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INDLEDNING

Reumatoid artrit (RA), ogsa kendt som leddegigt, er en kronisk autoimmun inflammatorisk sygdom,
der primaert rammer leddene, men ogsa kan pavirke en raekke organer. Ved denne sygdom ses

knogle- og bruskdestruktion, som er medvirkende ftil at give nedsat funktion i de pavirkede led.

Forekomsten af RA hos befolkningen er 0,5-1%. Denne ses at veere 2-3 gange hyppigere hos kvinder
end hos maend (Sundhed.dk. Reumatoid artritis 2022). Cirka halvdelen af disse tilfeelde far diagnosen

inden den enkelte er 50 ar.

Arsagen til forekomsten af RA er ukendt, dog ved man, at der er en genetisk disposition, kan have
betydning for udviklingen af RA (Padyukov 2022). Der menes ogsa, at f.eks. rygning kan give en gget

risiko for at udvikle sygdommen.

Ved sygdommen opleves mobilitetsproblemer, og dette kan veere i sadan grad, at det er

invaliderende (Viborg & Torup 2017).

Det er grundlaeggende for vores sundhed, at opretholde et en tilfredsstillende levefod. Der ses at
gigt-sygdomme er den tredje mest belastede sygdomsgruppe i Danmark. En del af denne gruppe er
sa hardt ramt, at de er tildelt helbredsbetinget fgrtidspension (Vallgarda, Diderichsen & Jgrgensen
2014). Der kan antages, at denne gruppe ikke oplever en tilfredsstillende levefod, og de kan evt. fgle

dette stressende.

Stress i sig selv, er ikke en sygdom. Men ved en laengere pavirkning af stress, ses der en gge

forekomst for udvikling af sygdom (Viborg & Torup 2017).

RA og stress som sammenhangende lidelser er ikke noget som er undersggt meget endnu, men er
noget der vil blive undersggt meget i fremtiden. Derfor fglte jeg ogsa at det var noget der skulle vides

mere om i sundhed verdenen.

Grunden til at jeg har valgt og kigge pa gigt er, at jeg har gigt teet pa mig i familie, hvor de ogsa har
lidt af stress. Derfor begyndte jeg at taenke pa, om der er flere der har en historie som deres, og om
man kan finde noget i de to tilstande, som kan binde dem sammen, for derved hjelpe med at
forebygge det. Fgr jeg fandt ud af, at der var gigt ved den yngre del af min familie, har jeg altid taenkt,
at gigt er en sygdom kun de zldre mennesker far, eftersom de har arbejdet sa meget gennem hele
deres liv. Men jeg leerte sa hurtigt, at det kan ramme alle aldersgrupper, da der er mange forskellige
gigttyper. Desuden har jeg selv skulle undersgges for, om jeg havde sygdommen i kroppen. Jeg gnsker

ogsa bare, at “unge med gigt” er en ting vi kan snakke noget mere om, for det er der behov for. Nar
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man ser reklamer for gigtforeningen, jo sa er der unge med, men ikke szerligt mange, selvom der

ogsa findes en del der er unge og lider af sygdommen.

PROBLEMFORMULERING OG FORMAL

Formalet med undersggelsen er at vurdere om stressende livsbegivenheder, oplevet stressniveau og
mestringsstrategier kan ligge forud for forekomsten af RA-symptomer hos patienter med RA, hvis

denne gruppe sammenlignes med en gruppe af raske kontrollanter.
Der kan skabes undring om fglgende:

- Findes der en mulig sammenhang mellem patienter med stress og udvikling af RA?
- Hvordan oplever denne gruppe stress, og hvilken mestring benyttes af den enkelte patient?

- Hvordan pavirker stress en inflammatorisk sygdom?

Ud fra ovenstaende gnskes der at se, hvilken litteratur og undersggelser der evt. kan besvare, eller
henlede, til vores undring. Der kan vaere behov for at foretage en undersggelse af en gruppe

patienter med RA, for at sammenligne denne gruppe med en gruppe for raske personer.

AFGRANSNING

| projektet er der taget udgangspunkt iRA, da denne er en af de hyppigste diagnoser man ser pa det

reumatologiske omrade (Viborg & Torup 2017).

Denne afgraensning giver et naturligt bias i projektet, da der vil kunne opleves et @ndret resultat, hvis

samtlige reumatologiske diagnoser var inkluderet.

Tidsperspektivet for projektet kan ogsa have pavirkning pa resultatet, da der ikke har vaeret mulighed

for at gennemarbejde alt materiale, som har vaeret fundet.

METODEVALG OG TEORI

Metode
| forbindelse med projektet er der valgt at benytte case-control-undersggelse. Denne

metode er retrospektiv, hvilket vil sige, at denne ser tilbage pa tidligere indsamlet data.
Metoden er forholdsvis billig, samt nem at tilga. Den giver samtidig en hurtig afgang til data,

da der ikke skal indhentes nye cases. Ulempen kan vare, hvis der ikke foreleegger
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tilstraekkelige data, som findes relevant for projektet, samt at man ikke selv har mulighed for

at pavirke hvilken retning dataen tager udgangspunkt i (Henricson 2016).

Der vil inkluderes 100 RA-patienter fra Reumatologisk Afdeling, Regionshospitalet
Nordjylland, hvor der matches for alder og kgn. Dertil skal der rekrutteres en raekke raske
kontrollanter, som rekrutteres ud fra de danske bloddonorer. Der gnskes at lave
spgrgeskema med udgangspunkt i det seneste ars mentale sundhed, som skal veere med til
at finde data om, savel RA-patienternes, som raskes mentale sundhed. Sadan et
sporgeskema vil skulle udarbejdes i samarbejde med Stressforskningscentret ved
Kgbenhavns Universitet. Som bias vil der skulle tages hgjde for f.eks. demografisk data og

kendte risikofaktorer.

TEORI

Stress
Det er veldokumenteret at kronisk stress har en effekt pa kortisolniveauet, hvor der ses at have en

effekt pa HPA-aksen (hypothalamis-hypofyse-binyre). Dette sker ved, at der ved stressende
begivenheder frigives CRH (corticotropin-frigivende hormon) fra hypothalamus, som virker ved at
stimulerer produktionen af ACTH (adrenokortikotropt hormon) iden forreste hypofyse. Herved vil
der ses en reaktion pa binyrebarken, som reagerer pa ACTH, ved at producerer kortisol (Dunlavey
2018). Kortisol ses bl.a. at have en virkning pa at regulerer glukosemetabolisme og det

kardiovaskulzere system, som forbereder kroppen pa kamp.

Ved kronisk stress ses en konstant forhgjet eksponering af tilfgrt kortisol, der vil fgrer til

glukokortikoid resistens (Knezevic et al. 2023).

Ud fra den klassiske glukokortikoid-resistens-model ser man, at et hgjt niveau af kortisol, fgrer til at
sveekke receptorerne, pa samme made som et hgjt niveau af leptin eller insulin vil kunne fgrer til
resistens (Vilarifio-Garcia 2024). Det skal dog bemaerkes, at denne resistensmodel ikke er universel
accepteret. Visse data for videnskabens til at stille sig kritisk over for denne simple model. Der kan
dog diskuteres, om Kortisol har en faktor i den observerede inflammation i forbindelse med stress og

depression (Amasi-Hartoonian 2022).

Som tidligere naevnt, er stress i sig selv ikke en sygdom, men ved en langvarig pavirkning af stress, ses

en gget risiko for at udvikle sygdom. Der kan ogsa ses en forvaerring i en allerede eksisterende
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sygdom. Stress skal derfor defineres som en reaktion pa en laengerevarende pavirkning (Viborg &

Torup 2017).

Der antages, at hjerne-tarm-aksen har en stor indflydelse pa alt fra fedme til neurodegenerative
lidelser, hvilket tvinger os til at genoverveje patologien for flere sygdomme (Gruber et al. 2024) (Li et
al. 2024). Derfor kan man stille sig selv spgrgsmalet, om RA kan vaere en sygdom, som denne

indflydelse kan vaere pavirket af (Pu et al. 2022).

Undersggelser viser, at kronisk stressede mus oplever en a&ndret tarmpermeabilitet. Dog ses der, at
denne kan veere kgnsbestemt, da der opleves, at saerligt hunmus bliver mere alvorligt pavirket af
stressen (Doney et al. 2024). Dette er interessant, da Germain et al. (2021) har observerede, at
denne afhaengighed af kgn, ogsa er set ved en undersggelse af effekten af stress hos mennesket i
stressede livsbegivenheder. Effekten af stress kan derfor om muligt vaere nsermere forbundet hos
kvinder med RA, frem for maend med samme sygdom. Der ses en mekanisme mellem RA og

tarmpermeabilitet, hvor risikoen skal ses i forhold til molekyleer mimik.

Molekylaer mimik
Molekylaer mimik er et feenomen, hvor et fremmed patogen har epitoper,, der minder om proteiner

fundet pa kroppens egne celler. Ligheden far derfor immunsystemet til fejlagtigt at angribe kroppens
egne celler. Et klassisk eksempel pa en sadan molekyleer mimik findes muligvis forud for den

autoimmune reaktion som ligger til grund for type 1 diabetes mellitus (T1DM).

Der ses denne fejlagtige epitobinding som forarsager en autoimmun reaktion, som kendes fra f.eks.
type 1 diabetes Mellitus (T1DM) Ser man f.eks. pa T1IDM, kan man derfor fa en stgrre forstaelse for,

den mekanisme, der forbinder kronisk stress til RA gennem infektion (Suliman 2023).

Det viser sig, at 75% af patienter med T1DM tester positiv for auto-antistoffer mod
glutaminsyredecarboxylase (GAD65 eller GAD). Grunden ftil, at dette er interessant er, at flere

tarmbakterier har overfladeproteiner med sekvens og motiv som er svarende til GAD65 (Bedi et al.

2022).

Der ses en vaesentlig a&ndring i tambiota og permeabilitet hos patienter iforbindelse med T1DM (Di
Vincenzo et al. 2024). Der er endnu ikke klarhed om denne andring ogsa forekommer hos patienter
med RA. Dog er mange i gang med at undersgge, om RA, samt flere andre autoimmune sygdomme,

ogsa kan opleve lignende virkningsmekanisme (English, Connolly & Steward 2024).
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Ser man pa RA, er det interessant, at der ses en moderat genetisk faktor pa mellem 20% og 60% i
forhold til HLA-DRB1-genet (Magnusson et al. 2023). Dette gen fgrer til antigen-forandring. Mere
specifik pavirkes det humane leukocytantigen HLA, som bidrager til at bestemme, hvilke peptider, der
kan bindes til CD4* pa T-cellerne. Maske kan denne andring udggre risikoen for Overlappende

epitoper.

PROJEKTETS UDF@RELSE/FREMGANGSMADE

Som tidligere naevnt, er der gnske om, at data skal indsamles gennem validerede spgrgeskemaer.
Derfor vil der i sddan undersggelse veere tale om, at der benyttes en kvantitativ metode (Nielsen,
Hjgrnholm & Jgrgensen 2019). Udfgrelsen af spg@rgeskemaundersggelsen skal ske ved at benytte to
testgrupper. Den ene gruppe er patienter som er diagnosticeret med RA, og den anden gruppe er

raske, for derved at have et muligt sammenligningsgrundlag.

For at have overblik over, hvordan sadan en undersggelse skal udfgres, har jeg valgt at dele den op i

fem faser.

De fem faser
Et sadant projekt vil kunne forlgbe over f.eks. seks maneder, og kan vaere opdelt i fglgende faser:

1. Fase — Udvikling af spgrgeskema:

Der pateenkes, som tidligere naevnt, at der i samarbejde med Stressforskningscenteret ved
Kgbenhavns universitet skal udvikles et valideret spgrgeskema, hvis formal vil veere at male
deltagernes opfattelse af eget stressniveau, samt hvilket coping-strategiet de mestrer. Dertil
patenkes der, at der kan laves en pilotundersggelse for at sikre, at spgrgeskemaerne er praecis og

forstaelige (Medarbejdere.au.dk 2024).

Forud for indledningen af de fem faser, deltager projektet i Symposium for Klinisk Forskning og
Udvikling, pa Regionshospital Nordjylland, Hjgrring. Her har jeg faet mulighed for at deltage med en
poster omkring projektet. Her vil der vaere en bred vifte af forskellige fagpersoner, som kommer for
at se og hgrer om forskningsprojekter af forskellige slags. Dette giver mulighed for, at sparring og

vidensdeling (Region Nordjylland). Dette arrangement forlgber d. 7. november 2024.
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2. Fase — Rekruttering af deltagere:

Sa tidligere naevnt, skal der rekruteres 100 patienter, som er nydiagnosticeret med RA. Dette vil ske
fra Reumatologisk Afdeling pa Regionshospitalet Nordjylland. Dertil skal der benyttes en
kontrolgruppe, som indeholder raske personer, som matcher testgruppens alder og kgn. Denne

kontrolgruppe, vil som tidligere naevnt, blive rekrutteret gennem de danske bloddonorer.

3. Fase — dataindsamling:

Dataindsamling skal forega via naevnte spgrgeskema. Om dette er fysisk eller elektronisk, er pa
nuvaerende ukendt. Som supplerende vil der blive indsamlet data om demografi og kendte

risikofaktorer for RA, som f.eks. rygning og BMI.

4. Fase — dataanalyse:

Den indsamlet data vil blive renset og analyseret ved hjalp af f.eks. statistisk software som SPSS
(Statistical Package for the Social Sciences). Der vil veere mulighed for at udfgrer en
regresionsanalyse, for at testet sammenhaeng mellem stressniveau, coping-strategi og risiko for RA.
De statistiske modeller kan tage hgjde for demografiske variabler, samt andre kendte risikofaktorer

for RA.

5. Fase — rapportering af resultat:

Resultatet af undersggelsen skal her sammenfattes i en rapport, der vil kunne praesentere de
vigtigste fund. Denne rapport vil blive delt med relevante myndigheder og forskningsfeellesskaber for

at sikre, at opnaet viden kommer til at skabe vaerdi i sundhedsvaesnet.

Budget

Der er forsggt at laegge et budget for den gnskede undersggelse, idet er der ogsa taget hgjde for, at

der kan veaere en variabel i de enkelte belgb.

Det samlede budget tager udgangspunkt i, at der gnskes at bruge maksimalt 20.000kr. | dette belgb

er en buffer pa 2.000kr. Derved vil fordelingen se saledes ud:
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Post Pris (anslaet)

Udvikling og validering af spgrgeskema i 5.000kr.
samarbejde med Stressforskningscentret

ved Kgbenhavns universitet

Dataindsamling af materiale, herunder 2.000kr.

porto og print af ifm. spgrgeskemaer

Licens til digital udsendelse og indsamling 1.000kr.
af spgrgeskemaer

Incitamenter ftil deltagere (f.eks. Gavekort) 3.000kr.
Konsulentbistand til dataanalyse 4.000kr.
Transportudgifter ifm. mgder med 1.500kr.
samarbejdspartner

Uforudsete udgifter 1.500kr.

KONKLUSION/PERSPEKTIVERING

Ved brug af Social Readjustment Rating Scale (SRRS) finder Germain et al. (2021) en vaesentlig
sammenhang mellem variabler som RA og patienternes samlede antal livbegivenheder, som de har
fundet forbundet med stress. Der ses ogsa, at kvinder ses med en stgrre tendens til at opleve stress,
end maend i samme gruppe. Undersggelsen viste ogsa, at hvis man ikke tog hgjde for seksualitet,
opfattes stress forskelligt for kennene. Her ses, at kvinder sgger betydelig mere social stgtte, end hos
de mandlige deltagere, samt der vises, at der forekommer tydelig forskel i mestringsstrategier for

k#nnene.

Nar man ser pa seksualitet og forholdet mellem RA og stressende livsbegivenheder findes det
interessant, nar man ser i lyset af Doney et al. (2024), der finder, at kronisk stress har en pavirkning

pa tarmbarrieren hos szerligt hunmus.

Undersggelser af Germain et al. (2021) viser ogsa, at der skal fokus pa kronisk stress eller depression,
som ikke blot er selvrapporteret, da der ses en gget inflammation ved f.eks. langvarig stress (kronisk

stress)

Vi, i teamet, mener, at dette er et omrade der bgr undersgges naermere, samt at dette maske vil
kunne bidrage til en ny forstaelse af setiologien af RA. Hvis hypotesen understgttes vil det kunne
fremme begrundelsen for, at der ses behov for at gge selvbevidsthed og mestring i handtering af

stress blandt befolkningen, og isaer for personer med risiko for RA. Dette kan vaere
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sundhedsfremmende, da det kan “kleede” patienterne bedre p3, til at skabe egen

sundhedsforebyggelse gennem mestring (Vallgarda, Diderichsen & Jgrgensen 2014).

ANERKENDELSE

Jeg vil gerne takke min forsker Asta Linauskas, MD, PhD, Reumatologisk afdeling, Regionshospitalet
Nordjylland, Hjgrring, Danmark, Institut for Klinisk Medicin, Aalborg Universitet, Aalborg, Danmark,
for den enorme hjaelp og stgtte hun har givet gennem det hele, samt det at hun fra start var klar pa
projektet. Ligeledes for, at hun star klar til at arbejde videre med projektet efter Projekt Forskerspirer
er afsluttet. Hendes engagement inden for faget og projektet gav muligheden for, at jeg altid kunne

kontakte hende, hvis jeg skal bruge hjalp.

Derudover vil jeg ogsa gerne takke vores koordinator fra Frederikshavn Gymnasium, Lektor Micheal
Buhelt, for at overtale mig til at deltage i Projekt Forskerspirer, og for denne oplevelse, som sa fa
unge far. Derudover vil jeg ogsa gerne takke ham for at hjslpe nar tiden var kritisk i lgbet af
projektet, samt for altid at sta til radighed for faglig sparring. En tak skal ogsa lyde for, at han altid

star klar til at samle mig op, hvis nu jeg skulle komme ud af det forkerte spor under projektet.
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