View metadata, citation and similar papers at core.ac.uk

P
brought to you by . CORE

Pregledni rad

Review paper

Zavod za klinicku imunologiju i reumatologiju

Klinika za unutarnje bolesti Medicinskoga fakulteta Sveucilista u Zagrebu

Branimir Ani¢

Klinicki bolnicki centar Zagreb
Zagreb ¢ Hrvatska

Epidemiologija upalnih reumatskih bolesti

Epidemiology of inflammatory rheumatic diseases

Adresa za dopisivanje:
prof.dr.sc. Branimir Ani¢, dr.med.
Zavod za klini¢ku imunologiju i reumatologiju

Klinika za unutarnje bolesti Medicinskoga fakulteta Sveucilista u Zagrebu

Sazetak

Klini¢ki bolni¢ki centar Zagreb
Kispaticeva 12 ¢ 10000 Zagreb ¢ Hrvatska

Kroni¢ne upalne nezarazne bolesti postaju tema sredis-
njeg javnozdravstvenog interesa. Produljenje ocekivanog
zivotnog vijeka bolesnika zahvaljuju¢i boljoj dijagnosti-
ci te boljoj i djelotvornijoj terapiji rezultiralo je poveca-
njem broja bolesnika s kroni¢nih upalnim reumatskim
bolestima u populaciji. Svako ozbiljnije promisljanje o

Klju¢ne rijeci

nekom zdravstvenom problemu zahtijeva primjerenu
epidemiolosku analizu. U tekstu je ukratko prikazana
problematika deskriptivnih i analitickih epidemioloskih
studija. Ukratko su spomenuti rezultati hrvatskih epide-
miologkih studija upalnih reumatskih bolesti u posljed-
njih desetak godina.

reumatske bolesti; epidemiologija

Summary

Chronic inflammatory rheumatic diseases are becom-
ing one of the central problems of public health servic-
es. Prolongation of expected life span due to better diag-
nostics and better and more efficacious therapeutic pro-
cedures resulted in increasing number of patients with
chronic inflammatory diseases in population. Any seri-

Keywords

ous consideration about health problem must include
adequate epidemiologic analysis. This text briefly cov-
ers the problems of descriptive and analytic epidemio-
logical studies and shortly addresses results of Croatian
epidemiological studies of inflammatory rheumatic dis-
eases in the last ten years.

rheumatic diseases; epidemiology

Razvojem medicinske struke i dizanjem razine zdrav-
stvene zastite diljem svijeta glavnina javnozdravstvenih

interesa prelazi na kroni¢ne bolesti. Kroni¢ne upalne
nezarazne bolesti poput upalnih reumatskih ili sustav-
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nih autoimunih bolesti svakako su dobar primjer za spo-
menutu tvrdnju. Produljenje ocekivanog zivotnog vije-
ka bolesnika zahvaljujuci boljoj dijagnostici i prije sve-
ga boljoj i djelotvornijoj terapiji rezultiralo je poveca-
njem broja bolesnika s kroni¢nih upalnim reumatskim
bolestima u populaciji. Svako ozbiljnije promisljanje o
nekom zdravstvenom problemu, nekoj pojavi ili bolesti
polazi od prikupljanja i analize podataka o konkretnom
problemu. Prikupljaju se podaci o broju bolesnika, nji-
hovoj spolnoj i dobnoj raspodjeli, etnickom podrijetlu,
mjestu rodenja i prebivali$tu. Prikupljanje takvih i sli¢cnih
podataka zadatak je epidemioloskih istrazivanja. Epide-
mioloske istrazivacke metode dijele se na deskriptivne
i analiticke metode.

Deskriptivna epidemiologija opisuje odredene fenome-
ne ne traze¢i nikakve posebne uzro¢no-posljedi¢ne veze
medu njima. Analitickim epidemioloskim istrazivanjima
treba ustanoviti povezanost izmedu pojedinih dogada-
jaiobiljezja te pojave bolesti. Analiticka epidemiologija
ustanovljava uzroke pojave bolesti, faktore rizika za po-
javu bolesti te procjenjuje stupnjeve rizika u razli¢itim
populacijama na osnovi podataka dobivenih deskriptiv-
nim epidemiologkim istrazivanjima. Moglo bi se reci da
se iz podataka dobivenih metodom deskriptivne epide-
miologije stvaraju hipoteze koje se metodama analiticke
epidemiologije provjeravaju. Na osnovi podataka dobi-
venih deskriptivnim metodama nije moguce zakljuciti
o0 uzro¢no-posljedi¢nim vezama.

Prvo pitanje na koje deskriptivna epidemiologija treba
odgovoriti jest broj bolesnika koji boluju od odredene
bolesti - drugim rijeima treba ustanoviti prevalenciju
na definiranom podrudju. Potom treba ustanoviti broj
novooboljelih osoba (novih sluc¢ajeva bolesti) u nekom
razdoblju, $to znaci odredivanje incidencije bolesti.
Precizna procjena podataka o incidenciji i prevalenciji ne-
ke bolesti ovisi 0 nac¢inu prikupljanja epidemioloskih po-
dataka. Vazno je pritom ujednaciti stru¢nu terminologiju,
primjenjivati standardiziranu nomenklaturu. Uocavanje
potrebe za standardiziranom nomenklaturom rezultiralo
je razlicitim oblicima stru¢nih dogovora i konsenzusa. Na
op¢emedicinskoj razini takav oblik dogovora predstavlja
Medunarodna klasifikacija bolesti (skr. MKB) u kojoj su
bolesti i stanja grupirani na osnovi zahvacanja pojedinih
organa. Medunarodna klasifikacija tijekom vremena do-
radivana je i osuvremenjivana, a trenuta¢no je u uporabi
deseta inacica klasifikacije (MKB-10).

Reumatske bolesti - upalne i neupalne - takoder imaju
svoje mjesto u MKB. Klasificiranje prema kategorijama u
MKB-10 sluzi u svakodnevnom radu, u pisanju otpusnih
pisama, financijskim obracunima u bolnicama. No, nacin
na koji je bolest definirana prema kategorijama MKB-10
nije primjeren za svakodnevni rad reumatologa, odno-
sno za postavljanje dijagnoze, procjenu prognoze, odre-
divanje terapije i ocjenu ucinka lijeenja. Da bi se mo-
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gla ujednaciti istrazivanja u reumatologiji, predlozen je
niz, uglavnom klasifikacijskih kriterija. Ve¢ina klasifika-
cijskih kriterija razvijena je tako da se moze prepoznati
jedna homogena populacija bolesnika pogodna za epi-
demiolosko pracenje i klinicke studije. Kriteriji se sastoje
od skupa razli¢itih klinickih i laboratorijskih podataka.
Podatci koji se prikupljaju odredeni su na osnovi dogo-
vora eksperata na ekspertnim sastancima. Nije naodmet
napomenuti da je zlatni standard za ukljuc¢ivanje poje-
dinih parametara gotovo uvijek bio ekspertno misljenje
reumatologa. Nakon ustanovljavanja skupine parameta-
ra koji ¢e se prikupljati, potrebno je konsenzusom proci-
jeniti osjetljivost i specificnost razvijenih klasifikacijskih
kriterija. Svrha odredivanja klasifikacijskih kriterija prije
svega je razlikovanje zdravih od bolesnih pojedinaca te
razlikovanje skupine bolesnika sa specifi¢cnom bolesti od
drugih bolesnika sa sli¢cnim poremecajima (primjerice,
razlikovanje reumatoidnog i reaktivnog artritisa). Rije¢
je o klasifikacijskim, a ne dijagnostickim kriterijima. To
znaci da njihova namjena nije postavljanje dijagnoze u
pojedinog bolesnika. Dugotrajnom su se primjenom neki
klasifikacijski kriteriji pokazali vrlo korisnima u svakod-
nevnoj reumatoloskoj praksi. Neka su strukovna udruze-
nja predlozila kriterije koji sluze i za klasifikaciju (u istra-
zivanjima) i za postavljanje dijagnoze u rutinskom radu.
Klasifikacijski kriteriji za razli¢ite poremecaje uglavnom
se susrecu sa sli¢cnim problemima. Nerijetko se bolesni-
ci s blagom bolesti ne mogu uklopiti u kriterije. S druge
strane, treba voditi racuna da u kriterije budu izabrani
parametri koje je moguce odrediti u razli¢itim dijelovi-
ma svijeta te da budu podjednako dostupni lije¢nicima
u zdravstvenim sustavima nejednakog stupnja razvoja.
Uvodenje novih (novouvedenih) dijagnosti¢kih postu-
paka u kriterije onemogucuje njihovu retrogradnu pri-
mjenu na povijesne kohorte bolesnika (na osnovi uvida
u medicinsku dokumentaciju).

Uobicajeno je da se svakih nekoliko godina kriteriji re-
vidiraju i po potrebi osuvremenjuju. Primjeri za nave-
dene tvrdnje su stari i novi klasifikacijski kriteriji Ame-
rickoga reumatoloskog udruzenja za reumatoidni artri-
tis (tablice 1 i 2) i klasifikacijski kriteriji za sustavni eri-
temski lupus (tablice 3i4) (1-5).

Kriteriji za reumatoidni artritis i za sustavni eritemski lu-
pus razvijeni su analizom bolesnika s aktivnom bolesti.
Stari dijagnosticki kriteriji razvijeni su na skupini bole-
snika s dugotrajnom bolesti i nisu bili prikladni za br-
zo postavljanje dijagnoze (1, 3,4). Drugim rije¢ima, tek
novi kriteriji za reumatoidni artritis koji omoguc¢uju br-
zo postavljanje dijagnoze u bolesti kratkog trajanja i bez
uodljivih erozija zglobova omogucuju precizniju procje-
nu incidencije reumatoidnog artritisa (2). Nadalje, kri-
teriji koji promatraju samo bolesnike s aktivnom bole-
sti nisu dobri za ustanovljavanje ukupnog broja obolje-
lih (tj. prevalencije) (1-5).



Epidemioloskim istrazivanjem katkada je vrlo tesko pro-
cijeniti vrijeme kad je bolest pocela. U prakti¢noj primje-
ni klasifikacijskih kriterija za SLE, za vrijeme pocetka
bolesti uzima se trenutak kad je bolesnik kumulativno
ispunio 4 klasifikacijska kriterija (Sto znaci da ne mora-
ju svi biti simultano izrazeni) (3). Ako je kriterij za dija-
gnozu morfoloski, kao primjerice radioloska promjena,
onda je tesko odrediti vrijeme nastanka.

Izvori podataka za epidemioloske studije su razliciti. Po-
daci se rutinski prikupljaju iz medicinske dokumenta-
cije koju bolesnici dobivaju nakon hospitalizacije (iz ot-
pusnih pisama gdje su Sifrirano navedene bolesti). Oso-
bito vazan izvor podataka za vecinu bolesti jesu potvr-
de o smrti. No, to nije sluc¢aj s reumatskim bolestima
(6). Upalne reumatske bolesti rijetko su uzrok smrti te
se Cesto izostavljaju na potvrdama o smrti (primjerice
reumatoidni artritis). One pak upalne reumatske bole-
sti koje su ¢esce izravni uzrok smrti izuzetno su rijet-
ke (primjerice miozitis). Upravo stoga tesko je na osno-
vi analize podataka dobivenih iz rutinski ispunjavanih
potvrda ustanoviti stopu smrtnosti za neku upalnu re-
umatsku bolest (6). Precizne podatke moguce je dobiti
prospektivnim pracenjem odabranih skupina registri-
ranih bolesnika (7).

Registri bolesnika oboljelih od odredenih bolesti naj¢esce
se povezuju s popisima bolesnika s rakom. U posljednjih
nekoliko godina brojne su zemlje razvile i uvele registre
za pojedine reumatske bolesti. Organizacija registara ra-
zlikuje se ovisno o namjeni pojedinog registra (pracenje
incidencije, terapije, potrosnje i ukupnih troskova zdrav-
stvene zadtite). Pravilnom organizacijom i primjerenim
kori$tenjem podataka o individualnom bolesniku/osigu-
raniku trebalo bi biti moguce povezati podatke iz razli-
citih registara (viSe registara bolesnika oboljelih od ra-
zli¢itih bolesti s registrima umrlih ili registrom korisni-
ka mirovine i slicno). U nekim su se dijelovima svijeta
povezali i centralno pohranili svi dostupni medicinski
podaci o stanovnicima. Naravno, relativnho ograniéen
broj stanovnika znatno je olaksao i omogucio provedbu
ovog zahvata. Vrijednost povezivanja dvaju razlicitih re-
gistara moze se vidjeti iz izra¢unavanja vece stope rizi-
ka za pojavu limfoma u bolesnika s primarnim Sjogre-
novim sindromom.

Prikupljanjem epidemioloskih podataka moguce je usta-
noviti incidenciju i prevalenciju bolesti u odredenom
razdoblju u odredenoj zajednici. Moguce je prepozna-
ti faktore koji utje¢u na pojavu neke bolesti, faktore ko-
ji pridonose tezem klinickom tijeku ili pak protektivne
faktore. Pra¢enjem podataka dobivenih epidemioloskim
istrazivanjima mogu se predloziti mjere za rjesavanje
problema, a mogu se ustanoviti djelotvornost i opravda-
nost pojedinih postupaka zdravstvene zastite. Naravno,
moguce je pretpostaviti koja je koli¢ina novca potrebna
za zdravstvenu zastitu pojedine populacije.

Tablica 1. Revidirani klasifikacijski kriteriji
Americkoga reumatoloskog udruzenja iz 1987.

Table 1. The American Rheumatism Association
1987 revised criteria

Nalaz Kriterij

Anamneza m jutarnja zakocenost (> 1 sat)

Fizikalni m artritis na 3/14 mogudih zglobnih
podrucja

m artritis na barem 1 zglobnom podrucju
saka (RC, MCP, PIP)

m simetricni artritis
(simetri¢nost zglobne razine)

m reumatoidni ¢voridi

Laboratorijski ® reumatoidni faktor u serumu

Radioloski m rendgenski nalaz (erozije,

paraartikularna osteoporoza)

Bolest se moze klasificirati kao reumatoidni artritis ako je kumulativho
ispunjeno >4/7 kriterija s time da kriteriji moraju biti izraZzeni minimalno
6 tjedana te da otekline zglobova mora objektivizirati lijecnik.

Kriteriji imaju senzitivnost 91 % i specifi¢cnost 89 %.

The disease can be classified as rheumatoid arthritis if >4/7 criteria

are cumulatively fulfilled, provided that the criteria must be present for at least

6 weeks and the swelling of the joints must be objectivised by a doctor.

Criteria have a sensitivity of 91 % and specificity of 89 %.

Tablica 2. Novi klasifikacijski/dijagnosticki kriteriji
ACR-a i EULAR-a za reumatoidni artritis (2)

Table 2. New ACR and EULAR classification/diagnostic

criteria for rheumatoid arthritis (2)

Trajanje simptoma 0-1 bodova
<6 tjedana 0
>6 tjedana 1

Distribucija zglobova 0-5 bodova

.l

1 veliki zglob

2-10 velikih zglobova

1-3 mala zgloba

4-10 malih zglobova

> 10 zglobova (najmanje jedan mali)

Reaktanti akutne faze 0-1 bodova

normalni CRP i normalna SE
povisen CRP ili ubrzana SE

Serologija 0-3 bodova
negativan RF i negativan CCP
slabo pozitivan RF ili slabo pozitivan CCP

jako pozitivan RF ili jako pozitivan CCP

Dijagnoza reumatoidnog artritisa moze se postaviti
ako bolest/bolesnik ostvaruje kumulativno 6 bodova. Za postavljanje
dijagnoze nije potrebno dokazati radioloske (erozivne) promjene.

The diagnosis of rheumatoid arthritis can be set
if the disease/patient achieved cumulatively 6 points. For the diagnosis
it is not necessary to prove radiological (erosive) changes.

Kakva je kvaliteta epidemioloskih podataka za bolesni-
ke s reumatskim, a napose s upalnim reumatskim bole-
stima u Hrvatskoj? Provode li se primjerena epidemio-
loska istrazivanja u Hrvatskoj?

Podatci kojima se barata i o kojima se govori uglavnom su
podaci koji se u velikoj mjeri temelje na starim izvorima
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Tablica 3. Revidirani kriteriji Americkoga reumatoloskog drustva za sustavni eritemski lupus (3)
Table 3. The revised criteria of the American Rheumatology Association for systemic lupus erythematosus (3)

Klasifikacijski kriterij

Definicija
Leptirasti osip
Diskoidni osip
Fotosenzitivnost

Oralne ulceracije
Neerozivni artritis
Serozitis

Bubrezne promjene

Hematoloski poremecaj

Imunoloski poremecaj

Antinuklearna protutijela (ANA)
prouzrociti

makulopapulozni osip na korijenu nosa i obrazima

crveni uzdignuti plakovi na koZi tijela prekriveni keratoti¢nim ljuskama
abnormalna reakcija na suncevo svijetlo koje prouzrocuje ili pojacava kozni osip
(izanamneze ili prilikom pregleda lije¢nika)

bezbolne ulceracije u nosu ili ustima koje mora evidentirati lije¢nik

neerozivni artritis koji zahvaca > 2 zgloba bez razaranja paraartikularne kosti

pleuritis - pleuriticka bol u anamnezi ili klinicki dokaz pleuralnog izljeva
perikarditis - dokumentiran EKG-om ili klini¢ki dokaz perikardijalnog izljeva

proteinurija (> 0,5 mg/dan ili 3+ na test traci) i/ili stanicni cilindri (abnormalni
sastojci urina, eritrocitni ili leukocitni ili tubulocitni)

Neuroloski/psihijatrijski poremecaj epilepsija (tipa grand mal) i/ili psihoza u odsutnosti lijekova i metabolickih
poremecaja koji bi mogli prouzroditi ta stanja (npr. uremija, ketoacidoza,
elektrolitski disbalans)

m hemoliticka anemija s retikulocitozom, ili

m leukopenija (L <4 x 103/mm?3), ili

m limfopenija (ly <1,5 x 103/mm?3), ili

m trombocitopenija ( trc < 100 x 10/mm?)

leukopenija i trombocitopenija moraju postojati u dva ili vise mjerenja bez
uporabe lijekova koji bi je mogli prouzrociti

m dokaz anti-dsDNK protutijela, ili

m dokaz anti-Sm protutijela, ili

m dokaz antikardiolipinskih protutijela, pozitivan LAC ili lazno pozitivan test VDRL

pozitivan test na antinuklearna protutijela bez uporabe lijekova koji bi ga mogli

iz bivse drzave. Svjedoci smo da je nakon Domovinskog
rata doslo do velikih migracija i promjene demografske
slike. Podaci o incidenciji i prevalenciji reumatskih bo-
lesti mahom su stari, dobiveni su starom tehnologijom
i temelje se na pomalo anakronim dijagnostickim/kla-
sifikacijskim kriterijima. Ve¢ina domacih radova navodi
podatke iz stranih izvora kao referentne podatke.

U posljednjih nekoliko godina poceli su se uocavati po-
maci. Tako su prije nekoliko godina objavljeni prvi po-
daci o incidenciji sustavne skleroze na osnovi podataka
iz bolnickog registra. Unato¢ tome $to ovakvo istraziva-
nje ima brojna ogranicenja, ostaje ¢injenica da je rije¢ o
prvim takvim podacima u nas (8).

Prve velike deskriptivne epidemioloske studije o bolesnici-
ma sa sustavnim eritemskim lupusom u Hrvatskoj objav-
ljene su prije nekoliko godina (9-11). Na osnovi rezulta-
ta tih studija nastavljeno je pracenje epidemioloske slike
bolesnika sa sustavnim eritemskim lupusom uvedenih u
bolnicki registar u KBC-u Zagreb i KB-u Osijek. Pri kraju
su studije prevalencije tumora, tuberkuloze i metabolic-
kog sindroma u bolesnika sa sustavnim eritemskim lupu-
som te validacija klasifikacijskih kriterija na osnovi analize
spomenute skupine bolesnika (vlastiti podaci). Podaci su
prikupljeni analizom medicinske bolni¢ke dokumentaci-
je i formirani su bolnicki registri. U tekstu je ve¢ spome-
nuto da se reumatske bolesti rijetko navode medu uzro-
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cima smrti. Godine 2012. publicirani su podaci o nacini-
ma pracenja bolesnika sa sustavnim eritemskim lupusom
vrlo specifi¢cnom i izvornom metodologijom (6). U tijeku
je analiza podataka 10-godisnje studije uzroka smrti u bo-
lesnika sa sustavnim eritemskim lupusom u tercijarnom
centru (12). Konac¢no, nezaobilazno je spomenuti prvu
pravu hrvatsku multicentri¢nu analiticko-epidemiolosku
studiju o prevalenciji hipertenzije u bolesnika s upalnim i
neupalnim reumatskim bolestima (13).

U nasem je Zavodu organiziran tecaj .Racionalni pristup
upalnim artropatijama” namijenjen edukaciji lije¢nika obi-
teljske medicine koji gravitiraju nasoj ustanovi. U krat-
kom teorijskom dijelu polaznici se u malim skupinama
(8-12 polaznika) upoznaju s osnovama dijagnostickog i
terapijskog postupka s bolesnicima koji imaju rani artri-
tis i u kojih se sumnja na reumatoidni artritis. Tako edu-
ciranim polaznicima nakon tecaja se omogucuje da ubr-
zanim postupkom upucuju svoje bolesnike na pregled u
ambulantu za rani artritis (7). Te¢aj ima nekoliko ciljeva.
Prvi je cilj neposredni - dodatnom edukacijom obiteljskih
lije¢nika postize se da reumatoloski bolesnici koji zahtije-
vaju brzu (ne hitnu) obradu budu stvarno dobro probra-
ni i upuceni u tercijarnu ustanovu. Dodatno se omogu-
¢uje racionalno kori$tenje kapaciteta tercijarne ustanove
i uzih specijalista. Konac¢ni i dugoro¢ni cilj tecaja jest po-
kusaj ustanovljavanja incidencije novonastalih artritisa u



Tablica 4. Klinicki i imunoloski kriteriji u klasifikacijskom sustavu SLICC (5)
Table 4. Clinical and immunological criteria in the SLICC classification system (5)

Klinicki kriteriji

m akutni ili subakutni kozZni lupus
m kronicni kozni lupus

m oralne ulceracije

m neoziljkasta alopecija

minuta
m serozitis - pleuritis ili perikarditis
psihijatrijski (psihoza) u odsustvu mogucih drugih uzroka

m hemoliticka anemija

m trombocitopenija (< 100 000/mm?3) najmanje jednom
Imunoloski kriteriji

m titar ANA iznad granice normale za laboratorij

m anti-Sm (prisutnost protutijela na antigen Sm)

m snizen komplement u serumu (snizeni C3 ili C4 ili CH50)

m sinovitis = 2 zgloba obiljeZen oteklinom i/ili izljevom ili osjetljivost = 2 zgloba ili jutarnja zako¢enost od najmanje 30

m renalna afekcija - proteinurija i/ili abnormalni sastojci urina
m neuroloski (konvulzije, mononeuritis, mijelitis, periferna ili kranijalna neuropatija, akutno konfuzno stanje) i/ili

m leukopenija (€4 000/mm? najmanje jednom) ili limfopenija (< 1000/mm? najmanje jednom)

m anti-dsDNK iznad granice normale za laboratorij (ili vise od 2x povecanje mjereno metodom ELISA)

m antifosfolipidna protutijela dokazana kao pozitivan lupusni antikoagulans test ili kao lazno pozitivan test RPRili kao
srednje visok/visok titar aCL protutijela ili kao pozitivan test na beta2-glikoprotein |

m pozitivan izravni Coombsov test u nepostojanju hemoliticke anemije

Kriteriji ne trebaju biti simultano prisutni, trebaju biti kumulativno ispunjeni.

definiranoj populaciji - na osnovi broja osiguranika koje
svaki obiteljski lije¢nik ima u svojoj praksi i broja upuce-
nih bolesnika s novim artritisom (7). U tri godine trajanja
tecaja obuhvaceno je oko 250 lijecnika obiteljske medicine
i oko 40 lije¢nika razlicitih profila (specijalizanata interne
ili fizikalne medicine i rehabilitacije, stazista).

Osnivanje registara trebala bi biti dodatna pomo¢ u ra-
du. Registar reumatskih bolesnika (bolesti) Hrvatsko-
ga reumatoloskog drustva suocen je s nizom problema i
«porodajnih” muka. Jedan od osnovnih problema je ne-

Izjava o sukobu interesa

The criteria need not be simultaneously present, should be cumulatively fulfilled.

jasno definirano ime registra (koje sve reumatske bole-
snike/bolesti obuhvaca) i koja je njegova osnovna svr-
ha. No, svakako treba podrzati ideju stvaranja registra.
Registrima bi trebalo obuhvatiti sve naj¢eSce reumatske
entitete, ali i one rijetke da bi se podaci kumulirali.
Konacno, u maloj zemlji poput nase domovine potrebno
je racionalno iskoristiti resurse i intelektualne, stru¢ne i
materijalne kapacitete pokusati ekonomicno rasporedi-
ti. Osnivanje vise referentnih centara u polju reumato-
logije trebalo bi biti sljedeci korak.

Autor izjavljuje da nije u sukobu interesa.
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