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INTRODUCTORY PAPER
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KLINICKA SLIKA REUMATOIDNOG ARTRITISA
- KOMPLEKS TRIJU NEOVISNIH MEHANIZAMA

THE CLINICAL PICTURE OF RHEUMATOID ARTHRITIS
- THE COMPLEX OF THREE INDEPENDENT MECHANISMS

Hans Georg Fassbender ¢ Carola Meyer-Scholten ¢ Kati Zorn

Sazetak

Shvacanje o upalnoj bolesti kao jedino odgovor-
noj za slozenu klinicku sliku reumatoidnog artritisa (a
o ¢emu svjedoci 1 sam naziv bolesti) zapravo ne odgo-
vara ¢injenicama. Naprotiv, nasli smo i potvrdili posto-
janje triju, naoko medusobno neovisnih mehanizama, i
tek njihova kombinacija moze objasniti ukupnu klinic-

Kljucne rijeci

ku sliku reumatoidnog artritisa. To su: 1. imunoloski si-
novitis, odgovoran za bol, otekline i zakocCenost; 2. on-
koloski proces (“tumor-like proliferation”), odgovoran
za razaranje zglobova; 3. primarno nekrotiziraju¢i pro-
ces, odgovoran za (kadsto smrtonosna) razaranja u sr-
cu i krvnim zilama.

reumatoidni artritis, sinovitis, “tumor-like proliferation”, primarni nekrotizirajuci proces

Summary

The assumption of inflamation as the only cause
of the complex clinical picture of rheumatoid atrhritis
does not correspond to facts. We have found and prov-
en the existence of three seemingly unconnected mech-
anisms, and only their combination can account for the
general clinical picture of rheumatoid arthritis. They

Key words

are: 1. immunologic synovitis, responsible for pain,
swelling and stiffnes; 2. oncological process (“tumor-
like proliferation”), responsible for the destruction of
joints; 3. Primary necrotizing process, responsible for
the (sometimes lethal) destructions in the heart and
blood vessels.

rheumatoid arthritis, synovitis, tumor-like proliferation, primary necrotizing process

Bolesnik s reumatiodnim artritisom ne trpi samo
bolove u zglobovima i tetivama, ve¢ ga posebice sputava
sve vece ogranicenje gibljivosti zbog napredujuéeg razara-
nja zglobova. Reumatiodni artritis moZe imati i razmjerno
dobroc¢udan tijek, pa se dogodi da proces na zglobovima
jednog dana “izgori”. No, zbog afekcije srca i krvnih zila
bolest moze poprimiti maligni karakter, pa ¢ak prouzroc€iti
smrtni ishod: mogu nastati opstrukcije arterija, pa i “sr¢ani
infarkti” bez odgovaraju¢ih rizicnih ¢imbenika.

Reumatoidni se artritis sve do danasnjih dana per
definitionem smatra upalnom bolesc¢u. Upala se drzi “od-
govornom” za bol, otekline, destrukcije krvnih zila i sr-
¢ane infarkte, ali se pritom ne uzima u obzir kako po-
stoje i reumatske bolesti s daleko ja¢im upalnim proce-
som u kojima doduse zglobovi bolno oti¢u ali ne biva-
ju razoreni, i pri kojima nikad ne dolazi do opstrukcije
krvnih zila i infarkta.

56(1) * Reumatizam 2009.

Temeljnim je istrazivanjima, dakle, zadatak da
otkriju mehanizme odgovorne za kompleksnu klinicku
sliku reumatoidnog artritisa i time pridonesu iznalaze-
nju u¢inkovita lijeenja.

Budu¢i da reumatoidni artritis obi¢no pocinje vr-
lo postupno, ne moze se ocekivati da ¢e “trenutne slike”
iz razlic¢itih stadija bolesti pruziti uvid u mehanizme ko-
ji odreduju njezin karakter.

“Centar za patologiju reumatskih bolesti” u Main-
zu koji se kao jedina ustanova te vrste u svijetu ve¢ godi-
nama bavi strukturnim istrazivanjem reumatskih bolesti
(za to je 1 zaduzen od Svjetske zdravstvene organizaci-
Jje), kao glavni si je zadatak postavio analizu mehaniza-
ma koji su ukljuceni u procese u reumatoidnom artriti-
su. U tu je svrhu trebalo prikupiti znatan materijal reu-
matoidnoga tkiva, kako bi se od spomenutih “trenutnih
snimaka” mogao sastaviti “film” koji ¢e otkriti te meha-
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nizme. Kako bismo postigli cilj, u Centru smo godinama
(besplatno, ali s vrlo iscrpnom dokumentacijom) provo-
dili istrazivanja, a dobili smo vrlo dobro dokumentirane
materijale od finskih, njemackih, Svicarskih i austrijskih
klinika, kao i od privatnih ortopedskih zavoda.

Imunoloska upala, kao znac¢ajka reumatiodnog ar-
tritisa, odvija se u sinovijalnom tkivu kao sterilni, abak-
terijski sinovitis. Njegovi su klini¢ki znaci bol, otekli-
na i zakoc¢enost, prije svega u malim zglobovima Saka i
stopala. Ali pritom teziSte nije u simptomatici bola, ve¢
u razaranju zglobova, a mogu biti zahvaceni svi zglo-
bovi bez iznimke (1).

Polazeci samo od klinicke simptomatike, moze se
pretpostaviti kako je upalni proces odgovoran i za razara-
nje zglobova. No, ta se pretpostavka ne moze potpuno pri-
hvatiti, jer su nasa dugogodisnja opazanja pokazala kako
ima upala zglobova s daleko aktivnijim upalnim procesom,
kao §to su reumatska vrucica ili reaktivni artritis, u kojima
ne dolazi do razaranja zglobnih ploha. To se moZe objasni-
ti time $to zglobnu hrskavicu §titi niz inhibitora (primjeri-
ce tkivni inhibitori metaloproteinaza, slobodni receptori ili
alfa-2-makroglobulin) od djelovanja proteaza, ali i od cito-
kina kao $to su TNF-alfa i interleukin 1 (2).

Postavlja se, dakle, pitanje: kako nastaje tako tes-
ko ostecenje zglobova u reumatoidnom artritisu? “Centar
za patologiju reumatskih bolesti” posjeduje oko 90.000
uzoraka tkiva bolesnika s razli¢itim reumatskim bolesti-
ma, uz njihovu klinicku dokumentaciju. Tek nakon Sto
smo pretrazili uzorke zglobnih tkiva od oko 5000 reuma-
toidnih bolesnika, naisli smo na osebujni proces koji nas
je iznenadio. Nasuprot dosad uvrijezenim predodzbama,
nasli smo kompaktno, tumoru sli¢no bujanje velikih sta-
nica koje potjecu od sinovijskog tkiva. Pritom je presud-
no da te stani¢ne nakupine napustaju unutarnju ovojnicu
zgloba i prelaze na hrskavicu (slika 1). One razorno pro-
diru ne samo u hrskavicu, ve¢ i susjednu kost (slika 2).
Te agresivne stani¢ne nakupine, koje je Njemacki centar
za istraZivanje raka nazvao “tumor-like proliferation”
(tumoru sli¢no bujanje), nose u sebi brojne proteoliticke
enzime (kolagenaze, stromelizin, katepsin B, L 1K) §tou
vrlo kratkom vremenu otapaju matriks hrskavice i kosti.
U toj destrukcionoj fazi spomenuta je stani¢na nakupina
kompaktna i homogena; nema ni upalnih stanica ni osteo-
klasta. Oni se pojavljuju tek kasnije, u fazi reparacije (ko-
ja slijedi nakon destrukcije) kada se oblikuje trajni panus
koji viSe ne predstavlja opasnost za hrskavicu.

Time smo konac¢no otkrili proces koji nije odgo-
voran za bolove, nego je odgovoran za razaranje zglobo-
va. Nakon §to smo analizirali “film” zglobnog procesa s
mnogo tisu¢a “pojedinacnih snimaka”, te potvrdili razvoj
i odumiranje tog zglobnog procesa, mogli smo procijeniti
da zivot tih agresivnih stanica - pa tako i cijela destruktiv-
na faza - traju svega nekoliko dana. Time se moze obja-
sniti ¢injenica da se “tumoru-nalik™ proces, koji se tije-
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kom bolesti moze i ponavljati, ne susrece u ispitivanjima

koja obuhvacaju samo manji broj uzoraka tkiva.
Preostaje medutim jos pitanje: kako dolazi do teskih,

¢esto smrtonosnih promjena na srcu i krvnim zilama?

Slika 1. Metakarpalnofalangealni zglob, nakupina agresivnih
sinovijskih stanica iz sinovijskog recesusa napada
zglobnu povrsinu, vidi se poéetak invazije u hrskaviéni matriks,
suphondralna kostana lamela ve¢ je razorena
prethodnim atakama
Figure 1. Metacarpophalangeal joint, a cluster of aggressive
synovial cells from synovial recess is attacking the articular
surface, the beginning of the invasion into cartilage matrix
is visible, the subchondral bone lamella has already been
destroyed by the previous attacks

tlp - tumor-like proliferation

ac - zglobna hrskavica  sm - sinovijska membrana

Slika 2. Metakarpalnofalangealni zglob, invazija
masama avaskularnih homogenih makronuklearnih
sinovijskih stanica (tlp) (isjecak iz slike 1)
Figure 2. Metacarpophalangeal joint, massive
avascular homogeneous macronuclear
synovial cell (tlp) invasion (detail from figure 1)

Analiza tkivnih uzoraka bolesnika s reumatoidnim
artritisom pokazala je kako osim imunolo§ke upale i onko-
loske destrukcije vreba jos i tre¢i mehanizam koji je odgo-
voran za maligni tijek, a kadsto i smrtni ishod reumatoid-
nog artritisa. Rije¢ je o primarno nekrotizirajuéim zbivanji-
ma koja se, prema nasim opaZanjima, odvijaju iskljucivou

Reumatizam 2009. * 56(1)



Slika 3. Staro reumatoidno nekrotiéno zariste u miokardu,
u sredistu su ovapnjeli ostaci misi¢a okruzeni
ostatkom ekstenzivnog oZiljka koji nalikuje palisadi
Figure 3. Old rheumatoid necrotic seat in myocard, in the center
are the calcified remains of the muscle surrounded
by the remainder of the extensive scar that resembles a palisade

Zakljuéak

reumatoidnih bolesnika s [gM-reumatoidnim faktorom (ali
valja paziti da se ne zamijeni s bezazlenim anularnim gra-
nulomom koze!). Takve reumatoidne nekroze poznate su
kao “reumatoidni ¢vori¢i” u potkoznom tkivu. Oni razaraju
slabo prokrvljene kolagene strukture, u tetivama mogu iza-
zvati rupturu, a u oku napadaju skleru i dovode do gubitka
vida. Mogu razoriti stijenke arterija i ¢ak izazvati odumi-
ranje Citavih ekstremiteta. Ti su ¢vorici prepoznatljiv znak
za maligni tijek reumatoidnog artritisa, a nasli smo ih i u
srcu seropozitivnih reumatskih bolesnika (slika 3). U takvu
slucaju vece povrsine sr¢anog misicja bivaju razorene, §to
izaziva klinicku sliku smrtonosnog infarkta. Iste smo ¢vo-
ri¢e nasli i u perikardu i sr€anim zaliscima. Dokazali smo
da je uzrok odumiranju tkiva u tome Sto nekrozi prethodi
nakupljanje stanica s obilnom plazmom i velikom jezgrom,
koje potom izlijevaju kolagenaze i enzimskim putem raza-
raju tkivo (3). Pa ipak - primarni nekrotizirajuci proces u
reumatoidnom artritisu i dalje ostaje zagonetkom.

Nasa su istrazivanja pokazala kako shvacanje o
upalnoj bolesti kao jedino odgovornoj za slozenu klinic-
ku sliku reumatoidnog artritisa (a o cemu svjedo¢ii sam
naziv bolesti) zapravo ne odgovara ¢injenicama. Napro-
tiv, nasli smo i potvrdili postojanje triju, naoko medu-
sobno neovisnih mehanizama, i tek njihova kombinacija
moze objasniti ukupnu klini¢ku sliku reumatoidnog ar-
tritisa. To su: 1. imunoloski sinovitis, odgovoran za bol,
otekline i zakocenost; 2. onkoloski proces (“tumor-like
proliferation”), odgovoran za razaranje zglobova; 3. pri-
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COMPARISON OF SERONEGATIVE AND SEROPOSITIVE RHEUMATOID ARTHRITIS
WITH REGARD TO SOME CLINICAL CHARACTERISTICS

USPOREDBA SERONEGATIVNOG | SEROPOZITIVNOG REUMATOIDNOG
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Summary

The aim of this study is to establish a scientific com-
parative analysis between seronegative and seropositive
rheumatoid arthritis (RA), with regard to some clinical
characteristics. The studied group consisted of RA sero-
negative patients with titters lower then 1:64 defined by
Rose-Waaler test, while the control group consisted of RA
seropositive patients with titters of 1:64 or higher. Exam-
inees all belonged to the 2™ and 3™ functional classes ac-
cording to ARA criteria, were between 25-60 years of age
(Xb=49.96), with disease duration between 1-27 years
(Xbox=6.41). In the disease onset most frequently affect-
ed joints were metacarpophalangeal (MCP) and proximal
interphalangeal (PIP) joint of the hands, almost equally
represented with regard to sero-status and sex. During the
examination seropositive patients showed a higher pres-
ence of inflamation of peripheral joints of hand and foot,
but only the presence of PIP of the hands was statistical-
ly significant (X>=15.63, p<0.01). Knees, talocrural joints
and elbows were more frequently affected in seropositive
patients, whereas humeroscapular, coxofemoral and sac-
roiliacal joints were more frequently affected in serone-
gative patients, but without significant statistical differ-
ence with regard to sero-status. The presence of affected
PIP of the hands (X>=9.96, p<0.01) and knees (X*=4.17,
p<0.05) with regard to sex was statistically significant in
seropositive female patients, as well as the presence of
atacked PIP of the hands (X*=6.08, p<0.05), and cervi-
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cal vertebrae (X*=6.00, p<0.05) in seropositive male pa-
tients. There were some differences between groups with
regard to sex in metatarsophalangeal joints (MTP), PIP of
the foot, and other joints, but without any statistical sig-
nificance. In both subsets statistically significant domina-
tion was found in affected second (X*=20.85, p<0.01) and
third (X*= 15.70, p<0.01) fingers of the PIP level of hands
and third finger (¥>=6.52, p<0.05) of the MCP level. The
mentioned parameters did not show a significant statisti-
cal difference with regard to sero-status and sex. Majori-
ty of patients had 1-4 deformities. Seropositive group had
prevalent knee contractures, e.g. the eversion of the foot,
while seronegative group had more “swan neck” deformi-
ties. The mentioned parameters did not show a significant
statistical difference with regard to sero-status and sex.
Longer duration of the disease resulted in an increased
number of deformities, and this difference was statistically
significant (t=5.92, p<0.01). Linear correlation between
these two parameters resulted as high positive in general
(r=0.49, p<0.01) and for groups separately, but without
significant statistical difference with regard to sero-status.
Duration of the disease with regard to the type of defor-
mities was different in both subsets: in case of the longer
duration of the disease “buttonhole” was prevalent with
statistically significant difference in seropositive patients
(t=2.10, p<0.05), whereas “fibular deviation” was preva-
lent in seronegative patients (t=2.64, p<0.01).

rheumatoid arthritis, seropositive, seronegative, clinical characteristics

Sazetak

U naSem istrazivanju usporedena je skupina sero-
negativnog i seropozitivnog reumatoidnog artritisa (RA)

u odnosu na neke klinicke karakteristike. Ispitivana sku-
pina je obuhvatila seronegativne bolesnike s titrom ma-
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njim od 1:64 odredenim pomoc¢u Waaler-Roseova testa,
dok su kontrolnu ¢inili seropozitivni bolesnici s titrom
1:64 ili visim. Svi ispitanici su pripadali II. i III. funk-
cionalnom razredu (ARA), bili Zivotne dobi u rasponu
25-60 godina (Xb=49,96) s trajanjem bolesti 1-27 go-
dina (Xb=6,41). U pocetku bolesti, najcesce zahvace-
ni zglobovi su bili metakarpofalangealni (MCP) i prok-
simalni interfalangealni (PIP) zglobovi ruku, priblizno
jednako zahvaéeni u odnosu na seroloski status i spol.
Tokom ispitivanja, seropozitivni bolesnici imali su znat-
no zahvacenije periferne zglobove ruku i nogu, ali sta-
tisticki znacajno samo u slucaju rasprostranjenosti PIP
ruku (X*=15,63 p<0,01). Koljena, talokruralni zglobovi
i laktovi su bili znatno vise zahvaceni u seropozitvnih
bolesnika, dok humeroskapularni, koksofemoralni, sa-
kroilijakalni i radiokarpalni zglobovi u seronegativnih,
bez znatne statisticke razlike u odnosu na seroloski sta-
tus. U odnosu na spol, relevantna statisticka razlika je
nadena u zahvacenosti PIP ruku (¥*=9,96, p<0,01) i ko-
ljena (X*=4,17, p<0,05) u seropozitivnih Zenskih bolesni-
ka, kao i kod zahvacenosti PIP ruku (X>=6,08, p<0,05) i
cervikalnog dijela kraljeznice (X*=6,00, p<0,05) u sero-
pozitivnih muskih bolesnika. Kod metatarzofalangeal-
nih (MTP) zglobova, PIP nogu, kao i kod drugih zglo-

Kljué€ne rijeci

bova, nadene su odredene razlike izmedu skupina u po-
gledu spola, ali statisticki neznacajne. U obje ispitivane
skupine statisticki znacajno je bila zahvacenost drugih
(X*=20,85, p<0,01) i tre¢ih (X*= 15,70, p<0,01) prstiju
u razini PIP ruku, kao i tre¢eg prsta (X=6,52, p<0,05)
u razini MCP, ali statisti¢ki neznacajno u odnosu na se-
roloski status i spol. Veliki broj bolesnika je imao 1-4
deformiteta. U seropozitivnih bolesnika su dominira-
le kontrakture koljena, laktova, kao i everzija stopala,
a u seronegativnih bolesnika deformiteti u obliku la-
budeg vrata. Nisu nadene statisticki relevantne razli-
ke u odnosu na seroloski status i spol. Broj deformite-
ta se povecao s povecanjem prosjecnog trajanja bolesti
i ova razlika je izrazena sa znatnom statisticCkom razli-
kom (t=5,92, p<0,01). Izracunavanjem linearne kore-
lacije izmedu ovih dviju pojava, nadena je pozitivna i
visoka korelacija (r=0,49, p<0,01) u cjelini i po skupi-
nama, ali bez znatne statisticke razlike u odnosu na se-
roloski status. Trajanje bolesti u odnosu na vrstu defor-
miteta izmedu skupina bilo je razlicito. Znatne statistic-
ke razlike su nadene za deformitet “bottonhole” s du-
zim trajanjem bolesti u seropozitvnih bolesnika (t=2,10,
p<0,05), i za fibularnu devijaciju u seronegativnih bole-
snika (t=2,64, p<0,01).

reumatoidni artritis, seropozitivan, seronegativan, klinicke karakteristike

Introduction

Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic, systemic,
inflammatory and autoimmune disease that leads to inev-
itable joint destruction and disability. The disease pres-
ents a wide spectre of clinical phenotypes of progressive,
unspecific and destructive polyarthritis (1,2,3,4,5,6).

Disease progression is characterized by bone
erosion and progressive articular deformations which
attenuate functional mobility (7,8). In RA, the joints
are usually affected in a fairly symmetrical fashion, al-
though the initial presentation may be asymmetrical (9).
Even though the etiopathogenesis of RA is unknown,
the majority of scientists have supported the immu-
nology based theory after the rheumatoid factor was
discovered. I[gMRF is considered as the most charac-
teristic laboratory and immunological parameter (10),
whose presence in the serum of the patients with RA
is proven by agglutination-based test methods (Rose-
Waaler and Latex tests). This parameter correlates with
the activity of the disease, and becomes more specif-
ic when the titter is high (11,12). Rheumatoid factor
is present in 80% of adults with rheumatoid arthritis,

Purpose

and these patients are classified as seropositive, while
20% of patients with proven RA, but without IgMRF
presence, are classified as seronegative (13). RF can
be of different immunoglobulin classes (G, A, D and
E), defined by ELIZA (14).

The disease primarily affects small joints of the
hands, e.g. PIP (proximal interphalangeal), MCP (meta-
carpophalangeal), and PIP of foot and metatarsophalan-
geal joints (MTP). As the pathology progresses, the in-
flammatory activity can also involve other joints and cer-
vical spine (15). Changes of the cervical spine appear
in more than 70% of patients with RA that lasts more
than 10 years (16). Autopsy reports show that in 30%
of cases arthritis of cricoarytenoide joint occurs earlier
than it is clinically observed (17,18). Affection of cox-
ofemoral joints is an uncommon afterwards appearance
(19). Ligament ruptures and joint dislocation may pro-
duce other deformities of the hands: swan neck defor-
mity, mallet finger, buttonhole, ulnar deviation, fibular
deviation, etc. (20). Destruction is more frequently ob-
served in foot joints than in hand joints (21).

Whether seronegative and seroposive RA should
be regarded as one disease with different clinical mani-
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The aim of this study is to establish a scientific
comparative analysis between seronegative and sero-

Patients and Methods

positive theumatoid arthritis (RA) with regard to some
clinical characteristics.

During the period 1991-2008 250 patients with a
disease onset, diagnosed as seronegative and seropositive
RA were examined at the Clinic for Sport Medicine in
Prishtina and at internal medicine facilities in Kosovo.

Patients had the classic form of RA, and all ful-
filled the ARA criteria (33). The test group consisted of
125 seronegative RA patients (93 female, 32 male) with
titters lower than 1:64, as defined by Rose-Waaler test.
The control group consisted of 125 seropositive RA pa-
tients (93 female, 32 male) with titters of 1:64 or higher.
Patients all belonged to the 2" and 3™ functional class
(ARA), and were between 25-60 years of age. The du-
ration of the disease was 1-27 years.

Results

Clinical signs were explored: frequecy and type
of affected joints at early stage of the disease and during
examination, frequency of atacked fingers of the hands
and foot, frequency and type of deformities, and corre-
lation between some clinic parameters.

Statistical parameters used for presentation of the
results: structure, prevalence, arithmetic average (Xb),
standard deviation (SD), variation coefficient (CV %)
and variation interval (Rmax-Rmin). T test and y? test
were used to determine differences between factors or
features. Probability level was expressed by p<0.01 and
p<0.05. Relationship between the variables was mea-
sured by Pearson linear correlation.

In the beginning of the disease frequently affect-
ed joints were MCP and PIP joints of the hands, almost
equally distributed with regard to sero-status and sex:
80 (64%) seronegative, 79 (63.2%) seropositive. Knee
(14.4% : 21.6%), talocrural joints (0.8% : 6.4%), MTP
(2.4% : 13.6%) and elbow (1.6% : 4%) were frequently
present in seropositive subset, while radiocarpal joints
(19.2% : 15.2%) were frequently present in seronega-
tive subset, but without significant statistical difference
with regard to sero-status. Among female patients with
affected knee, the seropositive 20(21.5%) dominated
compared to seronegative 9 (9.7%) (table 1), with a sta-
tistically significant differerence (X*=4.17, p<0.05).

During the examination seropositive patients had
more frequently affected peripheral joints of the hands:
PIP (44% : 84%), MCP (71.2% : 87.2%) than seroneg-
ative, but statistically significant difference was found
only in case of affected PIP of the hands (X>=15.63,

p<0.01). Proximal interphalangeal joints of the foot
(23.2% : 20%) and MTP (62.4% : 68%) were nearly
equally affected in both subsets (p>0.05). With regard
to sex, a significant statistical difference was found for
PIP joints of the hands, which were frequently affected
in female seropositive patients (47.3% : 84.9%, ¥*=9.96,
p<0.01) and in male seropositive patients (34.4% :
81.3%, X*=6.08, p<0.05). Some differences between
groups concerning MTP, PIP of foot, and others were
also noticed, but were not statistically significant with
regard to sex (table 2).

In both subsets second (63.6% : 81%, ¥*=20.85,
p<0.01) and third (60% : 70.5%, ¥*>=15.70, p<0.01) fin-
gers of PIP level of the hands were significantly affected,
as well as third finger (56.2% : 72.5%, X*=6.52, p<0.05)
of MCP level, but no statistical significance was found
with regard to sero-status and sex (table 3). Second and
third fingers of PIP level and MTP of foot in both subsets

Table 1. Type and frequency of affected joints on the onset of RA, with regard to sero-status and sex
Tablica 1. Tip i frekvencija zahvaéenih zglobova u poéetku RA, u odnosu na sero-status i spol

Female Male Total

Joints SNRA SPRA SNRA SPRA SNRA SPRA

N % N % N % N % N % N %
Metacarpalphalangeal (MCP), 61 66.0 58 62.0 19 59.0 21 660 80 64.0 79 63.0
proximal interph. of hands (PIP) x?=0.08  p>0.05 x*=0.10  p>0.05 x?=0.01 p>0.05
Knee 9 97 20 220 9 280 7 220 18 140 27 220

x?=4.17 p<0.05 x?=0.25 p>0.05 x?=1.80 p>0.05
Radiocarpal 21 23.0 16 17.0 3 94 3 94 24 190 19 150

x2=0.68 p>0.05 x?=0.58 p>0.05
Talocrural 1 1.1 4 43 4 13.0 1 08 8 64
Humeroskapular 7 75 6 65 7 56 6 48
Metatarsal phalangeal (MTP) 2 22 10 11 1 3.1 7 220 3 24 17 140
Elbow 2 22 5 54 2 16 5 40
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Table 2. Number of affected peripheral joints
of the hands and feet during the examination period
with regard to sero-status and sex
Tablica 2. Broj zahvaéenih perifernih zglobova
ruku i nogu u periodu ispitivanja
u odnosu na sero-status i spol

Sex Sero- Hands Feet
status PIP  MCP PIP  MTP
Female SNRA N 44 64 25 54
% 473 68.8 269 58.1
SPRA N 79 79 20 61
% 849 849 215 656
Test X2 996 157 056 043
p <0.01 >0.05 >0.05 >0.05
Male SNRA N 11 25 4 24
% 34.4 78.1 125 75.0
SPRA N 26 30 5 24
% 81.3 938 156 750
Test  x2 6.08 045 0.11 0.00
p <0.05 >0.05 >0.05 >0.05
Total SNRA N 55 89 29 78
% 440 712 232 624
SPRA N 105 109 25 85
% 84.0 872 20.0 68.0
Test x* 1563 202 030 0.30
p <0.01 >0.05 >0.05 >0.05

were frequently affected, but without any statical differ-
ence with regard to sero-status and sex (table 4).
Humeroscapular (55.2% : 50.4%), coxofemoral
(24.8% : 18.4%) and sacroiliacal (32.8% : 27.2%) joints
were more frequently affected in seronegative patients
(table 5), while talocrural (40% : 48%) and knee (62.4%

: 69.6%) joints were more frequently affected in seroposi-
tive ones. Coxofemoral (30.1% : 18.3%), sternoclavicular
(29% : 21.5%) and cervical spine (55.9% : 44.1%) were
more frequently affected in female seronegative patients,
while elbow (45.2% : 50.5%) and knee (63.4% : 69.9%)
were more frequently affected in seropositive female pa-
tients. Seropositive male patients had more frequently
affected talocrural (31.3% : 53.1%), temporomandibu-
lar (9.4% : 28.1%) and acromioclavicular joints (3.1% :
25%). Statistically significant difference (X*=6.00, p<0.05)
was found in seropositive male patients (18.8% : 56.3%),
with regard to the affection of the cervical spine.

In seropositive subset knee contractures (32% :
41.6%), elbows (24% : 32.8%), and feet eversion (12%
: 20%) dominated, while in the seronegative swan neck
deformity (31.2%:24%) dominated. Seropositive female
patients had more elbow (31.2% : 41.9%) and knee con-
tractures (34.4% : 41.9%), while seronegative female pa-
tients had more swan neck deformities (35.5% : 23.7%).
No statistical significance was found with regard to se-
ro-status and sex (table 6).

Majority of patients had 1-4 deformities: 31
(44.9%) in seronegative, and 35 (46.7%) in seropos-
itive, without any statistically significant difference
with regard to sero-status and sex (table 7). The lon-
ger the average duration of the disease, the larger the
number of deformities - this was statistically significant
(t=5.92, p<0.01). Relationship between the variables had
high correlation (r=0.49, p<0.01) in total, and between
groups: (r=0.62, p<0.01) seronegative, (r=0.40, p<0.01)
seropositive, but without any statistically significant dif-
ference with regard to sero-status and sex (figure 1,2).

Table 3. Affected peripheral joints of hands, prevalence of changes in fingers
during the examination period with regard to sero-status and sex
Tablica 3. Zahvaéeni periferni zglobovi, prevalencija promjena prsta za vrijeme ispitivanja, u odnosu na sero-status i spol

Female Male Total

Hands Finger SNRA SPRA SNRA SPRA SNRA SPRA Test
N % N % N % N % N % N %
PIP With changes 44 100.0 79 100.0 11 100.0 26 100.0 55 100.0 105 100.0

1 4 91 10 127 3 273 3 115 7 127 13 124 p>0.05

2 28 63.6 69 87.3 7 636 16 615 35 63.6 85 81.0 p>0.05
x?=17.33 p<0.01 p>0.05 x?=17.33 p<0.01

3 24 545 60 759 9 81.8 14 538 33 600 74 705 p>0.05
x?=17.33 p<0.01 p>0.05 x?=17.33 p<0.01

4 14 31.8 18 228 3 273 6 23.1 17 309 24 229 p>0.05

5 5 114 12 152 1 9.1 5 192 6 109 17 16.2 p>0.05
MCP  With changes 64 100.0 79 100.0 25 100.0 30 100.0 89 100.0 109 100.0

1 9 14.1 15 19.0 2 80 7 233 11 124 22 20.2 p>0.05

2 38 594 54 684 17 68.0 20 66.7 55 618 74 679 p>0.05

3 36 56.3 59 747 14 56.0 20 66.7 50 56.2 79 725 p>0.05
x?=17.33 p<0.01 p>0.05 x?=17.33 p<0.01

4 21 328 20 253 8 320 7 233 29 326 27 248 p>0.05

5 8 125 7 89 5 200 5 167 13 146 12 11.0 p>0.05
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Table 4. Affected peripheral joints of foot, prevalence of changes in fingers during the examination period according to sero-status and sex
Tablica 4. Zahvaéeni periferni zglobovi nogu, prevalencija promjena prstiju u periodu ispitivanja, u odnosu na sero-status i spol

Female Male Total
Feet  Fingers SNRA SPRA SNRA SPRA SNRA SPRA Test
N % N % N % N % N % N %
PIP With changes 25 100.0 20 100.0 4 100.0 5 100.0 29 100.0 25 100.0
1 12 480 7 350 2 500 3 600 14 483 10 40.0 p>0.05
2 13 520 13 65.0 2 500 3 600 15 51.7 16 64.0 p>0.05
3 6 24.0 10 50.0 2 500 1 200 8 27.6 11 440
4 1 40 6 300 1 20.0 1 34 7 280
5 4 160 4 20.0 4 138 4 16.0
MTP  With changes 54 100.0 61 100.0 24 100.0 24 100.0 78 100.0 85 100.0
1 18 333 26 426 10 417 9 375 28 359 35 41.2 p>0.05
2 31 574 30 492 15 625 17 70.8 46 590 47 553 p>0.05
3 21 389 21 344 8 333 12 50.0 29 372 33 38.8 p>0.05
4 3 56 8 131 4 167 3 125 7 90 11 129
5 5 93 8 131 1 42 4 167 6 7.7 12 141
p>0.05 p>0.05 p>0.05

Duration of the disease according to the type of
deformities (table 8) was different between groups. Sta-
tistically significant difference was found for “button-

Discussion

hole” deformities in seropositive patients with longer
duration of the disease (t=2.10, p<0.05), and for fibular
deviation in seronegative patients (t=2.64, p<0.01).

Regardless of the expectations, arthritis may ini-
tially affect not exclusively small joints, but other joints
as well, which matches our findings that the most af-
fected joints in the onset were PIP and MCP joints of
the hands, almost equally distributed in both groups and
both sexes (21,22,23).

Although knees, talocrural joints, MTP and elbows
were frequently affected in seropositive patients, statisti-
cal significance was found only in affected knees in se-
ropositive female patients (X*=4.17, p<0.05). Fujinami
M. et al. (24) have found from immunohistological da-

ta that [gMRF was positive in some plasma cells in the
synovium of both seropositive and seronegative RA pa-
tients. Likewise, Salvarani C. et al. (25) and Papadopou-
los IA. et al. (26) ascertained that the onset has differ-
ent articular manifestations in seropositive patients com-
pared to the seronegative. During the examination period
seropositive patients had frequently affected peripheral
joints of the hands and foot, specially second and third
fingers, but statististical significance was found only for
PIP of hands (X>=15.63, p<0.01), valid for both sexes.
These results are much closer to the conclusion that the

Table 5. Analysis of affected joints and cervical spine during follow-up, with regard to sero-status and sex
Tablica 5. Analize zahvaéenih zglobova i vratne kraljeznice u periodu ispitivanja, u odnosu na sero-status i spol

Female

Joints SNRA SPRA

N % N %
Radiocarpal joints 54 58.1 54 58.1
Elbow 42 452 47 50.5
Humeroscapular 56 60.2 51 5438
Talocrural 40 43.0 43 46.2
Knee 59 634 65 699
Coxofemoral 28 30.1 17 183
Sacroiliacal 37 398 32 344
Temporomandibular 25 269 23 247
Cricoarytenoid 2 22 1 1.1
Sternoclavicular 27 290 20 215
Acromioclavicular 31 33.3 26 28.0
Cervical spine 52 559 41 44.1

Male Total

SNRA SPRA SNRA SPRA
N % N % N % N %
18 563 19 594 72 576 73 584
10 31.3 7 219 52 41.6 54 432
13 406 12 375 69 552 63 504
10 31.3 17 53.1 50 40.0 60 48.0
19 594 22 6838 78 624 87 69.6
3 94 6 1838 31 248 23 184
4 125 2 63 41 328 34 272
3 94 9 28.1 28 224 32 256
2 1.6 1 0.8
2 63 5 156 29 232 25 200
1 3.1 8 25.0 32 25.6 34 27.2
6 188 18 56.3 58 46.4 59 472

x*=6 p<0.05
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Table 6. Type and frequency of deformities with regard to sero-status and sex
Tablica 6. Tip i frekvencija deformiteta u odnosu na sero-status i spol

Female Male Total

Type of deformities SNRA SPRA SNRA SPRA SNRA SPRA

N % N % N % N % N % N %
Ulnar deviation 26 28.0 26 28.0 6 188 7 219 32 256 33 264
Swan neck 33 355 22 237 6 188 8 250 39 31.2 30 240
Malet finger 16 172 16 17.2 2 63 2 63 18 144 18 144
Buttonhole 2 22 8 86 2 63 1 3.1 4 32 9 72
“Z-thumb” deformity 20 215 18 194 4 125 3 94 24 192 21 168
Dorzal flexion MCP 9 97 7 75 2 63 3 94 11 88 10 8.0
Syndrome Backdahl 33 355 36 387 6 188 6 188 39 31.2 42 336
“Opera glass” 1 1.1 3 32 1 08 3 24
Elbow contractures 29 312 39 419 1 3.1 2 63 30 240 41 328
Shoulder contracture 34 36.6 32 344 6 188 10 31.3 40 320 42 33.6
Fibular deviation 11 11.8 11 118 2 63 7 219 13 104 18 144
Feet eversion 13 140 19 204 2 63 6 1838 15 120 25 20.0
Hallux vallgus 16 172 20 215 5 156 5 156 21 168 25 200
Knee contractures 32 344 39 419 8 250 13 406 40 320 52 41.6
Coxofemoral joints contractures 12 129 11 118 2 63 4 125 14 112 15 120
Atlanto-axial subluxation 5 54 4 43 1 3.1 1 3.1 6 48 5 40

p>0.05 p>0.05 p>0.05

seropositive disease manifests itself with more affected
MTP joints of the foot (27,28). The number and locations
of other affected joints, although high in our seropositive
patients, had statistically significant difference (X*=6.00,
p<0.05) only in cervical spine of the seropositive male
patients. Edelman et al. (29) confirmed that seronegative
and seropositive rheumatoid arthritis appear to have very
similar clinical features, but differing degrees of sever-
ity, while Masi AT. et al. (30) have noticed that majority
(55%) of patients who were seropositive at the time of
diagnosis, converted to seronegative during follow-up,
and no correlation between swollen joints and erosions
was found. In this sense, Lilleby V. et al. (31), Dahl SL.
et al. (32) think that age, sex, race, presence of RF and
accelerated ERS do not correlate with clinical reaction.
Wolfe F. (33), by analysing blood serum and clinical
measurements in 576 patients with RA has found that

RF just slightly correlates with clinical activity changes.
Kariakina EV. and Belova SV. (34) explicitly confirmed
that the measurement of RF is not a helpful indicator of
clinical improvement or impairment.

With regard to number and type of deformities,
seropositive patients, markedly female (35), dominated.
According to our data, female seropositive patients were
most threatened. Being a women presents a risk factor
for appearance of RA (36,37,38). In patients with early
RA, MCP and PIP are significantly related to sex and
height (39). This conclusion complements the study of
Del Rincon I. et al. (40), who confirmed the heterogene-
ity between male and female patients with regard to the
effect of DRBI1 epitope in clinical manifestations. Reilly
PA. etal. (41), contrary to the above mentioned opinions,
confirmed that females, no mater to which sero-group
belonged, could have same disease severity.

Table 7. Correlation between number of deformities and duration of the disease, with regard to sero-status
Tablica 7. Korelacija izmedu broja deformiteta i trajanja bolesti, u odnosu na sero-status

SNRA SPRA Total

Number of The Duration of The Duration of The Duration of
deformities examinees the disease examinees the disease examinees the disease T-test

N % Xb SD N % Xb SD N % Xb SD t p
1-4 31 449 45 33 35 467 54 67 66 458 50 54 071 p>0.05
5-8 20 290 11.9 49 19 253 105 78 39 271 112 64 066 p>0.05
9+ 18 26.1 134 72 21 280 128 80 39 27.1 131 75 0.26 p>0.05
Total 69 1000 90 6.4 751000 88 80 144 1000 89 7.2 0.16 p>0.05
T-test, 1-4/9 t=4.99 p<0.01 t=3.57 p<0.01 t=5.920 p<0.01
Correlation r=0.62 p<0.01 r=0.40 p<0.01 r=0.491 p<0.01
Regression Y=2.09+0.37X Y=3.90+0.18X Y=3.21+0.25X
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Figure 1. Correlation and regression between duration and
number of deformities in SPRA
Slika 1. Korelacija i regresija izmedu trajanja i broja deformiteta
u SPRA

Figure 2. Correlation and regression between duration and
number of deformities in SNRA
Slika 2. Korelacija i regresija izmedu trajanja i broja deformiteta
u SNRA
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y=0.18x+3.9 R=0.62 T=654 p<0.0l

y=0.37x+2.09 R=0.40 T=3.69 p<0.01

Table 8. Correlation between the duration of the RA and type of deformities, with regard to sero-status
Tablica 8. Korelacija izmedu trajanja bolesti i tipova deformiteta, u odnosu na sero-status

Presence SNRA SPRA Total
Type of of defor- The Duration of The Duration of The Duration of
deformities mifies examinees the disease examinees the disease examinees the disease T-test
N % Xb SD N % Xb SD N % Xb SD t p
Swan No 86 688 40 38 95760 50 6.4 181 724 45 53 1.29 p>0.05
Feck Yes 39 31.2 119 6.4 30 240 10.7 70 69 27.6 11.4 6.6 0.72 p>0.05
T-test t=7.17 p<0.01 t=3.98 p<0.01 t=7.69 p<0.01
"7 thumb” No 101 80.8 49 49 104 83.2 44 48 205 820 4.7 48 0.68 p>0.05
deformity Yes 24 19.2 130 6.0 21 168 159 80 45180 144 7.1 1.36 p>0.05
T-test t=6.18 p<0.01 t=6.34 p<0.01 t=8.76 p<0.01
No 121 968 6.3 6.0 116 928 53 55 237 948 58 58 1.30 p>0.05
Buttonhole Yes 4 32 11.3 5.1 9 72 198 94 13 52 172 9.1 2.10 p<0.05
T-test t=1.89 p>0.05 t=4.54 p<0.01 t=4.45 p<0.01
Fibular No 112 896 55 5.1 107 8.6 59 69 219 87.6 57 6.1 0.54 p>0.05
deviation Yes 13 104 151 6.0 18 144 9.1 65 31 124 11.6 6.9 264 p<0.0]
T-test t=5.57 p<0.01 t=1.92 p>0.05 t=4.57 p<0.01
Elbow No 95 76.0 49 45 84 672 51 59 179 71.6 5.0 52 0.22 p>0.05
contractures Yes 30 240 114 75 41 328 9.0 8.1 71 28.4 10.0 79 1.28 p>0.05
T-test t=4.53 p<0.01 t=2.78 p<0.01 t=4.99 p<0.01
Knee No 85 680 58 59 73584 37 40 158 63.2 4.8 52 258 p<0.01
contractures Yes 40 320 7.9 59 52 416 10.1 84 92 368 9.1 75 1.45 p>0.05
T-test t=1.87 p>0.05 t=5.06 p<0.01 t=4.88 p<0.01
No 85 68.0 39 37 83664 49 63 168 672 4.4 51 1.28 p>0.05
Shoulder v 40 320 119 64 42336 92 74 82328 105 7.0 1.75 p>0.05
contractures ot t=7.36  p<001  t=322 p<00l  t=7.03 p<0.0]
Conclusion

In both subsets peripheral joints were significant-
ly affected. With regard to sero-status only PIP of the
hands were statististically significant. Prevalence of af-
fected knees, talocrural joints and elbows is more fre-
quent in seropositive patients, whereas humeroscapular,

14

coxofemoral and sacroiliacal joints are more frequent-
ly affected in seronegative patients. Significantly, sero-
positive females frequently have affected knees, where-
as seropositive males frequently have affected cervical
spine. Seropositive RA is accompanied with more knee
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contractures, e.g. the eversion of the foot, whereas se-
ronegative RA has more “swan neck” deformities. This
fact did not ascertain any significant difference. In con-
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RAZNOVRSNOST PRODUZENIH HAPLOTIPOVA GENA HLA-B*27 U HRVATSKOJ
THE DIVERSITY OF EXTENDED GEN HAPLOTYPES HLA-B*27 IN CROATIA

Marijana Skifi¢ ¢ Katarina §ting| + Renata Zunec * Zorana Grubi¢

Sazetak

U ovom radu analizirani su produzeni haplotipo-
vi gena HLA-B*27 na uzorku od 42 obitelji iz Hrvatske.
Svim ispitanicima uzeto je 2ml periferne krvi iz koje je
izolirana DNA pomoc¢u komercijalnog kita. Aleli gena
HLA-B*27 odredeni su lancanom reakcijom polimera-
zom s pocetnicama specificnim za odredeni alel (PCR-
SSP), a aleli mikrosatelitskih lokusa D6S2927, STR MI-
CA i TNFaumnozeni su pocetnicama specificnima za ale-
le mikrosatelitskih lokusa (PCR-STR). Analizom produ-
zenih haplotipova HLA-A-B*27-D6S2927-STR_MICA-

Kljuéne rijeci

TNFa-DRBI1 utvrdena je najjaca neravnoteza udruziva-
nja izmedu alela gena HLA-B*27 i mikrosatelitskih alela
D6S2927-11STR_MICA-A4. Analiza je pokazala da je ri-
jetki alel B*2730 uvijek prisutan u produzenom haplotipu:
HLA-A3-B*2730-D6S2927-1-STR_MICA-A4-TNFa-9-
DRB1*16. Rezultati ovog rada primijenit ¢e se u daljnjim
istrazivanjima povezanosti mikrosatelitskih alela i spon-
diloartropatija te pomo¢i u boljem razumijevanju vezanja
peptida na molekule HLA razreda I, kao i drugih procesa
koji se javljaju tijekom imunoloskog odgovora.

gen HLA-B*27, alel B*2730, mikrosateliti HLA, produzeni haplotipovi, populacijska istrazivanja, Hrvatska

Summary

In the present study the extended haplotypes of
HLA-B*27 gene were analysed in the sample of 42
Croatian families. Peripheral blood (2ml) was collected
from all the individuals and genomic DNA was extract-
ed using a commercial kit. The HLA alleles were deter-
mined using the method PCR sequence specific prim-
ers (PCR-SSP) while the microsatellite alleles were am-
plified using the method PCR-STR. Analysis of HLA-
A-B*27-D6S2927-STR_MICA-TNFa-DRB1 extended
haplotypes demonstrated the strongest linkage disequi-

Key words

librium between HLA-B*27 alleles and microsatellite
alleles D6S2927-1 and STR_MICA-A4. Analysis indi-
cated that the rare allele B¥2730 is always present in
the extended haplotype HLA-A3-B*2730-D6S2927-1-
STR_MICA-A4-TNFa-9-DRB1*16. The results of the
present study will be applied in future studies of asso-
ciation between microsatellite alleles and spondyloar-
thropathies and contribute to a better understanding of
peptide binding to HLA class I molecules, as well as
other aspects of immune response.

HLA-B*27, allele B*¥2730, microsatellites HLA, extended haplotypes, population studies, Croatia

Uvod

Gen HLA-B27 ve¢ je gotovo 40 godina jedan od
najistrazivanijih gena sustava HLA, prvenstveno zbog
svoje povezanosti s ankilozantnim spondilitisom (AS)
i drugim spondiloartropatijama (SpA).

Ucestalost gena HLA-B27 u razli¢itim populacija-
ma u svijetu je neujednacena, te se kre¢e od 0,6% (Mon-
golija) do 10,4% (Rusija, otok Sahalin). [ako je to jedan

doc.dr.sc. Zorana Grubi¢

od Cestih gena na lokusu HLA-B medu populacijama bi-
jele rase, s malom je ucestalo$¢u prisutan u Mikroneziji,
au potpunosti je odsutan u populacijama srediSnje i Juzne
Amerike, kao i ekvatorijalne i juzne Afrike (1-3).

Gen HLA-B27 pokazuje veliku raznovrsnost, te je
do danas opisan 41 razlicit alel ovog gena, a oznacCavaju
se od HLA-B*2701 do HLA-B*2742 (prema bazi poda-
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taka IMGT/HLA) (4,5). Ovi aleli se medusobno razlikuju
prvenstveno po redoslijedu baza u egzonima 2 i 3 koji ko-
diraju domene al i o2 molekule HLA-B27, dok egzon 4
koji kodira domenu a3 pokazuje mali polimorfizam. Mole-
kule HLA-B27 kodirane razli¢itim alelima HLA-B27 vezu
razli¢ite peptide, od kojih su samo neki vazni u patogene-
zi SpA, §to objasnjava ¢injenicu da su samo neki od alela
HLA-B27 (HLA-B*2702, B*2704, B*2705 i B*2714, kao
1 B*2707, uz iznimku stanovnika Cipra gr¢kog podrijetla)
povezani s bolestima (6-8). S druge strane, aleli B*¥2706 i
B*2709 imaju zastitnu ulogu u nastanku SpA (9-11).

Od svih danas poznatih alela, alel HLA-B*2705
je pokazao najvecu rasprostranjenost i prevladava unu-
tar populacija bijele rase iako je uocen i u populacijama
drugih rasa (6). Porast ucestalosti alela HLA-B*2705
od juga prema sjeveru zemljine kugle vjerojatno je po-
sljedica migracija stanovniStva sa sjevera Europe pre-
ma Aziji $to je dovelo do prisustva ovog alela i na juz-
nim podrucjima zemljine kugle (1).

Drugi najzastupljeniji alel u bijelaca je alel HLA-
B*2702 koji prevladava medu Zidovima i Berberima ko-
ji naseljavaju sjever Afrike, a dosli su s Bliskog Istoka
(1). Budu¢i da je medu Berberima uocen jo§ samo alel
HLA-B*2705, pretpostavlja se da je alel HLA-B*2702
nastao iz alela HLA-B*2705 upravo na Bliskom Isto-
ku odakle se prosirio u sjevernu Afriku, Europu i dru-
ge dijelove svijeta.

Zarazliku od alela HLA-B*2705 i B*2702, ostali
aleli gena HLA-B*27 imaju mnogo nizu zastupljenost,
a mnogi od njih pronadeni su tek u nekoliko pojedina-
cau svijetu (12-15).

Ucestalost gena HLA-B27 u hrvatskoj populaci-
jije 5,5%, a ranije provedena molekularna istrazivanja
pokazala su da su medu 16, tada poznatih alela, najvise
zastupljeni bili aleli HLA-B*2705 i B*2702, uz slabu
zastupljenost alela HLA-B*2704 koji je uocen u samo
2,0% osoba pozitivnih za gen HLA-B27.

Medutim, 2006. godine u hrvatskoj populaciji uo-
¢en je alel HLA-B*2730 koji je nekoliko mjeseci prije
prvi put otkriven u slovenskoj populaciji (16). Nakon
provedene obiteljske analize, doslo se do zakljucka da
se alel HLA-B*2730 najvjerojatnije javlja u ocuvanom
haplotipu (HLA-A*03, -B*2730, -DRB1*16) koji je
identi¢an haplotipu uo¢enom u Slovenaca. Osobe no-
sitelji alela B*2730 bolovale su od AS-a $to navodi na
pretpostavku da i ovaj alel pripada skupini podtipova
gena HLA-B27 povezanih sa SpA.

U istrazivanjima povezanosti pojedinih gena HLA
i bolesti u posljednjih desetak godina sve se vise uklju-

Materijal i metode

¢ujuidrugi genetski biljezi unutar regije HLA, u prvom
redu mikrosateliti HLA ali 1 geni non-HLA (17).

Mikrosateliti (Msats) ili STR (engl. Short Tandem
Repeats) su jedan od oblika ponavljaju¢e DNA. Sastoje
se od ponavljaju¢ih motiva dugih 1-6 parova baza (pb),
koji se mogu ponavljati do 100 puta; jo$ uvijek nije sa-
svim jasno koja je stvarna uloga mikrosatelita, kao ni
evolucijski mehanizam njihovog nastanka.

Unutar regije HLA do danas je poznato vise od
350 mikrosatelitskih lokusa, od toga ¢ak 50 izmedu lo-
kusa HLA-B i -DRBI1. Mikrosateliti HLA koriste se ra-
di boljeg odredivanja dijela regije HLA povezanog s po-
jedinim bolestima, ali i analize produzenih haplotipova
HLA $to omogucuje bolje razumijevanje odabira pepti-
da i drugih procesa koji se javljaju tijekom imunoloskog
odgovora. Time se nastoji Sto bolje objasniti povezanost
regije HLA i bolesti. Neki su od Msats bili predmet istra-
zivanja povezanosti sa SpA (reumatoidnim artritisom,
AS-om, psorijaticnim artritisom) (18). Tako je npr. istra-
zivanje provedeno medu stanovnicima juzne Indije poka-
zalo je da je produzeni haplotip: HLA-B*2705-Cw*02-
STR_MICA(A4)-D652927(213pb)-D6S2811(178pb)-
D6S2810(340pb) znacajno povezan sa SpA (19).

Mikrosatelit D6S2927 sadrzi tetranukleotidno po-
navljanje CAAA, a smjesten je priblizno 6 kilobaza (kb) od
gena HLA-B i 158kb od gena MICB u smjeru centromere.
Duzine njegovih 7 alela kre¢u se od 213pb do 233pb.

Unutar gena MIC (engl. MHC class I chain rela-
ted gene), u egzonu 5, nalazi se mikrosatelit STR MI-
CA koji je udaljen 46kb od gena HLA-B u smjeru cen-
tromere. Ovaj mikrosatelit se sastoji od trinukleotidnog
ponavljajuceg slijeda (GCT), a do danas je poznato 8
njegovih alela: A4, A5, A5.1,A6,A7,A8,A91A10, du-
zine od 179pb do 197pb (20).

Regija gena TNF (engl. Tumor Necrosis Factor) ta-
koder je bogata mikrosatelitima i do danas ih je otkriveno
6 (TNFa, TNFb, TNFc, TNFd, TNFe, TNFf). Na lokusu
TNFa opisano je ¢ak 15 alela, duzine 97pb do125pb, dok
je 7 alela otkriveno na lokusima TNFb i TNFd, a 10 alela
na lokusu TNFf. Lokusi TNFc i TNFe imaju manji broj
alela te su otkrivena tek dva, odnosno tri alela (21).

Ciljevi ovog rada bili su: 1. odrediti ucestalost rijet-
kog alela HLA-B*2730 u hrvatskoj populaciji, 2. utvrdi-
ti produzene haplotipove HLA-A-B*27-D6S2927-STR
MICA-TNFa-DRBI, 3. ustanoviti postoje li razlike u ne-
ravnotezi udruzivanja medu alelima na lokusima HLA-A,
-DRB1, D6S2927, STR_MICA i TNFa s pojedinim pod-
tipovima gena HLA-B27 1 4. usporediti dobivene rezulta-
te s rezultatima drugih populacija bijele rase.

Ispitanici
U istrazivanje smo ukljucili ¢lanove 42 obitelji,
pri ¢emu su iz svake obitelji bili ukljuceni jedan roditelj

18

i jedno dijete koji su bili HLA-B*27 pozitivni. Rije¢ je
o roditeljima bolesnika, mogucih primatelja koStane srzi
i ¢lanova njihove obitelji. Od ukupno 42 testirane obi-
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telji, tri obitelji su bile obitelji bolesnika kojima je di-
jagnosticiran AS, a u kojih je otkrivena prisutnost rijet-
kog alela HLA-B*2730. Od preostalih 38 obitelji 17 ih
je bilo izabrano samo na temelju prisutnosti gena HLA-
B27, a 16 je obitelji bilo izabrano na temelju nazo¢nosti
gena B¥27 i gena DRB1*16 1 5 obitelji i na temelju pri-
sutnosti gena B*27 i gena HLA-A3. Ukupan broj ana-
liziranih produzenih haplotipova gena HLA-B27 bio je
43 jer su unutar jedne obitelji i otac i majka bili nosite-
lji ovog gena.

Ispitanicima su prethodno odredeni geni lokusa
HLA-A 1 HLA-B seroloSkom metodom, dok se za odre-
divanje specificnosti HLA-DRB1 koristila molekularna
metoda PCR-SSP (engl. Polymerase Chain Reaction -
Sequence Specific Primers).

Svim ispitanicima uzeto je 2ml periferne krvi s
EDTA iz koje je izolirana DNA pomo¢u komercijalnog
kita za izolaciju (NucleoSpin® Blood, Macherey-Nagel,
Diiren, Njemacka).

Odredivanje alela gena HLA-B27

Aleli gena HLA-B27 analizirani su metodom viso-
kog razlu¢ivanja PCR-SSP, prema standardnom postupku
komercijalnog kita za odredivanje alela gena HLA-B27
(Olerup SSP HLA-B*27, Genovision, Vienna, Austria).

Odredivanje alela mikrosatelitskih lokusa

Analizana su 3 mikrosatelitska lokusa (D6S2927,
STR_MICA i TNFa) smjestena izmedu genskih loku-
sa HLA-B i -DRB1. Mikrosateliti su umnoZeni pomo-

Rezultati

¢u pocetnica koje su na 5’ kraju bile oznacene fluores-
centnom bojom Cy-5. Redoslijed nukleotida u pocetni-
cama bio je prema podacima iz literature (22). Reakcij-
ska smjesa ukupnog volumena 15ul sadrzavala je 50ng
DNA, 2,5mM dNTPs, MgCl (razli¢ite koncentracije za
svaki Msat), 5SU AmpliTaqg DNA polimeraze, 1,0ul PCR
pufera i 10pmol svake pocetnice. Uvjeti umnazanja bili
su kao §to je navedeno u radu o neravnotezi udruzivanja
izmedu mikrosatelita HLA i lokusa HLA-B (21).

Elektroforeza

Nakon umnazanja, PCR produkti su odvojeni
elektroforezom na 6%-tnom poliakrilamidnom gelu u
aparatu za automatsko sekvencioniranje ALFexpress
(Amersham Pharmacia, Uppsala, Svedska). Aleli su de-
tektirani laserom na temelju pobudene fluorescencije, a
veli¢ina alela svakog mikrosatelita je izracunata kori-
Stenjem programa AlleleLocator Program (Amersham
Pharmacia, Uppsala, Svedska), koji rauna duzinu fra-
gmenata usporedujuci je s duzinom unutrasnjeg bilje-
ga duzine. Osim toga, na svakom gelu je koriSten AL-
Fexpress sizer 200bp (Amersham Pharmacia) kao dodat-
ni standard. U svrhu jos preciznijeg odredivanja duzine
fragmenata, za svaki mikrosatelitski lokus koriStene su
i po dvije vanjske kontrole; homozigotne stanicne linije
s X International Histocompatibility Workshop (IHW),
kojima su ranije odredeni aleli na testiranim Msat lo-
kusima. KoriStene su sljedece stani¢ne linije: OLGA,
AMALA, KASO11, VAVY 1 KAS 116.

Odredivanje alela gena HLA-B*27 medu pozitiv-
nim osobama pokazalo je da je od 43 osobe njih 20 ima-
lo alel B¥2702, dok ih je 15 imalo alel B*¥2705. Od pre-
ostalih 6 osoba tri su bile pozitivne za alel B*¥2730, a za
3 osobe nismo mogli odrediti o kojem je alelu rijec.

U tablici 1 prikazani su produzeni haplotipovi
alela HLA-B*2702. Od 20 haplotipova, koji su sadrza-
vali alel HLA-B*2702, Sesnaest ih je na lokusu HLA-
DRB1 imalo specificnost HLA-DRB1*16. Tih 16 haplo-
tipova bilo je identi¢no na svim ispitivanim lokusima

osim lokusa HLA-A gdje je najvecu ucestalost imao
alel HLA-A2 (7 haplotipova), a slijede ga HLA-A28 (4
haplotipa) i HLA-A3 (3 haplotipa). Na svih 20 haploti-
pova na mikrosatelitskom lokusu D6S2927 utvrden je
alel D6S2927-1 (213pb), a na mikrosatelitu STR_MI-
CA alel STR_MICA-A4 (179pb). Jedine razlike me-
du haplotipovima alela HLA-B*2702 uocene su na mi-
krosatelitskom lokusu TNFa. Naime, na lokusu TNFa
na 16 je haplotipova bio prisutan alel TNFa-9 (113pb)
i to medu onim haplotipovima koji su na lokusu DRB1

Tablica 1. Produzeni haplotipovi alela HLA-B*2702 (N=20)
Table 1. Extended HLA-B*2702 haplotypes (N=20)

HLA- Mikrosatelitski alel . .

A B* D6S2927 (parova baza) STR_MICA (parova baza) TNFa (parova baza) HLABIREIT B hepiotipove
2 2702 213 179 113 16 7
28 2702 213 179 113 16 4
3 2702 213 179 113 16 3
2 2702 213 179 115 11 1
3 2702 213 179 115 11 1
3 2702 213 179 107 13 1
1 2702 213 179 113 16 1
29 2702 213 179 115 11 1
66 2702 213 179 113 16 1
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Tablica 2. Produzeni haplotipovi alela HLA-B*2705 (N=15)
Table 2. Extended HLA-B*2705 haplotypes (N=15)

HLA- Mikrosatelitski alel o . .

A B* D6S2927 (parova baza) STR_MICA (parova baza) TNFa (parova baza) FILADIREN ] rerpleiipoe
2 2705 213 179 115 01 2
2 2705 213 179 115 12 2
2 2705 213 179 115 11 1
2 2705 225 179 117 04 1
2 2705 213 179 107 01 1
2 2705 213 179 107 11 1
2 2705 213 179 105 11 1
1 2705 213 179 115 11 1
3 2705 213 179 107 11 1
24 2705 213 179 105 04 1
24 2705 213 179 121 15 1
24 2705 213 179 107 08 1
32 2705 213 179 107 15 1

Tablica 3. Produzeni haplotipovi alela HLA-B*2730 (N=3)
Table 3. Extended HLA-B*2730 haplotypes (N=3)

HLA- Mikrosatelitski alel " : :

A B* D6S2927 (parova baza) STR_MICA (parova baza) TNFa (parova baza) ALA-RIREN Bief [nelplofpeye
3 2730 213 179 113 16 3
Tablica 4. Produzeni haplotipovi gena HLA-B27 kojima nije odreden alel (N=3)

Table 4. Extended HLA-B27 haplotypes (N=3)

HLA- Mikrosatelitski alel % : .

A B* D6S2927 (parova baza) STR_MICA (parova baza) TNFa (parova baza) ALA-RIRE Bief [naplofipena
2 27 213 179 107 01 2
32 27 213 179 107 01 1

imali alel DRB1*16. Od Cetiri preostala haplotipa, koji
nisu imali specificnost HLA-DRB1*16, u tri je utvrde-
na specificnost HLA-DRB1*11 i oni su na lokusu TN-
Fa imali alel TNFa-10 (115pb), dok je jedan haplotip
sa specificnos¢u HLA-DRB1%*13 na lokusu TNFa imao
alel TNFa-6 (107pb).

Alel B*2705 bio je uocen na 15 haplotipova te
smo stoga analizirali i 15 produzenih haplotipova ovog
alela. Kao $to se moze vidjeti iz tablice 2, Sest razli¢itih
specifi¢nosti lokusa DRB1 pojavilo se u haplotipu s ale-
lom HLA-B*2705. Najce§¢e smo na lokusu DRB1 uoci-
li specificnost DRB1*11 (5 puta), a alel B*2705 dolazio
je jos u kombinaciji s alelom DRB1*01, *04, *08, *12
i *15. Medutim, ni na jednom haplotipu ovog alela ge-
na HLA-B*27 nije bila prisutna specificnost DRB1*16.
Na mikrosatelitskom lokusu D6S2927 u 14 haplotipo-
va je utvrden isti alel, i to alel D6S2927-1 (213pb), a
samo se jednom javio alel D6S2927-4 (225pb). Sli¢na

Rasprava

je situacija bila i na mikrosatelitskom lokusu STR MI-
CA gdje je alel STR_MICA-A4 (179pb) otkriven na 14
haplotipova dok jedan uzorak nije testiran. Na lokusu
TNFa utvrdeno je 5 razlicitih alela, od kojih je alel TN-
Fa-10 (115pb) bio najcesci (40,0%).

Osim analize produZenih haplotipova najces¢ih ale-
la gena HLA-B*27, analizirali smo i produzene haplotipo-
ve rijetkog alela HLA-B*2730 (tablica 3). Sva 3 haplotipa,
koji suimali alel HLA-B*2730, imali su iste alele na svim
testiranim lokusima i to: HLA-A3, -B*2730, -D6S2927-
1,-STR _MICA-A4, -TNFa-9, DRB1*16.

U nasem istrazivanju postajala su i 3 haplotipa ge-
na HLA-B*27 kojima nije bio odreden alel zbog nedo-
voljne koli¢ine uzorka. Osim razlika na lokusu HLA-A,
gdje se na 2 haplotipa javila specificnost HLA-A2, a na
jednom HLA-A32, na svim ostalim lokusima na ova 3
haplotipa nasli smo iste alele: HLA-B*27, -D6S2927-1,
-STR_MICA-A4, -TNFa-6, -DRB1*01 (tablica 4).

Povezanost gena HLA-B*27 1 AS-a, odnosno dru-
gih SpA, poznata je ve¢ gotovo 40 godina. Upravo ta
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je povezanost razlog za brojna istrazivanja gena HLA-
B*27. Poznato je na temelju dosadasnjih rezultata istra-
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zivanja da nisu svi aleli gena HLA-B*27 podlozni za ra-
zvoj bolesti, te se smatra da je veza gena HLA-B*27 1
SpA starija od nastanka pojedinih alela (1,2).

Otkri¢e novog alela HLA-B*2730 medu stanovni-
cima Hrvatske navelo nas je na istrazivanje produzenih
haplotipova tog alela te usporedbu s produzenim haplo-
tipovima drugih, mnogo ¢es¢ih alela gena HLA-B*27
prisutnih u nasoj populaciji.

Tijekom istrazivanja prikupili smo skupinu obite-
lji u kojima su jedan ili oba roditelja bili pozitivni za gen
HLA-B*27 te 3 obitelji u kojima smo dokazali postoja-
nje alela HLA-B*2730. Analiza produzenih haplotipo-
va ukljucila je, osim klasi¢nih gena HLA (lokusi HLA-
Ai-DRBI1), i mikrosatelitske lokuse smjestene u regiji
izmedu lokusa HLA-B i -DRBI1. Naime, analiza haplo-
tipova bi mogla omoguciti bolje razumijevanje odabi-
ra peptida, kao i drugih procesa koji se javljaju tijekom
imunoloskog odgovora.

Odredivanjem alela gena HLA-B*27 medu po-
zitivnim osobama utvrdili smo najvecu ucestalost alela
B*2702 (20 osoba), dok je 15 osoba imalo alel B*2705,
Sto nije u skladu s rezultatima prijasnjih istraZivanja pro-
vedenih u hrvatskoj populaciji u kojima je najvecu uce-
stalost pokazao alel B¥2705. Ovakvo neslaganje s ranije
objavljenim rezultatima je posljedica toga $to nas uzorak
nije bio nasumic¢no odabran, ve¢ smo u njega ukljucili
i 16 obitelji izabranih na temelju nazo¢nosti gena B*27
i gena DRB1*16. Budu¢i da smo u nasem istrazivanju
primijetili da se gen HLA-DRB1*16 pojavljivao isklju-
¢ivo u haplotipu s alelom HLA-B*2702, a ni jednom se
nije pojavio u haplotipu s alelom HLA-B*2705, o¢ito
je da iznenadujuce velika ucestalost alela B*¥2702 pro-
izlazi iz naSeg nacina odabira ispitanika.

Nakon $to je tijekom rutinskog rada u Zavo-
du za tipizaciju u tri obitelji utvrden haplotip HLA-
A3-B*2730-DRB1*16, pretpostavili smo mogucnost
da ¢e se u haplotipu s genom HLA-B*27 koji sadrzi i
alele HLA-A3 i HLA-DRB1*16 uvijek pojaviti rijet-
ki alel HLA-B*2730. Ta se pretpostavka pokazala do-
nekle tocnom nakon $to je analizom utvrdeno i neko-
liko haplotipova koji su imali alel B*2702, tj. haplotip
HLA-A3-B*2702-DRB1*16.

Istrazivanje je nadalje usmjereno na analizu pro-
duZzenih haplotipova HLA-A-B*27-D6S2927-STR_MI-
CA-TNFa-DRBI. Kao §to se i moglo oc¢ekivati zbog ma-
le udaljenosti izmedu lokusa, najjaca neravnoteza udru-
zivanja utvrdena je izmedu alela lokusa HLA-B i alela
mikrosatelitskih lokusa D6S2927 1 STR_MICA. Tako se,
u pravilu, bez obzira na alele gena HLA-B*27 i -DRBI
prisutne na odredenom haplotipu, na lokusu D6S2927
javljao alel D6S2927-1 (213pb), a na lokusu STR_MI-
CAalel STR. MICA-A4 (179pb). Takva pravilnost, me-
dutim, nije uocena na mikrosatelitskom lokusu TNFa,
gdje su se pojavljivali razli¢iti aleli. Ipak, je na lokusu
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TNFa na najveé¢em broju produzenih haplotipova alela
HLA-B*2702 (80,0 %) pronaden alel TNFa-9 (113pb)
Sto je rezultat neravnoteze udruzivanja tog alela s ale-
lom HLA-DRB1*16, dok se ni u jednom haplotipu alela
HLA-B*2705 nije pojavio alel TNFa-9 (113pb).

Daljnji je cilj bila analiza haplotipova koji su sa-
drzavali rijetki alel HLA-B*2730, koji je prvi put otkri-
ven u slovenskoj populaciji (16), a potom je utvrden i
u ¢lanova 3 hrvatske obitelji. Naime, htjeli smo vidje-
ti postoji li razlika u alelima testiranih mikrosatelita iz-
medu produzenog haplotipa ovog rijetkog alela i alela
B*2702 1 B*2705. Unato¢ malom uzorku, nasi su re-
zultati ukazali na oCuvanost produzenog haplotipa ale-
la HLA-B*2730 (HLA-A3-B*2730-D6S2927-1-STR _
MICA-A4-TNFa-9-DRB1*16). Rijec¢ je o istim aleli-
ma mikrosatelitskih lokusa koji dolaze u kombinaciji i
s alelom HLA-B*2702, $to je u skladu i s pretpostav-
ljenom evolucijom alela HLA-B*2730. Naime, sma-
tra se da je alel B¥2730 nastao genskom konverzijom
u kojoj je alel HLA-B*2702 primio egzon 3 od nekog
od alela lokusa HLA-B (ukljucujuéi veéinu alela gena
HLA-B*44) koji imaju takav egzon 3. Sli¢an postanak
ima 1 alel B*2719 ¢iji je egzon 3 identi¢an onom alela
B*2730, ali mu je egzon 2 kao u alela B*2705. Postoje
Cak teorije da je alel B*¥2730 nastao konverzijom alela
B*2702 i alela B*2719, medutim to je manje vjerojatno
s obzirom na zastupljenost alela B*2719 u svijetu. Us-
poredba sekvenci najpolimorfnijih dijelova egzona 2 i
3 razlicitih alela gena HLA-B*27 te alela B*4402 pri-
kazana je na slici.

Dosadasnji rezultati istrazivanja o rasprostranje-
nosti alela B*2730 navode nas na pretpostavku da je
ovaj alel mozda nastao na prostorima jugoistocne Eu-
rope (Kosovo) od kuda se pros$irio u Hrvatsku i Slove-
niju. U prilog tome ide ¢injenica da je obitelj iz Slove-
nije u koje je prvi put otkriven ovaj alel kosovskog po-
drijetla, kao i prva obitelj u kojoj je u Hrvatskoj otkri-
ven alel B*2730. Medutim, druge dvije obitelji su hr-
vatskog podrijetla i Zive na prostorima Hrvatske (Istra i
Zagorje) najmanje 4 generacije. Druga moguénost je da
je alel B¥2730 nastao na Bliskom Istoku i da se od tu-
da prosirio u druge krajeve. Za konacan zakljucak o po-
drijetlu alela B*¥2730 neophodno je provesti populacij-
ska istrazivanja o njegovoj prisutnosti u prvom redu na
Bliskom Istoku, ali i drugim dijelovima svijeta. Znanje
o rasprostranjenosti alela B*¥2730 moze biti korisno ne
samo u daljnjim istrazivanjima podloznosti, odnosno za-
Stite od AS-a i drugih SpA, ve¢ i u antropoloskim istra-
zivanjima gdje se ovakvi rijetki aleli koriste kao genet-
ski biljezi u pra¢enju migracija populacija, kao i medu-
sobnog mijesanja populacija.

Nas uzorak sadrzavao je i 3 identi¢na haplotipa
kojima nije odreden alel gena HLA-B*27. Rijec je o
haplotipu: HLA-B*27-D6S2927-1(213pb)-STR_MICA-
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Slika. Usporedba nukleotidnih slijedova koji kodiraju egzone 2 i 3 alela HLA-B*2702, B*2705, B*2719, B*2730 i B*4402
Figure. Nucleotide sequence alignments of exons 2 and 3 of HLA-B*2702, B*2705, B*2719, B*2730 and B*4402
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Identi¢ni nukleotidi oznacdeni su crticama

A4(179pb)-TNFa-6(107pb)-DRB1*01. Budué¢i da ovaj  snazno orude koje omogucuje bolje definiranje evoluci-
haplotip ne sadrzi alele DRB1*16 1 TNFa-9 (113pb), mo- je, podrijetla i migracija razlicitih populacija, kao i uspo-
zemo pretpostaviti da ne sadrzi ni alel HLA-B*2702. redbu razli¢itih populacija. Spoznaje do kojih smo dosli

Na kraju, treba istaknuti da su mikrosatelitski bi- u ovom istrazivanju, o moguénosti definiranja alela ge-
ljezi i istrazivanja produzenih haplotipova HLA danas na HLA-B*27 na temelju analize produzenih haplotipo-
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va koji sadrze mikrosatelitski lokus TNFa, mogu imati
daljnju primjenu u razja$njavanju uloge pojedinih ale-
la gena HLA-B*27, i njemu susjednih mikrosatelita u
pojavi spondiloartropatija te ukazati na peptide koji su
vazni u patogenezi ovih bolesti. U buduca istrazivanja

Zaklju¢ak

trebalo bi ukljuciti osobe oboljele od spondiloartropati-
jakoje su pozitivne i negativne za gen HLA-B*27, kako
bi se analizom njihovih produzenih haplotipova utvrdio
onaj produzeni haplotip na temelju kojeg bi se mogao
predvidjeti razvoj bolesti.

Analizom produzenih haplotipova utvrdili smo naj-
jacu neravnotezu udruzivanja izmedu alela lokusa HLA-
B i alela mikrosatelitskih lokusa D6S2927 i STR_ MICA
buduéi da na svim haplotipovima gena HLA-B*27, bez
obzira na alel gena HLA-B*27, na mikrosatelitskom lo-
kusu D6S2927 uocen alel D6S2927-1 (213pb), a na lo-
kusu STR_MICA alel STR._ MICA-A4 (179pb). Na lo-
kusu TNFa na najve¢em broju produzenih haplotipova
alela HLA-B*2702 (80,0%) pronaden je alel TNFa-9
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Summary
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Quantitative analysis of digitopalmar ridge count
was performed in forty male patients with rheumatoid
arthritis to evaluation of genetic factors in that disease.
Twenty five variables (ridge count on each of ten fin-
gers, their sum on five and ten fingers, four traits on each
palm, i. e. ridge count between a-b, b-c and c-d triradii,
their sum on each and both palm and at angle on two
palms and their bilateral sum) were determined. The data
thus obtained were compared with digitopalmar prints of
200 healthy men who served as a control group. A sig-

Key words

nificant difference from the control group was found in
eight variables. Ridge count was increased on the first
and fifth finger bilaterally, on the fourth right finger tip,
and their sum on each, and both fists. Accordingly, a
polygenic system identical in some loci to the polygenic
system predisposing to rheumatoid arthritis susceptibil-
ity might be found responsible for the dermatoglyphic
pattern development. That means that they could used,
and that is the aim of this study, as a diagnostic tool in
rheumatic diseases.

dermatoglyphic pattern, rheumatoid arthritis, male sex, quantitative dermatoglyphic analysis

Sazetak

Kvantitativna analiza digitopalmarnih dermatoglifa
provedena je u Cetrdesetorice muskaraca s reumatoidnim
artritisom zbog procjene udjela genetickih ¢imbenika u
toj bolesti. Ispitano je 25 varijabli (broj koznih grebeno-
va na svakom od deset prstiju, njihov zbroj na pet i deset
prstiju, Cetiri znacajke na dlanovima: broj grebenova iz-
medu a-b, b-c i c-d triradijusa, zatim njihov zbroj na sva-
kom dlanu i obostrano, te atd kutovi na svakom dlanu i
njihov obostrani zbroj). Dobiveni podaci usporedeni su
s dvjesto pari otisaka zdravih muskaraca koji su poslu-

Kljué€ne rijeci

zili kao kontrolna skupina. Statisti¢ki znacajne razlike u
odnosu na kontrolnu skupinu, u smislu poveéanog broja
grebenova, nadene su na prvom i petom prstu obostrano,
te Cetvrtom desno, zatim njihovu zbroju na svakoj $aci
posebno i obje zajedno. Prema tome, moguce je pretpo-
staviti kako je poligeneticki sustav odgovoran za razvoj
dermatoglifa identican s nekim lokusima za oboljevanje
od reumatoidnog artritisa u muskaraca, §to znaci kako bi
se dermatoglifi mogli iskoristiti kao dijagnosticko sred-
stvo u reumatskim bolestima.

dermatoglifi, reumatoidni artritis, muski spol, kvantitativna dermatoglifska analiza
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Introduction

Rheumatoid arthritis (RA) is the most common
inflammatory type od arthritis. RA is more common in
women than men, and typical onset for the disease is
between 25 and 50 years of age. Symptoms of rheuma-
toid arthritis include swelling, los of movement, stiff-
nes, and pain of joints, most commonly the fingers and
wrists. RA is to be feared and respected because it is a
sytemic autoimmune chronic condition that affects in-
ternal organs as well as joints (1).

RA has a multifactorial etiology, with twin studies
indicating that genetic factors account for 60% of the vari-
ance in liability to disease. HLA genes contribute 30-50%
of the genetic risk, although the extent to which HLA de-
termines disease severity rather than disease susceptibility
continues to be debated. The HLA association may, to an
extent, explain the geographic variation in the prevalence
of disease. The importance of non-HLA genes in RA is
currently emerging from large-scale linkage and candi-
date gene association studies. The excess of RA among
females indicates an influence of hormonal and repro-
ductive factors. Parity, breast feeding, and the use of ex-
ogenous hormones have been implicated in determining
susceptibility to the disease. Environmental and lifestyle
factors implicated include obesity, dietary exposure to an-
tioxidans, smoking, coffee consuption and certain specif-
ic occupational exposures. There is no conclusive epide-
miological evidence for a single infectious trigger, have
concluded MacGregor and Silman, in their summary of
classificaton and epidemiology of RA (2).

The association of RA with some chromosomes
and the genes in them was well established. By the pro-
cedure of Genome-wide meta-analysis (meta analy-
sis being increasingly used as a tool for integrating da-
ta from different studies of complex phenotypes, be-
cause the power of any one study to identify causal loci
is limited), for rheumatoid arthritis, was provided mar-
ginal evidence (p<0.05) of linkage for chromosome 1,

Material and methods

2, 5 and 8, strong evidence (p<0.01) on chromosome 8
et 16, and overwhelming evidence in the HLA region
of chromosome 6 (3). The connection DR4 and DR1
was well known (4,5). On the molecular level, the link
of a set of related HLA-DR allels, DRB1*0101(DR1),
DRB1*0401 (DR4/Dw4), DRB1* 0404 (DR4/Dw14),
DRB1*0405 (DR4/Dw15) and DRB1*1402 (DR6/
Dw16), which share amino acid sequnce EQ(K/R)RAA
and also have an increased susceptibility to develop RA
has been well established (6), and for Croation popu-
lation to: DRB1*0101, DRB1*¥0401 and DR B1*0404
(7). The next, in chromosome 1, is PTPN22 one of num-
ber of protein tyrosine phosphatases involved in regu-
lating the immune response, gene which increasing risk
of RA by 40-70 percent in Caucasian populations (8).
Then, very interesting are two genes in chromosome 9
which are responsible for the inflammation associated
with RA: TRAF 1 and C 5. TRAF 1 codes for tumor
necrosis factor, a specific target for many new biolog-
ic drugs used to treat RA. C 5 codes for complement, a
protein that also play big role in inflammation. A dou-
ble shot of that genetic mutation, increased the risk for
RA by 87 percent, and second gene mutation, found in
a region known as STAT 4 in chromosome 2 (STAT 4
controls a signaling molecule involved in the effects of
immune system compound called cytokines, including
as [L-12 and some types of interferon which also are in-
volved in inflammation), one who had two copies of that
gene, had a 60 percent higer risk of RA (9).

There are three new papers of RA dealing with in
dermatoglyphic study (10,11,12) and with two of them
partially, could be compared to ours previous (13,14).
Dermatoglyphic analysis should be strictly separated
according to sex, because of the great impact of sex
chromosomes and sex hormones on the dermatoglyph-
ic traits (15,16). Even significant sex differences have
been found within control groups (17).

Dermograms of forty male RA patients was ana-
lysed according to the American Rheumatism Associ-
ation 1987 Revised Criteria (18), and in keeping with
the instructions provided by Mili¢i¢ et al. (19). Results
were compared with 200 dermograms of phenotypically
normal men from the Zagreb area, obtainded from the
Institute of Anthropolgy in Zagreb (17). Palmar prints
were taken by use of finely granulated silver-gray pow-
der onto a transparent, adhesive tape (20).

Twenty-five variables, abbreviated and designat-
ed as follows, were examined by the quantitative derma-
glyphics analysis: 1. FRD1 ridge count on the first fin-
ger of the right hand; 2. FRD2 ridge count on the second
finger of the right hand; 3. FRD3 ridge count on the third
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finger of the right hand; 4. FRD4 ridge count on the fourth
finger of the right hand; 5. FRDS ridge count on the fifth
finger of the right hand; 6. TFRCD total ridge count on
all five fingers of the right hand; 7. a-b reD ridge count
between a-b triradii of the right hand; 8. b-c reD ridge
count between b-c triradii of the right hand; 9. ¢-d reD
ridge count between c-d triradii of the right hand; 10. a-d
reD ridge count between a-d triradii of the right hand; 11.
atd D atd angle on the right palm; 12. FRL1 ridge count
on the first finger on the left hand; 13. FRL2 ridge count
on the second finger on the left hand; 14. FRL3 ridge
count on the third finger on the left hand; 15. FRL4 ridge
count on the fourth finger on the left hand; 16. FRL5 ridge
count on the fifth finger on the left hand; 17. TFRCL to-
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tal ridge count on all five fingers of the left hand; 18. a-b
rcL ridge count between a-b triradii of the left hand; 19.
b-c¢ rcL ridge count between b-c triradii of the left hand;
20. ¢-d rcL ridge count between c-d triradii of the left
hand; 21. a-c¢ rcL ridge count between a-c triradii of the
left hand; 22. atd L atd angle on the left hand; 23. TFRC

Results

total ridge count on all ten fingers; 24. TPRC bilateral
ridge count between all triradii of the palms; 25. ATDDL
bilateral sum of palmar atd angle (in degrees).

Student’s t-test was used to test the statisically
significant differences in the ridge count between the
patients and control group.

Results are tabularly presented in tables 1-3.

Ridge count on the first, fourth, fifth finger and on
all five fingers of the right hand was significantly greater
in RA patients compared with controls at the risk level
0.2%, 1.5%, 0.4% and 0.4% respectively. This is pre-

sented by FRD1, FRD4, FRD5 and TFRCD variables
in table 1. Ridge count on the first, fifth and on all five
fingers of the left hand was significantly greater in RA
patients compared with controls at the risk level 0.0%,
0.0% and 0.3%, respectively. This is presented by FRL1,

Table 1. Quantitative properties of right hand digitopalmar complex in patients and control subjects
Tablica 1. Rezultati analize kvantitativnih svojstava digitopalmarnog kompleksa u bolesnika i kontrole na desnoj ruci

Variable ) Patient )g(;roup . ) Controlfroup . > Risk level

FRDI 40 2233 5.10 200 19.38 5.63 .002 stat.signif.differ.fr.controls
FRD2 40 13.68 6.85 200 11.42 7.27 .071

FRD3 40 1375 6.40 200 11.99 6.58 121

FRD4 40 18.68 4.78 200 16.16 6.15 .015 stat.signif.differ.fr.controls
FRD5 40 16.50 4.48 200 13.64 5.16 .001 stat.signif.differ.fr.controls
TFRCD 40  84.48 20.02 200 72.57 24.65 .004 stat.signif.differ.fr.controls
a-b rcD 40 37.03 584 194 3794 6.07 .384

b-c rcD 40 29.83 5.17 194 2858 5.87 215

c-d rcD 40 43.13 493 200 41.85 6.86 264

a-d rcD 40 109.98 11.84 194 108.47 13.39 .510

atd D 40 4570 10.34 200 47.43 8.27 251

Table 2. Quantitative properties of left hand digitopalmar complex in patients and control subjects
Tablica 2. Rezultati analize kvantitativnih svojstava digitopalmarnog kompleksa u bolesnika i kontrole na lijevoj ruci

Variable Patient )g(;roup . ) Controlfroup . > Risk level

FRL1 40 2050 572 200 16.20 6.14 .000 stat.signif.differ fr.controls
FRL2 40 1235 6.36 200 10.76 6.78 172

FRL3 40 13.63 6.72 200 11.78 6.37 .098

FRL4 40 1755 5.11 200 16.25 6.17 149

FRL5 40 1652 4.15 200 13.50 4.60 .000 stat.signif.differ fr.controls
TFRCL 40 80.75 21.94 200 68.47 21.94 .003 stat.signif.differ fr.controls
a-b rcL 40 4485 540 200 4358 7.05 .283

b-c rcL 40 29.85 565 191 28.71 5.85 262

cd rcL 40 3563 7.50 191 36.60 7.00 428

a-d rcL 40 110.35 11.98 191 109.02 14.79 .595

atd L 40 4095 8.89 200 47.86 7.70 166

Table 3. Quantitative properties of digitopalmar complex on both hands in patients and control subjects
Tablica 3. Rezultati analize kvantitativnih svojstava digitopalmarnog kompleksa u bolesnika i kontrole na obje ruke zajedno

. Patient group Control group .
Variable , y D . N D p Risk level
TFRC 40 165.48 40.89 200 141.03 47.44 .002 stat.signif.differ fr.contols
TPRC 40 220.33 22.90 188 217.94 27.19 565
ATDDL 40 91.65 14.30 200 95.28 14.30 226
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FRLS and TFRCL variables in table 2. Ridge count on
all ten fingers was significantly greater compared with

Discussion

controls at the risk level 0.2%, presented by TFRC vari-
able table 3.

We have made such a research in women RA pa-
tients (21), but it could not be compared with this, in men,
because of the reasons mentioned before (15,16,17). The
another paper (10) dealing with, is uncomparable to our
because of his qualitative dermatoglyphic analysis.

That is why we could compare our investigation
only with men RA patients. Belov in 1985, found no met-
ric alterations of the dermatoglyphic patttern in a sample
of 69 men (22). Taneja et al. in 1993, in metric charac-
teristics recorded an increase in the total sum of ridg-
es on ten fingers which, however, did not reach statisti-
cal significance in nine male patients (23). Hwang et al,
2005, in 57 male patients found the total fingerprint ridg-
es more numerous compared to controls of 2095 normal
Korean males (11) what is the exactly the same to ours.
Rajangam et all, 2008, were observed a trend towards
significance in right hand male patients with respect to
their increase in “total finger ridge count” (12).

In the purpose of differential diagnostics, how-
ever, it is interesting to compare to psoriatic arthritis 20
men from the third group of Moll and Wright clinical
subtypes (rtheumatoid like polyarthritis) (24). Statisti-
cally significant differences in relation to control group
were found in 11 variables in psoriatic patients in the
sense of decreased ridges: on the second (FRD2), the

Conclusion

third (FRD3) and on the all five fingers (TFRCD), then
between triradii a-d (a-d rcD) and the ATDD angle (in
degrees) on the right hand. On the left hand, on the sec-
ond (FRL2), the fourth (FRL4) and on the all five fin-
gers (TFRCL), then the ATDL angle (in degrees). Last-
ly, on the all ten fingers (TFRC) and ATDDL angle of
both hands, in decreased number of ridge to. Statisti-
cally significant differences between RA and psoriat-
ic arthritis patients (rheumatoid like) were found in 16
of 25 variables in the sense of decreased ridges in pso-
riatic arthritis patients to those with RA: on the first
(FRD1), second (FRD?2), third (FRD3), fourth (FRD4),
fifth (FRDS), and on the all five fingers (TFRCD) of the
right hand, and between triradii a-d rcD and ATDD an-
gle (in degrees) on the right hand to. Then on the first
(FRL1), second (FRL2), fourth (FRD4), fifth (FRL5),
and on the all five fingers (TFRC) and ATDL angle (in
degrees) on the left hand, and on all ten fingers (TFRC)
and ATDL angles (in degrees of both hands (25). We
have found statistically significant differences between
RA and psoriatic arthritis women polyarthritic (rheuma-
toid like) form in ten varibles: on the third, the fourth
and the fifth finger, on the fingers of each hand sepa-
ratelly and both together, and between triradii ab rcL
on the left palm to (26).

In conclusion, it seems quite likely, based on our own
(27-36) and other studies performed to date (37-43), that
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Sazetak

U bolesnika s reumatoidnim artritisom (RA) ¢esto
je zahvacéen bubreg. Klinicki se bubrezna bolest o¢ituje
proteinurijom (Cesto nefrotskog ranga) i mikrohematuri-
jom uz razvoj bubrezne insuficijencije. Bubreznu bolest
u bolesnika s RA nazivamo reumatoidnom nefropatijom
a posljedica je imunoloske upale u glomerulu i nefrotok-
si¢nog ucinka lijekova koji se uobicajeno primjenjuju u
lijeCenju RA (NSAR i DMARD). Najc¢esce u bolesnika s
RA patohistoloski u tkivu bubrega nalazimo amiloidozu,
potom glomerulonefritis i intersticijski nefritis. U radu
prikazujemo 15 bolesnika, od toga 10 Zena i 5 muskaraca
prosjecne dobi 60,2 godine, s prosje¢nim trajanjem RA od

Kljuéne rijeci

19,4 godine i razvijenim znakovima reumatoidne nefropa-
tije. Svim bolesnicima ucinjena je biopsija bubrega, te je
u petero bolesnika patohistoloski utvrdena amiloidoza, u
troje IgA nefropatija i FSGS, dok je mezangio-prolifera-
tivni GN, bolest minimalnih promjena, pauci-imuni GN i
bolest tankih membrana utvrdena u po jednog bolesnika.
Svi bolesnici (osim bolesnice s bolesti tankih membra-
na) lije¢eni su glukokortikoidima u kombinaciji s ciklo-
fosfamidom, ciklosporinom ili azatioprinom. Zaklju¢no
isticemo da je u svih bolesnika s RA potrebna i redovita
kontrola bubrezne funkcije a u jasnim indikacijama kom-
pletna nefroloska obrada uz biopsiju bubrega.

reumatoidni artritis, reumatska nefropatija, NSAR, DMARD

Summary

In rheumatoid arthritis (RA) kidney is commonly
affected organ with clinical presentation characterised by
proteinuria (often nephrotic range) and microhematuria
followed by chronic renal failure. This condition is well
recognized as a rheumatoid nephropathy (theumatoid glo-
merulonephritis), which is mediated by an immunologi-
cal inflammation and by nephrotoxic effects of numerous
drugs usually used in rheumatoid arthiritis treatment, such
as NSAID, DMARD. In the patohistological examination
various kinds of associated renal lesions could be seen. The
most often are amyloidosis, glomerulonephritis, intersti-
tial nephritis. In this study, we presented 15 patients, 10

prof.dr.sc. Kresimir GalesSi¢

women and 5 men, mean age of 60.2 with average rheu-
matoid arthritis duration of 19.4 years and signs of rheu-
matoid nephropathy. In all patients renal biopsy was per-
formed with frequency of histopathological findings as
follows: amyloidosis in 5 patients, IgA nephropathy in 3
patients, FSGS in 3 patients, mesangial proliferative glo-
merulonephritis in 3 patients, minimal change disease, pau-
ci-immune glomerulonephritis and thin membrane disease
in 1 patient. In all patients (except patient with thin mem-
brane nephropathy) we started immunossuppresive ther-
apy with glucocorticoids in combination with cyclophos-
phamide or cyclosporin or azatioprine. In conclusion, in
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all patients with rheumatoid arthritis, parameters of renal
function should be monitored and in the case of patologic
results, renal biopsy should be be performed. In the treat-

Key words

ment of RA patients with related renal disorder, suspect-
ed causal drug should be removed from the treatment and
specific immunosuppressive therapy initiated.

rheumatoid arthritis, rheumatoid nephropathy, NSAID, DMARD

Uvod

Reumatoidni artritis (RA) je rasprostranjen u cije-
lom svijetu i zahvaca 1-2% stanovnistva (1). S obzirom
na prosirenost bolesti, bubrezna patologija je relativno
Cesta i klinicki znacajna s obzirom da utjece na tijek bo-
lesti i mortalitet (2). Prevalencija bubrezne bolesti tije-
kom RA nije jasno utvrdena. Naime, podatci u literaturi
se razlikuju jer potjecu iz razlicitih studija kao primjeri-
ce, izvjestaja o smrti bolesnika, obdukcijskih izvjestaja
i klini¢ko-laboratorijskih pregleda koji svi imaju objek-
tivna ogranicenja (3). U izvjeStajima umrlih od bubrez-
nih bolesti udio bolesnika od RA je od 1,5 do 9%, a u
izvjeStajima umrlih od bubrezne insuficijencije 3-12%
¢ine bolesnici od RA (4). Na osnovu obdukcijskih stu-
dija, zahvacenost bubrega u RA nalazi se u 9-27% i pr-
venstveno se radi o amiloidozi, glomerulonefritisu (GN)
i vaskulitisu (3,5,6). Klinicko-laboratorijski izvjestaji za-
hvacenosti bubrega amiloidozom u bolesnika od RA su
mnogobrojni, a podatci o prevalenciji razliciti. Tako re-
zultati studije Cantagrela (162 ispitanika) i Krel’a (498
ispitanika) upucuju na zahvaéenost bubrega u 26,5 od-
nosno 57% pracenih bolesnika s RA (7,8).

Mikroskopsku hematuriju i/ili proteinuriju, istra-
zivaci nalaze u razli¢itom postotku u bolesnika od RA,

Bolesnici i metode

od 14,8-22% (9). Nasuprot tomu, prevalencija izolira-
ne mikrohematurije u istrazivanju Korpela i suradnika
provedenom na 1018 bolesnika s RA nije bila znacajno
veca u odnosu na 457 zdravih ispitanika odgovarajuée
dobi i spola (10). Niederstadt i suradnici izvjestili su o
ucestalosti proteinurije u 55% bolesnika (od ukupno 44)
s RA u odnosu na 15% (od ukupno 46) bolesnika s ge-
neraliziranim osteoartritisom (11).

Povecanje broja bubreznih biopsija u bolesnika s
RA u zadnjem desetljecu nije doprinjelo i razjaSnjenju
prevalencije nefropatije. Razlog tomu je Sto se biopsi-
ja bubrega provodi u izabranoj populaciji bolesnika od
RA koji imaju i klini¢ko-laboratorijske znakove zahva-
¢enosti bubrega. Medutim, podatci dobiveni pregledom
bubreznog bioptata bolesnika s RA omogucdili su bolje
poznavanje tipa nefropatija koje nalazimo u bolesnika
od RA. Tako u bioptatima bubrega bolesnika s RA, pa-
tohistoloski nalazimo glomerulonefritise u 60-65%, ami-
loidozu u 20-30%, a u 5-10% akutni i1 kroni¢ni intersti-
cijski nefritis (3,12,13). U bolesnika s RA najceséi su
mezangioproliferativni i membranski glomerulonefritis,
dok su bolest minimalnih promjena, vaskulitis i brzo-
progresivni glomerulonefritis rjedi (3,14,15).

U ovom retrospektivnom radu, prikazani su bole-
snici s reumatoidnim artritisom 1 histoloski definiranom
posljedicnom bubreznom boles¢u. Svi bolesnici ispunja-
vali su dijagnosticke kriterije Americkog reumatoloskog
drustva (American College of Rheumatology) za sigurnu
dijagnozu reumatoidnog artritisa. Proteinurija je definirana
$>0,3 grama u 24 satnom urinu, a hematurija prisustvom
5 ili viSe eritrocita u sedimentu urina pregledavanim sred-
njim povecanjem mikroskopa (povecanje 400x). Bubrez-
na funkcija procjenjena je na osnovu serumskog kreatini-

Rezultati

na ili klirensa kreatinina. Bioptati tkiva bubrega analizira-
ni su svjetlosnom, imunoflourescentnom i elektronskom
mikroskopijom. Tkivo za svjetlosnu mikroskopiju bojano
je hematoksilinom i eozinom, kiselinom po Schiffu (PAS)
te Congo crvenilom za dokazivanje amiloidoze. U analizi
imunoflourescentnim mikroskopom primjenjeni su antise-
rumi za ljudske imunoglobuline (IgG, IgA, IgM), kompo-
nente komplementa (C3,C4,C1q) i fibrinogen, a za analizu
bubreznog tkiva elektronskim mikroskopom primjenjene
su standardne procedure pripreme tkiva bubrega.

U radu je prikazana analiza 15 bolesnika (10 Ze-
na i 5 muskaraca, prosjecne dobi 60,2 godine, raspona
od 37 do 79 godina) s reumatoidnim artritisom i bubrez-
nom bolesc¢u u kojih je uc¢injena biopsija bubrega. Traja-
nje RA do biopsije bubrega bilo je od pola do 43 godi-
ne s medijanom 19,4 godine. Arterijska hipertenzija di-
jagnosticirana je u 10 bolesnika. Najc¢esc¢a indikacija za
biopsiju bubrega bio je nefrotski sindrom uz prosje¢nu
vrijednost 24 satne proteinurije od 9,4 grama (u 12 bo-
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lesnika). U preostala 3 bolesnika biopsija bubrega uci-
njena je zbog proteinurije s hematurijom, proteinurije s
azotemijom i izolirane hematurije (tablica 1). Prosjecna
vrijednost 24 satne proteinurije iznosila je 7,9 grama/24h,
plazmatskog kreatinina 167 umol/L (10 od 15 bolesni-
ka imalo je poviSene plazmatske vrijednosti kreatinina)
a klirensa kreatinina 63,1 mL/min. U dvoje je bolesni-
ka utvrdena teska (preterminalna) bubrezna insuficijen-
cija. Patoloski sediment urina naden je u 12 bolesnika,
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Tablica 1. Klini¢ko-laboratorijski nalazi u bolesnika s reumatoidnim artritisom i pridruzenom bubreznom boles$éu
Table 1. The clinical and labaratory findings in patients with RA and associated renal disorder
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I 62 M 6godina - 27 NSAR +  Nefrotski IgA nephropathia Metilprednisolon
sindrom
2 66 M 36 godina 1:128 890 Auropan +  Nefrotski Glomerulonephritis ~ Metilprednisolon
14 godina sindrom mesangioproliferativa Azatioprin
Sulfasalazin
Glukokortikoid
Antimalarici
3 56 Z 33godine - 15 7 +  Nefrotski Amiloidoza Metilpredinsolon
sindrom
4 59 7 2 godine - 3,4 Salazopirin +  Mikro- Bolest tankih -
Metotrexat hematurija  membrana
5 50 Z 27 godina 1:32 668 Solizlata - Nefrotski Amiloidoza Metilprednisolon
Glukokortikoid sindrom Ciklofosfamid
NSAR
6 56 Z 25 godina - 300 NSAR - Nefrotski Amiloidoza Prednisolon
Glukokortikoid sindrom Ciklosporin
Metotreksat
7 79 M 4godine - 20 NSAR +  Nefrotski IgA nephropathia Metilprednisolon
sindrom
8 66 Z 23godine - 270 NSAR + Nefrotski ~ FSGS Prednisolon
sindrom Ciklosporin
9 73 Z 43 godine - 543 NSAR - Azotemija  Pauci-imuni GN Glukokortikoid
i proteinurija Ciklofosfamid
Plazmafereza
10 54 Z 1godina - 185 NSAR +  Nefrotski Bolest minimalnih Prednisolon
Glukokortikoid sindrom promjena
11 62 Z 10godina - 138 Glukokortikoid ~+  Nefrotski FSGS Metilprednisolon
Ciklosporin sindrom Ciklofosfamid
Soli zlata Ciklosporin
NSAR
12 55 M 22 godine - 171 NSAR +  Nefrotski FSGS Metilprednisolon
Ciklosporin sindrom Ciklofosfamid
Ciklosporin
1337 Z 05 godina 1:64 - Glukokortikoid - Proteinurija IgA nephropathia Prednisolon
Metotreksat i makro- Riblje ulje
NSAR hematurija
14 63 7 28godina 1:128 246 Glukokortikoid +  Nefrotski Amiloidoza Metilprednisolon
Soli zlata sindrom Ciklofosfamid
Metotreksat
NSAR
15 66 Z 31 godina 1:64 198 Glukokortikoid -  Nefrotski Amiloidoza Metilprednisolon
Soli zlata sindrom Ciklofosfamid
Sulfasalazin
Metotreksat
NSAR

u petero bolesnika, a u 14 bolesnika reumatoidni faktor
(Latex test) je bio prosje¢ne vrijednosti 262,4 TU/mL

a u ¢etvero bolesnika je bio uredan (tablica 2). Waaler-
Rose titar s prosjecnom vrijednoséu od 1:83 odreden je
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Tablica 2. Laboratorijski bubrezni nalazi
Table 2. Laboratory renal findings

Bolesnik Kreatinin Klirens kreatinina Sediment urina Proteinurija
1 320 pmol/L 34,5 mL/min eritrociturija 3,2 g/24h
2 250 pmol/L 24,8 mL/min eritrociturija 14,4 g/24h
3 49 umol/L 125,0 mL/min uredan 10,0 g/24h
4 76 umol/L 76,4 mL/min eritrociturija 0,2 g/24h
5 232 umol/L 24,6 mL/min eritrociturija 15,0 g/24h
6 88 umol/L 78,0 mL/min eritrociturija 15,4 g/24h
7 157 ymol/L 102,0 mL/min eritrociturija 9,5 g/24h
8 205 pmol/L 40,0 mL/min uredan 4,6 g/24h
9 246 umol/L 18,0 mL/min eritrociturija 1,7 g/24h
10 327 umol/L 14,0 mL/min eritrociturija 3,8 g/24h
11 105 pmol/L 102,0 mL/min leukociturija, cilindrurija 18,4 g/24h
12 139 umol/L 66,0 mL/min uredan 7,5 g/24h
13 75 umol/L 90,0 mL/min eritrociturija 0,8 g/24h
14 128 pymol/L 70,0 mL/min uredan 8,8 g/24h
15 110 ymol/L 82,0 mL/min leukociturija 5,8 g/24h

(normalan nalaz je < 14 IU/mL). Prosjecne vrijednosti
sedimentacije eritrocita i C-reaktivnog proteina u nasih
bolesnika iznosile su 82,1 mm/h odnosno 28,6 mg/L.
Prosjecna vrijednost ukupnih serumskih proteina izno-
sila je 56,2 g/L. (normalan nalaz je > 65 g/L) a albumina
25,9 g/L (normalan nalaz je > 45 g/L). Patohistoloskom

Rasprava

analizom bioptata tkiva bubrega utvrdena je amiloidoza
(AA) upetero bolesnika, [gA nefropatija u troje, fokalna
segmentalana glomeruloskleroza u troje, a mezangiopro-
liferativni glomerulonefritis, bolest minimalnih promje-
na, pauci-imuni glomeruloneffritis te bolest tankih mem-
brana u po jednog bolesnika (tablica 1).

Bubrezne promjene u reumatoidnom artritisu su
Ceste. Nesteroidni antireumatici i neki temeljni lijekovi
(soli zlata, ciklosporin, penicilamin i drugi) mogu uzro-
kovati intersticijski nefritis koji se klinicki o€ituje akut-
nim nefritickim sindromom s moguc¢nos§c¢u zatajivanja
bubrezne funkcije, a rijede nefrotskim sindromom u
¢ijoj podlozi je najcesée bolest minimalnih promjena
(18,19). U bolesnika s RA koji dulji niz godina uzima-
ju NSAR i jednostavne analgetike moze se razviti kro-
nicni intersticijski nefritis (analgetska nefropatija) koji
moze dovesti do kroni¢nog zatajenja bubrezne funkcije
(17,18,19). Incidencija glomerulonefritisa u reumatoid-
nom artritisu nije poznata. Podatci koji su dostupni u li-
teraturi upuéuju na znatno visu incidenciju glomerulo-
nefritisa u reumatoidnom artritisu u usporedbi s opéom
populacijom (15,20). Glomerulonefritisi u reumatoidnom
artritisu najCesce su posljedica primjene nekih temeljnih
lijekova (DMARD). Primjerice, membranski glomerulo-
nefritis povezuje se s dugotrajnom primjenom soli zlata
i penicilamina, a i s primjenom nesteroidnih antireuma-
tika (21-23). I brzo-progresivni glomerulonefritis kao i
p-ANCA nekrotiziraju¢i glomerulonefritis opisani su u
bolesnika s RA lije¢enih penicilaminom (24,25). Opi-
sana su 1 o$te¢enja bubrega u bolesnika s RA lijeCenih
metotreksatom kao posljedica precipitacije metotreksa-
ta i njegovih metabolita u bubreznim tubulima, koja se
mogu prevenirati dobrom hidracijom bolesnika i alkali-
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zacijom urina (26). U novije vrijeme, opisane su i pato-
loske promjene na bubrezima: proliferativni lupus nefri-
tis, pauci-imuni tip glomerulonefritisa, brzo-progresivni
glomerulonefritis i membranski glomerulonefritis u bo-
lesnika koji se lijeCe inhibitorima TNF-alfa (27).

Svi nasi bolesnici lijeeni su nesteroidnim anti-
reumaticima i/ili glukokortikoidima, a veéina je prima-
la DMARD prije biopsije bubrega (tablica 1). Prikaza-
ni bolesnici bili su mlade Zivotne dobi u odnosu na bo-
lesnike u drugim istrazivanjima i imali su vise prosjec-
ne vrijednosti proteinurije. Niske prosjecne vrijednosti
ukupnih serumskih proteina i albumina u nasih bolesnika
ukazuju na dominantnu prevalenciju nefrotskog sindro-
ma u klinickoj prezentaciji bolesti. Visoki udio od 80%
bolesnika s nefrotskim sindromom znacajno je veci u
odnosu na podatke iz usporednih studija (14). Prosjec-
na vrijednost klirensa kreatinina i trajanje RA odgova-
ra podatcima japanskih i drugih autora (15). Brzina se-
dimentacije eritrocita u nasih bolesnika, bila je visa od
vrijednosti zabiljezenih u drugim studijama $to upucu-
je na aktivniju (nedovoljno lije¢enu) bolest. Gotovo svi
prikazani bolesnici imali su eritrocituriju a veéina i ne-
reguliranu arterijsku hipertenziju za razliku od bolesnika
prikazanih u drugim studijama. Navedeni rezultati labo-
ratorijskih pretraga ukazuju da je u nasih bolesnika RA
bio u aktivnoj fazi, te da su nedovoljno lijeceni i kon-
trolirani s obzirom na arterijsku hipertenziju.
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Tablica 3. Usporedba uéestalosti odgovarajué¢ih PHD u bolesnika s RA i bubreznom bolesti u nekoliko studija
Table 3. Comparison of the incidence of various patohistological renal lesions in patients with RA and renal disorder in several studies

Bubrezna bolest Okayama
Membranski GN 31,0%
Mezangioproliferativni GN 21,0 %
IgA nefropatija 9,0%
Bolest minimalnih promjena 17,0 %
Amiloidoza 11,0 %
GN s polumjescima 2,0%
Intersticijski nefritis 9,0 %
FSGS 0,0 %

Istrazivadi

Njigata Tampere Nasa studija
31,0% 18,0 % 0,0 %
19,0 % 36,0 % 20,0 %
20,0 % 7,0 % 20,0 %
13,0 % 8,0 % 50 %
15,0 % 30,0 % 30,0 %

0,6 % 0,0 % 50 %

1,4 % 1,0% 0,0 %

0,0% 0,0 % 20,0 %

U histoloskim nalazima bubreznih bioptata u na-
Sih bolesnika dominirala je amiloidoza i IgA nefropati-
ja. Udio amiloidoze od 30% u skladu je s opisanom pre-
valencijom sekundarne amiloidoze u bolesnika od RA
20-30% (15,28). S obzirom na opisanu prevalenciju hi-
stoloskih dijagnoza bubreznih bioptata u bolesnika od
RA, u nasih bolesnika utvrden je visok udio nalaza fo-
kalne segmentalne glomeruloskleroze (FSGS) od 20%
(tablica 3). Ovako visok udio FSGS-a u bolesnika s RA
do sada nije opisan. Tako, u radu Sellarsa i suradnika sa-
mo dvoje od 30 bolesnika s RA i nefropatijom su ima-
li histolo8ki dokazanu FSGS, dok Heikki 1 suradnici u
110 bolesnika ne opisuju niti jednu FSGS (15,29). Na-
dena razlika u u¢estalosti fokalne segmentalne glomeru-
loskleroze tesko je objasnjiva, a mozda je razlog u ma-

Zakljuéak

lom broju studija i bolesnika (u naSem radu samo 15).
Za razliku od rezultata istrazivanja provedenih na vise
od 100 bolesnika s RA 1 bubreznom bolesti, u nasih bo-
lesnika nije histoloski utvrdena membranska nefropatija
(tablica 1). Od petnaestero bolesnika, u jedne bolesnice
utvrdena je bolest tankih membrana (klinicki se o¢itova-
la izoliranom mikrohematurijom) i vjerojatno se radi o
dva entiteta: RA i bolesti tankih membrana. U lijeCenju
bubrezne bolesti u 13 nasih bolesnika (osim bolesnice
s tankim membranama), primjenjeni su glukokortikoidi
(metilprednisolon ili prednisolon) i ciklofosfamid ili ci-
klosporin, a u jednog bolesnika uz glukokortikoide pri-
mjenjen je azatioprin. U bolesnika s pauci-imunim glo-
merulonefritisom s polumjesecima uz gore navedeno li-
jecenje provedeno je i lijeCenje plazmaferezom.

Zakljucno treba istaéi da je bubreg Cesto zahvace-
ni organ u bolesnika s RA ¢emu uz narav bolesti prido-
nose i lijekovi koji se primjenjuju u lijeCenju RA i suz-
bijanju boli. Stoga u svih bolesnika koji se lije¢e zbog
RA treba redovito pratiti i bubreznu funkciju s odredi-
vanjem klirensa kreatinina, pregledom sedimenta urina
1 24 satne proteinurije. U slucaju patoloskih vrijednosti
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ARTRITIS U SKLOPU PARANEOPLASTICNOG SINDROMA
- PUT DO RANE DIJAGNOZE NEOPLAZME? - PRIKAZ BOLESNIKA

ARTHRITIS IN PARANEOPLASTIC SYNDROME
- AWAY TO EARLY CANCER DIAGNOSIS? - A CASE REPORT
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Sazetak

Paraneoplasti¢ni sindrom je definiran putem kli-
nickih, radioloskih ili bioloskih obiljezja povezanih sa
zlo¢udnom bolesti bez izravne tumorske invazije. Cilj
rada bio je prikazati Sest bolesnika s paraneoplasti¢nim
artritisom i evaluacija klinickih i laboratorijskih obiljezja
kod nasih bolesnika u svrhu postavljanja rane dijagnoze
neoplasti¢ne bolesti i razlikovanja od ostalih reumatskih
bolesti. Na temelju analize nasih bolesnika mozemo za-
kljuciti da se paraneoplasti¢ni artritis javlja kod oba spo-
la podjednako, u osoba starijih od 45 godina, kod veéine

Kljuéne rijeci

unutar 14 mjeseci prije postavljanja dijagnoze neoplaz-
me, obi¢no u ranoj fazi neoplasti¢ne bolesti. Klinicki
daje sliku simetricnog poliartritisa s najcesce zahvace-
nim malim zglobovima Saka i koljenima, obi¢no akut-
nog pocetka simptoma, odsutnosti reumatskih ¢vorova,
nazo¢nih visokih vrijednosti upalnih markera - CRP i
SE, negativnog reumatoidnog faktora i anticitrulinskih
protutijela, odsutne radioloske potvrde destrukcije za-
hvacenih zglobova i karakteristi¢no je postizanje trajne
remisije artritisa lijeCenjem neoplasticne bolesti.

artritis, neoplazma, paraneoplasti¢ni sindrom

Summary

Paraneoplastic syndrome is defined by clinical, ra-
diological, and biological features associated with malig-
nant disease without direct tumor invasion. The aim of our
study was to present clinical and laboratory features of six
cases of paraneoplastic arthritis, witch can help to establish
early cancer diagnosis, and help to distinguish paraneo-
plastic arthritis from other rheumatic diseases. According
to our case analysis, pareneoplastic arthritis has occurred
in both sex equally, all patients were older than 45 years, in
most of cases it occurred within 14 months before cancer

Key words

diagnosis, usually in early stage of cancer. Clinical features
of paraneoplastic arthritis were: symmetric poliarthritis,
usually were affected small hand joints and knees, pre-
dominant acute onset, and rheumatic nodes weren’t pres-
ent. Laboratory tests showed: high inflammatory markers
(C-reactive protein, and erythrocyte sedimentation level),
negative theumatoid factor, and negative anti-citrullinated
protein antibody. X-ray scan did not show signs of joint
destruction. Long term remission of paraneoplastic arthri-
tis was achieved by treatment of cancer.

arthritis, neplasm, paraneoplastic syndrome

Uvod

Paraneoplasti¢ni sindrom je definiran putem kli-
nickih, radioloskih ili bioloskih obiljezja povezanih sa
zlo¢udnom bolesti bez izravne tumorske invazije (1,2,3).
Ranijim istrazivanjima zamijecena je povezanost izme-
du pojedinih reumatskih sindroma koji prethode pojavi

prof.dr.sc. Marija Glasnovi¢

klini¢kih manifestacija razli¢itih hematoloskih ili soli-
tarnih neoplazmi (2,3,4,5). To¢an mehanizam nastanka
paraneoplasticnog sindroma jos je nerazjasnjen, no sa-
da postoje teorije o njegovoj patogenezi koje ukljucu-
ju neoplasti¢nu proizvodnju hormona, imunoglobulina
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ili drugih humoralnih medijatora (2,3). Paraneoplastic¢-
ni sindrom prethodi pojavi neoplazme ne vise od dvije
godine i manifestira se na mjestima gdje nema primar-
ne ili sekundarne neoplazme (1,6). Oko 7-10% bolesni-
ka s neoplazmom pokazuje znakove parancoplasticnog
reumatskog sindroma (1,4,7). Naj¢eséi oblici paraneo-
plasti¢nog reumatskog sindroma su: miozitis, dermato-
miozitis, atipi¢ni vaskulitisi i seronegativni reumatoidni
arthritis (5). Evolucija simptoma paraneoplasti¢nog re-
umatskog sindroma obi¢no prati tijek neoplasti¢ne bo-
lesti, lijeCenjem neoplazme obicno dolazi do regresije
simptoma paraneoplasticnog sindroma (1,8). Zglobni

Materijali i metode

simptomi ukljucuju sirok spektar nespecifi¢nih obiljez-
ja 1 Cesto su klasificirani kao “nediferencirani artritis”
(9), dok u nekim slu¢ajevima nalikuju na reumatoidni
arthritis (4,8,10). Prepoznavanje paraneoplasti¢nog ar-
tritisa je tesko i1 zahtjevno ali je od velike vaznosti, jer
omogucuje rano postavljanje dijagnoze i lije¢enje neo-
plasti¢ne bolesti.

Cilj naseg rada je prikazati Sest bolesnika s pa-
raneoplasti¢nim artritisom i evaluacija klinickih i labo-
ratorijskih obiljezja kod nasih bolesnika, a u svrhu po-
stavljanja rane dijagnoze neoplasti¢ne bolesti i razliko-
vanja od ostalih reumatskih bolesti.

Podaci o bolesnicima prikupljeni su retrospektiv-
nom analizom medicinske dokumentacije nase kartote-
ke koja broji oko 9.500 bolesnika i obuhvaca podatke o
bolesnicima lije¢enim na reumatoloSkom odjelu i podat-
ke o bolesnicima lije¢enim ambulantno, u razdoblju od
1995. do 2007. godine, uz definirane kriterije za uklju-
¢ivanje 1 iskljucivanje u studiju.

Ukljucujuci kriteriji bili su: pojavljivanje zglobnih
simptoma ne vise od dvije godine prije postavljanja dija-
gnoze neoplasti¢ne bolesti ili postojanje jasne korelacije
izmedu pojave simptoma artritisa i razvoja neoplasti¢ne
bolesti, i histoloski dokaz neoplazme. Iskljucujucéi kri-
teriji bili su: bolesnici mladi od 18 godina, zahvac¢enost
samo jednog zgloba, polimijalgija reumatika, zahvadée-
nost kraljeznice, polimiozitis ili dermatomiozitis, neo-
plazma koze, kozne manifestacije lupusa ili skleroder-
mije, zglobne manifestacije koje su posljedica direktne
bovima ili paraartikularnom tkivu, zglobne nuspojave
vezane uz terapiju (jasna paralela).

Nakon inicijalnog probira kontaktirani su odabra-
ni bolesnici ili njihove obitelji radi prikupljanja dodatnih
podataka, pregleda pacijanata i verifikacije prikupljenih
podataka. Prikupljeni su podaci iz dokumentacije koju

Prikaz bolesnika

posjeduju bolesnici ili njihove obitelji koji se odnose na
lijecenje neoplasti¢ne bolesti, laboratorijske i radioloske
parametre, vrste neoplazmi kao i duljinu prezivljenja u
odnosu na vrijeme pojave paraneoplastickog artritisa i
postavljanja dijagnoze neoplazme.

Dostupni bolesnici su ispunili unaprijed definira-
ni upitnik. Upitnik se odnosio na prikupljanje opc¢ih po-
dataka o bolesnicima, obiteljsku anamnezu, navike bo-
lesnika, kao i na verifikaciju podataka dobivenih anali-
zom medicinske dokumentacije.

Svi dostupni bolesnici obavili su klinicki pregled
reumatologa u svrhu ocjene njihovog trenutnog fizikal-
nog statusa.

Sva medicinska dokumantacija je pregledana i
evaluirana od strane specijaliste reumatologa s vise-
godis$njim radnim iskustvom, a isti je obavio i klinicke
preglede bolesnika.

U istrazivanju posebna se pozornost posvetila eva-
luiranju parametara vezanih za zglobne manifestacije -
lokalizaciju i broj zahvacenih zglobova, karakteristike
promjena na zglobovima, postojanje simetricne zahva-
¢enosti; nagli pocetak promjena na zglobovima.

Podaci su obradeni i pohranjeni ra¢unalno uz po-
mo¢ Microsoft Excel 2003 programa.

Prikazujemo Sest bolesnika s paraneoplasticnim
artritisom dijagnosticiranim na Odjelu za reumatologiju
nase klinike u trinaestogodisnjem razdoblju od 1995. do
2007. godine, koji su zadoviljili ukljucujuce kriterije. De-
mografska obiljezja, osnovni klinicki i laboratorijski pa-
rametri prikazani su u tablici 1. Raspored i broj zglobo-
va zahvacenih artritisom po regijama prikazan je u tablici
2. Simetri¢ni poliartritis koji zahvaca male zglobove Sa-
ka, 4/6 bolesnika, i koljena, 5/6 bolesnika, bio je najceséi
zglobni simptom. Klini¢ka obiljezja artritisa nasih bole-
snika sli¢na su obiljezjima reumatoidnog artritisa prema
American College of Rheumatology (ACR) dijagnostic-
kim kriterijima (11), a sli¢ne distribucije paraneoplastic-
nog artritisa opisane su i u ranije objavljenim studijama

56(1) * Reumatizam 2009.

(1,4). Distribucija regija zahvacenih artritisom kod nasih
bolesnika razlikuju se od distribucije paraneoplasticnog
ariritisa opisanog od Caldwella i sur. (10) prema kojima
paraneoplasticni artritis pretezno zahvaca zglobove do-
njih ekstremiteta u asimetri¢noj distribuciji.

Medijan dobi javljanja artritisa od 50,1 godina na-
Sih bolesnika slican je rezulatima ranijih studija (1,4),
dok nismo zamijetili razlike ucestalosti medu spolovi-
ma ili povecanu ucestalost medu pusacima cigareta, §to
se znacajno razlikuje od rada Morela i sur. (1). Smatra-
mo kako su ovakve razlike posljedica malog ispitivanog
uzorka. Akutni pocetak simptoma poliartritisa u vise od
polovice nasih bolesnika takoder je sukladan podacima
iz ranijih radova (1).
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Niti jedan bolesnik nije imao pozitivnu anamnezu
za raniju neoplasti¢nu bolest kao ni za bolest vezivnog
tkiva, a takoder, niti jedan bolesnik nije imao u obitelji
pojavu reumatoidnog artritisa. Ova obiljezja takoder su
u skladu s rezultatima prijasnjih radova (1,6,10).

Kod Cetiri bolesnika artritis se javio viSe mjese-
ci prije dijagnoze neoplasti¢ne bolesti, dok se kod dva
bolesnika artritis javio gotovo istovremeno s dijagno-
zom neoplasti¢ne bolesti tj. unutar 2 mjeseca. Medijan
izmedu javljanja artritisa i dijagnoze neoplazme bio je
10,5 mjeseci (razdoblje od 1-23 mjeseca). Nasi rezultati
pokazuju dulji period nego opisan u radovima, Morela i
sur. (1), Stummwolla i sur. (4), gdje je iznosio 4,4 odno-
sno 8 mjeseci. Ovo moze biti posljedica ranijeg javljanja
artritisa kod nasSih bolesnika, ali i neprepoznavanja pr-
vih simptoma neoplasti¢ne bolesti, $to je ipak izrazeno
u manjoj mjeri bududi je velika vecina neoplazmi bila
otkrivena u ranoj fazi prema TNM klasifikaciji.

RTG obrada nije pokazala znakove destrukcije ko-
sti 1 zglobova niti kod jednog bolesnika, $to je takoder u
skladu s ranije objavljenim studijama (1,4,6). Scintigrafi-
ja skeleta s Tc-99m-MDP nije pokazala znakove disemi-
nacije neoplasti¢ne bolesti u skelet ali je kod ¢etiri bole-
snika pronadena pojacana metabolicka aktivnost udaljena
od zglobova zahvadenih artritisom, koja je upucivala na
periostitis. Periostitis i nalaz bati¢astih prstiju kod jednog
bolesnika koji je istovremeno imao i periostitis, dio su ra-
nije poznate hipertrofi¢ne osteoartropatije koja je dio pa-
raneoplasti¢nog sindroma (12). Istom bolesniku je dija-
gnosticirana i neoplazma pluca koja je u ranijim studijama
opisana kao najéesc¢a kod ovog sindroma (13,14).

Dijagnosticke punkcije zglobova u svrhu cito-
loske analize punktata i iskljuc¢ivanja tumorske invazi-

Tablica 1. Obiljezja bolesnika s paraneoplasti¢nim artritisom
Table 1. The characteristics of patients with paraneoplastic arthritis

Spol (muskarci/zene) 3/3

Dob kod pojave artritisa - godine 50,17 (33-61)
Pusa¢ 2/6

Pozitivna obiteljska anamneza

na reumatoloske bolesti 0/6

C reaktivni protein pri dg artritisa 84,3 (5-154)
C reaktivni protein pri dg tumora 54,6 (24-98)
Brzina sedimentacije pri dg artritisa 60,8 (40-105)
Brzina sedimentacije pri dg tumora 45,0 (11-71)
Reumatoidni faktor pozitivan 1/6

Protutijela na anticitrulinski protein

pozitivan (za 4 bolesnika) 0/4
Antinuklearna protutijela pozitivan 2/6

Razlika u dijagnozi artritisa

i neoplazme - mjeseci 10,5 (1-23)
Ekstraartikularni simptomi 5/6

Simetri¢ni poliariritis 6/6

Akutni pocetak poliartritisa 4/6

je zgloba nisu bile uéinjene, ali smatramo kako se ova
na temelju provedene obrade moze s velikom vjerojat-
nosti iskljuciti.

Ekstraartikularni simptomi bolesti bili su nazoc-
ni u pet od Sest bolesnika, reumatski ¢voriéi nisu nade-
ni kod niti jednog bolesnika, $to je sli¢no ranije objav-
ljenim radovima (1,10).

Svim bolesnicima dijagnosticirana je solitarna
neoplazma, dok hematoloske neoplazme nismo zabi-
ljezili, Sto je najvjerojatnije posljedica relativno malog
ispitivanog uzorka. Najzastupljenija medu bolesnicima

Tablica 2. Distribucija zglobnih regija zahvaéenih paraneoplastié¢nim artritisom
Table 2. The distribution of articular regions affected by paraneoplastic arthritis

Bolesnik 1 Bolesnik 2 Bolesnik 3  Bolesnik 4  Bolesnik 5  Bolesnik 6
Rame lijevo + - R + _ _
Rame desno + - - + - i}
Ru¢ni zglob lijevo - + - - - -
Rucni zglob desno - + - - - -
Metakarpofalangelni zglobovi + + + - - +
lijevo
Metakarpofalangelni zglobovi + + + - - +
desno
Proksimalni interfalangealni + - + - - -
zglobovi lijevo ruke
Proksimalni interfalangealni - - + - _ -
zglobovi desno ruke
Koljeno lijevo - + + + + +
Koljeno desno - - + + + +
Nozni zglob lijevo - - - + - +
Nozni zglob desno - - - + - T
Ukupno zahvaéene regije 5 5 6 6 2 6
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Tablica 3. Obiljezja neoplastiéne bolesti
Table 3. The characteristics of neoplastic disease

Organ Broj bolesnika Histoloska dijagnoza Regionalni limfni ¢vorovi Udaljene metastaze
Plu¢a 1 Carcinoma planocellulare + +
Dojka 3 Carcinoma intraductale invasivum + 1 bolesnik -
Maternica 1 Leomyosarcoma uteri + -
Debelo crijevo 1 Carcinoma rectosigmoidalis + -

bila je neoplazma dojke u tri bolesnika, potom slijede
neoplazme pluca, kolorektakna neoplazma i neoplazma
maternice s po jednim bolesnikom. Svim bolesnicima
ucinjen je uz histolosku analizu i “staging” neoplastic-
ne bolesti prikazan u tablici 3. Medijan prezivljenja bo-
lesnika od dijagnoze neoplazme do kraja pracenja (tj.
31.12.2007.) iznosio je 1,925 godinu, uz medijan pra-
¢enja od 2,13 godina (6-52 mjeseca). Preminuo je sa-
mo bolesnik s neoplazmom pluca uz metastatsku dise-
minaciju, Sest mjeseci nakon dijagnoze neoplazme, kod
kojeg nije niti postignuta potpuna remisija neoplastic-
ne bolesti. Ovo je u skladu s analizom prezivljenja bo-
lesnika s neoplazmom pluéa koju je proveo Deghaidy
i sur. (15), gdje je medijan prezivljenja za bolesnike s
neoplazmom pluéa bio 7,9 mjeseci. Utjecaj na preziv-
ljenje pet bolesnika dulje od 24 mjeseca, ¢ija je neopl-
sticna bolest dijagnosticirana prije pojave metastazira-
nja, moze se objasniti ranom dijagnom neoplazme kod
ovih bolesnika - obradom i pracenjem od strane lije¢-
nika opée medicine i/ili reumatologa kome su se javili
radi zglobnih simptoma, ali treba uzeti u obzir i biolos-
ke karakteristike opisanih neoplazmi.

Svi pregledani bolesnici (pet bolesnika) imali su
pogorsanje subjektivne ocjene ukupnog zdravstvenog
stanaja, gubitak na tjelesnoj masi, uz pojacano umara-
nje kod tri bolesnika prije i za vrijeme lijeCenja neoplaz-
me, dok su navedene smetnje bile manje izrazene nakon
postizanja remisije neoplasti¢ne bolesti. Do kraja prace-
nja bolesnika svih pet je ostalo u remisiji neoplasti¢ne
bolesti bez simptoma paraneoplasti¢nog artritisa, ¢ija je
trajna remisija postignuta nakon remisije neoplasti¢ne
bolesti. Slica opazanja opisuju i Naschitz i sur. (8) , dok
Morel i sur. (1) opisuju nestanak zglobnih simptoma na-
kon lije¢enja neoplazme u 76% bolesnika.

Laboratorijski testovi pokazali su poviSenje vri-
jednosti upalnih parameta pri postavljanju dijagnoze
artritisa i neoplasticne bolesti; vrijednosti su bile nesto

Tablica 4. Karakteristike lijeéenja artritisa
prije dijagnoze neoplasti¢ne bolesti
Table 4. The characteristics of arthritis treatment
before the diagnosis of neoplastic disease

Lijecenje Broj bolesnika  Odgovor na lije¢enje
NSAR 6 4
DMARD 1 0
Glukokortikoidi 4 3
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vece pri dijagnozi artritisa nego pri dijagnozi neoplaz-
me $to se moze protumaciti kao posljedica uporabe li-
jekova za lijeCenje artritisa. Reumatoidni faktor bio je
pozitivan kod jednog bolesnika, anticitrulinska protuti-
jela bila su negativna kod Cetiri bolesnika (kod dva bo-
lesnika nisu ucinjena), dok je ANA bio pozitivan kod
2/6 bolesnika. U studiji Morela i sur. (1), slicno nasim
rezultatima, takoder su zabiljezene povisene vrijednosti
upalnih parametara: C-reaktivni protein (CRP) medijan
108 (11-400) i brzina sedimentacije (SE) medijan 59,4
(36-85), negativan reumatoidni faktor u 83% bolesni-
ka i negativna antinuklearna protutijela (ANA) u 72%
bolesnika za solitarne neoplazme. Negativan nalaz re-
muatoidnog faktora kod velike vecine bolesnika s para-
neoplasti¢nim artritisom opisan je u ranijim studijama
(1,10), dok mnogi artritisi u ranoj fazi imaju negativan
reumatoidni faktor (1).

Rezultati lije¢enja poliartritisa prije dijagnoze ne-
oplazme prikazani su u tablici 4.

Zadovoljavajuci u¢inak primjenom samo neste-
roidnih protuupalnih lijekova (NSAR) postignut je kod
2/6 bolesnika, a primjenom NSAR u kombinaciji s glu-
kokortikoidima kod 2/2 bolesnika. Kod jednog bolesnika
primjenjeni su samo glukokortikoidi uz zadovoljavaju-
¢i uc¢inak. Antireumatski lijekovi koji modificiraju tijek
bolesti (DMARD-ovi) su primjenjeni kod jednog bole-
snika bez u¢inka. Trajna remisija nije postignuta kod niti
jednog bolesnika prije prepoznavanja neoplasti¢ne bo-
lesti. Lijecenjem neoplasti¢ne bolesti doslo je do remi-
sije simptoma artritisa kod 5/6 bolesnika, dok kod jed-
nog bolesnika agresivna terapija neoplasti¢ne bolesti nije
provedena. Kod tog bolesnika doslo je do djelomicne re-
gresije simptoma artritisa primjenom NSAR. Ostali bo-
lesnici do kraja pracenja nisu imali recidiv neoplasti¢ne
bolesti niti simptoma artritisa. Paraneoplasti¢ni artritis
obicno je opisan kao refraktoran na primjenu NSAR i
steroidima (16). Nasi rezultati pokazuju, sli¢no rezulta-
tima Morela i sur. (1), njihovu djelomi¢nu u¢inkovitost.
Uporedo s remisijom neoplasti¢ne bolesti kod nasih bo-
lesnika, kod kojih je remisija postignuta, doslo je do ne-
stanka zglobnih simptoma, $to je takoder u skladu s ra-
nijim objavljenim rezultatima studijama (1,8).

Glavno ogranicenje ove analize je mali broj od
svega Sest bolesnika s paraneoplasti¢nim artritisom od
9.500 analiziranih bolesnika, $to moze biti uzrokova-
no niskom ucestalosti paraneoplasti¢nog artritisa, ali i
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neprepoznavanjem i/ili nepridavanjem vaznosti zglob-
nih simptoma od strane samih bolesnika ili lije¢nika.

Zakljuéak

Druga ogranicenja vezana su za tehni¢ke nedostatke
dijagnostike.

Na temelju analize nasih bolesnika mozemo za-
kljuciti da se paraneoplasti¢ni artritis javlja kod oba spola
podjednako, u osoba starijih od 45 godina (5/6 bolesni-
ka), kod veéine unutar 14 mjeseci prije postavljanja dija-
gnoze neoplazme, obi¢no u ranoj fazi neoplasti¢ne bole-
sti. Ima klinic¢ku sliku simetri¢nog poliartritisa s najcesce
zahvac¢enim malim zglobovima Saka i koljenima, obi¢no
akutnog pocetka simptoma i odsutnosti reumatskih ¢vori-
¢a. Nismo utvrdili postojanje specificnog laboratorijskog
parametra osim ranije opisanih visokih vrijednosti upal-
nih markera - CRP i SE, te negativnog reumatoidnog fak-
tora. Protutijela na anticitrulinski protein (CCP) bila su
negativna kod svih bolesnika kod kojih su ispitivana uz
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CAPILLAROSCOPY - AN INSUFFICIENTLY KNOWN
AND UNDERUSED METHOD IN RHEUMATOLOGY

Marko Baresi¢ ¢ Branimir Ani¢

Sazetak

Kapilaroskopija je neinvazivna i neskodljiva me-
toda prikaza morfoloske strukture kapilara lezista nokti-
juubolesnika sa sumnjom ili ve¢ utvrdenom sustavnom
upalnom reumatskom bolesc¢u. Najkorisnija je u razliko-

Kljuéne rijeci

vanju bolesnika s primarnim i sekundarnim Raynaudo-
vim sindromom. Zbog brojnih prednosti kapilaroskopija
bi trebala naci svoje mjesto u dijagnostickim algoritmi-
ma i prac¢enju u svakodnevnoj reumatoloskoj praksi.

kapilaroskopija, videokapilaroskopija, kapilare lezista nokta, Raynaudov sindrom, sistemska skleroza

Summary

Capillaroscopy is a noninvasive and harmless mor-
phological method for examination of the nailfold capillaries
in both suspected and already diagnosed patients with sys-
temic connective disease. The most useful aspect is in dis-

Key words

crimination between the patients with primary and second-
ary Raynaud’s phenomenon. Many of the mentioned features
should make capillaroscopy a part of the diagnostic algo-
rithm and follow-up in everyday rheumatologic practice.

capillaroscopy, videocapillaroscopy, nailfold capillaries, Raynaud’s phenomenon, systemic sclerosis

Uvod

Kapilaroskopija je jednostavna neinvazivna mor-
foloska metoda kojom se pod poveéanjem promatraju
kapilare lezista noktiju. Preciznije govoreci, ne vide se
izravno same kapilare, ve¢ protok eritrocita kroz njihov
lumen, s venskog na arterijski kraj. Na temelju izgleda
kapilarnih petlji moguce je uociti razlike izmedu nor-
malnih kapilara zdravih osoba i kapilara u osoba s mi-
krovaskularnim poremecajima.

Zacetnicima primjene moderne kapilaroskopije
smatraju se Hildegard Maricq i Carwile LeRoy koji su
tijekom sedamdesetih i osamdesetih godina 20. stoljeca
objavili vise radova vezanih uz to podrucje reumatolo-
gije (1). Unato€ ve¢ tada utvrdenima prednostima i ko-
ristima primjene kapilaroskopije, metoda se tek zadnjih
15-ak godina intenzivnije ukljucuje u svakodnevni rad
lije¢nika, napose reumatologa. O vaznosti i porastu po-
pularnosti kapilaroskopije govori sve ve¢i broj studija i
publikacija u kojima se rabila kapilaroskopija, a centri

dr. Marko Baresic¢
tel.: +385 (0)98 1604259 ¢ e-mail: markobaresic@gmail.com
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poput Genove, Firence, Lunda ili Manchestera namet-
nuli su se kao vodeéi u tom podrucju.

Glavna indikacija za izvodenje kapilaroskopije su
bolesti koje zahvacaju mikrovaskulaturu. Medu njima se
uglavnom izdvajaju reumatoloski entiteti: primarni i se-
kundarni Raynaudov sindrom, sistemska skleroza (SScl),
sistemski eritemski lupus (SLE), dermatomiozitis (DM),
mijesana bolest vezivnog tkiva (MCTD), te razliciti va-
skulitisi. Kapilaroskopija moze naéi primjenu u dijagno-
sti¢koj obradi i prac¢enju bolesnika s nereumatskim bole-
stima i mikrovaskularnim promjenama u sklopu Secerne
bolesti, Biirgerove bolesti i sli¢no (2). Primjenjuje seiu
preventivnoj medicini u sklopu redovitih kontrola osoba
koje rukuju radioaktivnim materijalima (3).

Izrazene promjene na kapilarama mogu se pone-
kad vidjeti ve¢ golim okom, kao tamnocrvene ili crne
nakupine pigmenta ili crvolike strukture. Za bolji prikaz
kapilara koristi se povecanje koje se postize razli¢itim
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uredajima. Najjednostavniji su obi¢na lupa (povecalo)
te oftalmoskop koji povecavaju sliku do 10 puta. Stere-
omikroskop je dugo vremena bio najkoristeniji uredaj
za pregled lezista nokta. Nedostatak stereomikroskopa
prvenstveno je neprakticnost izvodenja pretrage s obzi-
rom na to da je za postizanje dobre slike potrebna znat-
na vjestina, te sklad dobrog osvjetljenja i polozaja ruke
ispitanika (stativ uredaja je nepomican). Najsofisticira-
niji uredaj danas je videokapilaroskop koji moze postici
povecanje od 100 do ¢ak 1000 puta. Prednost primjene
videokapilaroskopa je jednostavnost izvodenja, neinva-
zivnost, moguénost snimanja i spremanja slika te njiho-
va kasnija obrada na posebnim ra¢unalnim programima.
Na taj nacin moguce je u kontrolnim intervalima uspo-
redivati nalaz na istim kapilarama i procijeniti je li dos-
lo do progresije promjena.

Videokapilaroskopija se u pravilu izvodi u za to
posebno namijenjenoj prostoriji. Prostorija mora ima-
ti stalnu 1 ugodnu temperaturu (20-22 °C). Ispitanik se
smjesti ispred lijecnika koji ¢e izvesti pretragu te pola-
ze obje ispruzene Sake na za to predvidenu plohu i to
tako da su dlanovi okrenuti prema dolje. Traume (oni-
hofagija!), manikiranje, lakiranje i slicne manipulacije
leziSta nokta mogu dati lazne rezultate - ispitanike tre-
ba obavezno pravodobno upozoriti da se ne podrvrga-
vaju spomenutim manipulacijama nekoliko dana prije
ispitivanja jer ¢e se u protivnom kapilaroskopija morati
odgoditi. Potrebno je da ispitanik ukloni prstenje i dru-

Indikacije za primjenu kapilaroskopije

gi nakit zbog moguceg pritiska na vaskulaturu proksi-
malnog dijela prsta. Na leZiste nokta nanosi se 1-2 kapi
cedrovog ili parafinskog ulja, te se na nj prislanja sonda
kapilaroskopa. Kapilaroskopski se promatra leziste nok-
ta na osam prstiju (palCevi se vrlo rijetko promatraju).
Sonde modernih videokapilaroskopa oblikovane su tako
da ergonomski prilijezu dlanu ispitivac¢a. Kamera na vr-
hu sonde postupno se pomice po leziStu nokta, izoStrava
se fokus sve dok se ne lociraju kapilare. Brojni stru¢nja-
ci preporucuju povecéanje od 50 do 100 puta, jer se tako
najbolje prikazuje vec¢ina kapilara Citavog leziSta nokta
jednog prsta. Vecina uredaja ima mogucnost jo§ veceg
povecanja (¢ak i do 1000 puta), te se na taj nacin mo-
gu izbliza pogledati svi potencijalno zanimljivi detalji.
Pomicanjem po lezistu nokta prate se parametri kao $to
su izgled, polozaj, debljina i broj kapilara unutar svake
dermalne papila, te brzina protoka krvi kroz njih. Vje-
Stina rukovanja i umijece interpretacije rezultata posti-
Zu se vjezbom i Cestim koriStenjem.

Da bi se olaksala Siroka prakti¢na primjena kapi-
laroskopije i omogucila bolja reproducibilnost nalaza,
brojni su autori pokusali stvoriti jednostavno primje-
njiv bodovni sustav kojim bi se vrednovale odredene
morfoloske karakteristike kapilaroskopskog nalaza (4).
Na trzistu je moguée naéi dva kapilaroskopska atlasa s
brojnim prikazima normalnih i patoloskih uzoraka ko-
ji sluze kao pomagalo u promatranju kapilara i tumace-
nju nalaza (5,6).

Raynaudov sindrom

Raynaudov sindrom je klinicki znak koji se mo-
ze pojaviti kao funkcionalna smetnja u mladih osoba ili
uz neke profesionalne nokse (npr. vibracijska bolest). U
tom je slucaju rijec o primarnom Raynaudovom sindro-
mu. No, Raynaudov sindrom nerijetko je prvi znak su-
stavnih bolesti kakve su upalne reumatske bolesti. Se-
kundarni Raynaudov sindrom vrlo je ¢esto prvo klinic-
ko ocitovanje sistemske skleroze, no moguca je pojava
Raynaudovog sindroma prakti¢no u svim upalnim reu-
matskim bolestima (SLE, PM/DM, MCTD...). Rayna-
udov sindrom u bolesnika s pozitivnim antinuklearnim
protutijelima snazan je prediktor kasnijeg razvoja defi-
nirane upalne reumatske bolesti te je takve osobe po-
trebno pozorno klinicki opservirati (7).

Kapilaroskopskim je pregledom moguce razliko-
vati bolesnike s primarnim i sekundarnim Raynaudovim
sindromom. Nalaz urednih kapilara lezista noktiju upu-
¢uje na primarni Raynaudov sindrom, dok bilo kakvo od-
stupanje od normalnog postavlja sumnju na bolest veziv-
nog tkiva $to zahtijeva daljnju obradu i opservaciju. Uz
uobic¢ajeni skup pretraga koje se provode u obradi bole-
snika sa sumnjom na upalnu reumatsku bolest (serolos-
ke - SE, KKS, CRP, ANA, RF, CCP; morfoloske - radio-
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grami i UZ zglobova, scintigrafija skeleta) u bolesnika s
Raynaudovim sindrom pozeljno je uciniti kapilaroskop-
ski pregled. U slucaju urednog prvog nalaza u bolesnika
s drugim znakovima koji upucéuju na upalnu reumatsku
bolest, preporucuje se sljedeci pregled za 3-6 mjeseci i
ponovni uvid u stanje kapilarne mreze. Nedavno istrazi-
vanje Cutola 1 suradnika pokazalo je da 20% bolesnika
kojima je inicijalno dijagnosticiran primarni Raynaudov
sindrom, tijekom 10 godina pracenja, razvilo suspektni
sekundarni Raynaudov sindrom ili sekundarni Raynaudov
sindrom. Godi$nja incidencija razvoja suspektnog sekun-
darnog Raynaudovog sindroma iznosila je 2%, a razvoja
sekundarnog Raynaudovog sindroma 1% (8).

Sistemska skleroza

Raynaudov sindrom prvi je klinicki znak u oko
90% bolesnika sa sistemskom sklerozom. Kapilare lezi-
Sta noktiju bolesnika sa SScl imaju karakteristiCan mor-
foloski uzorak (tzv. scleroderma pattern). Tri najznacaj-
nije morfoloSke promjene su: uvecane kapilare (izrazito
uvecane kapilare nazivaju se megakapilare), hemoragije
i avaskularne zone bez kapilara (9,10). Nova klasifikaci-
jauzorak dijeli u tri skupine: rani, aktivni i kasni uzorak,
ovisno o stadiju bolesti (11). Morfoloske karakteristike
kapilara opisno su prikazane tabli¢no. Za istaknuti je da
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Tablica. Karakteristike razli¢itih uzoraka kapilaroskopskog nalaza u sistemskoj sklerozi
Table. The characteristics of different capillaroscopic finding patterns in systemic sclerosis

Uzorak Pove(:cm‘e / Hemoragija Gubitak kapilara Ramiffkacijo DiStriPUCijG
megakapilare kapilara kapilara
Normalan - - - - ocuvana
Rani rijetko rijetko bez bez ocuvana
Aktivni brojne brojne umijereni bez/po koja poremecéena
Kasni iregulariteti po koja izraziti (avaskularne zone) izrazita poremecena

se osjetljivost klasifikacijskih kriterija Americkog udru-
zenja reumatologa (ACR - American College of Rheuma-
tology) za postavljanje dijagnoze SScl povecala sa 67%
na 99% nakon §to se standardnim kriterijima pridoda pa-
toloski nalaz kapilara lezista noktiju (12).

Ostali reumatoloski entiteti

U ostalim reumatoloskim entitetima kapilaro-
skopski uzorak je, iako promijenjen, bitno manje karak-
teristi¢an i nije patognomonican kao sto je u sistemskoj
sklerozi. Patoloske promjene kapilara u dermatomiozi-
tisu slicne su kao one kod sistemske skleroze, a uklju-
¢uju dvije ili vise karakteristika na najmanje dva prsta

Zakljuéak

- to su: povecane kapilare i krvarenja, gubitak kapilara,
poremecaj normalne distribucije i dosta grmolikih i raz-
granatih kapilara (13). U SLE ne postoji karakteristi¢an
uzorak, no kapilarne petlje su uvijene i skracene, a pro-
tok krvi je usporen. Kapilarne abnormalnosti su izraze-
nije u tezem obliku osnovne bolesti (14). U primarnom
antifosfolipidnom sindromu nalaze se morfoloski nes-
pecifi¢ne kapilarne promjene - kapilarna povecanja, tor-
tuoziteti i poremecaj distribucije (15). Za MCTD tako-
der ne postoji specifiCan obrazac, no primijeceno je da
kod bolesnika koji ¢e tijekom vremena razviti klinicku
sliku SScl, prevladava slika angiogeneze.

Kapilaroskopija je neinvazivna morfoloska me-
toda koja zadnjih 15-ak godina dozivljava napredak
o ¢emu najbolje govori brojnost objavljenih radova i
istrazivanja eminentnih europskih reumatologa. Glav-
ne prednosti kapilaroskopije su jednostavnost izvodenja
1 interpretacije, neinvazivnost te umjerena cijena pre-
trage. Kapilaroskopija omogucuje in vivo uvid u kapi-
lare, odnosno mikrovaskulaturu ispitanika, te mogué-
nost pracenja kapilarnog uzorka kroz vrijeme. S obzi-
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HRVATSKO REUMATOLOSKO DRUSTVO

CROATIAN SOCIETY FOR RHEUMATOLOGY

IZ RADA HRVATSKOGA REUMATOLOSKOG DRUSTVA

Dana 11. prosinca 2008. s poc¢etkom u 16,30 sati
odrzZan je sastanak Upravnoga odbora Hrvatskoga reu-
matologkog drustva HLZ-a u Zagrebu, Subiéeva 9. Na-
zocCili su: predsjednica Drustva prof. Purdica Babi¢-Na-
gli¢, koja je vodila sastanak, kao i Mislav Cerovec, Bo-
zidar Curkovic’, Simeon Grazio, Marino Hanih, Goran
IvaniSevié, Kristina Kova¢ Durmis, Dusanka Martino-
vi¢ Kaliterna, Jadranka Morovi¢ Vergles, Srdan Novak
i Porin Peri¢. Nada Cikes, Branimir Ani¢, Zoja Gnjidié
i Tatjana Kehler su svoj izostanak opravdali drugim ob-
vezama. Na sastanku su razmatrane pripreme i organiza-
cija XIII. mediteranskog reumatoloskog kongresa i XI.
godisnjeg kongresa HRD-a u Cavtatu 2009. godine. Da-
ta je obavijest o informatickom radu Registra reumato-
loskih bolesnika nasega Drustva i obavijest o sastanci-
ma Drustva u prvoj polovici 2009. godine.

Isti dan, 11. prosinca 2008., u 18,00 sati, odrzan
je plenarni sastanak Drustva u velikoj predavaonici Zbo-
ra. Prim.mr.sc. Porin Peri¢ je odrzao zanimljivo izlaga-
nje “Suplementi u lije¢enju osteoartritisa” istaknuvsi
da ih je potrebno uzimati kroz duze vrijeme i da rezul-
tati nisu one vrijednosti, koja se od njih ocekuje. Prof.
DPurdica Babi¢-Nagli¢ se osvrnula na rad Drustva tije-
kom 2008 godine. Slijedio je prigodni bozi¢ni domje-
nak. Rastasmo se s nadom jo$ bogatije djelatnosti Drus-
tva u 2009. godini.
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Dana 19. veljace 2009., s poc¢etkom u 18,00 sati,
odrzan je plenarni sastanak Drustva u velikoj predavao-
nici Zbora u Zagrebu. Prof.dr.sc. Renata Mazuran iz Imu-
noloskog zavoda u Zagrebu odrzala je zanimljivo preda-
vanje “Nova generacija cjepiva za ljude: Sto nas o&ekuje
u buduénosti?”’, a doc. Branimir Ani¢ i doc. Srdan Novak
“Cijepljenje reumatoloskih bolesnika: Da ili ne?”

Dana 25. svibnja 2009.,u 18,00 sati, odrzan je ple-
narni sastanak Drustva u velikoj predavaonici Zborau Za-
grebu. Tom je prigodom predsjednica Drustva, prof. Ba-
bi¢-Nagli¢, urucila Diplomu Hrvatskoga lijecni¢kog zbora
povodom 135. obljetnice osnutka biv§im duznosnicima i
zasluznim ¢lanovima Drustva. Dobitnici su bili prof. Bur-
dica Babi¢-Nagli¢, prim. Zelimir Bartolovié, dr. Magda
Bebek-Nadalin, prim. Alma Butia-Car, prim.dr.sc. Slavko
Cunovi¢, prof. Bozidar Curkovié, prof. Zlatko Domljan,
prof. Theodor Diirrigl, prim.mr.sc. Zoja Gnjidi¢, prof.
Simeon Grazio, prim. Goran Ivanisevié, prof. Ivo Jajic,
prim.dr.sc. Mirjana Miko, prof. Jadranka Morovi¢-Ver-
gles, doc. Ksenija Ostoji¢ 1 mr.sc. Ante Lueti¢, a zahva-
lu je izrekla prim. Gnjidi¢. U stru¢nom je dijelu sastanka
dr. Miroslav Mayer odrzao predavanje “Jesu li glukokor-
tikoidi DMARD-1”, prim.dr.sc. Ida Kova¢ “Lizozomske
bolesti nakupljanja - reumatoloski aspekt”, dok je prim.
IvaniSevi¢ prikazao novo izdanje Drustva “Reumatizam.
Bibliografija 1954.-2008.”, koje je sastavio i uredio.
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OSVRTI REVIEWS

DESETI GODISNJI KONGRES HRVATSKOGA REUMATOLOSKOG DRUSTVA HLZ-a

0d 17.do 19. listopada 2008. u Primostenu je odr-
zan jubilarni Deseti godi$nji kongres Hrvatskoga reuma-
toloskog drustva Hrvatskoga lije¢ni¢kog zbora. Kongres
je okupio 330-ak sudionika. Organiziralo ga je Hrvatsko
reumatolosko drustvo HLZ-a u ugodnim prostorima ho-
tela Zora u Primostenu. Predsjednica Organizacijskoga
odbor bila je Purdica Babi¢-Nagli¢, tajnik Goran Ivani-
Sevié, blagajnik Porin Perié, a ¢lanovi Nada Cikes, Bo-
zidar Curkovié, Simeon Grazio i Zrinka Jaji¢. U Mje-
snom organizacijskom odboru bili su Goran Ivanisevic¢
(predsjednik), Ivor Ivanisevi¢ (tajnik) i ¢lanice dr. Go-
rana Fingler, dr. Iva Popovi¢ i dr. Iva Zagar.

U petak, 17. listopada, od 14,00 do 17,30 sati odr-
zan je pretkongresni sponzorirani minisimpozij o bio-
loskim lijekovima u reumatologiji, ¢iji je moderator bila
prof. Durdica Babi¢-Nagli¢. Predavanja su odrzali: doc.
Dusanka Martinovi¢ Kaliterna “Stabilna remisija ranog
aktivnog oblika reumatoidnog artritisa lijeCenog etaner-
ceptom (Enbrel®)”, prof. Simeon Grazio “Adalimumab:
ucinkovitost u reumatoidnom artritisu s posebnim osvr-
tom na radnu produktivnost”, doc. Srdan Novak “U¢in-
kovitost i sigurnost primjene kombinacije leflunomida
(Arava®) i bioloskih lijekova u lijeCenju reumatoidnog
artritisa”, doc. Branimir Ani¢ “Bioloska terapija u reu-
matoidnom artritisu - realna moguénost postizanja pot-
pune remisije” i Jadranka Morovié-Vergles “Rituximab
(Mabthera®): lijek za bolesnike s neadekvatnim odgovo-
rom na TNF inhibitore. Kada mijenjati terapiju?”’

Slijedilo je sluzbeno otvaranje Kongresa i preda-
vanje u spomen Drage Copa “Crtice iz povijesti Hrvat-
skoga reumatoloskog druStva HLZ-a”, koje je odrzao
Goran IvaniSevic.

U subotu, 18. listopada, Kongres je nastavio ra-
dom s priopcenjima prve glavne teme Kongresa “Reu-
matoidni artritis”, koju su moderirali profesori Purdica
Babi¢-Nagli¢ i Bozidar Curkovié. Uvodna su predava-
nja, u trajanju od 30 minuta, odrzali prof. Babi¢-Nagli¢
“Rani reumatoidni artritis”, prof. Kristina Potocki “Re-
umatoidni artritis - nove slikovne metode”, prof. Curko-
vi¢ “Kako lijeciti bolesnike s reumatoidnim artritisom u
Hrvatskoj?”, prof. Simeon Grazio “Pracenje aktivnosti
bolesti, prilagodba konvencionalne terapije i ishoda u re-
umatoidnom artritisu” i prof. Jadranka Morovi¢-Vergles
“Kardiovaskularni poremecaji u reumatoidnom artritisu”.
Prikazana su i kratka usmena priopc¢enja (po 5 minuta):
Vjollca Sahat¢iu-Meka, Remzi Izairi, Sylejman Rexhepi
i Suzana Manxhuka-Kérliu “Usporedba klinickih karak-
teristika seronegativnog i seropozitivnog reumatoidnog
artritisa”, Stanko Belina, Rajko Pavlovi¢ i Darija Granec
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“Vrijednost ultrazvuéne dijagnostike u pracenju i dife-
rencijalnoj dijagnozi artritisa”, Nedima Kapidzi¢-Basic,
Sahza Kikanovié, Asja Hoti¢, Suada Muli¢, Adevija Im-
Sirovi¢, Elmina Muli¢ i Adela Musi¢ “Uticaj funkcional-
nih promjena i depresije na socijalne kontakte bolesnika
sa reumatoidnim artritisom”, Sylejman Rexhepi, Remzi
[zairi, Mjellma Rexhepi, Vjollca Sahatciu-Meka, Hajri-
je Hundozi-Hyseni, Majlinda Berisha i Blerta Rexhepi
“Poststreptokokni reaktivni artritis u odraslih”, Lovro
Lamot i Miroslav Harjacek “Djelotvornost anti-TNF-a
terapije u lijeCenju juvenilnog idiopatskog artritisa (JIA)
- osmogodi$nje iskustvo lije¢enja u jednom centru”, Feli-
na Ani¢, Srdan Novak i Mladen Defranceschi “Sigurnost
primjene bioloskih lijekova u artritisu”, Simeon Grazio,
Adriana Vince, Ivan Kurelac, Frane Grubis$i¢, Tomislav
Nemcic i Valentina Matijevi¢ “Serozni meningitis u bo-
lesnika s reumatoidnim artritisom lije¢enog kombinaci-
jom adalimumaba, ketoprofena i niske doze prednizolo-
na” i RuZica Cunovié-Dubroja “Primjena etanercepta u
bolesnika s ankilozantnim spondilitisom i lezijom jetre
(NASH) - prikaz bolesnika”

Slijedio je sponzorirani minisimpozij “Farmako-
terapija osteoporoze”, koji je moderirao prof. Bozidar
Curkovi¢. Priopéenja, do 30 minuta, prikazali su: Du-
Sanka Martinovi¢ Kaliterna “Simultani u¢inak stroncije-
va ranelata (Osseor®) na povecanje koStane mase i sma-
njenje kostane resorpcije”, Srdan Novak “Djelotvornost
stroncijeva ranelata (Osseor®) na prijelome u osteoporo-
zi”, Zlatko Giljevi¢ “Razlike medu bisfosfonatima - spe-
cifi¢nosti risedronata (Actonel®)”, Mirko Kors$i¢ “Iban-
dronat (Bonviva®) i.v. - prvi bisfosfonat u kvartalnoj pri-
mjeni”, Tonko Vlak i Darko Kastelan “Ibandronat (Bon-
viva®): novi dokazi - hrvatski primjer”, Nadica Laktasi¢
Zerjavié, Branimir Ani¢ i Simeon Grazio “Uginkovitost
alendronata i vitamina D u postmenopauzalnoj osteopo-
rozi” i Nadica Laktagi¢ Zerjavié, Branimir Ani¢ i Sime-
on Grazio “Vitamin D za snazne kosti”.

U subotu poslije podne odrzan je prikaz druge
glavne teme Kongresa “Reumatska polimijalgija”, koju
su moderirali docenti Branimir Ani¢ i Dusanka Marti-
novi¢ Kaliterna. Prikazano je plenarno predavanje: Mir-
na Senti¢, Mislav Cerovec 1 Branimir Ani¢ “Reumatska
polimijalgija”, a bolesnike su prikazali Mislav Cerovec,
Branimir Ani¢, Felina Ani¢ i Dijana Perkovic.

Slijedio je prikaz slobodnih sponzoriranih usme-
nih priopéenja, koji je moderirao Porin Peri¢: Simeon
Grazio “Diklofenak brzog djelovanja (Diclorapid®) po-
Stedan za zeludac™ i Jadranka Morovié-Vergles “Melok-
sikam - ravnoteza u¢inkovitosti i sigurnosti”, a potom i
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sljedeéa priopcenja: Iva Zagar, Purdica Babi¢-Naglié,
Bozidar Curkovi¢, Nadica Laktagi¢-Zerjavié i Porin Pe-
ri¢ “Obostrana spontana ruptura Ahilove tetive u bole-
snika s psorijati¢nim artritisom - prikaz bolesnika”, Di-
jana Perkovi¢, Anton Buca, Dusanka Martinovi¢-Kali-
terna, Mirela Krstulovié-Vlastelica, Marina Titli¢ i Da-
niela Marasovi¢ Krstulovi¢ “Neuropsihijatrijski sistem-
ski eritemski lupus: dijagnosticka i klini¢ka obiljezja”,
Suada Muli¢ Baci¢, Alma Hajdarovi¢, Mario Krizi¢ i
Drago Anti¢ “Ateroskleroza u bolesnika sa sistemskim
eritemskim lupusom”, Tomislav Badel, Ladislav Kra-
pac, Jadranka Keros, Miljenko Marotti, Dijana Podo-
redki i Mladen Culjak “Osteoartritis temporomandibu-
larnog zgloba - prikaz bolesnika”, Senka Renduli¢ Sli-
var “Utjecaj vjezbi na cirkularnost natkoljenice desne i
lijeve noge kod osteoartritisa koljena”, Rajko Pavlovi¢,
Darija Granec, Stanko Belina i Vigeslav Cuk “Suklad-
nost klinickih i ultrazvu¢nih nalaza u humeroskapular-
nom periartritisu”, Darija Granec, Stanko Belina, Kre-
Simir Granec, Rajko Pavlovi¢ i Natasa Smiljanec-Lamot
“Diferencijalna dijagnoza humeroskapularnog periartri-
tisa ultrazvu¢nom metodom”, Ladislav Krapac, Vlasta
Brozicevi¢, Janko Hancevi¢ 1 Amir Dubravi¢ “Medi-
cinska prognoza radnih moguc¢nosti u bolesnika s kro-

ni¢nim regionalnim bolnim sindromom $ake”, Marin-
ko Artukovi¢, Ana Aljinovié, Irena Nadini¢-Artukovic i
Maja Paar-Puhovski “Heefordt-Waldenstromov sindrom
u bolesnika s bolovima lijevog temporomandibularnog
zbloba - prikaz bolesnika”.

Kao posteri prikazani su radovi: Zoja Gnjidi¢, Ros-
sana Cizmi¢ i Branko Vuksi¢ “Postoji li korelacija izmedu
kroni¢ne vratobolje, funkcije i radioloskog nalaza?”, Dali-
bor Drugovi¢ i Ladislav Krapac “Osteoartritis koljena s ob-
zirom na neke faktore rizika”, Miljenko Cvjeti¢anin, Zrin-
ka Jaji¢ i Ivo Jaji¢ “Diferencijalna dijagnostika Reiterove
bolesti i psorijaticnog spondilitisa na temelju kvantitativ-
ne dermatoglifske analize digitopalmarnog kompleksa”,
Doris Stamenkovié, Nives Stigli¢-Rogoznica i Endi Rado-
vi¢ “Crestov sindrom - poteskoce lijecenja”, Iva Popovic,
Durdica Babi¢-Nagli¢, Bozidar Curkovic’, Ante Muljacic,
Tatjana Nikoli¢, Kristina Potocki, Maja Prutki, Iva Zagar,
Nadica Lakta3i¢-Zerjavié i Porin Peri¢ “Asepti¢na nekro-
za glave bedrene kosti - prikaz bolesnika”.

Radni dio Kongresa je zavrsio u subotu, uvece,
sponzoriranim priopéenjem Bozidar Curkovi¢ “Neste-
roidni antireumatici - balans izmedu gastrointestinal-
nih i1 kardiovaskularnih nuspojava”. Kongres je zavrsio
u nedjelju, izletom u Pakovo selo.

DEVETA LOSINJSKA SKOLA PRIRODNIH LJEKOVITIH CINITELJA

U Ljecilistu Veli Losinj odrzana je od 5. do 7. ruj-
na 2008. tradicionalna, deveta po redu, Losinjska skola
privodnih ljekovitih ¢initelja, koju su organizirali Odbor
za zdravstveni turizam i prirodne ljekovite Cinitelje Aka-
demije medicinskih znanosti Hrvatske, Hrvatsko drustvo
za balneoklimatologiju i prirodne ljekovite Cinitelje Hr-
vatskoga lije¢ni¢kog zbora i Ljeciliste Veli Losinj obi-
ljezavajuéi 15. obljetnicu smrti hrvatske balneologinje
mr. ph. Renate Novak (1919.-1993.). Ovogodisnje su te-
me Skole bile lje¢ilisna medicina, hidroterapija i aroma-
terapija. Predsjednica je Organizacijskoga odbora bila
mr.ph. Renata Zugi¢, ravnateljica Lje¢ilista, a voditelj
prim.mr.sc. Goran IvaniSevié, predsjednik Odbora. Svi
pristigli radovi su unaprijed tiskani u Zborniku u izda-
nju Akademije i podijeljeni sudionicima.

U petak, 5. rujna, uvodna predavanja prikazali
su: Vladis Vujnovi¢, Inga Lisac i Antun Marki “Stabili-
zira li se ozonski sloj i jakost ultraljubiCastog zracenja
iznad Hrvatske?”, Mili Razovi¢, Darko Vlahovié i Jero-
nim Martini¢ “Higijenicko drustvo Hvar kao prvi promi-
catelj zdravstvenog turizma u Hrvatskoj”, Visnja Hini¢ i
Jadranka Hofmann “DPSIR metodologijai SWOT anali-
za - metode za praéenje stanja okoliSa i planiranje mjera
zastite u svrhu odrzivog razvitka otockih podrucja Hr-
vatske”, Jadranka RoSa “Bioloska raznolikost Suma u
Hrvatskoj i njihovo koristenje u ljec¢ilisnoj medicini (to-
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plicama)”, Goran IvaniSevi¢ “LjeciliSna medicina u Hr-
vatskoj”, Berislav Skupnjak “Ljecilisna medicina - mi-
lenijski izazov”, Hrvoje RadaSevi¢, Spomenka Tomek-
Roksandié¢, Ana Puljak, Maja Mari¢ Bajs, Diana Mihok,
Nada Tomasovi¢-Mrcela i Tihomir Maji¢ “Programi ge-
rontokinezioloskih mjera u zdravstvenom turizmu za
starije osobe”, Oto Kraml, Nada Knezevi¢-Kraml i Sen-
ka Renduli¢ Slivar “Ljeciliste kao uciliste”, Tatjana Ke-
hler, Jasminka Smiljani¢ i Daniel Karlavaris “Medicin-
ski wellness - dio sluzbene medicine ili turisticka uslu-
ga”, Brankica Greblicki i Snjezana Ricijas “Prirodni lje-
koviti ¢initelji klanjeckoga kraja”, Lovro Dragutin Bauer
“Prikaz arhitektonskog rjeSenja zdravstveno-turistickog
objekta namijenjenog koristenju prirodnih ljekovitih ¢i-
nitelja”, Zmago Turk, Joze Barovic¢ i Breda Jesensek Pa-
pez “Gljiva Ganoderma lucidum - zanemarena mo¢ pri-
rode”, Damir Gortan i Ksenija Berdnik-Gortan “Sum u
uhu i prirodni ljekoviti ¢initelji”, Ljerka Naran¢ik-Guro-
vi¢, Tihomir Draskovié¢ i Ksenija Berdnik-Gortan “Fore-
stierov sindrom ili difuzna skeletalna hiperostoza - lije-
¢enje prirodnim ljekovitim Ciniteljima”.

U okviru teme “Hidroterapija” prikazano je uvod-
no priopéenje: Simeon Grazio i Hana Skala “Imerzijska
hidroterapija u lije¢enju bolesnika s bolestima sustava za
kretanje”, kao i radovi: Vesna Budisin, Radmila Belovi¢-
Ivankovi¢ i Daria Vuger-Kovaci¢ “Ucinkovitost hidrogi-
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mnastike na bol kod kroni¢ne krizobolje”, Senka Rendu-
li¢ Slivar, Oto Kraml i Marica Topi¢ “Primjena podvod-
ne masaze zracnim mjehuri¢ima u oboljelih od multiple
skleroze kod kuce i u toplicama”, Nikica Crn¢i¢, Dubrav-
ka Matesa-Anié, Goran Cvitkovi¢, Zeljko Tomljanovi¢ i
Vesna Stigli¢ “Rekonstruirani bazen - novi doprinos kva-
liteti hidroterapije u Thalassotherapiji Crikvenica”, Nada
Ja¢menica, Marica Nadih i Jasminka Haluzan Barisa “Hi-
droterapija u Specijalnoj bolnici za medicinsku rehabili-
taciju Krapinske Toplice - od toplih vrela do suvremene
hidroterapije”. U okviru teme “Aromaterapija” prikaza-
ni su radovi: Spomenka Tomek-Roksandi¢, Nada Toma-
sovi¢ Mrcela, Maja Mari¢ Bajs, Hrvoje Radasevi¢, Ana
Puljak, Diana Mihok i Tihomir Maji¢ “Aromaterapija i
hidroterapija hrvatskog mora - izazov razvoja zdravstve-
nog turizma za europsko starije pucanstvo”, Aida Jelaska
“Aromaterapija u prevenciji i suterapiji respiratornih in-
fekcija u ordinaciji obiteljske medicine”, Endi Radovié i
Vesna Stigli¢ “Kadulja - lijek od anti¢kih vremena” i Dur-
dica Simi¢i¢ “Miomirisi i okusi Loginja”.

U dodatku zbornika objavljen je izbor radova pri-
kazanih na znanstveno-stru¢nom simpoziju HAZU i AM-
ZH “Balneologija i ljecilisna medicina u Hrvatskoj: sadas-
nje stanje i buduc¢nost” odrzanom u Zagrebu 29. listopada
2007. To suradovi: Jasna Lipozencié, Aida Pasi¢ “Znace-
nje prirodnih ljekovitih ¢initelja u dermatologiji”; Bozidar
Curkovié “Balneoterapija u misiénokostanim bolestima”;
Ivan Dzidi¢ “Povoljno djelovanje prirodnih ljekovitih ¢i-
nitelja u fizikalnoj i rehabilitacijskoj medicini” 1 Goran

Mihel¢i¢ “Medicinska geologija - nova znanstvena dis-
ciplina”. Na koncu zbornika je objavljena: “Zagrebacka
deklaracija o ljecilisnoj medicini u Hrvatskoj”:

1. Ljecilisna medicina je skup postupaka i/ili me-
toda primjene prirodnih ljekovitih Cinitelja, kao i fizi-
kalne i rehabilitacijske medicine koji se koriste za ocu-
vanje i unapredenje zdravlja te sprecavanje, lijeCenje,
oporavak i rehabilitaciju razlicitih bolesti.

2. Prirodni ljekoviti Cinitelji su dijelovi prirode ko-
jipovoljno djeluju na zdravlje i u razli¢itim bolestima.

3. Prirodni ljekoviti ¢initelji doprinose rastu i ra-
zvitku djece te o¢uvanju funkcijske sposobnosti i una-
predenju zdravlja odraslih, posebno starijih osoba.

4. Prirodni ljekoviti Cinitelji mogu biti korisni u
lijecenju odredenih bolesti i stanja.

5. Ljecilisna medicina se razvija u blizini nalazi-
Sta i/ili u mjestima primjene prirodnih ljekovitih Cinite-
lja kojih u Hrvatskoj ima vise od 220.

6. Ekoloski primjereno sa¢uvan okoli$ i zastita
izvora prirodnih ljekovitih ¢initelja, kao i spre¢avanje
prekomjernog troSenja prirodnih dobara preduvjet su
ocuvanja zdravlja ¢ovjeka, biljaka i zivotinja i daljnje-
ga razvitka ljeciliSne medicine.

7. Neophodan je ustroj Drzavnoga zavoda za bal-
neoklimatologiju i lje¢ilisnu medicinu, kao znanstvenoga,
stru¢noga i akreditacijskoga tijela Republike Hrvatske.

8. Neophodna je primjerena zakonska regulativa
koristenja prirodnih ljekovitih ¢initelja i djelovanja sre-
dista ljeciliSne medicine.

PRVI PROLJETNI SUSRETI U KLANJCU

Prvi proljetni susreti u Klanjcu, s temama “Zdrav-
lje, kultura, priroda”, odrzani su od 20. do 22. ozujka
2009. u Klanjcu, na poticaj grada Klanjca i njegove Tu-
risticke zajednice, sa ciljem kontinentalnog pristupa ko-
riStenju prirodnih ljekovitih ¢initelja u Hrvatskoj. Orga-
nizirali su ga Odbor za zdravstveni turizam Akademi-
je medicinskih znanosti Hrvatske i grad Klanjec. Pred-
sjednica Organizacijskoga odbora je bila gda Snjezana
Ricijas, a voditelj prim. Goran Ivanisevic.

Skup, koji je odrzan u mjesnoj kinodvorani, bi-
ranim je rije¢ima pozdravila prim. Inga Heim, glavna
tajnica Alademije medicinskih znanosti Hrvatske, a po-
zdravne rijeci su uputili Zupanica Krapinsko-zagorske
zupanije i gradonacelnik Klanjca.

U petak poslije podne, 20. ozujka, Goran I[vanisevic¢
je, uvodno, govorio o zdravlju, kulturi i prirodi, kao cje-
lovitom pristupu zdravlju, a Inga Lisac i Vladis Vujnovié¢
0 ozonskom sloju i ultraljubi¢astom zracenju u globalnim
razmjerima i Svjetskom meteoroloskom danu 23. ozujka.
Ksenija Zaninovi¢ je prikazala klimu Hrvatskoga zagor-
ja, Stjepan Pepeljnjak antimikrobno djelovanje eteri¢nih
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ulja bilja Hrvatske, a Ljerka Narancik-Gurovi¢, Kseni-
ja Berdnik-Gortan i Tihomir Draskovi¢ utjecaj promjene
kontinentalne klime na imunomodulaciju. Nada Ja¢me-
nica, Marica Nadih, Jasminka Haluzan-BariSa 1 Valentina
Soban su imale rad o toplicama, lje&ilistima i izvorima Hr-
vatskoga zagorja - nacionalnom i regionalnom bogatstvo,
Gregor Barovic, Anica Vujovi¢ i Joze Barovi¢ o termomi-
neralnim vodama u znanosti i povijesti balneologije, a Ma-
rijan Gustinci¢ o pjeSacenju kao uspjesnoj terapiji.

Rad je nastavljen u subotu ujutro, 21. ozujka. Ve-
sna Lecher-Svarc i Ljubomir Radovanéevié su prika-
zali rad o meduigrama i povezanosti zdravlja, kulture i
prirode, Oto Kraml i Nada KneZevi¢-Kraml o znacaju
umjetnosti u ljeciliSnom mjestu, a Senka Renduli¢ Sli-
var je govorila o sportu kao stilu zivota - zdravstvenoj
kulturi, medicini i turizmu.

Slijedila su priopéenja o Klanjcu i klanjeckome
kraju: Jasna Gmajnicki je govorila o reumatskim bole-
snicima u ambulanti op¢e medicine Kumrovec, Milan
Husnjak o veterinarskoj sluzbi u zastiti ljudskog zdrav-
lja “jednom svijetu - jednom zdravlju - jednoj medicini”,
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Mirjana Stih o prirodnom bogatstvu klanje¢koga kraja,
Davorin Vuj¢i¢ o kulturnoj bastini Klanjca, Snjezana Ri-
cijas o kulturno-zabavnom zivotu Klanjca, Tanja Ivek o
seoskom turizmu u klanjeckom kraju i Dora Greblicki o
gastronomiji Hrvatskoga zagorja i grada Klanjca.

Uod¢i sastanka u Klanjcu tiskan je i “zeleni zbornik”
sa svim prikazanim radovima, ilustriran s nizom fotogra-
fija i slika u boji. Uredio ga je voditelj Simpozija, a izdala
Akademija medicinskih znanosti Hrvatske uz pomo¢ gra-
da Klanjca, koji je bio ugodan i dobar domacin.

DEVETI BIOETICKI SIMPOZIJ HLZ-a
“DOSTUPNOST MEDICINSKIH POSTUPAKA U HRVATSKOJ”

U petak, 5. lipnja 2009., od 14,00 do 20,00 sati
odrzan je u Lije¢ni¢kom domu u Zagrebu, Subiceva 9
Deveti proljetni bioeticki simpozij Hrvatskoga lijecnic-
kog zbora, koji je vodio prim. Goran IvaniSevi¢. Tema,
“Dostupnost medicinskih postupaka u Hrvatskoj”, una-
to¢ aktualnosti, nije privukla niti 30 zainteresiranih. Na-
zoc¢ilo je dvadesetak osoba, ukljucujudi i predavace.

Tajnik Zbora pozdravio je nazocne, a pismo gos-
podina Ministra zdravstva i socijalne zastite dr. Darka
Milinovica je procitao voditelj skupa. Slijedila su zani-
mljiva i lijepo pripremljena sljedeéa predavanja:

Ana Volari¢-Mrsi¢: “Distribucijska pravednost i
problem jednake raspodjele resursa u zdravstvu”, Mo-
rana Brkljaci¢: “Dostupnost medicinskih postupaka - ra-
skrizje prava pacijenta, ekonomije i medicinske etike”,
Bozidar Vrhovac: “Dostupnost zdravstvene zastite - etic-
ki aspekti”, Zeljka Znidar&i¢: “Dostupnost medicinskih
postupaka u Hrvatskoj - eticki aspekti”, Ana Planinc-
Peraica, Inga Prkacin: “Dostupnost dijagnostickih pre-
traga i lijeCenja hematoloskih bolesnika u Hrvatsko;j”,
Vesna Lecher-Svarc, Ljubomir Radovancevi¢: “Dostu-
pnost medicinskih postupaka u okviru prava pacijena-
ta”, Ivan Zokalj: “Uloga Hrvatske lije¢ni¢ke komore u
ostvarivanju prava na dostupnost zdravstvene zastite -
doprinos Povjerenstva za medicinsku etiku i deontolo-
giju”, Zvonimir Kai¢: “Stomatoloska skrb u Hrvatskoj
temeljena na odredbama novoga paketa zdravstvenih
zakona” i Goran IvaniSevi¢: “Kodeks medicinske eti-
ke i deontologije 1 dostupnost medicinskih postupaka u
Hrvatskoj”. Vodene su i dvije zanimljive i sadrzajne ra-
sprave, koje su pokazale aktualnost teme. Vrlo djelatno
su sudjelovali i duznosnici Hrvatske lije¢nilke komore
prim. Josip Jeli¢ - prvi dopredsjednik, prof. Mirjana Sa-
bljar-Matovinovi¢ - predsjednica Povjerenstva za medi-
cinsku etiku i deontologiju, prof. Bozidar Vrhovac - za-

mjenik i ¢lan dr. Ivan Zokanj. Nazo¢ni su prihvatili, bez
vecih primjedbi, predlozenu sljedeéu izjavu:

1. Lije¢nici Hrvatskoga lije¢ni¢koga zbora sma-
traju dostupnost raspolozivih medicinskih postupaka u
Hrvatskoj temeljnim preduvjetom zdravstvene skrbi u
Republici Hrvatskoj.

2. Neophodna je puna dostupnost raspolozivih me-
dicinskih postupaka stanovnicima Republike Hrvatske.

3. Svako namjerno uskracivanje raspolozivih me-
dicinskih postupaka suprotno je Kodeksu medicinske
etike i deontologije.

4. Svako selektivno (zbog dobi, spola, zanimanja,
materijalnoga, socijalnoga, tehnickoga i drugoga statu-
sa) uskracivanje raspolozivih medicinskih postupaka u
suprotnosti je s Kodeksom.

5. Svako neistinito i obmanjujuce prikazivanje
dostupnosti raspolozivih medicinskih postupaka u Hr-
vatskoj Steti njezinim stanovnicima i ugledu Republi-
ke Hrvatske.

6. Sadasnje stanje dostupnosti raspolozivih me-
dicinskih postupaka u Hrvatskoj je nezadovoljavajuce
za starije, invalide, samozivuce, s dodatnim potrebama,
siromasne, neinformatizirane.

7. Dosadasnje mjere zdravstvene reforme (BOJ-
CEN) nisu dale cjelovito rjeSenje pune dostupnosti.

8. Zurno su potrebna nova, u¢inkovita, pravedna i
jednostavna rjeSenja pune dostupnosti raspolozivih me-
dicinskih postupaka u Hrvatskoj.

Na kraju Simpozija su profesori Ante Covié i Va-
lerij Vréek, kao i Goran IvaniSevi¢ prikazali knjigu Li-
dije Gajski: “Lijekovi ili prica o obmani”.

Uoci Simpozija, kao i prethodnih osam godina, ti-
skan je zbornik svih prikazanih radova s naslovom “Do-
stupnost medicinskih postupaka u Hrvatskoj”, koji je ure-
dio prim. Ivanisevi¢, a izdao Hrvatski lijecnicki zbor.

“Desetljece kostiju i zglobova 2000.-2010.”
TJEDAN KOSTUU | ZGLOBOVA 2008. GODINE

U mjesecu listopadu se diljem svijeta obiljeza-
va Tjedan kostiju i zglobova. U tom mjesecu obiljezava
se Svjetski dan artritisa 12. 10., Svjetski dan kraljezni-
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ce 16. 10., Svjetski dan traume 17. 10., dok je Svjetski
dan osteoporoze 20. listopada. Od 2004. godine kada je
osnovan Hrvatski nacionalni odbor “Desetlje¢a kostiju
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i zglobova” i od kada je Hrvatska postala sluzbeni ¢lan
tog velikog svjetskog pokreta, u mjesecu listopadu se i
u Hrvatskoj obiljezava Tjedan kostiju i zglobova. Zapra-
vo, mi u Hrvatskoj tijekom cijelog mjeseca listopada or-
ganiziramo dogadanja za lije¢nike i pucanstvo s temati-
kom bolesti i ozljeda kostiju i zglobova, tako da zapravo
mozemo govoriti o “Mjesecu kostiju i zglobova”.

Tijekom cijele 2008. godine u Hrvatskoj je odrzan
veliki broj stru¢nih i znanstvenih skupova u organizaciji
odnosno suorganizaciji Hrvatskog nacionalnog odbora
Desetljeca kostiju i zglobova, a u mjesecu listopadu na-
vedene aktivnosti kulminirale su obiljezavanjem svjet-
skih dana kraljeznice, artritisa, traume i osteoporoze.

Dana 1. listopada 2008. odrzano je u velikoj dvorani
HLZ-au Subiéevoj ulici vrlo posjeceno predavanje pod na-
slovom “Endoproteze u lijecenju artroza kuka i koljena”, a
u organizaciji Hrvatskog ortopedskog drustva HL.Z-a.

0d 2. do 4. listopada odrzan je u Osijeku simpozij
“Ortopedska pomagala” u organizaciji Zavoda za reha-
bilitaciju i ortopedska pomagala KBC Zagreb.

U KB “Sestre milosrdnice” ve¢ tradicionalno sva-
ke godine odrzava se simpozij posveéen problemima kra-
ljeznice. Ove godine tema simpozija odrzanog 2. listopa-
da bila je “Vratobolja - od uzroka do rehabilitacije”.Mul-
timedijska dvorana KB “Sestre milosrdnice” bila je pre-
tijesna s obzirom na velik broj zainteresiranih slusatelja.

“Cerebralna djecja paraliza” naslov je skupa odr-
zanog 4. listopada 2008. u HLZ.u u Subiéevoj ulici, a u
organizaciji Hrvatskog drustva za djecju ortopediju.

Posebno zanimljiv i organiziran na poseban i u
nas prvi puta primijenjen nacin bio je skup u KB Du-
brava odrzan 13. listopada povodom Dana artritisa. Te-
ma skupa namijenjenog prvenstveno pucanstvu bila je
“Bioloski lijekovi u lije¢enju artritisa”. Poznati novi-
nar Mario Harapin, dr.med. vodio je skup na kojem su
glavni protagonisti i govornici bili lije¢eni bolesnici, a

......

ucinkovitost bioloskih lijekova u lijecenju reumatoidnog

artritisa, te istakne vaznost da ovi lijekovi budu uvrste-
ni na listu posebno skupih lijekova i tako postanu do-
stupniji bolesnicima.

161. gerontoloska tribina s temom “Bioloski li-
jekovi u imonoloskih gerijatrijskih bolesnika” odrzana
je 14. listopada u Centru za gerontologiju ZZJZ u Mi-
rogojskoj cesti 16, a predavac je bila prof.dr.sc. Jadran-
ka Morovié-Vergles.

Predavanje za pucanstvo organizirano je 15. listopa-
dana Tribini grada Zagreba, Kaptol 17, a organizator je bilo
Drustvo reumaticara grada Zagreba za djecu i odrasle.

Dan traume odrzan je 16. listopada u HLZ-u u
Subicevoj ulici s temom “Lijeenje osteoporotskih pri-
jeloma”, s velikim odazivom lijecnika opée medicine.
Istog dana u okviru Dana kraljeznice Hrvatska liga pro-
tiv reumatizma organizirala je u KB “Sestre milosrdni-
ce” predavanje za pucanstvo s temom: “Medicinska gi-
mnastika za bolesnike s vratoboljom”.

0d 17.do 19. listopada 2008. u Primostenu je odr-
zan X. godis$nji kongres Hrvatskog reumatoloskog drus-
tva na kojem su glavne teme bile reumatoidni artritis i
polimijalgija reumatika.

Hrvatska liga protiv reumatizma organizirala je
20. listopada povodom Dana osteoporoze u KB “Sestre
milosrdnice” u Vinogradskoj ulici, predavanje za pucan-
stvo pod naslovom: “Znacaj i lijeCenje osteoporoze”.

Kao kruna dogadanja povodom Dana osteoporoze
u dvorani “Miroslav Cackovié” na Medicinskom fakul-
teu Sveucilista u Zagrebu odrzan je 24. listopada 2008.
“Simpozij o osteoporozi”, koji su organizirali prof.dr.sc.
Slobodan Vukicevi¢, dr.sc. Zlatko Giljevi¢ i akademik
Marko Peéina.

Tijekom listopada, veliki broj lije¢nika sudjelo-
vao je u radio i televizijskim emisijama te dao intervju
u dnevnom tisku o problemu i znacaju bolesti i ozljeda
kostiju i zglobova.

prof.dr.sc. Jadranka Morovié¢-Vergles
akademik Marko Pecina

POLA STOLJECA ODJELA ZA REUMATSKE BOLESTI,
FIZIKALNU MEDICINU | REHABILITACIJU U SLAVONSKOM BRODU

Odjel za reumatske bolesti, fizikalnu medicinu i re-
habilitaciju Opce bolnice “Dr. Josip Bencevi¢” u Slavon-
skom Brodu proslavio je 28. studenoga 2008. pedesetu
obljetnicu svojeg postojanja. Zapoceo je radom 2. prosin-
ca 1958. pod nazivom “Centar za rehabilitaciju” u sastavu
tadasnjeg Medicinskog centra i bio je druga takva ustanova
na podruéju Slavonije. To je danas jedini dislocirani odjel
Opc¢e bolnice Slavonski Brod, te je ve¢im, poliklini¢kim
dijelom smjesten izvan njezina kruga. U samoj Bolnici
nalaze se ostale dvije radne cjeline: bolnicka fizikalna te-
rapija i bolnicki odjel s deset akutnih kreveta.
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Od svoga osnutka do danas Odjel je prosao razli-
Cite faze razvoja, a u tom povijesnom hodu vodili su ga
sljededi lijecnici: Petar Berkovi¢, dr.med., spec. fizijatar
i anesteziolog, Stjepan Solari¢, dr.med., spec. ortoped,
mr.sc. Zvonimir Katalini¢, dr.med., spec. fizijatar, te sa-
dasnja voditeljica Ruzica Martinovi¢-Vlahovié, dr.med.,
spec. fizijatar. Nakon ratnog i poratnog razdoblja, pri-
stupa se daljnjem osuvremenjivanju opreme, stjecanju
novih znanja u struci, povecavanju obima i kvalitete po-
slova i daljnjem profiliranju uzih podru¢ja unutar dje-
latnosti. Tako, 2000. godine, Odjel dobiva prvog skolo-
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vanog subspecijalistu reumatologa u Hrvatskoj, Mari-
na Haniha, dr.med. Broj djelatnika raste od prvih 6 do
danasnjih 30, od kojih su 5 lije¢nika specijalista i 16
fizioterapeuta.

U okviru o-
biljezavanja ovog
jubileja, nakon u-
vodnog predstav-
ljanja povijesnog
razvoja i ustroja
Odjela voditeljice
Ruzice Martino-
vi¢-Vlahovié, usli-
jedio je stru¢ni Sim-
pozij o osteoporo-
zi s teziStem na far-
makoloskom i ne-
farmakoloskom li-
jeCenju osteoporo-
ze. Predavaci su bi-

drustva HLZ-a i Hrvatskog drustva za fizikalnu i rehabili-
tacijsku medicinu HLZ-a, a u njemu je sudjelovalo, uz dje-
latnika bolnice i stotinjak ¢lanova obaju stru¢nih drustava
iz cijele Hrvatske.
Program se odvi-
jao u velikoj 1 ma-
loj sali Slavonskog
restorana, a nakon
§to smo nahranili
um i tijelo, trebalo
je nesto i za dusu,
$to smo obilato do-
bili obilaskom Ga-
lerije Ruzi¢ i Brod-
ske tvrdave.
Nakraju, za-
hvaljujemo svim
kolegama 1 preda-
vacima §to su nam
bili dragi gosti. O-

li: prof.dr.sc. Bozi-
dar Curkovi¢, prof.
dr.sc. Burdica Ba-
bi¢-Nagli¢ 1 prim.mr.sc. Zoja Gnjidi¢, dr.med.

Skup je odrzan u organizaciji Opce bolnice “Dr. Jo-
sip Ben¢evi¢” Slavonski Brod, Hrvatskog reumatoloskog

Radno predsjednistvo: prof.dr.sc. Purdica Babi¢-Naglié,
dr. Marino Hanih i dr. RuZica Martinovié-Vlahovié

sobitu zahvalnost
dugujemo nasim
sponzorima, far-
maceutskim firmama: tu je na prvom mjestu Belupo, te
Pliva, Roche, Boehringer-Ingelheim i Lek.

dr. Ruzica Martinovi¢-Vlahovié

HRVATSKA LIGA PROTIV REUMATIZMA ISTARSKE ZUPANIJE
1998.-2008. GODINE

Prije deset godina, 24. listopada 1998. utemeljen
je ogranak Hrvatske lige protiv reumatizma Istarske zu-
panije sa sjediStem u Puli. Najbrojniji ogranak Lige s
2.535 ¢lanova od samog osnutka vodi dr. Vlasta Urban
Tripovié. To je najbrojnija neprofitna udruga gradana u
oblasti zdravstva Istarske Zupanije.

Od 2001. godine ogranak provodi dva projekta:
“Prevencija, rano otkrivanje i lijeCenje osteoporoze” i
“Za bolji zivot reumatic¢ara”. Zahvaljuju¢i skromnim
sredstvima koje dobiva na natjecajima, kao i ne tako
skromnim ambicijama, te uz nesebi¢ni rad volontera,
ovi su projekti postali znacajni, kako u svojoj osnov-
noj namjeri, lijeCenju reumatskih bolesnika, tako i za
Siru zajednicu.

Projekt “Prevencija, rano otkrivanje i lijecenje
osteoporoze” obuhvaca redovita predavanja na terenu,
edukaciju putem ¢lanaka u Glasu Istre te radio i televi-
zijskim emisijama. Najvaznija aktivnost ovog projek-
ta je besplatno mjerenje mineralne gustoce kosti ultra-
zvucnim denzitometrom u gradovima i drugim mjestima
Istarske Zupanije. Do sada je pregledano 6.616 osoba u
Puli, Pazinu, Labinu, Pore¢u, Rovinju, Vrsaru, Rapcu,
Medulinu, Pi¢anu, LiZnjanu, Premanturi, FaZani, Rap-

56(1) * Reumatizam 2009.

cu, Buzetu, Novoj Vasi, Taru, Svetvincentu, Galizani i
Marcani. Preliminarni rezultati ispitivanja pokazali su
da su pregledane osobe pretezito Zenskog spola, starije
od 50 godina, od kojih je u 25 posto zabiljezena osteo-
poroza, u 33 posto osteopenija, a uredan nalaz u 42 po-
sto ispitanika.

Uz pomo¢ ogranka u Porecu, Vinkuranu i Rovi-
nju potaknute su skupine za vjezbanje. Od samog po-
Cetka projekta otvoreno je besplatno savjetovaliste za
osteporozu koje radi svake srijede u sjedistu Lige i ko-
je posjeti oko 450 korisnika godisnje.

Web stranica ogranka azurno i opsezno educira o
naj¢es¢im reumatskim bolestima, njihovom prepoznava-
nju, nacinu lijecenja i uputama o daljnjim kontaktima.

Od prosle godine ogranak aktivno sudjeluje u obi-
ljezavanju “Svjetskog dana osteoporoze™ i to akcijom na
sredi$njem pulskom trgu Portarata, koja obuhvaca cje-
lodnevno mjerenje mineralne gustoce kosti ultrazvuc-
nim denzitometrom. Akcija je bila popracena i tekstom
u dodatku dnevnika Glas Istre, na Cetiri novinske stra-
nice, pod nazivom “Sve o osteoporozi”.

Jubilarnu godinu obiljezio je jos jedna uspjeh.
Naime, pruzila se izuzetna prigoda za nabavu vlastitog
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ultrazvu¢nog denzitometra. To ¢e omogudéiti provode-
nje mjerenja tijekom cijele godine i na ve¢em broju bo-
lesnika. Aktivnosti ogranka od izuzetnog su znacaja za
Istarsku Zzupaniju koja na svom podru¢ju nema dostu-
pnog aparata (UZV i DXA) u zdravstvenim ustanovama
za one bolesnike koji tu uslugu ne mogu platiti.
Projekt “Za bolji zivot reumati¢ara” osmisljen je
kao niz aktivnosti vezanih za najucestalije bolesti iz oblasti
reumatologije. Organizirana su predavanja u malim sku-
pinama na terenu uz prikaz vjezbi i pravilnog koristenja
ortoza. Teme predavanja bile su: “Razlike izmedu artri-
tisa i artroza”, “Bol u ramenu”, “Osteoartritis koljena”,
“Krizobolja”. Predavanja su odrzana u Rovinju, Vodnja-
nu, Svetvincentu,

njezin ogranak Istarske Zupanije u mnogim aktivnostima
tijesno suraduju. Casopis Reuma tiska se dva puta go-
diSnje u Zagrebu i distribuira svim ¢lanovima na kuéne
adrese, a informacije o aktivnostima svih ogranaka mo-
gu se dobiti preko web stranice www.reuma.hr.

Obiljezavanije 10. obljetnice

Obiljezavanje deset godina osnutka ogranka Lige
Istarske Zupanije i listopadske aktivnosti u okviru “De-
setljeca kostiju i zglobova” zapocelo je u listopadu, obi-
ljezavanjem “Svjetskog dana artritisa”, predavanjem i
promocijom priruc¢nika “O gihtu”, autorice Vlaste Ur-
ban Tripovi¢ u Puli.

“Svjetski dan osteoporoze” obiljezen je cjelodnev-
nom akcijom be-

Medulinu, Vrsaru,
Pazinu, Labinu 1
Fazani. Predava-
nje “Antireumatici
i problemi s pro-

bavom” odrzao je
dr. Marino Derossi,
gastroenterolog.

UviSenavra-
ta organak je sudje-
lovao u emisijama
Nezavisne istarske
televizije, unedjelj-
noj emisiji “Medi-
cal”, s temama iz
podrucja reumato-
logije: “Bol u vra-
tu”, “Krizobolja”,
“Osteoartritis”.

Godine 2007. obiljezen je “Svjetski dan artritisa”
predavanjem “Novi lijekovi za lijeCenje artritisa” za Cla-
nove ogranka u Puli. Clanci istog sadrZaja objavljeni su
u Glasu Istre i rijeckom Novom listu.

Tiskan je prirucnik za reumaticare “Bolno rame”,
a2006. godine je prireden i pretisak u vise tisu¢a primje-
raka koji je podijeljen svim ograncima Lige.

Godine 2007. godine zapoceo je rad na preven-
ciji sindroma prenaprezanja lokomotornog sustava na
radnom mjestu. Akcija je organizirana u tvornici stakla
Schott Boral u Puli. Hrvatska liga protiv reumatizma i
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Obiljezavanje Svjetskog dana osteoporoze u Puli

splatnog mjerenja
mineralne gustoce
kostiju u Puli na
trgu Portarata. Od
tada, do kraja stu-
denog 2008., na-
stavljena je akcija
mjerenja mineralne
gustoce kosti ultra-
zvuénim denzito-
metrom s predava-
njima u Puli, Pazi-
nu, Labinu, Pore-
¢u, Buzetu, Barba-
nu, Rovinju i Vod-
njanu. U prosincu
2008. odrzana je
svecana skupstina
ogranka Lige uz
niz predavanja na televiziji i objavljivanje ¢lanaka u lo-
kalnom tisku o aktualnostima u oblasti reumatologije. Ti-
me je ogranak jo§ jednom skrenuo pozornost i upozorio
Siru javnost na sve veéi porast broja bolesnika s reumat-
skim tegobama, posljedice koje one uzrokuju, probleme
s kojima se bolesnici susrecu i znacajne medicinske i so-
cioekonomske posljedice reumatskih bolesti za §iru za-
jednicu. Kako je rad u udruzi iskljucivo volonterski, ovaj
jubilej je ujedno i zahvala svim vrijednim ljudima koji su
pomagali svojim radom, sugestijama ili donacijama.

dr. Vlasta Urban Tripovié¢
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PRIKAZ] KNJIGA BOOK REVIEWS

BoZidar Vrhovac i suradnici. Interna medicina.
Cetvrto, promijenjeno i dopunjeno izdanje.
Zagreb: Naklada Ljevak. 2008:1-XVIII, 1-1684. +Kolor atlas 1-XVI str.

Novo izdanje legendarnog hrvatskog udzbeni-
ka interne medicine, pojavilo se pet godina nakon pret-
hodnoga. Uspjesan urednicki tim na ¢elu s prof. Bozi-
darom Vrhovcem, kao i profesorima Branimirom Jaksi-
¢em, Zeljkom Reinerom i Borisom Vuceliéom s novim
i starim suradnicima potrudili su se obnoviti ovaj kva-
litetan i1 potreban udzbenik, koji sluzi na ¢ast zagrebac-
koj i hrvatskoj internoj medicini.

Gradivo ove opsezne knjige je podijeljeno u tri
dijela. U “Uvodnom dijelu” se citatelje uvodi u klini¢-
ku medicinu, govori o etickim nacelima i klinickoj me-
dicini, kao i na¢inu zivota i zdravlju.

Slijedi “Op¢i dio” u kojemu su poglavlja o bio-
logijskim aspektima interne medicine, osnovnim simp-
tomima i znakovima bolesti, dijagnostici internistickih
bolesti i lijeCenju internistickih bolesti

U “Specijalnome dijelu”, najopseznijem, nalaze
se poglavlja posveéena intenzivnoj medicini, kardiova-
skularnom sustavu, bolestima diSnoga sustava, gastroen-
terologiji, krvotvornom sustavu i zlo¢udnim tumorima,
bubrezima i mokra¢nom sustavu, endokrinom sustavu,
bolestima metabolizma i bolestima skeleta, imunosnom
sustavu, reumatskim bolestima, bolestima uzrokovanim
mikroorganizmima, bolestima uzrokovanim kemijskim i
fizickim ¢imbenicima, izabranim poglavljima iz bolesti
ziv€anog sustava, izabranim poglavljima iz psiholoske
medicine i psihijatrije, izabranim poglavljima iz derma-

tovenerologije. Slijedi kazalo pojmova na 15 stranica i
kolor atlas na 16 stranica.

Zanase je Citatelje posebno zanimljivo 13. poglav-
lje, posveceno reumatskim bolestima, koji su uredili do-
centi Branimir Ani¢ i Jasenka Markeljevi¢. Ovdje nalazi-
mo sljedeca poglavlja (autor/i): “Klasifikacija reumatskih
bolesti” (Nada Cikes, B. Ani¢), “Reumatoidni artritis” (B.
Ani¢, Burdica Babi¢-Nagli¢), “Juvenilni idiopatski artri-
tis” (Miroslav Harjacek), “Seronegativni spondilartritisi”
(B. Ani¢, . Babi¢-Nagli¢), “Sustavni eritemski lupus”
(B. Ani¢, Dubravka Bosni¢), Sustavna skeroza (sklero-
dermija) (B. Ani¢), “Sjogrenov sindrom” (J. Markelje-
vi¢), “Dermatitis i poliomiozitis” (D. Bosni¢, Miroslav
Mayer), “Sindromi preklapanja bolesti vezivnog tkiva i
nediferencirana bolest vezivnog tkiva” (N. Cike3), “Sin-
drom vaskulitisa” (N. Cikes, Jadranka Morovié-Vergles),
“Sarkoidoza” (Tatjana Peros-Golubicic), “Amiloidoza” (J.
Morovié-Vergles), “Recidivirajuéi polihondritis” (Nadica
Lakta3i¢-Zerjavi¢), “Osteoartritis, krizobolja i vratobolja”
(Bozidar Curkovi¢), “Ekstraartikularni reumatizam” (N.
Laktagié-Zerjavi¢, B. Curkovié), “Artropatije zbog odla-
ganja kristala” (N. Laktagié-Zerjavi¢, B. Curkovi¢), In-
fekcijski artritis (M. Mayer, N. Laktagié-Zerjavi¢) i “Pa-
lindromni reumatizam” (Simeon Grazio).

Knjigu preporuc¢amo svim reumatolozima.fizijatri-
ma i internistima, kao i ostalim specijalistima koji u svo-
me medicinskom radu susre¢u reumatske bolesnike.

Simeon Grazio, Danijel Buljan i suradnici. Krizobolja.
Jastrebarsko: Naklada Slap. 2009:1-503.

Urednici, fizijatar-reumatolog prof. Simeon Gra-
zio i neurolog i psihijatar prof. Danijel Buljan iz Kli-
nicke Bolnice “Sestre milosrdnice” u Zagrebu poduze-
li su poduhvat okuputi suradnike i napisati svestranu i
toliko potrebnu knjigu o krizobolji, jednoj od najrasire-
nijih bolesti i stanja.

Nakon uredni¢koga uvoda slijede dva poglavlja
S. Grazija “Promjena paradigme u pristupu krizobolji” i
“Epidemiologija, rizi¢ni ¢imbenici i prognoza krizobolje”.
Frane Grubisi¢, Boris Bozi¢ i Tomislav Nemci¢ su auto-
ri poglavlja “Funkcionalna anatomija lumbalne kraljez-
nice”. Slijede poglavlja (autor/i): “Evaluacije pacijenata
s krizoboljom” (S. Grazio, T. Nem¢i¢, F. Grubisi¢), “Dis-
kogena krizobolja” (T. Nem¢i¢, S. Grazio), “Nediskoge-

56(1) * Reumatizam 2009.

na misi¢no-kostana krizobolja” (F. Grubisi¢, S. Grazio),
“Krizobolja uzrokovana traumom, osteoporotskim frak-
turama ili tumorima” (Darko Perovic¢), “Somatski uzro-
ci krizobolje, osim misi¢nokostanih” (S. Grazio), “Radi-
olosko oslikavanje pacijenata s krizoboljom™ (Igor Bo-
ri¢, Miljenko Marotti), “Elektromioneurografija” (Ivan
Mikula), “Laboratorijske peretrage u krizobolji” (Sime-
on Grazio), “Procjena tezine i aktivnosti bolesti 1 funkci-
onalna procjena pacijenata s krizoboljom” (F. Grubisic,
S. Grazio), “Konzultativno-suradna psihijatrija i reuma-
toloski pacijent” (Dalibor Karlovi¢), “Psihoneuroimuno-
loski aspekti krizobolje” (Maja Vurnek Zivkovi¢, Mari-
ja Buljan), “Psihijatrijski ¢cimbenici krizobolje” (Danijel
Buljan), “Psiholoski aspekti krizobolje” (Milan Mirkovic,
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Vesna Matuli¢ Karadole), “Principi lije¢enja krizobolje”
(S. Grazio), “Lijekovi u lijecenju krizobolje osim psiho-
farmaka (S. Grazio), ‘“Psihofarmakoterapija krizobolje”
(D. Buljan), “Psihoterapija u lijecenju krizobolje” (D. Bu-
ljan, M. Mirkovi¢, V. Matuli¢ Karadole), “Medicinska gi-
mnastika” (T. Nemc¢i¢), “Manipulacija i mobilizacija” (T.
Nemci¢), “Fizikalna terapija u lijeCenju pacijenata s kri-
zoboljom” (Valentina Matijevi¢, S. Grazio), “Akupunktu-
ra i akupresura” (Valentina Matijevic), “Masaza” (Astrid
Marcic), “Trakcija” (Astrid Marci¢), “Ortoze” (Astrid
Marcic), “Kirursko lijecenje hernije lumbalnog interver-

tebralnog diska” (Kresimir Rotim, Damir Kovac), “Re-
habilitacija nakon kirurskih zahvata na lumbalnoj kra-
ljeznici” (Astrid Mar¢ic), “Ocjena radne sposobnosti pa-
cijenata s krizoboljom” (Maja Dubravica), “Vjestacenje
neimovinske Stete” (D. Buljan) i “Prevencija krizobolje”
(S. Grazio). Nakon svakog poglavlja slijedi bogat popis
literature. Na kraju knjige je Kazalo pojmova na 13 stra-
nica, koje olaksava snalazenje u knjizi.

Knjigu svakako preporu¢amo fizijatrima, reuma-
tolozima, ortopedima i drugima koji se u svome medi-
cinskome radu susrecu s krizoboljom.

Goran lvanisevi¢ (sastavio i uredio). Reumatizam. Bibliografija 1954.-2008.
Zagreb: Hrvatski lijeéni¢ki zbor, Hrvatsko reumatolosko drustvo. 2009:1-201.

Pred nama je bibliografija casopisa “Reumati-
zam”, glasila Hrvatskoga reumatoloskog drustva Hrvat-
skoga lijecnickoga zbora u Zagrebu. Bibliografija sadrzi
popis svih radova i drugih priloga objavljenih u “Reuma-
tizmu” u svih 55 godista, od 1. broja 1954. godine do 2.
broja 2008. godine. Osim redovitih brojeva, uvrsteni su
isviizvanredni brojevi “Reumatizma” u spomenutu raz-
doblju u kojem su &asopis uredivali Drago Cop (1954.-
1963.), Theodor Diirrigl (1963.-1990.), Ivo Jaji¢ (1991.-
1998.) i Goran IvaniSevi¢ (od 1999. do danas)..

0Od 1954. do 2008. godine objavljeno je 55 godi-
Sta “Reumatizma”. U Bibliografiji je popisano 3284 ra-
dova i priloga. Uz radove, gdje je bilo moguée, navede-
no je i njihovo razvrstavanje u originalne, izvorne, pre-
gledne, strucne, prikaze bolesnika i druge. Radovi i pri-
lozi navedeni su u odgovarajué¢im rubrikama. Prilozi su
navedeni u mnogobrojnim rubrikama: referati iz ¢aso-
pisa, excerpta rheumatologica, excerpta medica, repe-
titorij, pitanja i odgovori, novosti iz medicine, u par ri-
jeci, relaxatio medicorum, prikazi knjiga, vijesti, osob-
ne vijesti, iz uredniStva, izvjescéa o razli¢itim reumato-
loskim i drugim sastancima, simpozijima, kongresima,
kao i sekcijska, drustvena i izvje$éa iz HRD-a, popis
¢lanova HRD-a.
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Profesor dr.sc. Theodor Diirrigl, drugi urednik
“Reumatizma”, napisao je uvodno slovo u “Bibliografi-
ju”, te bio njezin recenzent, zajedno s prof. Stellom Fa-
tovi¢-Ferencic¢ 1 prim.dr. Vladimirom Dugackim. Za in-
formaciju, u nastavku navodimo, imena najproduktivni-
jih autora “Reumatizma”: Stjepan Androi¢ 16, Branimir
Ani¢ 52, Purdica Babi¢-Nagli¢ 66, Dubravka Bosni¢ 43,
Nada Cike$ 52, Bozidar Curkovi¢ 71, Zlatko Domljan
46, Theodor Diirrigl 91, Bozidar Egi¢ 23, Antun Frano-
vi¢ 21, Zoja Gnjidi¢ 20, Simeon Grazio 57, Zvjezdana
Henneberg 19, Zvonimir Horvat 13, Goran IvaniSevi¢
51, Ivo Jaji¢ 152, Zrinka Jaji¢ 79, Nedima Kapidzi¢-
Basi¢ 22, Ladislav Krapac 53, Ivan Malci¢ 21, Jasen-
ka Markeljevi¢ 23, Mirjana Miko 29, Vlastimir Mla-
denovi¢ 23, Jadranka Morovic¢-Vergles 35, Porin Peric¢
27, Kristina Potocki 33, Branko Pozar 13, Avdo Prohi¢
20, Irena Pucar 20, Mirna Senti¢ 35, Branislav Stanoje-
vi¢ 24, Lana Tambi¢-Bukovac 25, Blagoje Taseski 18,
Urednistvo 21, Marijan Vitaus 20, Tonko Vlak 50, Du-
San Vukoti¢ 22, Nada Zeni¢ 12

Bibliografiju se moze nabaviti u sjedistu Hrvat-
skoga reumatoloskog drustva HLZ-a, na Rebru (prim.
Ivanisevi¢, tel. +385 (0)1 2388166).

Goran lvanisevié
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VIJESTI NEWS

KLINIKA ZA REUMATOLOGUU, FIZIKALNU MEDICINU
| REHABILITACIJU KLINICKE BOLNICE “SESTRE MILOSRDNICE”
DOBILA CERTIFIKAT EN 1SO 9001:2000.

Dana 9. travnja 2009. godine u Zbornici Klinicke
bolnice “Sestre milosrdnice” odrzana je sveCanost uru-
Civanja certifikata za sustav upravljanja prema EN ISO
9001:2000. Klinici za reumatologiju, fizikalnu medici-
nu i rehabilitaciju. Gospodin Puro Tunji¢, direktor TUV
Croatia, urucio je certifikat EN ISO 9001 prof.dr.sc. Si-
meonu Graziu, predstojniku Klinike koja je ispunila sve
kriterije Europske unije koje jamce kvalitetu i odrzivost
specificne djelatnosti, te je certifikat dobila za dijagnosti-
ku i konzervativno lijecenje lokomotornog sustava.

U okviru potrebe za izjednacavanjem s Europ-
skom kvalitetom i kriterijima rada u medicini Medu-
narodno priznatu normu ISO 9001:2000 uvela je Or-
ganizacija za standardizaciju (ISO) sa ciljem usposta-
ve medunarodnih zahtjeva za Sustave upravljanja kva-
litetom. Certifikat ISO 9001:2000 dokazuje da je sustav
upravljanja kvalitetom sukladan zahtjevima iz norme i
da je uskladen s propisima. Buduéi da ga izdaje neovi-
sna certifikacijska kuca, certifikat daje do znanja da su

implementirani nuzni interni procesi u cilju ispunjava-
nja obveza norme.

Istu normu je u Klini¢koj bolnici “Sestre milo-
srdnice” dobila jos 1 Klinika za kozne i spolne bolesti,
a ocekuje se postupak i za druge klinike i zavode, dok
je normu iste organizacije ranije dobio i Zavod za kli-
nicku kemiju.

U kratkom obraé¢anju nazo¢nima prof. Grazio je
zahvalio svim djelatnicima Klinike, a poglavito onima
koji su se posebno angazirali oko postupka monitorira-
nja i uskladivanja, koji je trajao oko 1 godinu: prim.dr.
Astrid Mar¢i¢, bacc.physioth. Mateji Znika i poglavito
mr.sc.dr. Frani Grubisi¢u. Ovo priznanje ¢e zasigurno
biti poticaj svima na Klinici za reumatologiju, fizikal-
nu medicinu i rehabilitaciju, kao Referentnom centru
za spondiloartropatije Ministarstva zdravstva i socijal-
ne skrbi RH, da i dalje unapreduju standarde svoga ra-
da, kako organizacijski tako i strucno.

dr. Tomislav Nem¢ié

NADA JACMENICA - DOBITNICA NAGRADE LADISLAV RAKOVAC HLZ-a

Dr. Nada Ja¢menica, dugogodis$nja ¢lanica Hrvatsko-
gareumatoloskog drustva HLLZ-a, specijalist fizijatar u Speci-
jalnoj bolnici za reumatske bolesti i rehabilitaciju Krapinske
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Toplice, ovogodisnja je dobitnica nagrade Ladislav Rakovac
Hrvatskoga lijecni¢kog zbora na prijedlog Podruznice kra-
pinsko-zagorske Hrvatskoga lije¢nickog zbora. Cestitamo!
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IN MEMORIAM IN MEMORIAM

Prim.dr. MIROSLAVA STIGLMAYER-KOVAC (1918.-2008.)

Dana 6. rujna 2008., u 91. godini Zivota, preminu-
la je nasa draga i postovana kolegica Mira Stiglmayer.
Okrutna i jo$ uvijek nesavladiva bolest naglo ju je - ta-
kore¢i iz punoga zdravlja - uzela iz naSe sredine i Hr-
vatskoga reumatoloskog drustva, kojega je bila dugo-
godisnjim ¢lanom.

Rodena je 30. kolovoza 1918. u Hrvatskoj Buda-
nici kod Varazdina, gimnaziju je zavr$ila 1937. godine u
Osijeku, a studij me-

¢ila se na oStecenja srca u reumatskim bolestima. Zdusno se
posvetila toj problematici, o njoj je ona predavala na struc-
nim sastancima, a neke je projekte sustavno obradivala i
objavila. Takoder se, zajedno s kéeri Nedom koja je oftal-
mologinja, bavila oStecenjima vida u reumatskih bolesnika,
osobito kao nuspojavom nekih lijekova. Posebno ¢u navesti
dvarada: Stiglmayer M. Vlastita opazanja o promjenama na
srcu kod bolesnika s reumatoidnim artritisom. Reumatizam

1975;22(3):94-100.

dicine 1943. godine
u Zagrebu. Nakon
pripravnickoga staza
na klinikama danas-
njega KBC-a Rebro
odlucila se za spe-
cijalizaciju interne
medicine, koju je za-
vrsila 1960. godine.
Kao internist radila
je u Zagrebu, u bol-
nici u Zajcevoj ulici
(danasnja KB Mer-
kur), pa kao voditelj
internisticke sluzbe
u Domu zdravlja Cr-
nomerec, a od 1970.
godine do umirovlje-
njau Zavodu za reu-
matske bolesti u Mihanovicevoj ulici (danasnjoj Polikli-
nici za reumatske bolesti, fizikalnu medicinu i rehabili-
taciju “Dr. Drago Cop”). Godine 1978. dodijeljen joj je
naslov primarijus, a umirovljena je 1979. godine.

Kao vrstan internist i medicinski entuzijast, dr. Sti-
glmayer je pored opce interne medicine, morala uroniti u
novu, uzu struku reumatologije. Time je djelotvorno upot-
punila kolegij djelatnika u spomenutom Zavodu, a sebi od-
mah nasla podrucje uzeg interesa: kao kardiolog usredoto-
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Stiglmayer M, Stigl-
mayer-Satovié N, Pe-
i¢ M. Resochin i pro-
mjene na o¢ima. Reu-
matizam 1977;24(6):
206-209.

Stara i pozna-
ta uzrecica kako sa-
mo dobar ¢ovjek mo-
ze biti dobar lijec-
nik, za kolegicu Sti-
glmayer vrijedilajeu
punoj mjeri. Voljela
je svoj poziv, uvijek
je nalazila vremena
saslusati pacijente, a
osim stru¢ne medi-
cinske pomoci uvijek
bi im kazala toplu ri-
jec ohrabrenja, znajuci koliko je to vazno za osobe s kro-
ni¢nim bolestima. Krasili su je vedra narav, prirodni op-
timizam i $iroko zanimanje za umjetnost, osobito za glaz-
bu, likovne kreacije i putopisnu knjizevnost.

Iza kolegice Mire Stiglmayer ostala je stanovi-
ta praznina; svi koji su je poznavali, a osobito koji su s
njom suradivali, medu koje sa zadovoljstvom ubrajam i
sebe, zadrzat ¢e je u trajnoj 1 lijepoj uspomeni.
Theodor Dirrigl
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SKUPOVI MEETINGS

XIlIt MEDITERRANEAN CONGRES OF RHEUMATOLOGY
Cavtat, 18"-21 November 2009

Topics
RHEUMATOID ARTHRITIS
SPONDYLOARTHRITIDES
SCLERODERMA
EDUCATION IN RHEUMATOLOGY
VASCULITIS
FMF & GENETIC MEDITERRANEAN DISEASES
OSTEOARTHRITIS
IMAGING IN RHEUMATOLOGY
APS, INFLAMMATION AND CARDIOVASCULAR DISEASES
SLE, SIOGREN’S SYNDROME
BACK PAIN, REHABILITATION, REGIONAL SYNDROMES
PEDIATRIC RHEUMATOLOGY
GOUT & CRYSTAL ARTHROPATHIES

Please send the abstracts in English language only in Word format (up to 350 words,
font Times New Roman) before 31% July 2009 to the e-mail address:
g ivanisevic.hotmail.com

Further info: www.mcr2009.com

11. GODISNJI KONGRES HRVATSKOGA REUMATOLOSKOG DRUSTVA
11t ANNUAL CONGRESS OF THE CROATIAN SOCIETY FOR RHEUMATOLOGY

Cavtat, 21.-22. studenoga 2009.

Teme
Sustavni eritemski lupus
Slobodna priopéenja

Sazetak (koji sadrzi naslov rada na hrvatskom i engleskom jeziku, ime i prezime autora,
naziv i adresu ustanove, kratki opis problema-svrhe rada, materijal i metodu, bitne rezultate
po mogucénosti broj¢ano izrazene i osnovne zakljucke, kao i 3-5 kljucnih rijeci) na CD-u u Word formatu
(do 25 redaka s po 80 znakova u svakom, ukljucujuc¢i razmake, sa slovima veli¢ine 12 tocaka,
font Times New Roman) i jedan racunalni ispis, molimo poslati najkasnije do 1. rujna 2009. na adresu:
prim.dr. Goran IvaniSevi¢
Klinika za reumatske bolesti i rehabilitaciju, Kispati¢eva 12, 10000 Zagreb
ili na e-mail: g_ivanisevic@hotmail.com

Kotizacija iznosi 500,00 kuna i uplacuje se na racun u Zagrebackoj banci d.d. Zagreb
Hrvatski lije¢ni¢ki zbor, Subiceva 9, Zagreb
kunski transakcijski ra¢un br. 2360000-1101214818 s pozivom na broj 268-25,
ili devizni ziro ra¢un SWIFT: ZABAHR2X, IBAN: HR7423600001101214818 s pozivom na broj 268-25
sa svrhom doznake Cavtat 2009. ili prilikom registracije u dane odrzavanja Kongresa.

Sudjelovanje na Kongresu boduje se prema Pravilniku Hrvatske lije¢ni¢ke komore!
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ISPRAVCI CORRECTIONS

U casopisu Reumatizam 2008;55(1):22-25. po-
greskom je ponovno objavljen rad “Prijedlog primjene
antagonista TNF-a u reumatoidnom artritisu’ autora Bo-
zidara Curkovic’a, DPurdice Babi¢-Nagli¢, Jadranke Mo-
rovi¢-Vergles, Branimira Ani¢a i Simeona Grazia, koji je
ranije objavljen u casopisu Reumatizam 2007;54(1):16-
19. Ispricavamo se autorima i Citateljima.

58

U Casopisu Reumatizam 2008;55(1):53-54. u ¢lan-
ku “Prestanak rada Zavoda u Demetrovoj ulici u Zagre-
bu” autora Gorana Ivaniseviéa, uz sliku na 53. str. po-
greskom je izostavljen tekst “M. Krstulovi¢: “Deme-
trova ulica u Zagrebu”. 1z privatne zbirke prim.mr.sc.
Ksenije Berdnik-Gortan.” Ispi¢avamo se vlasnici slike
i Citateljima.
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