-
sti proteina te je vazna u patogenezi RA (4). Zabiljeze-
na je statisticki znac¢ajno manja ucestalost pozitivnosti
alela ShEp-a u ACPA-pozitivnih bolesnika s artralgi-
jom u odnosu prema ACPA-pozitivnim bolesnicima s
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ranim artritisom i razvijenim RA (frekvencija 58% :
80% i 58% : 92%; u obje usporedbe p < 0,001). Blizanci
s ACPA-pozitivnim RA ¢e$ce su nosioci alela ShEp-a
nego zdravi ACPA-pozitivni blizanci (3). Takoder,
ACPA-pozitivni bolesnici s artralgijom i negativnim
ShEp-om imaju nizi rizik od razvoja RA nego ACPA-
-pozitivni bolesnici s artralgijom i pozitivnim ShEp-om.
Sve navedeno upucuje na to da ShEp-negativni bole-
snici imaju nizi rizik od razvoja ACPA-pozitivne ar-
tralgije u RA. Cini se da pozitivnost ShEp-a utjece i na
visi titar protutijela ACPA u bolesnika s ACPA-pozitiv-
nom artralgijom te time pridonosi razvoju RA (2).
Etiologija i patogeneza reumatoidnog artritisa nisu
do kraja razjadnjene pa se ne moze reci pocinje li bolest
u sinoviji, kao poznatome primarnom ciljnom tkivu u
RA, ili negdje drugdje u tijelu. Zna se da autoimunosni
proces u RA pocinje znatno prije (esto i viSe godina
prije) negoli nastupi klinicki sinovitis (5, 6). Analiza
uzoraka krvi u darivatelja krvi kod kojih se poslije raz-
vio RA potvrdila je prisutnost protutijela ACPA i neko-
liko godina prije pocetka bolesti (5, 6). Pozitivan nalaz
izotipa IgG i IgA ¢vrSce je povezan s povisenim rizi-
kom od razvoja RA, dok je najveca ucestalost pozitiv-
nog nalaza izotipa IgM zabiljezena u ranom RA (6, 7).
Sinovija zdravih osoba s pozitivnim nalazom autopro-
tutijela (RF, ACPA) ne razlikuje se od sinovije zdravih
osoba s negativnim nalazom autoprotutijela, odnosno
pojavu specificnih autoprotutijela ne prati istodobna
pojava sinovitisa (8, 9). To pokazuje da sustavna auto-
imunost prethodi sinovitisu i pridonosi potvrdi hipo-
teze da je primarno mjesto stvaranja autoprotutijela
smjesSteno ekstrasinovijalno, odnosno da humoralni
imunosni odgovor prethodi sinovitisu. Sluznice koje
su stalno izlozene velikoj koli¢ini bakterija i njihovih
gena (u prvom redu periodontalna sluznica, sluznica
crijeva i respiratorna sluznica) smatraju se moguc¢im
primarnim mjestom stvaranja specificnih autoprotu-
tijela u RA (10). Od trenutka kada smo rodeni ljudsko
tijelo biva naseljeno kompleksnom i stalno promjenji-
vom zajednicom bakterija koja pomaze razvoju naseg
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SLIKA 1. Pojedinac moze pro¢i nekoliko faza od stanja punog zdravlja do razvijenoga reumatoidnog artritisa
(prilagodeno prema referenciji 1.)
FIGURE 1. An individual may pass through several phases in the transition from health to the development of rheumatoid arthritis
(modified according to reference No 1)

Faza A i B: osoba pod rizikom zbog genetske predispozicije i/ili okoli$nih ¢imbenika.

Faza C: razvoj sustavne autoimunosti.

Faza D: prvi simptomi bolesti u obliku boli u zglobovima.
Faza E: pojava otekline zgloba i slike neklasificiranog artritisa.
Faza F: razvijeni reumatoidni artritis.

Pojedine faze razvoja bolesti mogu biti preskocene, osoba moze perzistirati u odredenoj fazi ili ¢ak regredirati na prija$nju fazu

razvoja bolesti.

Phase A and B: individuals at risk for RA with genetic risk factors and/or exposed to relevant environmental risk factors.

Phase C: development of systemic autoimmunity.
Phase D: joint pain without clinical arthritis.
Phase E: unclassified arthritis.

Phase F: developed RA.

Some individuals may skip phases, may halt at an intermediate phase or may even revert to an earlier phase.

imunosnog sustava i stvaranju esencijalnih nutrijenata.
Mikrobiom je termin koji oznacava ukupnu bakterij-
sku zajednicu i njezine gene koji naseljavaju ljudsku
kozu, usnu $upljinu, di$ne puteve, gastrointestinalni
trakt i genitourinarni trakt. Navedene bakterije i njiho-
vi genomi klasificiraju se kao neutralni, simbiotski ili
patogeni. Do danas je otkriven i katalogiziran gotovo
cijeli ljudski mikrobiom i utvrdena je znatna indivi-
dualna raznolikost bakterijskih zajednica na koju utje-
¢u prehrana, okolis, izlozenost mikrobima i geni do-
macina, no vedi dio te raznolikosti i dalje je nerazjas-
njen (11, 12). Postavlja se pitanje mozemo li promje-
nom okoli$nih rizi¢nih ¢cimbenika utjecati na promjenu
mikrobioma, sniziti rizik od stvaranja specifi¢nih auto-
protutijela i na taj nacin sprijeciti razvoj RA.

Disbioza mikrobioma pluca
i reumatoidni artritis

U novije vrijeme kroni¢na infekcija pluca, tj. bron-
hiektazije kao model kroni¢ne infekcije plu¢a povezuju
se s citruliniranjem proteina u plu¢ima, indukcijom
autoimunosnog odgovora, produkcijom autoprotuti-
jela (RF i ACPA) te povisenim rizikom od RA (10, 13).
Istrazivanje pluca bolesnika s novootkrivenim, nelije-
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¢enim RA kompjutoriziranom tomografijom visoke
rezolucije (HRCT) upozorilo je na poviSenu preva-
lenciju supklinickih deformacija di$nih putova prema
tipu bronhiektazija, $to potvrduje tezu o ulozi bron-
hiektazija i promjene mikrobioma pluca (disbioza plu-
¢a), tj. kroni¢ne bakterijske infekcije u plu¢ima u pato-
genezi i razvoju RA (13). Promjeni mikrobioma pluca,
razvoju kroni¢ne infekcije i citruliniranju proteina u
plu¢ima pridonosi i pusenje (14). Predlozeni moguci
mehanizam indukcije RA u plu¢ima bakterijskom in-
tekcijom i pusenjem ukljucuje prvo indukciju stvara-
nja limfoidnog tkiva u bronhima (engl. inducible
bronchus-associated lymphoid tissue — iBALT). Stvara-
nje iBALT-a moze rezultirati lokalnom produkcijom
autoprotutijela koja ulaskom u cirkulaciju dovode do
razvoja sustavne autoimunosti i zatim sinovitisa (14).

Pusenje cigareta i renmatoidni artritis

Epidemioloske studije potvrdile su ¢vrstu poveza-
nost pusenja i povisenog rizika od RA tako da se danas
pusenje smatra najvaznijim okoli$nim rizi¢nim ¢imbe-
nikom za razvoj ponajprije ACPA/RF-pozitivhog RA.
Rizik ovisi o tezini pusenja te ostaje povisen i vise go-
dina nakon njegova prekida (15). Utvrdena je i znatna
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interakcija pusSenja i genetske predispozicije (prisut-
nost alela ShEp-a) na povisen rizik od ACPA-pozitiv-
nog RA (16).

Pusaci koji su nosioci obaju alela ShEp-a imaju 21
put visi rizik od RA u odnosu prema nepusacima koji
nisu nosioci tih alela (16). Pusenje moze inducirati ci-
truliniranje i posljedi¢no lokalno nakupljanje citrulini-
ranih proteina u plu¢ima (16). U bronhoalveolarnom
lavatu pusaca i bioptatu bronhalne sluznice pluca bilje-
Zi se veca aktivnost enzima PAD2 nego u nepusaca, a
povecana aktivnost enzima PAD2 prisutna je i u bole-
snika s ranim RA (17, 18, 19). Bolesnici koji puse imaju
vecu aktivnost RA i slabiji odgovor na terapiju te visi
kardiovaskularni rizik i ¢eS¢u intersticijsku bolest plu-
¢au RA (20, 21, 22, 23).

Disbioza mikrobioma gingive,
periodontalna bolest i reumatoidni artritis

Prema rezultatima opservacijskih studija, periodon-
talna bolest (PB) ¢vrsto je povezana s RA (24 - 27). PB
je rezultat kroni¢ne infekcije, a posebno se povezuje s
Porphyromonas gingivalis (P. gingivalis), gram-negativ-
nom, anaerobnom, patogenom bakterijom. Prisutnost
ikoli¢ina P. gingivalisa direktno su povezane s tezZinom
PB-a, jer P. gingivalis sintetizira kolagenaze, no P. gingi-
valis sintetizira i enzim PAD te tako dovodi do citruli-
niranja proteina ¢ime se obja$njava veza PB-a i povise-
nog rizika od RA. U ranom RA pri postavljanju dijag-
noze, a prije zapocinjanja lijeenja, u bolesnika su utvr-
dene disbioza (promijenjen mikrobiom) usne $upljine,
odnosno infekcija P. gingivalis i velika ucestalost umje-
renog do teskog oblika PB-a (24). Gingivalna disbioza
nije prisutna samo u ranom RA vec i u bolesnika s du-
gotrajnim RA (24). Cvrica je povezanost PB-a i infek-
cije P. gingivalis s RE-pozitivnim i ACPA-pozitivnim
RA, no nije jednoznac¢no utvrdeno da tezina infekcije
P. gingivalis korelira s visinom titra ACPA (24, 25, 27).
Pojedine intervencijske studije upu¢uju na to da tezina
PB-a utjece na aktivnost RA, odnosno da lije¢enje PB-a
moze utjecati na brzinu sedimentacije eritrocita (SE) i
C-reaktivnog proteina (CRP) te na aktivnost bolesti
mjerenu indeksom DAS28 (engl. Disease Activity
Score) (28, 29). Oc¢ekuju se rezultati nove intervencij-
ske studije ESPERA (engl. Experimental Study of Perio-
dontitis and Rheumatoid Arthritis) koja bi trebala po-
tvrditi da lijecenje PB-a utjece na aktivnost RA (30).

Disbioza mikrobioma crijeva
i reumatoidni artritis

Najveca bakterijska zajednica nalazi se u nasim cri-
jevima, oko 1,5 kg bakterija i viSe od 3 milijuna bakte-
rijskih gena koji vise od 100 puta nadmasuju humani
genom (11, 12, 31).

Dvije predominantne bakterijske porodice u huma-
nim crijevima jesu Firmicutes, koje ukljucuju i klasu
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Clostridia te Bacteroidetes (32). Animalni model upu-
¢uje na to da sustav HLA (engl. Human leukocyte anti-
gen) utjeCe na individualnu bioraznolikost crijevnog
mikrobioma (33). Prema tomu modelu prisutnost pre-
disponirajucega gena DRB1*0401 za RA moze dovesti
do smanjenja omjera Bacteroidetes prema porodici Fir-
micutes, a ta genetski uvjetovana disbioza crijeva dovo-
di do tzv. artritogenih crijeva u kojima prevladava po-
rodica Firmicutes (bakterije sli¢ne klostridijama). Na-
suprot tomu, prisutnost zastitnoga gena DRB1*0402
pozitivnho utjeCe na mikrobiom crijeva, a povecana
koli¢ina Bifidobacterium spp. dovodi do imunosne to-
lerancije. Ova teorija implicira da mikrobiom crijeva
utjee na homeostazu crijevnog imunosnog sustava
potic¢u¢i proinflamatorni (TH1/Th17) ili antiinflama-
torni (TH1/TH2) odgovor (33). Osim gena, ¢ini se da
na crijevni mikrobiom utjece prehrana, no treba nagla-
siti da Ce tek trebati do kraja razjasniti i dokazati utjecaj
razli¢itih rezima prehrane i probiotika na modifikaciju
crijevnog mikrobioma i razvoj upalnog artritisa.

Prehrana i reumatoidni artritis

Radi oc¢uvanja zdravlja ljudi ¢esto mijenjaju prehra-
nu, tj. gladuju, pridrzavaju se specificnih rezima pre-
hrane - dijeta, izbacuju pojedine namirnice ili dodaju
druge namirnice i nutrijente. Suoceni s boles¢u cine to
radi smanjenja aktivnosti bolesti i, u konacnici, izlje-
¢enja. Dijeta se sve ces$¢e spominje kao ¢imbenik koji
modificira rizik od RA, no vecina je studija epidemio-
loski i/ili opservacijski temeljena na upitnicima o pre-
hrani koje su ispunjavali sami ispitanici najcesce pri
postavljanju dijagnoze. Malen je broj prospektivnih i
intervencijskih studija, a rezultati su ¢esto oprecni te je
stoga tesko izvudi ¢vrste zakljucke. Danska prospektiv-
na epidemioloska studija (57.053 ispitanika na kohorti
Danskoga nacionalnog registra bolesnika uz prosje¢no
pracenje od 5,3 godine) pokazala je da konzumiranje
masne ribe snizava rizik od RA. Nasuprot tomu i su-
protno oc¢ekivanjima, konzumiranje voca, mesa, masli-
nova ulja i kave, uzimanje vitamina A, E, Ci D te mi-
nerala cinka, selena i Zeljeza nije utjecalo na rizik od
RA (34). Kineska studija (968 novodijagnosticiranih
bolesnika s RA i 1037 zdravih kontrola koji su ispunili
upitnik o prehrani tijekom posljednjih 5 godina) poka-
zala je da konzumiranje mlije¢nih proizvoda, citru-
snog voca i gljiva snizava rizik od RA. Pozitivan trend
sniZenja rizika od RA pokazalo je konzumiranje riba i
grahorica. Prema ovoj studiji, konzumiranje crvenog
mesa i opéenito povréa (isklju¢en krumpir) nije mije-
njalo rizik od RA, a konzumiranje krumpira taj je rizik
povisivalo (mozda se navedeno moze objasniti ¢injeni-
com da krumpir nije dio tradicionalne kineske prehra-
ne) (35). Rezultati ve¢ine studija ipak upucuju na pro-
tektivni u¢inak konzumiranja masne ribe bogate ome-
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ga-3 masnim kiselinama, maslinova ulja, povrca i vo¢a
(posebno bogatog vitaminom C) te mlije¢nih proizvo-
da (36, 37, 38, 35, 39). Nema ¢vrstih dokaza da konzu-
miranje mesa povisuje rizik od razvoja RA, odnosno
ve¢ina studija pokazuje neutralan uc¢inak na rizik od
RA (34, 35).

Kada je bolest ve¢ nastupila, rezultati manje inter-
vencijske studije pokazuju da mediteranska dijeta
moze smanjiti aktivnost bolesti mjerenu indeksom
DAS28, poboljsati funkcionalnu sposobnost mjerenu
indeksom HAQ (engl. Health Assessment Questionnai-
re) te poboljsati osjecaj zdravlja mjeren indeksom SF36
(engl. Short Form 36 Questionnaire), a nema jedno-
znacnih rezultata o utjecaju veganske i vegetarijanske
dijete na aktivnost bolesti (40, 41, 42). Unos mlije¢nih
proizvoda koji su bogati kalcijem i proteinima vazan je
pri o¢uvanju misi¢ne i kostane mase u bolesnika s RA,
a novije studije pokazuju da mlijecni proizvodi nisu
proinflamatorni te imaju brojne povoljne ucinke na
oc¢uvanje zdravlja (43 - 47).

Zaklju¢no, radi prevencije RA i smanjenja aktivnosti
ve¢ razvijene bolesti moze se preporuciti mediteranska
prehrana koja uklju¢uje konzumiranje ribe, maslinova
ulja, povréa (ne i krumpira) i voca te mlije¢nih proiz-
voda.

Konzumiranje alkohola
i reumatoidni artritis

Utvrdena je inverzna povezanost konzumiranja al-
kohola i rizika od RA. Konzumiranje alkohola uz puse-
nje i prisutnost alela ShEp-a naj¢vrice je povezan ¢im-
benik s rizikom od RA, a moze smanyjiti u¢inak pusenja
na povisen rizik od RA. Mehanizam je te povezanosti
nerazjasnjen (moguci utjecaj na hormonski status,
proinflamatorne citokine i humani mikrobiom), ovi-
san je o dozi unesenog alkohola i o¢ituje se u snizenju
rizika od ACPA-pozitivnog i ACPA-negativnog RA (48
- 50). Ovisnost doze alkohola i rizika od RA potvrdili
su rezultati velikih skandinavskih studija (Svedska
EIRA i danska CACORA). Osobe s najviSom dozom
konzumiranja alkohola (> 5 alkoholnih pica ili 80 g/
tjedan etanola) imale su 40 - 50% nizi rizik od razvoja
RA u usporedbi s osobama koje su najmanje ili uopée
nisu konzumirale alkohol (< 0,5 g/tjedan etanola) (48).
Druga velika americka epidemioloska prospektivna
studija na populaciji medicinskih sestara pokazala je
da konzumiranje alkohola u dozi od 5,0 do 9,9 g/dan
dovodi do 22%-tnog sniZenja rizika od RA i do
31%-tnog snizenja rizika od seropozitivnog RA (49).
Prema navedenim rezultatima, umjereno konzumira-
nje alkohola moglo bi se preporuciti u prevenciji RA,
uvijek imaju¢i na umu S$tetne ucinke prekomjernog
konzumiranja alkohola na zdravlje, koje je cesto pove-
zano s puSenjem i lo§im prehrambenim navikama.
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Konzumiranje kofeina ili teina
i reumatoidni artritis

Rezultati studija upozoravaju da konzumiranje ko-
feinizirane kave ne utjece na rizik od RA, dok su rezul-
tati u¢inka konzumiranja ¢aja i dekofeinizirane kave
na rizik od RA opre¢ni (51, 52). Pojedine studije upu-
¢uju na to da dekofeinizirana kava i ¢aj ne mijenjaju
rizik od RA, dok druge studije pokazuju da konzu-
miranje dekofeinizirane kave moze povisiti rizik od
RA te da konzumiranje ¢aja moze sniziti rizik od RA,
uz ¢vr§éu povezanost s RE-pozitivnim oblikom bolesti
(51, 52).

Vitamin D i reumatoidni artritis

Poznata je uloga vitamina D u brojnim funkcijama
koje nisu ukljucene u homeostazu kalcija pa je tako po-
znata i njegova uloga u modulaciji prirodenog i stece-
nog imunosnog odgovora (53). Limfociti T i B te stani-
ce koje prezentiraju antigen (APC) imaju receptor za
vitamin D (VDR) te enzim 1-alfa-hidroksilazu, §to im
omogucuje stvaranje aktivnog metabolita vitamina D,
a sam aktivni vitamin D djeluje autokrino moduliraju-
¢i funkciju imunosnih stanica (54).

Nedostatak vitamina D prisutan je u autoimuno-
snim bolestima pa tako i u bolesnika s RA (55). Rastu-
¢a je spoznaja o povezanosti nedostatka vitamina D s
poviSenim rizikom od razvoja RA i s vecom aktivnosti
bolesti (55, 56, 57). Prospektivna kohortna studija koja
je ukljucila vise od 29.000 ispitanica dobi od 55 do 69
godina pokazala je da je ve¢i unos vitamina D povezan
s 33% nizim rizikom od razvoja RA (RR 0,67; 95%-tni
CI 0,44 - 1,00; p za trend = 0,05). Inverzna povezanost
bila je o¢ita i za vitamin D unesen hranom (RR 0,72;
95%-tni CI 0,46 — 1,14; p za trend = 0,16) i za vitamin
D unesen suplementima (RR 0,665 95%-tni CI 0,43 -
1,00; p za trend = 0,03) (57). Pojedine intervencijske
studije pokazuju da nadoknada vitamina D u bolesni-
ka s RA moze utjecati na smanjenje aktivnosti bolesti,
kao i na sniZenje rizika od reaktivacije bolesti nakon
postignute stabilne remisije (58, 59).

Tjelesna aktivnost i reumatoidni artritis

Tjelesna aktivnost utjece na sniZenje rizika od raz-
voja RA, no da bi se taj utjecaj ostvario, ona mora biti
redovita i odredenog intenziteta (60). Velika Svedska
prospektivna studija u populaciji sredovjecnih i starijih
zena (30.000, mamografska kohorta) pokazala je da
svakodnevna aerobna aktivnost provedena u slobodno
vrijeme i duza od 20 minuta (hodanje i/ili voznja bi-
ciklom, prosje¢no 40 - 60 min/dan) u kombinaciji s
vjezbanjem tijekom tjedna u trajanju od najmanje sat
vremena snizava rizik od razvoja RA za 35% posto (RR
0,65; 95%-tni CI 0,43 - 0,96) (60). Rezultati iste studije
upozoravaju na 27% povisen rizik od RA u tjelesno
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neaktivnih ispitanika (60). Navedeno pridonosi rastu-
¢oj spoznaji o vaznosti redovite aerobne tjelesne aktiv-
nosti u prevenciji mnogih kroni¢nih bolesti ukljucu-
ju¢i i RA (61). Tjelesna aktivnost ne samo da snizava
rizik od RA ve¢ i bolesnici koji su bili redovito tjelesno
aktivni (aerobna aktivnost najmanje 30 minuta 3 - 5
puta na tjedan) prije nastupa RA imaju manju aktiv-
nost bolesti mjerenu indeksom DAS28 i bolji funkcio-
nalni status mjeren indeksom HAQ (62). Na zalost,
bolesnici s RA najcesce nisu tjelesno aktivni (vise od
80% bolesnika), $to je potvrdila velika multicentri¢na
studija u kojoj je sudjelovalo vise od 5000 bolesnika iz
21 zemlje. Rezultati studije pokazali su da je tjelesna
neaktivnost povezana sa zenskim spolom, starijom
dobi, nizom razinom obrazovanja, pretilos¢u, ko-
morbiditetima, nizim funkcionalnim statusom, ve¢om
aktivnosti bolesti, boli i umorom (63). Suprotno neak-
tivnosti, tjelesna aktivnost u bolesnika s RA pozitivno
utjece ne samo na aktivnost bolesti ve¢ i na bol, umor,
funkcionalni status, mineralnu gustoc¢u kosti, kardio-
vaskularni status i kvalitetu Zivota (64). Sve navedeno
upucuje na vaznost promicanja redovite aerobne tjele-
sne aktivnosti u opc¢oj populaciji javnozdravstvenim
mjerama radi sniZavanja rizika od RA i drugih kroni¢-
nih bolesti, kao i na vaznost edukacije lije¢nika i bole-
snika o viestruko pozitivnom ucinku aerobne tjelesne
aktivnosti u razvijenom RA.

Pretilost i reumatoidni artritis

Pretilost (indeks tjelesne mase — BMI > 30 kg/m?
engl. body mass index) povezuje se s kroni¢nom su-
stavhom upalom niskog stupnja, a adipokini kao medi-
jatori upale i imunosnog odgovora sudjeluju u patofi-
ziologiji upalnih reumatskih bolesti (65, 66). Rezultati
studija koje su pokusale utvrditi je li pretilost cimbenik
rizika od razvoja RA donekle se razlikuju. U danskoj
studiji debljina je potvrdena kao ¢imbenik rizika samo
za ACPA-negativni RA uz 3 puta visi rizik od ovoga
seroloskog tipa bolesti u pretilih u odnosu prema oso-
bama normalne tjelesne tezine (OR = 3,45; 95%-tni
CI1,73 - 6,87), dok nije utvrden znatno povisen rizik
od ACPA-pozitivnog RA (50). Americka retrospektiv-
na studija na populaciji ispitanika Olmsteda u Mine-
soti upozorila je da nije vazna samo tjelesna tezina pri
nastupu bolesti ve¢ i anamneza pretilosti, a povezanost
pretilosti i RA bila je prisutna u oba seroloska oblika
bolesti, nesto ¢vrs¢a u RF/ACPA-pozitivnih bolesnika i
u osoba s nastupom bolesti do 60. godine Zivota (67).
Druga americka epidemioloska prospektivna studija
na populaciji medicinskih sestara pokazala je takoder
trend porasta rizika od RA u zena prekomjerne tjele-
sne tezine i pretilih Zena (HR 1,37; 95%-tni CI 0,95 —
1,98 i HR 1,37; 95%-tni CI 0,91 - 2,09; p za trend =
0,068), a ta je povezanost bila snaznija u zena kod kojih
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je bolest nastupila do dobi od 55 godina i koje su bile
pretile tijekom 10 godina (37% povisen rizik od RA u
mladoj dobi) (68). Metaanaliza 14 studija koje su istra-
zivale povezanost pretilosti i RA potvrdila je povisen
rizik od razvoja bolesti uz ¢vrs¢u povezanost u Zena
nego u muskaraca (26% povisen rizik od RA u pretilih
Zena), a neovisno o spolu rizik od seronegativnog RA
povisen je za cak 47% (69). Utvrdena povezanost
BMI-ja i rizika od RA bila je linearna uz 13%-tno povi-
$enje rizika za svakih 5 kg/m?* porasta BMI-ja (69).

Kroni¢ni psiholoski stres
i reumatoidni artritis

Kroni¢ni psiholoski stres u osoba izlozenih dugo-
trajnom i neprimjerenome mentalnom, emocional-
nom ili fizickom naporu suprimira imunoprotektivne
reakcije i/ili potice patoloski imunosni odgovor (70).
Kroni¢ni psiholoski stres prepoznat je kao vazan rizi¢-
ni ¢imbenik u patogenezi autoimunosnih bolesti i RA
(71 = 74). On utjece ne samo na pojavnost bolesti ve¢ i
na njezinu tezinu (73, 74).

Socioekonomski status
i reumatoidni artritis

Nizi socioekonomski status (SES) povezan je s vis§im
rizikom od razvoja RA. Razina obrazovanja kao sa-
stavnica SES-a inverzno je povezana s rizikom od RA,
posebice od RF-pozitivhog RA (75, 76). Danska je stu-
dija pokazala da osobe s najduzim formalnim obrazo-
vanjem imaju 2 puta nizi rizik od RA u usporedbi s
osobama najkracega formalnog obrazovanja (OR =
0,43; 95%-tni CI 0,24 - 0,76, p trend = 0,001) (76).
Osobe losijeg SES-a takoder imaju vecu aktivnost bole-
sti pri postavljanju dijagnoze RA (77). U toj populaciji
bolesnika visa je i stopa smrtnosti (75).

Zakljucak

Velik broj okolisnih ¢imbenika utjece na rizik od
razvoja RA, a taj utjecaj ovisi o seroloskom profilu
bolesti, tj. razli¢it je u njezinu ACPA-pozitivnom i
ACPA-negativnom obliku, $to upucuje na razlicitu
etiopatogenezu ovih dvaju oblika RA. Cinjenica da
okoli$ni ¢imbenici mogu utjecati na rizik od razvoja
bolesti upucuje na razmisljanje o implementaciji jav-
nozdravstvenih mjera radi njihove modifikacije, kako
bi se snizila incidencija, a time i prevalencija ponaprije
RF i/ili ACPA-pozitivnog RA.
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