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1. UvOD



1.1. FIBROMIJALGIJA

1.1.1. Definicija

Fibromijalgija je kroni¢ni poremecaj obiljezen misi¢no-kostanom boli kroni¢ne boli
cijelog tijela, specifi¢nim osjetljivim tockama i umorom. Povezana je s brojnim simptomima
poput smetnji sna, umora, anksioznosti, depresije te ostalih kognitivnih i somatskih poremecaja
(1-3). Povijesno gledano, fibromijaglija je pogresno obiljezena kao psihosomatski ili psihogeni
poremecaj, no novija istrazivanja su nedvosmisleno pokazala da se radi o organskom
poremecaju samog sustava za obradu boli (4). Fibromijalgija se moze pojaviti izolirano, no
ceS¢e se javlja zajedno s drugim stanjima za koja se pokazalo da imaju slicnu temeljnu
patofiziolosku podlogu (npr. sindrom iritabilnog crijeva, intersticijski cistitis i tenzijska
glavobolja) ili kao komorbiditet u osoba s bolestima koje obiljeZavaju trajna periferna ostecenja
ili upale (npr. autoimuni poremecaji i osteoartritis) (5). Rije¢ fibromijalgija dolazi od
starogrékih rije¢i myos — misic¢ i algos — bol te latinske rijeéi fibro koja podrazumijeva vezivno

tkivo (6).

1.1.2. Epidemiologija

Fibromijalgija se javlja u svima etni¢kim i druStveno-ekonomskim skupinama s
prevalencijom od 0,5% do 5% (7). Tipi¢na dob pocetka simptoma u bolesnika s
fibromijalgijom je izmedu 20 i 60 godina, s prosje¢nom staro$¢u od 35 godina. Predominantno
zahvacéa Zzene koje oboljevaju 10 puta ¢esc¢e nego muskarci (8). Fibromijalgija predstavlja
znacajan zdravstveni teret u kliniCkom, drustvenom i ekonomskom smislu (9). Naime, oboljeli

Cine 2-6% pacijenata u primarnoj te 8% u sekundarnoj i tercijarnoj zdravstvenoj zastiti (10).



1.1.3. Etiopatogeneza

Temeljna etiologija i1 patofiziologija fibromijalgije jo§S uvijek nije u potpunosti
razjasnjena. Novija istraZivanja opisuju fibromijalgiju kao poremecaj regulacije boli i sredisnje
senzibilizacije. Naime, u oboljelih su zamjecene vece neuronske aktivnosti u regiji mozga
zasluznoj za obradu boli, promjene u morfologiji mozga, slabije regulacije perifernih i
mozdanih receptora, senzibilizacija (pretjerana bolna reakcija na podrazaj) te promjenjene
razine neuropeptida i neurotransmitera povezanih s boli (npr. tvari P, mozdanog neurotrofnog
¢imbenika,glutamina, dopamina). Postoji i hipoteza po kojoj je u fibromijalgiji simpaticki
autonomni zivéani sustav ujedno hiperaktivan, ali i hiporeaktivan, zbog ¢ega se prigusuje
odgovor na stresore. Takva disautonomija zivéanog sustava moze biti urok mnogih simptoma

ove bolesti, poput poremecaja ravnoteze i epizoda hipotenzije (1, 11).

Nepromjenjivi ¢imbenici rizika ukljuuju genetske ¢imbenike, Zenski spol te prisutnost
drugih bolnih stanja (1). Studije su dokazale da fibromijalgija ima jako izrazenu nasljednu
komponentu, pri ¢emu rodbina u prvom koljenu oboljelog pokazuje 8 puta veéi rizik od
razvijanja iste u usporedbi s opcom populacijom. Kao i kod veéine bolesti koje imaju genetsku

podlogu, ¢imbenici okoli$a imaju istaknutu ulogu u pokretanju razvoja fibromijalgije (12).

Veliki psiholoski stres proZivljen u ranoj Zivotnoj dobi povecava rizik od razvoja
kroni¢ne generalizirani boli (engl. chronic widespread pain — CWP) za 50 — 100% . Osim
psiholoskog, razni oblici bioloskog stresa poput infekcije Epstein-Barr virusom, lajmska
bolest, Q-groznica, infekcije gastrointestinalnog trakta s Campilobacter spp., operacijski

zahvati povezuju se s razvojem fibromialgije i CWP-a (Slika 1) (13, 14).



genetska predispozicija
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psiholoski stresori bioloski stresori
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centralna senzitizacija

Slika 1. Teorijski okvir koji demonstrira moguc¢u povezanost izmedu predisponirajucih
¢imbenika i rezultirajuce centralne senzitizacije. Preuzeto i prilagodeno prema:14. Hawkins

RA. Fibromyalgia: a clinical update. J Am Osteopath Assoc. 2013;113:680-9.

1.1.4. Klini¢ka slika

Osnovni simptom fibromijalgije je kroni¢na generalizirana bol koja traje najmanje 3
mjeseca i uz koju su prisutni drugi komorbiditeti i simptomi (15). Naj¢esc¢a prituzba oboljelih
je ,,sve me boli“ $to bi trebalo uputiti klinicara na moguéu dijagnozu fibromijalgije. Osim
siroko rasprostranjene boli ¢esti simptomi su umor, smetnje sna te kognitivne smetnje koje

mogu varirati od blagih, umjerenih do jako teskih (1).



,Fibro fog* neformalan je naziv za gubitak mentalne jasnoce koja ukljucuje probleme
pamcenja, paznje, fokusiranja i koncentracije, a javlja se dvostruko ¢e$¢e nego u drugim
reumatskim bolestima. Ucestalost ovih simptoma, prema podacima iz 2016.godine, varira
izmedu 50 1 80% (1, 16).

Neki od somatskih simptoma koji se javljaju u oboljelih su glavobolja, bol u trbuhu,
mucnina, proljev, vrtoglavice i bol u ¢eljusti (1). lako se simptomi mogu pojaviti iznenada,
najée$¢e se pojavljuju postupno. Nepredvidljivost simptoma, kao jedna od dominantnih
karakteristika, Cesto zbunjuje i bolesnike i njihove obiteljske lije¢nike. Naime, nakon

povlacenja jednog simptoma, bolesnik se prezentira drugim simptomom (17).

,,Flare up“ naziv je za prolazno razdoblja fluktuacije jacine simptoma fibromijalgije pri
c¢emu se intezitet istih najéeSée pojacava i vremenom pogorsava. Javljaju se najceSce bez
prethodnih upozorenja ili ukoliko je osoba pod izrazenim stresom. PogorSanja ne pokazuju

pravilnost trajanja — mogu trajati od nekoliko dana do nekoliko tjedana (18).

1.1.5. Dijagnosticki kriteriji

Uvodenjem kriterija za klasifikaciju fibromijalgije od strane Ameri¢kog koledza za
reumatologiju (engl. American College of Rheumatology — ACR) prije 30 godina zapocela je
era povecanog prepoznavanja ovog sindroma (19). Spomenuti kriteriji razvijali su se i mijenjali
godinama. Za dijagnosticiranje fibromijalgije nije potreban veliki broj laboratorijskih ili
slikovnih pretraga te se klju¢ni pokazatelji za dijagnozu dobivaju iz bolesnikove povijesti

bolesti i fizikalnog pregleda.

Kriteriji za fibromijalgiju iz 2011.godine imaju dvije komponente. Prva je indeks
rasprostranjenosti boli (engl.The widespread pain index - WPI) koji mjeri stupanj boli u 19
podrucja tijela. Druga je komponenta ljestvica jacine simptoma (engl. The symptom severity
score — SSS) koja procijenjuje 3 kljucna simptoma povezana s fibromijalgijom, a to su umor,
problemi koncentracije te neobnavljajuci san. Dodatno, postoje i pitanja 0 drugim simptomima

kao $to su glavobolja, sindrom iritabilnog crijeva ili depresija (20).

,,Tender points® (Slika 2) su unaprijed odredene tocke na tijelu koje su u osoba s

fibromijalgijom posebno osjetljive na pritisak (21).



Bolesnici koji zadovoljavaju kriterije fibromijalgije su oni koji ispunjavaju tri uvjeta.
Prvi je WPI > 7/19 i SSS > 5/12 ili WPI > 3-6/19, a SSS >9/12. Drugi uvjet je prisutnost
simptoma na sli¢noj razini najmanje 3 mjeseca, a tre¢i je da bolesnik nema neki drugi

poremecaj koji bi dovoljno dobro objasnio postojecu bol (22).

Slika 2.Tender points tj. bolne toc¢ke koje nalazimo kod fibromijaglije

Preuzeto:https://peverellchiropractic.co.uk/fibromyalgia-tender-points

1.1.6. Terapija

Klinicka slika fibromijalgije je heterogena pa bi lijeCenje trebalo biti individualno za
svakog bolesnika. LijeCenje ovisi o jacini boli, prisutnosti drugih simptoma ili komorbiditeta

te stupnju funkcionalnog ostecenja.

Potrebno je prepoznati i lijeciti sve simptome i poremecaje koje se javljaju u bolesnika s

fibromijalgijom kao $to su bol, umor, kognitivni poremecaji, smetnje spavanja, ali i poremecaje



raspolozenja te tjeskobu (23). Fibromijalgiju se najbolje lije¢i integriranjem farmakoloskih i
nefarmakoloskih tretmana uz angaziranje bolesnika kao aktivnih sudionika u lije¢enju. Ova

bolest se moze dijagnosticirati i lijeciti u sklopu primarne zdravstvene zastite.

Farmakoloska terapija moze biti od pomo¢i u ublazavanju pojedinih simptoma, ali bolesnici
rijetko postizu poboljSanje bez shvacanja vaznosti dobrog sna, smanjenja stresa te tjelovjezbe
(24). Edukacija bolesnika i uklju¢ivanje u plan lijecenja klju¢no je u upravljanju ovom bolescu.
Trenutna literatura govori da ¢e samo 25% bolesnika iskusiti umjereno poboljSanje simptoma
tijekom desetljeca (25). Bolesnicima je potrebno objasniti prirodu poremecaja, planiranu

strategiju lijecenja i oc¢ekivani ishod, sve u svrhu smanjenja anksioznosti koja prati kroni¢nu

bol (26).

Samo tri lijeka, pregabalin (gabapentinoid koji blokira kalcijeve kanale), duloksetin i
milnacipran (selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina i noradrenalina-SNRIS),
odobreni su od strane Ameri¢ke agencije za hranu i lijekove za koriStenje u terapiji. Brojna
istrazivanja dokazala su vecu ucinkovitost duloksetina u odnosu na pregabalin u terapiji
fibromijalgije. Takoder, dokazano je da duloksetin znac¢ajno smanjuje bol i izrazenost
simptoma depresije, a milnacipran uz ublazavanje boli doprinosi i Smanjenju umora. Medutim,
vazno je napomenuti da je udio bolesnika koji postizu ublazavanje boli mali i iznosi 10-25%
vise u usporedbi s placebom. Osim navedenih, u upotrebi su i druge skupine antidepresiva s

razli¢itim razinama dokaza o njihovoj u¢inkovitosti (26 — 28).

Lijekovi koji se Cesto koriste za lijeCenje periferne boli, poput nesteroidnih upalnih
lijekova, opioida i kortikosteroida, nedovoljno su uéinkoviti u terapiji fibromijalgije.
Opioidima izazvana hiperalgezija razlog je zasto se ta skupina lijekova izbjegava u lijeCenju
ove reumatoloske bolesti (24). Smjernice EULAR-a (engl. European Alliance of Associations
for Rheumatology) trenutno preporucuju jedino tramadol (slab opioid s blagim djelovanjem
SNRI-a), samog ili u kombinaciji s paracetamolom, s u¢inkom smanjenja boli za 30% (28).
Bolesnici s fibromijalgijom u prosjeku koriste dvije vrste lijekova, a nekima je propisano 5 ili
viSe vrsta. Dokazi o ucinkovitosti kombinacije lijekova s razliitim nainima djelovanja

ograniceni su na jedno malo istrazivanje koje kombinira pregabalin s duloksetinom (26).



Mogucénosti nefarmakoloSkih metoda lijeCenja fibromijalgije razli¢ite su i ukljucuju
kognitivnu bihevioralnu terapiju, meditaciju svjesnosti (mindfulness meditation), dijetu, a
posebice hipokaloricnu i1 bezglutensku dijetu te akupunkturu. U jednoj studiji uvedena je
agresivna hipokalori¢na dijeta tijekom 12 do 16 tjedana kako bi se promotrio ucinak
mrSavljenja na raspored boli i somatskih simptoma u ovih bolesnika. ZabiljeZena su
poboljsanja rezultata WPI-a, SSS-a i fibromijalgije te je zanimljivo napomenuti kako je
mrsavljenje dovelo do smanjenja bolova ne samo u zglobovima, nego i bolova ¢eljusti, trbuha

te prsa podjednako (25).

1.2. HLA regija

HLA regija, koja se nalazi na kracem kraku Sestog kromosoma (odsje¢ak 6p21.3),
sadrzi sekvence DNA koje kodiraju viSe od 220 gena, od kojih je veliki broj ukljucen u
regulaciju imunoloskog odgovora. Ovaj genski sustav je podijeljen u tri glavne podregije: geni

razreda I, razreda Il i razreda 11l . Razlicite podregije imaju razli¢ite funkcije. (29)

HLA B35 je jedna od najveéih skupina B serotipa, trenutno ima 97 poznatih
nukleotidnih varijanti i 86 polipeptidnih izoformi. Ova je varijanta osobitoosjetljiva na HIV
infekciju. (30) Kompleks antigen HLA B35 aktivira citotoksi¢ne T limfocite koji oStecuju
folikularne stanice Stitnjace, jer te stanice imaju odredenu strukturnu sli¢nost s antigenom

povezanim s infekcijom (31).

HLA-B*35 povezan je s povecanim rizikom od razvoja pluc¢ne arterijske hipertenzije
(PAH,engl. pulmonary arterial hypertension) u bolesnika sa sistemskom sklerozom (SSc, engl.
systemic sclerosis). HLA-B*35 inducira disfunkciju endotelnih stanica aktivacijom ER
stresa/UPR-a (engl. Endoplasmic reticulum stress/ Unfolded Protein Response) i pojacavanjem
upalnog odgovora. Istrazivanje pokazuje da HLA-B*35 doprinosi nereguliranoj ekspresiji
odabranih gena povezanih sa stresom ER, upalom i proliferacijom u bolesnika s PBMC-om
IcSSc (engl. peripheral blood mononuclear cells, limited cutaneous systemic sclerosis), kao i
zdravih pojedinaca, ¢ime se podrzava patogena uloga HLA-B*35 u razvoju PAH u bolesnika

sa sistemskom sklerozom (32-34).



2. CILJ ISTRAZIVANJA



Ciljevi ovog istrazivanja bili su utvrditi klinicka obiljezja fibromijalgije i povezanost s

prisutnos¢u HLA B35 antigena.

Hipoteze su:
1. Ucestalost fibromijalgije je veca u HLA B35 pozitivnih bolesnika.

2. Klinicke manifestacije fibromijalgije 1 broj bolnih tocaka se razlikuju ovisno o prisutnosti

HLA B35 pozitivnih antigena.

3. Ucestalost i vrsta komorbiditeta u bolesnika s fibromijalgijom je povezana s HLA B35

antigenom.
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3. ISPITANICI | POSTUPCI



3.1. Ispitanici

U ovo istrazivanje ukljuceno je 66 ispitanika, od kojih je 60 Zena (91%) i 6 muskaraca
(9%). Svi bolesnici se kontroliraju na Zavodu za reumatologiju i klinicku imunologiju
Klinickog bolni¢kog centra Split. Ispitanicima je HLAtipizacija ucinjena tijekom rutinske
dijagnosticke obrade u Zavodu za HLA tipizaciju Klinickog bolni¢kog centra Split. HLA
tipizacija ucinjena je u 55 ispitanika od kojih je 36 (65,45%) bilo HLA B35 pozitivno te 19
(34,55%) HLA B35 negativno. Iz studije je isklju¢eno 10 Zena i 1 muskarac jer im nije u¢injena

HLA tipizacija.

3.2. Mjesto i vrijeme studije

IstraZivanje je provedeno na Zavodu za reumatologiju i klini¢ku imunologiju Klini¢kog
bolni¢kog centra Split u razdoblju od 1. srpnja do 15. rujna 2021. godine, a ukljucilo je
bolesnike koji su se lijecili 1 kontrolirali na poliklinici u dnevnoj bolnici Zavoda od 1. sije¢nja

2015. godine do 31. prosinca 2020. godine.

3.3. Metode prikupljanja i obrade podataka

Podaci o oboljelima prikupljeni su iz arhiva Klinike za unutarnje bolesti. Uvidom u
povijest bolesti zabiljezeni su podaci o spolu i dobi ispitanika te pripadajuc¢im komorbiditetima
i kroni¢noj terapiji. Evidentirani su podaci o prisutnosti ANA protutijela kao i vrijednosti WPI
upitnika koji su bolesnici ispunjavali tijekom reumatoloSskog pregleda, a kojim su dobiveni
podaci o broju i lokalizaciji bolnih to¢aka. Kod ispunjavanja WPI upitnika zamoli se bolesnika
da pokaze regije tijela (maksimalno ih ima 19) u kojima je tijekom prethodnog tjedna osjetio
bol. Svaka navedena regija dobiva broj 1 pa prema tome ukupan WPI zbroj moZe iznositi 0-
19. SSS Jjestvica predstavlja zbroj intenziteta opc¢ih somatskih simptoma i1 kognitivnih
poremecaja. Sastoji se od upitnika SSS 2a kojim su prikupljeni podaci o poremecajima
koncentracije, spavanja te prisutnosti kroni¢nog umora te upitnika SSS 2b zabiljezena je

prisutnost ili odsutnost najces¢ih somatskih simptoma povezanih s fibromijalgijom.
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Svako od prva tri navedena simptoma boduje se 0-3 (0=bez poteskoca, 1=neznatne ili
blage, 3=ozbiljne, kontinuirane, zivotno uznemiravajuce tijekom posljednjih tjedan dana). Opis
generaliziranih somatskih simptoma takoder se boduje 0-3 (0=bez simptoma, 1=nekoliko
simptoma, 2=umjeren broj simptoma, 3=mnogo simptoma). Kona¢ni SSS zbroj krece se 0-12.

U prilogu se nalaze slike opisanih upitnika.

3.4. Eti¢ka nadela

Plan ovog istrazivanja je u skladu sa Zakonom o zastiti prava bolesnika (NN169/04,
37/08), Zakonom o provedbi Opce uredbe o zastiti podataka (NN 42/18) te odredbama Kodeksa
lije¢nicke etike i deontologije (NNS55/08, 139/15) i pravilima Helsinske deklaracije WMA 1964
— 2013 na koje upucuje Kodeks. Eticko povjerenstvo KBC-a Split odobrilo je istrazivanje
rjeSenjem broj 500-03/21-01/147.

3.5. Statisticka obrada podataka

U radu se koriste metode tabelarnog prikazivanja kojima suprezentirana promatrana
obiljezja zdravlja. Numericke vrijednosti su prezentirane metodama deskriptivne statistike i to
aritmetickom sredinom te standardnom devijacijom dok je u slué¢ajevima odstupanja razdiobe
od normalne koristen medijan i interkvartilni raspon. Normalnost razdiobe prethodno je
ispitana Kolmogorov-Smirnovljevim testom. Prisutnost razlike medu promatranim skupinama
kod numerickih se vrijednosti ispitivala T- testom dok se u slucaju kvalitatativnih obiljezja
koristio Hi kvadrat test te Fisherov egzaktni test u slu¢aju neispunjenja uvjeta za provedbu Hi
kvadrat testa. Prisutnost razlike u zastupljenosti ispitana je Z testom razlike u proporcijama za
nezavisne uzorke. Analiza je radena u statistickom softwareu Statistica 12 (TIBCO Software

Inc., Palo Alto, SAD). U svim analizama vrijednost P<0,05 smatrana je statisti¢ki zna¢ajnom.
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4. REZULTATI



U istrazivanje je uklju¢eno 55 bolesnika s klini¢ckom slikom fibromijalgije koji su
ispunjavali uklju¢ene kriterije. HLA B35 pozitivnih bolesnika je bilo 36, a HLA B35
negativnih bolesnika je bilo 19, odnosno 1,89 puta je bilo vise HLA B35 pozitivnih bolesnika.
Nije utvrdena znacajna razlika s obzirom na HLA B35 ([12=5,26; P=2,627).

U obje skupine bolesnika je veci broj zena u odnosu na muskarce. Za 1,06 puta je vise
zena U skupini HLA B35- u odnosu na HLA B35+ skupinu. Nije utvrdena statisti¢ki zna¢ajna
razlika u zastupljenosti bolesnika obzirom na spol medu promatranim skupinama (P=0,430)
(Tablica 1).

Tablica 1. Struktura pacijenata prema spolu

HLA B35+ HLA B35-
N % N % p*
7z 32 88,89 18 94,74
0,430
M 4 11,11 1 5,26

*Fisher egzaktni test

Srednja zivotna dob promatranih bolesnika je 55,74 godine. Srednja zivotna dob u HLA
B35+ bolesnika bila je 58,50 godina dok je u HLA B35- skupini iznosila 51 godinu. Najmladi
ispitanik imao je 29 godina, a najstariji 75 godina. Srednja vrijednost dobi bolesnika u skupini
HLA B35+ je za 7,50 veca od srednje vrijednosti dobi bolesnika u skupini HLA B35-. Nije
utvrdena razlika u zastupljenosti bolesnika obzirom na dob medu promatranim skupinama
(t=1,71; P=0,092) (Tablica 2).
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Tablica 2. Struktura pacijenata prema dobi

Dob N Medijan IQR T P
(50,00-

HLA B35+ 36 58,50
67,00)

1,71 0,092

(42,00-

HLA B35- 19 51,00
62,00)

*T-test

Ucestalost artritisa je 2,02 puta ces¢a u skupini bolesnika koji su HLA B35+ u odnosu
na skupinu bolesnika koji su HLA B35-. Utvrdena je statisti¢ki znacajna razlika u ucestalosti
artritisa medu promatranim skupinama (P=0,023). U skupini s HLA B35+ 7 od 36 bolesnika
ima dijagnosticiranu sistemsku bolest veziva, dok u skupini HLA B35- niti jedan bolesnik
nema dijagnosticiranu sistemsku bolest veziva te je utvrdena Statisti¢ki znacajna razlika u
zastupljenosti bolesnika sa sistemskom bolesti veziva medu promatranim skupinama
(P=0,040). Psorijaza je 7,57 puta ucestalija u skupini bolesnika s HLA B35- u odnosu na
bolesnike koji su HLA B35+. Utvrdena je statisti¢ki znacajna razlika u zastupljenosti bolesnika
s dijagnosticiranom psorijazom medu promatranim skupinama (P=0,025). Takoder je 3,79 puta
veci broj bolesnika s hipotireozom u HLA B35- skupiniu odnosu na HLA B35+ skupinu
bolesnika. Utvrdena je statisti¢ki znacajna razlika u zastupljenosti bolesnika s hipotireozom

medu promatranim skupinama (P=0,027) (Tablica 3).
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Tablica 3. Pridruzene bolesti

HLA B35+ HLA B35-
N % N % i

ARTRITIS 23 63,89 6 31,58 0,023
ARTROZE ARTRALGIJE ARTROPATIUE 11 30,56 4 2105 0541
AKSIJALNE BOLESTI 12 3333 11 57,89 0,079
SISTEMSKE BOLESTI VEZIVA 7 1944 0 000 0,040
PSORIJAZA 1 278 4 2105 0,025
HIPERTENZIJA 4 1111 1 52 0474
HIPOTIREOZA 3 833 6 31,58 0,027
OSTALO 22 61,11 12 6316 0,920

*Z test razlike u proporcijama dva nezavisna skupa

U obje promatrane skupine kod najveéeg broja bolesnika prisutnost antinuklearnog

antitijela (ANA) nije analizirana. Medu testiranim bolesnicima 1,31 puta ih je vise s
negativnom ANA-om u skupini s HLA B35- u odnosu na HLA B35+ skupinu, dok je 2,18
puta viSe bolesnika s pozitivnom ANA-om u skupini s HLA B35+ u odnosu na HLA B35-

skupinu. Nije utvrdena statisticki znaCajna razlika u zastupljenosti bolesnika obzirom na

analizu medu promatranim skupinama (P=0,395) (Tablica 4).
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Tablica 4. Analiza prisutnosti antinuklearnog antitijela

HLA B35+ HLA B35- p*
N % N %
Negativna 7 21,21 5 27,78
- 0,395
Pozitivna 4 12,12 1 5,56
nije analizirana 22 66,67 12 66,67

*Fisher egzaktni test na grupi pacijenata kod kojih je analizirana ANA

Srednji broj bolnih tocaka (BT) HLA B35- bolesnika je za 3 bolne toc¢ke veci u odnosu

na broj bolnih to¢aka u B35+ bolesnika te nije utvrdena prisutnost statisticki zna¢ajne razlike

(Z=1,12; P=0,263) (Tablica 5).

Tablica 5. Broj bolnih to¢aka medu promatranim skupinama

N Medijan IQR 4 P
B35+ 36 5,00 (2,00-11,50)
1,12 0,263
B35- 19 8,00 (5,00-12,00)

*Mann-Whitney U test

U najveéeg broja HLAB35+ bolesnika naj¢es¢a bolna tocka su proksimalni udovi

(n=21; 55,88%) (Tablica 6).
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Tablica 6. Bolne tocke u HLA B35+ bolesnika

N % N % N % N % N %

BT- leda cervikalno 20 58,82 14 41,18 2 5,56
BT-leda torakalno 18 52,94 18 52,94
BT- leda lumbalno 16 47,06 20 58,82
prsni kos-prednja strana 24 70,59 10 29,41 2 5,88

rameni obru¢ 16 4706 6 1765 14 41,18
zdjeli¢ni obru¢ 23 6765 2 588 11 32,35
BT-proksimalniudovi 15 4412 2 588 7 2059 2 588 10 2941
BT-distalni udovi 17 50,00 5 1471 4 11,76 1 294 9 26,47

U najveceg broja HLA B35- bolesnika najc¢esca bolna tocka su distalni udovi (n=14;
73,68%) (Tablica 7).

Tablica 7. Bolne to¢ke u HLAB35- bolesnika

% N % N % N % N %

BT- leda cervikalno 31,58 13 68,42

BT-leda torakalno 4737 10 52,63

BT- leda lumbalno 36,84 12 63,16

prsni kos-prednja strana 36,84 10 5263 2 10,53

g1l | 0 ©| N| N| O] o] Z| ©

rameni obru¢ 4737 2 10,53 8 4211
zdjeli¢ni obrud 4211 1 5,26 10 52,63
BT-proksimalni udovi 42,11 0 000 7 3684 1 526 3 1579
BT-distalni udovi 2632 0 000 8 4211 2 1053 4 21,05
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U HLA B35- skupini je 1,50 puta vise bolesnika s tegobama koncentracije u odnosu na
broj bolesnika u drugoj promatranoj skupini, dok je za 1,19 puta vise bolesnika s tegobama
spavanja u skupini HLA B35- u odnosu na drugu promatranu skupinu. U skupini HLA B35-
bolesnika je 1,22 puta vise onih s kroni¢nim umorom u odnosu na drugu promatranu skupinu.
Nije utvrdena razlika u zastupljenosti bolesnika s navedenim poremecajima medu promatranim

skupinama (Tablica 8).

Tablica 8. Ucestalost poremecaja koncentracije, spavanja i umora

HLA B35+ HLA B35-

N % N % P

Da 19 52,78 15 78,95
poremecji koncentracije 0,057*
Ne 17 47,22 4 21,05

Da 27 75,00 17 89,47
poremecaji spavanja 0,180**
Ne 9 2500 2 10,53

Da 28 77,78 18 94,74
kroni¢ni umor 0,105 **
Ne 8 2222 1 5,26

*[]2 test

**Fisher egzaktni test

Blagi poremecaji koncetracije, spavanja i kroni¢nog umora ucestaliji su u HLA B35+
bolesnika, dok su srednji i znacajno tezi poremecaji ucestaliji u HLA B35- bolesnika. Utvrdena
je statisticki znacajna razlika u intezitetu poremecaja koncentracije (Z=2,39; P=0,017),
poremecaja spavanja (Z=2,37; P=0,018) te kroni¢nog umora (Z=2,18; P=0,029) medu

promatranim skupinama (Tablica 9).
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Tablica 9. Intezitet poremecaja koncentracije, spavanja i umora

HLA B35+ HLA B35-

N % N % Z p*

blagi 12 63,16 6 40,00

poremecaj koncentracije srednjeteski 6 31,58 6 40,00 2,39 0,017
znacajni 1 5,26 3 20,00
blagi 10 37,04 2 11,76

poremecaj spavanja srednje teSski 13 48,15 9 5294 237 0,018
znacajni 4 1481 6 3529
blag 10 3571 2 11,11

kroni¢ni umor srednje tezak 14 50,00 13 72,22 2,18 0,029

znacajan 4 1429 3 16,67

*Mann-Whitney U test

Sindrom suhoce i umor najcesc¢i su simptomi u HLA B35+ bolesnika, no nije utvrdena
znaCajna razlika u zastupljenosti sindroma suhoce i umora u odnosu na zastupljenost
mialgije i slabosti misica (P=0,617) kao niti u odnosu na zastupljenost
nesanice (P=0,147) (Tablica 10).

Tablica 10. Uc¢estalost simptoma u bolesnika s HLA B35+

HLA B35+

Da ne

N % N %
sindrom suhoce 25 69,44 11 30,56
Umor 25 69,44 11 30,56
mialgija 23 63,89 13 36,11
slabost miSic¢a 23 63,89 13 36,11
nesanica 19 52,78 17 47,22
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U HLA B35- bolesnika najc¢es¢i simptomi su mialgija, slabost mi$i¢a i umor, te je

utvrdena statisti¢ki znacajna razlika u odnosu na zastupljenost nervoze (P=0,048), kao i u

odnosu na zastupljenost problema koncentracije (P=0,004) (Tablica 11).

Tablica 11. Ucestalost simptoma u skupini pacijenata s HLA B35-

HLA B35-

da Ne

N % N %
mialgija 18 94,74 1 5,26
slabost miSica 18 94,74 1 5,26
Umor 18 94,74 1 5,26
nervoza 15 78,95 4 21,05
problemi koncentracije 13 68,42 6 31,58

Utvrdena je statisticki znacajna razlika u zastupljenosti mialgije medu bolesnicima s

HLA B35+ i HLA B35-, naime ucestalija je u HLA B35- bolesnika (P=0,0125) (Tablica 12).
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Tablica 12. Uc¢estalost pojedinih simptoma u obje skupine bolesnika

HLA B35+ HLA B35-

da Ne da Ne C2/fisher P

N % N % N % N %
glavobolja 15 4167 21 5833 10 52,63 47,37 0,60 0,437
febrilitet 3 833 33 9167 3 1579 16 84,21 0,338
anksioznost 13 36,11 23 6389 15 7895 4 21,05 9,13 0,003
zamucen vid 13 36,11 23 6389 6 3158 13 6842 0,11 0,737
sindrom suhoce 25 69,44 11 3056 12 63,16 7 3684 0,22 0637
ranice sluznica 2 556 34 9444 2 1053 17 8947 0,430
gubitak osjeta 5 1389 31 86,11 3 1579 16 84,21 0,571
vrtoglavica 7 1944 29 8056 7 3684 12 63,16 0,140
Tinitus 10 27,78 26 72,22 10 5263 9 47,37 3,32 0,068
nesanica 19 52,78 17 4722 10 52,63 9 47,37 <0,001 0,992
problemi koncentracije 16 44,44 20 5556 13 6842 6 31,58 287 0,090
depresija 5 1389 31 8611 7 3684 12 63,16 0,055
epi napad 0 000 36 10000 O 0,00 19 100,00 <0,01 >0,999
parestezije 15 4167 21 5833 7 3684 12 63,16 0,12 0,728
svrbeZ koze 7 1944 29 8056 9 4737 10 52,63 4,70 0,030
Osip 7 1944 29 8056 2 10,53 17 8947 0,330
fotosenzitivnost 10 27,78 26 7222 7 3684 12 6316 048 0,489
raynaud fenomen 7 1944 29 8056 2 10,53 17 89,47 0,330
ispadanje kose 8 2222 28 77,78 4 2105 15 78,95 0,603
vrucina/preznojavanje 0 0,00 36 100,00 O 0,00 19 100,00 <0,01 >0,999
kratko¢a daha 11 30,56 25 69,44 12 6316 7 36,84 543 0,020
mialgija 23 63,89 13 36,11 18 9474 1 526 0,011
slabost mi$i¢a 23 6389 13 36,11 18 94,74 1 5,26 0,011
Umor 25 69,44 11 3056 18 94,74 1 526 0,029
gubitak apetita 3 833 33 9167 3 1579 16 84,21 0,338
gréevi u trbuhu 9 2500 27 7500 7 3684 12 63,16 0,85 0,358
iritabilni kolon 6 1667 30 8333 9 4737 10 5263 591 0,015
Proljev 2 556 34 9444 3 1579 16 84,21 0,219
opstipacija 6 1667 30 8333 5 2632 14 73,68 0,305
bolovi u mjehuru 1 278 35 9722 3 1579 16 84,21 0,114
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Srednja vrijednost ukupnog zbroja WPI, SSa i SSb u skupini HLA B35 pozitivnih
bolesnika iznosila je 11,64, dok je u skupini HLA B35 bolesnika bila 15,21. Srednja vrijednost
ukupnog zbroja WPI, SSa, SSb je za 3,57 veca u HLA B35- skupini u odnosu na HLA B35+

ispitanike te je utvrdena statisticki znacajna razlika izmedu skupina (P=0,044).

Srednja vrijednost WPI je za 1,44 puta veca u bolesnika koji su HLA B35- u odnosu na
HLA B35+ bolesnike, dok je srednja vrijednost SSa veca za 1,87 boda, te srednja vrijednost
SSh za 0,30 bodova u HLA B35- bolesnika u odnosu na HLA B35+ bolesnike. Utvrdena je

statisticki znacajna razlika u razini SSa i SSb medu promatranim skupinama (Tablica 13).

Tablica 13. Vrijednosti WPI, SSa i SSb

HLA B35+ HLA B35-
t P
prosjek SD prosjek SD
WPI 6,72 534 8,16 460 -0,99 0,163
SSa 3,50 2,46 5,37 2,11 -281 0,003
SSb 1,44 061 1,74 045 -1,84 0,035

*T-test

Uzimaju¢i vrijednost 6,50 kao grani¢nu vrijednost WPI te vrijednost 4,50 kao grani¢nu

vrijednost SSa i SSb bolesnici se dijele u dvije skupine (Tablica 14).
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Tablica 14. Ukupne vrijednostiWPI, SSa, SSh

HLA B35+ HLA B35-
>7 (WPI) ili =5 (SSS) <7ili <5 >7 ili =5 <7ili <5
N % N % N % N %
WPI 15 41,67 21 58,33 14 7368 5 26,316
Ssa 15 41,67 21 58,33 13 6842 6 31,579
SSbh 0 0,00 36 100,00 0 0,00 19 100,000

U skupini HLA B35 pozitivnih bolesnika terapiju duloxetinom su uzimala 4 od 36
(11,11%) bolesnika, dok se u skupini HLA B35 negativnih bolesnika uzimala u 6 od 19
(31,58%) bolesnika. Terapija duloxetinom je ucestalijau HLA B35- skupini u odnosu na HLA

B35+ ispitanike, medutim nije utvrdena statisticki znacajna razlika (P=0,082).

U skupini HLA B35 pozitivnih bolesnika analgetike su uzimala 3 od 36 (8,33%)
bolesnika, a u skupini HLA B35 negativnih analgetike su uzimala 4 od 19 ( 21,05%) bolesnika.
Terapija analgeticima je ucestalija u HLA B35- bolesnika u odnosu na HLA B35+ bolesnike.

Nije utvrdena statisticki znacajna razlika (P=0,199).

Medu bolesnicima skupine HLA B35+ najces¢i lijek u kroni¢noj terapiji je ibuprofen
koji je koristilo 14 bolesnika (38,89%) te je ucestaliji u odnosu na etorikoksib, prednison,
hidroksiklorokin(P=0,007). Dok se ucestalost koristenja lijekova sulfosalazina i pantoprazola
u odnosu na ibuprofen nije statisticki znacajno razlikovala (P=0,206 / 0,069) (Tablica 15).
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Tablica 15. Primjena ostalih lijekova kod HLA B35+ bolesnika

N % P
ibuprofen 14 38,89
sulfosalazin 9 25,00 0,206
pantoprazol 7 19,44 0,069
etorikoksib 4 11,11
prednison 4 11,11 0,007
hidroksiklorokin 4 11,11

Medu HLA B35- bolesnicima najc¢esce koristen lijek u kroni¢noj terapiji je ibuprofen
(n=8; 42,11%) te je utvrdeno statisticki znacajno ucestalije koriStenje u odnosu na
acetilsalicilnu kiselinu (ASK) (P=0,027), dok se ucestalost koriStenja sulfosalazina i
levotiroksina nije znacajnije razlikovala (P=0,074), kao niti uéestalost koristenja etorikoksiba
(P=0,305) (Tablica 16).

Tablica 16. Primjena ostalih lijekova HLA B35- bolesnika

N % P
ibuprofen 8 42,11
etorikoksib 5 26,32 0,305
levotiroksin 3 15,79 0,074
sulfosalazin 3 15,79
ASK 2 10,53 0,027
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U obje skupine najceS¢e se koristi ibuprofen, a medu bolesnicima nije utvrdena

statisti¢ki zna¢ajna razlika (P=0,817).
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5. RASPRAVA



U ovom istrazivanju usporedena su obiljezja i simptomi fibromijalgije u HLA B35
negativnih i HLA B35 pozitivnih bolesnika. Iako je ucestalost fibromijalgije bila brojéano veca
u HLA B35 pozitivnih bolesnika, nije bila statisticki znacajna. S druge strane, ucestalost tezih
simptoma fibromijalgije je veca u HLA B35- bolesnika.Takoder, broj bolnih tocaka je veéi u
HLA B35 negativnih bolesnika, ve¢i je ukupni zbroj ( WPI+ SSS) fibrmijalgije te veci
intenzitet poremecaja koncentracije, spavanja te umora nego u HLA B35 pozitivnih bolesnika.
Pojavnost ANA protutijela je dvostruko ¢es¢a u HLA B35 pozitivnih bolesnika u odnosu na
HLA B35 negativne bolesnike s fibromijalgijom.

Prema nasim podacima, bolest je ¢eS¢a u Zena pedesetih godina. Epidemioloske studije
naglasavaju omjer muskaraca i Zena od 1:3 (slicno omjeru prisutnom kod drugih kroni¢nih
bolnih bolesti) §to je sukladno nasim rezultatima iako je omjer u nasih bolesnika ve¢i(35). lako
se moze javiti i u dje¢joj dobi, prevalencija fibromijalgije je najniza u dobnoj skupini od 18 do

29 godina (0,76%), a raste na 2,41% u dobnoj skupini od 50 do 59 godina.

Uvidom u dostupnu literaturu ovo je prvo istrazivanje povezanosti fibromijalgije i
njenih klinickih obiljezja s HLA B35 antigenom. Podatci iz britanskog registra ankilozantnog
spondilitisa (engl. British Society of Rheumatology Biologics Register in Ankylosing
Spondylitis -BSRBR-AS) su pokazali da je veca ucestalost fibromijalgije u bolesnika s
ankilozantnim spondilitisom u HLA B27 pozitivnih bolesnika u odnosu na HLA B27 negativne
bolesnike (36). To bi moglo implicirati da je u ovih bolesnika HLA B27 antigen rizi¢ni
¢imbenik nastanka fibromijalgije. Nadalje, ¢ini se da je fibromijalgija ¢eS¢a u osoba s
Behcetovom boles¢u u odnosu na opéu populaciju ¢ija prevalencija se krece od 1.7% do 6.4%
Turska grupa autora je pokazala prevalenciju fibromijalgije 29,2% u Zena s Behcetovom
boles¢u, a ucestalost HLA B51 je bila znatno veéa u onih bolesnica koje su imale i
fibromijalgiju (37). Ova istrazivanja su se bavila specificnim bolestima te povezanoscu
fibromijalgije s HLA antigenima u okviru navedenih bolesti. No, studije koje su prije
tridesetak godina sustavno istrazivale primarnu fibromijalgiju i HLA sustav nisu utvrdile

njihovu jasnu povezanost (38,39).

Fibromialgija je sindrom sa ¢itavim spektrom simptoma koji ukljucuju generaliziranu
kroni¢nu bol, veliki umor, poremecaj sna, promjenu raspolozenja te pogorsanje kvalitete zivota
1 svakodnevne funkcije. Bol je najistaknutiji simptom 1 opisuje se kao duboka bol u miSi¢ima
s peckanjem, trncima, kao intenzivna, trajna bol po cijelom tijelu. Istovremeno se Cesto javljaju

umor, oslabljena spoznaja i poteSkoce sa spavanjem.
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Bolesnici s fibromialgijom imaju slabije kognitivne sposobnosti u usporedbi s
kontrolnom skupinom iste dobi (40). U nasem istrazivanju najucestaliji simptomi u HLA B35
pozitivnih bolesnika bili su umor, suhoca sluznica, mialgija, slabost misic¢a te nesanica. Umor
I suhoc¢a sluznica su bili prisutni u 25 bolesnika i spadaju u najces¢e simptome u nasih
bolesnika. Medu HLA B35 negativnim bolesnicima najc¢es$¢i simptomi su bili mialgija, slabost

misSic¢a te umor. Mialgija, slabost mi$i¢a i umor su bili prisutni u 18 promatranih bolesnika.

Fibromijalgija je Cesto pridruzena upalnim reumatskim bolestima. Prevalencija
fibromijalgije u bolesnika s reumatoidnim artritisom, aksijalnim spondiloartritisom i
psorijati¢nim artritisom (PsA) znatno je veé¢a nego medu opéom populacijom. Zbirna procjena
prevalencije kreée se od 18-24% u RA, 14-16% u axSpA i 18% u PsA. No, procjenu
prevalencije treba tumaciti s oprezom jer kriteriji za fibromijalgiju nisu validirani za uporabu
u bolesnika s upalnim artritisom. U nasih bolesnika ucestalost zglobnih poremecaja u bolesnika
s fibromijalgijom se kre¢e od 21 do 64% ovisno o tipu zglobnih promjena i prisutstvu HLA
B35 antigena. Najveca je ucestalost artritisa (64%) s fibromijalgijom $to je o€ekivano buduci
da je poznato da je HLA B35 antigen povezan s odredenim oblicima artritisa. No iznenaduje
veca ucCestalost aksijalne bolesti u HLA B35 negativnih bolesnika u odnosu na HLA B35
pozitivne bolesnike posebice ako uzmemo u obzir da je ovaj antigen povezan s boles¢u

kraljeZnice.

Prema istrazivanju Azeveda i suradnika uoc¢ena je prevalencija fibromijalgije od 15%
medu pacijentima s ankilozantnim spondilitisom. Bila je zastupljenija u zena (3,8: 1) §to je u
skladu s nasim istrazivanjem u kojem je odnos zena i muskaraca bio-1:8-18. U veéine bolesnika
(80,4%) je HLA-B27 bio pozitivan $to je ocekivano budué¢i da se radilo o bolesnicima S
ankilozantnim spondilitisom (41). Meta analiza Skotske grupe autora je takoder potvrdila
prevalenciju fibromijalgije oko 16% s tim da je varirala ovisno o tipu bolesti od 11-20 %.
Sveukupno, oko 1 od 6 bolesnika s axSpA takoder ispunjava kriterije za fibromijalgiju (42).
Razlike u prevaleciji pojedinih oblika artritisa izmedu literaturnih podataka i naseg istrazivanja
je posljedica dizajna istrazivanja. U navedenim istraZivanjima je u bolesika s artritisima
analizirana ucestalost fibromijalgije, dok je u nasem istrazivanju u bolesnika s fibromijalgijom

analizirana ucestalost popratnih stanja ovisno o prisutnosti HLA B35 antigena.
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U 2016.godini napravljena je revizija kriterija fibromijalgije iz 2010. i 2011. godine na
temelju kriterija generalizirane boli. Kriteriji uklju¢uju generaliziranu bol prisutnu u najmanje
4 do 5 regija, simptome prisutne na sli¢noj razini najmanje 3 mjeseca te WPI> 71 SSS > 5 ili
WPI 4-6, a SSS > 9 (43). Srednja vrijednost ukupnog zbroja WPI, Ssa te SSb je u ovom
istrazivanju za 3,57 veca u HLA B35 negativnih bolesnika u odnosu na HLA B35 pozitivne

bolesnike.

U terapiji fibromijalgije lijek duloksetin je u vise ispitivanja s placebom pokazao da
poboljsava bol te simptome depresije, medutim nije bilo utjecaja na razinu umora, a utjecaj na
poremecaje sna nije pokazan (44). U nasem istrazivanju HLA B35 negativni bolesnici
ucestalije su uzimali u terapiji duloksetin u odnosu na drugu skupinu bolesnika. Takoder,
spomenuta prva skupina bolesnika ucestalije je u terapiji uzimala analgetike. Ucestalije
uzimanje duloksetina i antircumatika u ove skupine bolesnika je ocekivano buduc¢i da je
utvrdeno da je klini¢ka slika fibromijalgije u njih bila teza, odnosno bila je veca ucestalost tezih

simptoma 1 veci broj bolnih tocaka.

lako je ova studija donijela neka saznanja o klinickim obiljezjima fibromijalgije te
ovisnost tih obiljezja o prsutnosti HLA B35 alela, vaZno je naglasiti njena ograni¢enja. Radi se
o istraZivanju provedenom u jednom centru, a mali broj bolesnika uklju€enih u istraZivanje
nedostatan je za vecCe usporedbe. Dodatno, podaci su dobiveni pregledom medicinske
doumentacije koja je nepotpuna, a razmatrani anamnesti¢ki podaci potencijalno su nepouzdani.
Nadalje, od ukupno 66 promatranih bolesnika, njih 55 napravilo je HLA tipizaciju te su samo
ti bolesnici i razmatrani u ovom istrazivanju. Potrebna su daljnja istrazivanja na ve¢em broju

ispitanika kako bi se razjasnio utjecaj te povezanost fibromijalgije s HLA B35 alelom.
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6. ZAKLJUCCI



1. Ucestalost fibromijalgije u HLA B35 pozitivnih bolesnika brojc¢ano je ve¢a u odnosu

na HLA B35 negativne bolesnike, no bez statisticke znacajnosti.

2. Najcesc¢i simptomi fibromijalgije u HLA B35 pozitivnih bolesnika su umor i sindrom

suhoce.

3. Najcesci simptomi fibromijalgije kod HLA B35 negativnih bolesnika su slabost

misica, mijalgija te umor.

4. U HLA B35 pozitivnih bolesnika veca je ucestalost artritisa u odnosu na HLA B35
negativne bolesnike. Najveéi broj takvih bolesnika ima bolne proksimalne udove s blagim

poremecajima koncentracije, spavanja i umora.

5. U HLA B35 negativnih bolesnika vec¢a je ucestalost hipotireoze, sistemske bolesti
veziva te psorijaze u odnosu na HLA B35 pozitivne bolesnike. Najveci broj takvih bolesnika
ima bolne distalne udove te se u njih javljaju znacajni poremecaji koncentracije, spavanja i

umora.

6. Teza klinicka obiljezja 1 veci ukupan skor fibromijalgije (WPI+SSS) su imali HLA
B35 negativni bolesnici.
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8. SAZETAK



Cilj istrazivanja: Cilj ovog istrazivanja bio je utvrditi klini¢ka obiljezja fibromijalgije i njenu

ucestalost ovisno o prisutnosti HLA B35 antigena.

Ispitanici i postupci: U ovo istrazivanje uklju¢eno je 66 ispitanika starijih od 18 godina.
Ispitanicima je HLA tipizacija u¢injena tijekom rutinske dijagnosticke obrade u Zavodu za
tipizaciju tkiva Klini¢kog bolnickog centra Split. HLA tipizacija ucinjena je u 55 ispitanika od
kojih je 36 (65,45%) bilo HLA B35 pozitivno te 19 (34,55%) HLA B35 negativno. Podaci o
oboljelima prikupljeni su iz medicinske dokumentacije bolesnika lijeCenih i kontroliranih u
Zavodu za reumatologiju i klinicku imunologiju Klinickog bolni¢kog centra Split. Analizirani
su podaci o spolu i dobi ispitanika te pridruzenim komorbiditetima i kronicnoj terapiji.
Bolesnici su tijekom rutinskog pregleda ispunjavali WPI upitnik kojim su dobiveni podaci o
broju i lokalizaciji bolnih tocaka. Takoder su ispunjavali upitnik SSS 2a kojim su skupljeni
podaci o poremecajima koncentracije, spavanja te o prisutnosti kroni¢nog umora, a upitnikom
SSS 2b zabiljeZena je prisutnost ili odsutnost najces¢ih somatskih simptoma povezanih s

fibromijalgijom.

Rezultati: Istrazivanje je uklju¢ivalo 60 Zena i 6 muskaraca te je srednja zivotna dob HLA
B35+ bolesnika bila je 58,50 godina dok je u drugoj skupini iznosila 51 godinu. U obje
promatrane skupine zabiljezen je veci broj Zena u odnosu na muskarce. U bolesnika koji su
HLA B35 pozitivni utvrdenaje veca ucestalost artritisa, a HLA B35 negativni bolesnici su imali
vecu ucestalost sistemske bolesti veziva, psorijaze te hipotireoze. Srednji broj bolnih tocaka u
HLA B35- bolesnika je veca za 3 bolne tocke u odnosu na drugu skupinu. Veca je ucestalost i
intenzitet poremecaja spavanja, koncentracije te umora u HLA B35- bolesnika. Najéesci
simptom u obje skupine bolesnika je mialgija sa znacajno ucestalijom zastupljenos¢u u HLA

B35 negativnih bolesnika. Najc¢esce koristen lijek u obje skupine bolesnika bio je ibuprofen.

Zakljucéci: Ucestalost fibromijalgije u HLA B35 pozitivnih bolesnika brojcano je veca u
odnosu na HLA B35 negativne bolesnike, no bez statisticke znacajnosti. Teza klinicka obiljezja
i ve¢i ukupan skor (WPI+SSS) su imali HLA B35 negativni bolesnici. Naj¢es¢i simptom u obje

skupine bolesnika je mijalgija, najzastupljeniji komorbiditeti su zglobni poremecaji.



9. SUMMARY



Diploma thesis title: Association of fibromyalgia with the HLAB35 allele

Objectives: The aim of this study was to determine the clinical features of fibromyalgia and

its frequency depending on the presence of HLA B35 antigen.

Subjects and methods: This study included 66 respondents older than 18 years. Subjects
underwent HLA typing during routine diagnostic processing at the Department of Tissue
Typing of the Clinical Hospital Center Split. HLA typing was performed in 55 subjects, of
which 36 (65.45%) were HLA B35 positive and 19 (34.55%) HLA B35 negative. Data on
patients were collected from the medical records of patients treated and controlled at the
Department of Rheumatology and Clinical Immunology of the Clinical Hospital Center Split.
Data on gender and age of subjects and associated comorbidities and chronic therapy were
analyzed. During the routine examination, patients completed a WPI questionnaire to obtain
data on the number and location of pain points. They also completed the SSS 2a questionnaire,
which collected data on concentration disorders, sleep disorders and the presence of chronic
fatigue, and the SSS 2b questionnaire recorded the presence or absence of the most common

somatic symptoms associated with fibromyalgia.

Results: The study included 60 women and 6 men and the mean life expectancy of HLA B35
+ patients was 58.50 years while in the second group it was 51 years. In both groups, a higher
number of women than men was recorded. Patients who were HLA B35 positive had a higher
incidence of arthritis, and HLA B35 negative patients had a higher incidence of systemic
connective tissue disease, psoriasis, and hypothyroidism. The mean number of pain points in
HLA B35- patients was 3 pain points higher than in the second group. The frequency and
intensity of sleep disorders, concentration and fatigue are higher in HLA B35 patients. The
most common symptom in both groups of patients is myalgia with a significantly higher
prevalence in HLA B35 negative patients. The most commonly used drug in both groups of

patients was ibuprofen.

Conclusions: The incidence of fibromyalgia in HLA B35 positive patients is numerically
higher compared to HLA B35 negative patients, but without statistical significance. HLA B35
negative patients had more severe clinical features and a higher overall score (WPI + SSS).
The most common symptom in both groups of patients is myalgia, the most common

comorbidities are joint disorders.
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11. PRILOZI



Novi klinicki kriteriji za fibromialgiju 1.dio
Za odgovoriti na sljedeca pitanja bolesnik treba uzeti u
obzir:

#  kako se osjecao posljednji tjedan,

®  .kako se osjecao za vrijeme uzimanja trenutne
terapije

® .iskljugiti bol ili simptome koji su posljedice
neke druge poznate bolesti artritisa, lupusa,

Odredivanje indeksa rasprostanjenosti boli (IRB)
IRB rezultat iz 1. dijela iznosi od 0-19 .

Sjogrena itd.
Provjerite podrudja tijela u kojima ste osjecali bol u ’
; {15 R PP
proteklom tjednu. s Byl Arm

@ rameni obru¢ lijevo
@ rameni obrug desno
O nadlaktica lijevo

O nadlaktica desno

O podlaktica lijevo

O podlaktica desno

O kuk(straznjica)lijevo
O kuk(straznjica)desno

O natkoljenica lijevo

O potkoljenica lijevo
O potkoljenica desno
O vilica lijevo

O vilica desno

O prsni ko§

O trbuh

@.vrat

O gornji dio leda

@ donji dio leda

O natkoljenica desno O nita od navedenih podrucja

Straznja strana Prednja strana

Izratunajte po, gore navedinim, broj bolnih podrudja i unesite broj Indeksa rasprostranjenosti boli(IRB)

Ocjena ozbiljnosti simptoma — 2a. dio

Zaokruziti stupanj teZine simptoma u proteklih tjedan dana.

Umor Umor nakon budenja Spoznajni simptomi

O 0=nema tegoba O 0=nema tegoba

O O =nema tegoba
®. 1= neznatne ili blage tegobe; O 1= neznatne ili blage tegobe:
opéenito blage ili povremene opéenito blage ili povremene

O 1= neznatne ili blage tegobe:
op¢enito blagi umor ili povremen

@ 2 =umjeren: znacajne tegobe : O 2 =umjerene; znacajne tegobe: @ 2 =umjereni:znacajne tegobe :
Cesto prisutni umor i/ili umjerene Cesto prisutne i/ili umjerene jacine Cesto prisutne i/ili umjerene
jacine jacine

O 3 =tezak: prozimajuc¢i umor, stalan, O 3 = tezak:prozimajuci, trajan, O 3 =teske, prozimajuce, trajne.
ometa kvalitetu Zivota ometa kvalitetu Zivota ometa kvalitetu Zivota

IzraCunajte svoj zbroj za 2a. (ne broj oznaka) i unesite ovdje
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Ocjena ozbiljnosti simptoma - 2b. dio

Zaokruzite dole navedene druge simptome koje ste imali u proteklih tjedan dana.

® bol u migi¢ima
O sindrom iritabilnih crijeva
@© umor

O nervoza
® bol u prsima
O zamucen vid

O gubitak/promjenjen okus
O gréevi
O suhoca ociju

O razmiSljanje ili pam¢enje odredenog zadatka O vrudica O nedostatak zraka

O misi¢na slabost @ proljev O gubitak apetita

é glavobolja @ suhoda usta O crvenilo koze

@ bol/gréevi u trbuhu O svrbez O osjetljivost na sunce

O utrnjenosr/mravinjanje O kihanje O smetnje sluha

® vrtoglavica O Raynaudov sindrom O pojava modrica po kozi
® nesanica O osip/masnice O gubitak kose

O depresija @ zvonjenje u usima ® udestalo mokrenje

‘@ zatvor O povradanje O bolno mokrenje

®.bol u gornjem dijelu trbuha © zgaravica O spazam mokraé¢nog mjehuru
O muénina O ranice u ustima

Izbrojite broj gore navedenih simptoma

Ako je vas zbroj: Vas rezultat 2b. dijela ———

0 simptoma Ocjena je 0

1to 10 Ocjena je 1 Zbrojiti rezultate 2a. i 2b. dijela

11to 24 Ocjena je 2 Dobiveni broj je ocjena ozbiljnosti simptoma (SS score) i
25 ivise Ocjena je 3 moze iznositi od 0 do 12

Sto ocjene znace

Bolesnik zadovoljava dijagnosticke kriterije za

Novi dijagnosticki kriteriji za fibromialgiju nisu odredili
fibromialgiju ako postoje tri stanja

broj pod dijelom drugi simptomi koji su potrebni za
la. Indeks rasprostranjenosti boli ve¢i ili jednaki 7 i ocjenu od 0-3. Stoga procijenili smo broj simptoma
Ocjena ozbiljnosti simptoma veca ili jednaka 5. potrebnih da se zadovolje autorske opisne kategorije:
LI 0 =nema simptoma
1 = nekoliko simptoma
2 = umjereni broj simptoma
= veliki broj simptoma

1b. Indeks rasprostranjenosti boli od 3 do 6 i Ocjena
ozbiljnosti simptoma jednaka ili veéa od 9.

2. Simptomi su prisutni u sli¢noj jadini najmanje u
trajanju 3 mjeseca.

3. Ne postojanje niti jednog drugog zdravstvenog stanja koje bi moglo uzrokovati bol.

Na primjer:
a) Ako je Indeks rasprostranjenosti boli 9 a Ocjena ozbiljnosti simptoma 6 zadovoljeni su dijagnosti¢ki kriteriji
za fibromialgiju.

b) Ako je Indeks rasprostranjenosti boli 5 a Ocjena ozbiljnosti simptoma 7 nisu zadovoljeni dijagnosti¢ki
kriteriji za fibromialgiju.
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