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Sazetak

Cilj ovog rada bio je istraziti raspodjelu alela
lokusa HLA-A, -B, -Cw i DRB1 medu bolesnicima s
psorijati¢nim artritisom (PsA) u Hrvatskoj. DNA, izoli-
rana iz uzorka periferne krvi 58 bolesnika (28 muskara-
cai30 Zena)i 157 kontrolnih osoba, testirana je meto-
dom lancane reakcije polimerazom i primerima speci-
ficnih sekvenci (PCR-SSP) za polimorfizam navedenih
lokusa HLA. Najjacu povezanost s PsA medu hrvat-

Kljuéne rijeci

skim bolesnicima pokazali su aleli lokusa HLA-B (B*39
i B*57), dok su aleli B*27 i B*13 pokazali povisenu
ucestalost samo prije korekcije p vrijednosti. Povisena
zastupljenost alela Cw*02, te alela DRB1*16 posljedi-
caje neravnoteze udruzivanja tih alela s alelima lokusa
HLA-B koji su povezani s PsA u Hrvatskoj. Medu bo-
lesnicima je smanjena zastupljenost alela B*0702, B*18
i B*38.

HLA, psorijati¢ni artritis, populacijska istrazivanja, Hrvatska

Summary

The aim of the present study was to analyze the
distribution of HLA-A, -B, -Cw, and -DRBI1 alleles
among patients with psoriatic arthritis (PsA) in Croatia.
DNA was isolated from peripheral blood of 58 PsA
patients (28 male and 30 female) and tested by PCR-
SSP (Polymerase Chain Reaction - Sequence Specific
Primers) method for polymorphism of the above men-
tioned HLA loci. The strongest association between
psoriatic arthritis and HLA in the Croatian population
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was observed for alleles at HLA-B locus (B*39 and
B*57), while the association of B*27 and B*13 alleles
with PsA reached significance only before correction
of p value with the number of tested alleles. Higher
frequency of Cw*02 and DRB1*16 alleles is a result
of linkage disequilibrium between these alleles and
HLA-B alleles associated with PsA in Croatia. We also
observed lower frequency of B*0702, B*18 and B*38
alleles in our group of patients.

HLA, psoriatic arthritis, population study, Croatia

Uvod

Psorijaticni artritis (PsA) je progresivna, kronic-
na, upalna reumatska bolest koja se pojavljuje u 7%-
42% bolesnika s psorijazom (1,2). Opcenito je prihva-
¢eno da se psorijaza pojavljuje u 2-3% populacije (3).

doc.dr.sc. Zorana Grubi¢

Psorijati¢ni artritis je jedan od podtipova spondiloart-
ropatija, koji karakteriziraju klinic¢ki znaci poput asi-
metri¢nog zglobnog artritisa, ucestale pojave oligoarti-
kularnog oblika bolesti, podjednake zahvacenosti oba
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spola, upale u podrucju tetivnih hvatista te izvanzglob-
ne manifestacije poput iritisa i odsutnost reumatoidnog
faktora u serumu (4,5).

Na pojavu i razvoj PsA utjeCe kombinacija faktora
okolisa (bakterijske i virusne infekcije, fizicke i psihicke
traume) 1 genetskih fakora (6,7). Brojni autori pisali su
ne samo o etiolologiji i prevalenciji PsA, razlicitim for-
mama bolesti, faktorima rizika za bolest, ve¢ i o proble-
mima razlikovanja psorijatiCnog artritisa od psorijaze
tipa1(8,9). Medutim, za razliku od velikog broja radova
koji se bave genetikom psorijaze tipa I, broj radova o
genetskoj podlozi psorijati¢nog artritisa je daleko manji
(10). Studije provedene unutar skupine od 100 obitelji
bolesnika s PsA ukazale su da srodnici bolesnika imaju
48 puta vecu Sansu oboljeti od PsA nego nasumce oda-
brani ispitanici (11).

Razvoj i primjena molekularnih metoda u biolo-
giji, a time 1 u medicini, doveo je i do primjene tih metoda
u istrazivanjima genetske podloge razlicitih bolesti. U
takvim istrazivanjima posebno su mjesto zauzela pretra-
zivanja ljudskog genoma i potraga za kromosomskim
regijama odgovornim za nastanak pojedine bolesti (12).
Zarazliku od veceg broja radova koji su se bavili pretra-
Zivanjem genoma upravo u bolesnika s psorijazom (PV)
tipa I i traZzenjem takvih kromosomskih regija povezanih
s PV tipa I, do danas su poznati rezultati samo jednog
pretrazivanja genoma u bolesnika s PsA-om (13). Studije
medu bolesnicima s PV tipa I uocile su povezanost s
razli¢itim kromosomskim regijama (1p, 4q, 6p i 17q),
dok je za PsA pronadena, u prvom redu povezanost s re-
gijom HLA, te s regijom na kromosomu 16, regijom 16q
(14,15).

Ispitanici i metode

Pocetkom istrazivanja o povezanosti PsA s antige-
nima HLA smatra se sredina sedamdesetih godina 20.
stoljeca kada je po prvi put uo¢ena povecana ucestalost
antigena HLA-B27 medu bolesnicima s PsA (16). Nasta-
vak tih istrazivanja, u razliitim populacijama, dao je
vrlo Sarolike rezultate koji govore o povezanosti sustava
HLA 1 PsA. U prilog objasnjenju takvih rezultata govori
ne samo povezanost PsA s razli¢itim antigenima pojedi-
nog lokusa HLA, ve¢ i povezanost s razli¢itim lokusima
HLA (HLA-A-1; HLA-B13, -B27, -B37, i -B57; HLA-
Cw*02, *0602; HLA-DR4, -DR7) (17). Iz tih genetskih
analiza pojedini su autori zakljucili da je za nastanak
bolesti odgovoran ne samo jedan, pojedinacni antigen
HLA, ve¢ kombinacija vise antigena HLA. Naime, uoCe-
no je da antigen HLA-B27 u kombinaciji s antigenom
HLA-DR7 i -B39 uzrokuje progresiju bolesti, dok su
pak drugi autori izvijestili da antigen HLA-DQw?3 u bo-
lesnika koji nemaju antigen HLA-DR?7 takoder uvjetuje
progresiju bolesti (17).

Krajem sedamdesetih godina proslog stoljeca, u
Hrvatskoj je provedeno istrazivanje o povezanosti PsA i
antigena HLA, pri tome je otkrivena povecana ucestalost
antigena HLA-B13, -B27 i -B17 medu bolesnicima s
PsA (19). Medutim, ovo je istrazivanje, gledano iz danas-
nje perspektive, nepotpuno jer nije obuhvatilo i druge
lokuse HLA (HLA-Cw i -DRBI1), te manjkavo zbog
ograni¢enih mogucénosti tipizacije HLA u to doba.

1z tog razloga, cilj ovog istrazivanja bio je analizi-
rati raspodjelu alela lokusa HLA-A, -B, -Cw i -DRB1
medu bolesnicima s psorijati¢nim artritisom u Hrvatskoj
te dobivene rezultate usporediti s rezultatima raspodjele
alela HLA medu zdravim ispitancima.

Ispitanici

Skupinu od 58 bolesnika, lijecenih u Klinici za
reumatske bolesti, KBC-Zagreb, sacinjavalo je 28 mus-
karaca i 30 Zena.

Bolesnicima je dijagnoza postavljena na temelju
Amorovih kriterija iz 1990. godine, koji ukljucuju posto-
janje klinickih simptoma tipi¢nih za spondiloartritise,
pozitivan radioloski nalaz bilateralnog sakroileitisa 11
stupnja ili unilateralnog III stupnja, genetsku podlogu
(antigen HLA-B27 pozitivan i/ili obiteljska anamneza
za psorijazu) te dobar odgovor na primjenu nesteroidnih
antireumatika i ponovna pojava boli nakon njihovog
izostavljanja (20). Kao kontrolna skupina koriStena je
standardna kontrolna skupina Zavoda za tipizaciju tkiva,
KBC-Zagreb, koja se sastojala od 157 zdravih nesrodnih
ispitanika stanovnika grada Zagreba.

Metode

Svim ispitanicima uzeto je 10 ml periferne krvi s
EDTA te izolirana genomska DNA klasi¢nom metodom
izsoljavanja s 6 M NaCl (21).
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Nakon izolacije DN A uzorci su analizirani za poli-
morfizam lokusa HLA metodom PCR-SSP (Polymerase
Chain Reaction - Sequence Specific Primers). Metoda
se temelji na analizi eksona 2 i 3 gena HLA razreda I,
odnosno analizi eksona 2 gena HLA razreda Il pomocu
lan¢ane reakcije polimerazom i primera (klica) specific-
nih za pojedini alel ili skupinu alela (16). Uzorci su nakon
umnazanja analizirani elektroforezom na 1,5% agaroz-
nom gelu te vizualizirani na UV stoli¢u i dokumentirani
polaroid kamerom. Detaljniji podaci o protokolima um-
nazanja pojedinih lokusa HLA nalaze se u objavljenim
radovima drugih autora (22).

Statistika

Ucestalost alela lokusa HLA izracunavana je di-
rektnim brojanjem. U slucaju da je osoba imala samo
jedan alel na nekom od testiranih lokusa HLA, pretposta-
vili smo da je osoba homozigot za taj alel. Dva puta dva
tablica i Fisher-ov test koristeni su za usporedbe ucesta-
losti izmedu dvije skupine ispitanika. Relativni rizik (RR)
izraCunavan je prema Woolfovoj metodi (23).
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Rezultati

HLA-A

Ukupno cetrnaest razli¢itih alela lokusa HLA-A
uoceno je medu nasim bolesnicima, njihova ucestalost
se kretala od 0,9% za alele A*29 1 A*33 do 31,8% za
alel A*02. Usporedba dvije skupine ispitanika nije dala
nikakve statisticki znacajne razlike (tablica 1). Naime,
povecana zastupljenost alela A*01 medu bolesnicima
(15,5%) u odnosu na kontrolu (9,6%), nije statisticki zna-
¢ajna, kao ni povecana ucestalost alela A* 11 medu boles-
nicima (7,3%) u usporedbi sa zdravim osobama (4,1%).
Smanjena ucestalost alela A*32 (1,8%) medu bolesnicima
u usporedbi s kontrolom (6,4%) takoder nije statisticki
znacajna (p=0,081).

Tablica 1. Uéestalost alela lokusa HLA-A medu bolesnicima s
PsA (N=58) i zdravim ispitanicima (N=157) u Hrvatskoj
Table 1. The frequency of HLA-A alleles among patients with
PsA (N=58) and healthy controls (N=157) in Croatia
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A*01 15,45 9,6 0,1833
A*02 31,81 28,3
A*03 8,12 11,5
A*11 7,27 4,1 0,2059
A*23 2,73 2,2
A*24 10,0 15,9
A*25 2,73 3,2
A*26 3,64 5,7
A*29 0,91 1,0
A*30 5,45 1,9
A*31 4,55 2,6
A*32 1,82 6,4 0,0805 1,122
A*33 0,91 2,3
A*68 4,88 4,8

nost je zadrzala statisticku znacajnost i nakon korekcija
(p=0,0001; p,=0,009). Pojedinacna ucestalost svih osta-
lih alela lokusa HLLA-B medu bolesnicima s psorijaticnim
atritisom bila je ispod 10%. Medu bolesnicima su tri
alela (B*0702, B*18, B*38) uocena sa statisticki smanje-

Tablica 2. Uéestalost alela lokusa HLA-B medu bolesnicima s
PsA (N=58) i zdravim ispitanicima (N=157) u Hrvatskoj
Table 2. The frequency of HLA-B alleles among patients with
PsA (N=58) and healthy controls (N=157) in Croatia
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B*07 1,7 8,8 0,015 0,260 0,2
B*08 10,9 4,8
B*13 7,8 2,1 0,012 0,201 4,2
B*14 0,9 2,6
B*15 4,6 7,0
B*18 4,3 11,2 0,04 0,68 0,3
B*27 12,1 52 0,043 0,724 2,4
B*35 82 13,7
B*37 - 1,9
B*38 1,7 6,4 0,036 0,611 0,3
B*39 11,2 1,5 0,00004 0,0007 9,2
B*4001 3,6 1,3
B*4002 1,8 2,6
B*41 - 1,6
B*44 7,3 7,6
B*49 2,7 1,6
B*51 73 11,8
B*52 0,9 0,6
B*53 0,9 0,3
B*55 0,9 0,6
B*56 1,8 1,3
B*57 10,3 1,5 0,0001 0,009 8,4
B*58 - 1,2

HLA-B

Na najpolimorfnijem lokusu sustava HLA, lokusu
HLA-B, medu bolesnicima je najvecu ucestalost pokazao
alel HLA-B*27 (12,1%), dok je medu zdravim ispitanicima
njegova ucestalost iznosila 5,2% (p=0,043; p_ =0,724).
Drugi je najces¢i alel ovog lokusa medu bolesnicima
bio alel B*39 koji je naden u 11,2% slucajeva (tablica 2),
Sto je skoro osam puta vise nego medu zdravim osobama
(1,5%). Uocena razlika u ucestalosti ovog alela izmedu
dvije testirane skupine je statisticki znacajna i nakon ko-
rekcije p vrijednosti s brojem testiranih alela (p=0,00004;
P..,~0,0007). Alel B*57 je takoder pokazao statisticki
znacajno povecanu ucestalost medu bolesnicima s PsA
(10,3%) u odnosu na zdrave ispitanike (1,5%), a p vrijed-
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nom ucestalo$¢u (p<0,05). Naime, aleli B*0702 i B*38
spadaju u Ceste alele lokusa HLA-B medu zdravim ispitani-
cima u Hrvatskoj, dok su medu bolesnicima bili nazo¢ni u
samo 1,7%. Alel B*18 je imalo samo 4,3% bolesnika S§to
je vise od dva puta manje nego u zdravih ispitanika (11,2%).

HLA-Cw

Izmedu 13 alela lokusa HLA-Cw najcesce se jav-
ljao alel Cw*07 (25,9%), dok je medu zdravim osobama
ovaj alel imalo 18,1% ispitanika. PoviSena ucestalost
alela Cw*02 (16,4%) je u odnosu na kotrolu bila zna¢ajna
samo prije korekcije (p=0,0203; p_ =0,264). Alel
Cw*0602 je takoder uo¢en s povisenom ucestalo$¢u me-
dubolesnicima s PsA, ali ta razlika nije statisticki znac¢ajna
(p=0,086). Dvostruko smanjena uc¢estalost alela Cw*04
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medu bolesnicima bila je statisticki znacajna samo prije
korekcije p vrijednosti s brojem testiranih alela (p=0,039;
P, ~0,511). Svih preostalih 9 alela ovog lokusa pokazalo
je pojedinacno priblizno jednake uéestalosti u obje ispiti-
vane skupine.

HLA-DRBI1

Aleli lokusa HLA-DRBI1 po prvi put su istrazivani
medu bolesnicima s PsA-om u hrvatskoj populaciji (tab-
lica 3). Analiza je ukazala da medu 58 bolesnika niti je-
dan bolesnik nije imao alel DRB1*1001, koji se medu
zdravim ispitanicima javio u 1,8% osoba. Od 11 razli¢itih
alela lokusa DRB1, najvec¢u ucestalost medu bolesnicima
pokazao je alel DRB1*16, kojeg je imalo 23,3% psorija-
ticara, $to je dvostruko vise nego medu zdravim ispitani-
cima (11,9%). Razlika je statisti¢ki znacajna (p=0,006)
ali samo prije korekcije p vrijednosti s brojem testiranih
alela ovog lokusa (p_ =0,083). Alel DRB1*07 je takoder
pokazao razliku u zastupljenosti izmedu dvije skupine,
16,4% bolesnika i 9,6% zdravih osoba imalo je ovaj alel,
ali ta razlika nije bila statisticki znac¢ajna ni prije korekcije.
Unato¢ dvostruko manjoj zastupljenosti alela DRB1*15
medu bolesnicima (4,6%) u usporedbi s kontrolnim
osoba (10,6%), nismo otkrili statisti¢ki znacajnu razliku.

Rasprava

Tablica 3. Uéestalost alela lokusa HLA-DRB1
medu bolesnicima s PsA (N=58)

i zdravim ispitanicima (N=141) u Hrvatskoj
Table 3. The frequency of HLA-DRB1 alleles
among patients with PsA (N=58)
and healthy controls (N=141) in Croatia
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DRB1*01 11,8 8,9

DRB1*0301 9,0 6,4

DRB1*04 73 96

DRB1*0701 16,4 9,6 ns ns 2,1
DRB1*08 09 3.2

DRB1*0901 0,9 0,4

DRB1*11 8,1 15,6

DRB1*13 7,3 12,8

DRB1*14 9.1 4,3 ns ns
DRB1*15 46 10,6 ns ns
DRB1*16 23,3 11,9 0,006 0,083 2,8

Nase istrazivanje o raspodjeli alela HLA razreda |
i razreda Il medu bolesnicima s PsA po prvi put je dalo
uvid u polimorfizam lokusa HLA-Cw i DRB1 medu tim
bolesnicima u Hrvatskoj. Najjaca povezanost otkrivena
jezaalele B*¥391B*57, §to je djelomicno u skladu s pret-
hodnim, skoro trideset godina starim, istrazivanjem u ko-
jem jeuocena povezanost s antigenima HLA-B13,-B171
-B27(19). Dio obasnjenja za razlicite rezultate lezi u Cinje-
nici da je ve¢im moguénostima seroloskih, a kasnije i raz-
vojem molekularnih metoda, rasla i mogucnost preciznije
tipizacije HLA tj. odredivanja specifi¢nosti HLA. Naime,
krajem sedamdesetih godina proslog stoljeca mislilo se
da je antigen HLA-B17 jedinstven tj. da se radi o samo
jednom antigenu. Kasnije je utvrdeno da se unutar tog
antigena HL A kriju dva odvojena antigena HL A, koji di-
jele jedan zajednicki dio strukture, ali isto tako i svaki
ima svoj, specifi¢ni dio koji se mogao odredivati precizni-
jimtestovima, odnosno bolje definiranim specifi¢nim anti-
serumima HLA. Ta dva antigena, obuhvaéena nekadas-
njim antigenom HLA-B17 su antigeni HLA-B571-B5S8.
Medutim, daljnji napredak i primjena molekularnih me-
toda, kojima su se mogli izravno analizirati geni HLA (a
ne njihovi produkti-antigeni HLA) omogucdio je spoznaju
da se unutar seroloske specificnosti HLA-B57 krije Citav
niz razli¢itih podtipova tj. alela gena HLA-B57 (npr. do
danas je poznato 10 razlicitih podtipova B*57 koji se
oznacavaju od B*5701 do B*5710).

Objasnjenje za razlicite rezultate, ovog, u odnosu
na prethodno istrazivanje, za alel B*39 takoder lezi u
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ograni¢enim mogucénostima tipizacije prije tridesetak go-
dina. Naime, tada se antigen HLA-B39 nije odredivao
kao poseban antigen ve¢ u sklopu antigena Bw16, za
kojeg se kasnije utvrdilo da obuhvaca antigene HLA-
B381-B39. Kako smo mi ovim istrazivanjem uocili po-
vecanu uCestalost alela B*39 i smanjenu ucestalost alela
B*38 to objasnjava zasto prethodno istrazivanje kao re-
zultat nije pokazalo povec¢anu ucestalost antigena HLA-
Bw16. Isto tako ova specifi¢nost je dugo godina bila pro-
blemati¢na za odredivanje zbog nedostatka specifi¢nih
antiseruma, pa su brojne osobe s tim antigenom odredi-
vane kao HLA-Bx, odnosno nije im bio odreden drugi
antigen lokusa HLA-B.

Sadasnje je istrazivanje, takoder potvrdilo da je
alel B*27 (12,1%) najces¢i alel lokusa HLA-B medu
bolesnicima s PsA u Hrvatskoj, medutim ovaj alel nije
pokazao najveci relativni rizik za bolest (RR=2.,4). Dva,
prije spomenuta alela, alel B*39 (RR=9,2) i B*57
(RR=8,4) pokazali su najvece relativne rizike za PsAu
Hrvatskoj. O povecanoj ucestalosti alela B*27 medu bo-
lesnicima s PsA govore radovi brojnih autora iz razli¢itih
dijelova svijeta (Evropa, SAD, Japan), pri ¢emu ta za-
stupljenost varira od 10,7% (Japanci) do preko 30% (Spa-
njolci) (25-30). Potvrdena je poviSena ucestalost alela
B*13 medu nasim bolesnicima, ali samo prije korekcije
p vrijednosti; relativni rizik za ovaj alel iznosio je 4,2.

Rezultati istrazivanja povezanosti PsA i sustava
HLA, provedenih diljem svijeta, vrlo su heterogeni, te
su stoga usporedbe nasih rezultata s rezultatima drugim
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autora pokazala neke slicnosti, ali i razlike. Uoc¢ene pove-
zanosti s alelima B*39 i B*57 u skladu su s rezultatima
istrazivanja u Kanadi i Italiji gdje su takoder uo¢ene po-
vezanosti s alelom B*39 1 B*27, ali ne i alelom B*57
(31,32). S druge strane, skupina autora iz Njemacke izvi-
jestila je upravo o povezanosti antigena HLA-B57 1 -
B27 s PsA u njihovoj zemlji, dok su Spanjolci nasli naj-
vecu povezanost s antigenom HLA-B131-B27 (3). Stu-
dije provedene u SAD i Francuskoj takoder su pronasle
povezanost s ovim antigenima (17).

Analiza raspodjele alela lokusa HLA-B u nasih
bolesnika pokazala je smanjenu zastupljenost alela B*07,
B181B*38, §to moze govoriti u prilog protektivnoj ulozi
ovih alela u pojavi PsA unas. Medutim, smanjena zastu-
pljenost alela B*38 medu bolesnicima s PsA u Hrvatskoj,
uocena ovim istrazivanjem, u suprotnosti je s rezultatima
skupine autora iz [zraela koji su medu tamo$njim psorija-
ti¢arima pronasli poviSenu ucestalost ovog alela (33). S
druge strane rezultati iz drugih populacija (sjever Sved-
ske, Velika Britanija) govore o smanjenoj zastupljenosti
antigena HLA-B22 i -B62 medu bolesnicima s PsA (17-
29). Za donosenje bilo kakvog kona¢nog zakljucka o
njihovoj zastitnoj ulozi, potrebno je obuhvatiti veci uku-
pan broj bolesnika te vidjeti postoje li razlike u raspodjeli
alela HLA medu razli¢itim formama ove, nadasve, sloZe-
ne bolesti.

O povezanosti PsA s alelima lokusa HLA-A izvi-
jestili su Izraelci 1 Japanci, koji su medu svojim bolesnici-
ma nasli povecanu ucestalost alela A*03, odnosno alela
A*02 (30,33). Mi, medu nasim bolesnicima nismo nasli
povezanost s niti jednim od 14 uocenih alela ovog lokusa.
To govori u prilog pretpostavci da aleli ovog lokusa ne
igraju ulogu u nastanku bolesti, ve¢ da je povisena ucesta-
lost alela lokusa HLA-A rezultat neravnoteze udruzivanja
(linkage disequilibrium-LD) s alelima lokusa HLA-B,
koji su povezani s PsA (34).

Molekularna metoda, metoda PCR-SSP, omogu-
¢ila nam je da po prvi put detaljnije analiziramo razno-
vrsnost alela lokusa HLA-Cw medu bolesnicima s PsA
u Hrvatskoj. Naime, veliki broj antigena lokusa HLA-
Cw nije mogao biti odreden seroloskim testovima zbog
nedostatka specifi¢nih antiseruma za ovaj lokusa. Medu
nasim bolesnicima niti jedan od 14 razlicitih alela lokusa
HLA-Cw nije pokazao statisti¢ki znac¢ajnu korigiranu p
vrijednost. Takve rezultate iznijeli su i autori iz Svedske,
Izraela i Velike Britanije, no nasuprot njima, rezultati
istrazivanja provedenih u Spanjolskoj, Italiji i Kanadi
govore o povezanosti s alelom Cw*0602 (17,35). Alel
Cw*0602 imalo 16,4% bolesnika s PsA, §to je viSe nego
u kontrolnoj skupini (9,6%), ali nije statisticki znacajno.
Treba reéi da je jedino alel Cw*02 pokazao statisti¢ki
znacajno povisenu ucestalost medu hrvatskim bolesnici-
ma (p=0,039), ali samo prije korekcije p vrijednosti, §to
je, smatramo, rezultat povisene ucestalosti alela B*27
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medu bolesnicima, koji je u neravnotezi udruzivanja s
alelom Cw*02 (34). O povecanoj zastupljenost alela
Cw*02 medu bolesnicima s PsA izvijestili su i istrazivaci
iz Njemacke (36).

I na kraju, posljednji lokus HLA koji je analiziran
uovom radu, je lokus HLA-DRBI. S obzirom da je neko-
liko istrazivanja iznijelo zakljucke o povezanost PsA s
alelima ovog lokusa HLA razreda II, jedan od nasih ci-
ljeva je bila analiza raspodjele alela lokusa HLA-DRB1
medu bolesnicima s PsA u Hrvatskoj i usporedba sa zdra-
vim ispitanicima. Analiza je pokazala povec¢anu ucesta-
lost alela DRB1*16 medu bolesnicima, ali samo prije
korekcije p vrijednosti. Iz tog razloga ne mozemo
govoriti 0 povezanosti ovog alela i PsA u Hrvatskoj. Ovaj
nalaz je u suprotnosti s nalazom u engleskoj populaciji
gdje je zapazena smanjena ucestalost skupine HLA-DR2,
koja obuhvac¢a DR151DR16 (31). Objasnjenje povisene
ucestalost alela DRB1*16 vjerojatno lezi u rezultatima
populacijskih istrazivanja, provedenim u Hrvatskoj gdje
je uocena neravnoteza udruzivanja tog alela s alelima
B*27 1 B*39 gdje su takvi haplotpovi HLA bili prisutni
u 1,9% odnosno 1,4% zdravih ispitanika (34). Stoga mo-
zemo re¢i da je povisena ucestalost alela DRB1*16 medu
bolesnicima sekundarna i posljedica povecane ucestalosti
alela B*271B*39. Za razliku od Amerikanaca, mi nismo
nasli povezanost s alelom DRB1*04, ali ni s alelom
DRB1*07 o ¢emu je izvijestila skupina autora iz Velike
Britanije (37,38).

Na temelju iznijetog mozemo re¢i da nasi rezultati
podrzavaju hipotezu koja kaze da je za nastanak PsA
odgovorna regija oko lokusa HLA-B tj. da se tu nalazi
jedan od gena odgovornih za PsA (1). Nasuprot tome,
psorijaza tipa I povezana je s regijom duZzine priblizno
170 parova baza u blizini lokusa HLA-Cw, §to ide u pri-
log stavu da te dvije bolesti imaju razli¢itu genetsku pod-
logu (39). To je u suprotnosti s radom Martinez-Borra i
suradnika koji pretpostavljaju da je za nastanak i jedne i
druge bolesti odgovorna ista regija na kromosomu 6 (15).

Na kraju je potrebno reéi da se istrazivanja o ulozi
sustava HLA u etiologiji razli¢itih bolesti sve vise okre¢u
ne samo drugim genima unutar sustava HLA (MICA -
class I MHC chain-related gene; TNF - Tumor Necrosis
Factor) ve¢ i mikrosatelitskim lokusima unutar regije HLA
(34,35). Mikrosateliti HLA (TNFa, D6S273, DQCAR,
Bat2,...) pomogli su u boljem definiranju osoba podloz-
nih reumatoidnom artritisu, psorijazi, hemokromatozi,
dijabetesu ovisnom o inzulinu, celijakiji te ¢itavom nizu
drugih bolesti (40-46).

Ovo istrazivanje mozemo smatrati pilot studijom
u kojoj je dobiven tek mali uvid u genetsku strukturu
bolesnika s PsA u Hrvatskoj, i to samo za neke od lokusa
HLA. Medutim, jedno je sigurno, povezanost je izrazito
slozena inije uniformna, kao sto je npr. povezanost HLA-
B27 i ankilozantnog spondilitisa (47,48).



Zakljuéak

Rezultati ovog istrazivanja upucuju na zakljucak
da je u Hrvatskoj psorijati¢ni artritis prvenstveno povezan
s alelima lokusa HLA-B, a povisena ucestalost alela na
drugim, istrazivanim, lokusima HLA-(A, Cw i DRBI)
posljedica je neravnoteze udruzivanja alela tih lokusa s
alelima lokusa HLA-B. Za dobivanje potpune slike o ge-
netskoj podlozi ove bolesti neophodno je ukljuciti veci
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