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1.  UVOD 
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1.1.   Definicija 

Spondiloartritisi (SpA) su skupina kroničnih upalnih reumatskih bolesti s negativnim 

nalazom reumatoidnog faktora u krvi kao zajedničkim obiljeţjem svih bolesti iz skupine te 

heterogenom kliničkom slikom, koja moţe uključivati zahvaćenost sakroilijakalnih zglobova i 

kraljeţnice, pojavu asimetričnog perifernog artritisa, daktilitisa, entezitisa te promjene na oku, 

koţi, srcu, plućima i gastrointestinalnom traktu.  

One uključuju sljedeće entitete: ankilozantni spondilitis (AS), psorijatični artritis 

(PsA), reaktivni artritis (ReA), SpA povezan s upalnom bolešću crijeva te nediferencirani 

SpA.  

1.2.   Epidemiologija 

Epidemiološki podaci o pojavnosti SpA značajno variraju u dostupnoj literaturi ovisno 

o odabranoj ciljnoj populaciji, dok s druge strane uz sami dizajn istraţivanja vaţan faktor 

predstavljaju i kriteriji korišteni u postavljanju dijagnoze (1). 

Incidencija SpA kreće se od 0,48/100000 (Japan) do 63/100000 (Španjolska), a 

procjena globalne prevalencije (prije uvoĎenja ASAS kriterija) iznosi pribliţno 1% s 

varijacijom od 0,01% (Japan) do 2,5% (Aljaska). Procjena prevalencije ove bolesti u 

Francuskoj u nedavnom istraţivanju u kojem su korišteni ASAS kriteriji iznosi 0,43%. 

Nadalje, meĎu različitim vrstama SpA najzastupljeniji je AS ili PsA ovisno o studiji, a time i 

drţavi koja se uzme u obzir (2-7). 

Navedene činjenice, koje ukazuju na različitu učestalost SpA ovisno o etničkoj 

pripadnosti, jednim se dijelom mogu objasniti prevalencijom HLA-B27 u tim populacijama 

(1). Naime, poznato je da se ovaj leukocitni antigen tkivne podudarnosti povezuje s razvojem 

SpA, i to ponajprije AS. HLA-B27 prisutan je u 90% bolesnika s AS, 70% bolesnika s ReA, 

60-70% bolesnika s aksijalnim PsA, 25% bolesnika s perifernim PsA te do 70% bolesnika sa 

SpA povezanim s upalnom bolesti crijeva (8, 9). TakoĎer njegova učestalost u svijetu varira 

pa se tako procjenjuje da 8% bijelaca, 2-9% Kineza, 0,1-0,5% Japanaca te 4% osoba sa 

sjevera Afrike posjeduje ovaj gen (10). Nadalje, ovisno o regiji svijeta javljaju se i različite 

podvrste samog HLA-B27 antigena, a time i različita povezanost s razvojem SpA pa tako u 

bijelaca prevladava HLA-B*2705 i B*2702, na istoku Azije B*2704 i B*2705, a u juţnoj 

Aziji B*2708 (8). MeĎutim, HLA-B27 nije jedini čimbenik koji utječe na razvoj ove skupine 

bolesti.  
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Incidencija AS varira od 0,44/100000 (Island) do 7,3/100000 (SAD, sjever Norveške), 

dok se njegova prevalencija kreće izmeĎu 0,007% (Japan) i 1,8% (Laponija) (1). U Europi 

prevalencija iznosi 0,24%. Nadalje, u Sjevernoj Americi prevalencija je 0,32%, zatim 0,1% u 

Latinskoj Americi, 0,17% u Aziji i 0,07% u Africi, što bi odgovaralo geografskoj distribuciji 

HLA-B27 (11). Tradicionalno mišljenje jest da muškarci 3 puta češće obolijevaju od AS nego 

ţene, meĎutim istraţivanje novijeg datuma pokazalo je povećanje udjela dijagnosticiranih 

ţena s ovom bolešću (46%). TakoĎer je uočeno da ne postoji značajna dobna razlika izmeĎu 

spolova u vrijeme pojavljivanja bolesti, ali je bolest u muškaraca ranije dijagnosticirana (1, 

12). Muškarci imaju tendenciju razvoja teţeg oblika bolesti i brţu progresiju prema spinalnoj 

ankilozi premda ţene pate od jačih bolova (1, 12, 13). Prevalencija izvanzglobnih 

manifestacija u ovom obliku SpA iznosi za uveitis 33,2% (prevalencija uveitisa se povećava s 

trajanjem osnovne bolesti), dok se za psorijazu procjene kreću izmeĎu 10 i 25%, a za upalnu 

bolest crijeva od 5 do 10% (1, 14, 15).  

Incidencija PsA se takoĎer mijenja diljem svijeta, od 0,1/100000 u Japanu do 

23,1/100000 u Finskoj, dok prevalencija varira od 0,02% u Kini i Meksiku do 0,42% u Italiji 

(1). Studije iz Europe, SAD-a i juţne Afrike pokazuju da je prevalencija PsA u bolesnika s 

postavljenom dijagnozom psorijaze izmeĎu 6 i 42%, za razliku od zemalja Azije gdje je 

prevalencija nešto niţa i kreće se izmeĎu 1 i 9% (16). MeĎutim, pouzdanost ovih brojki kao 

takvih je upitna imajući u vidu podatak o velikom broju neprepoznatih osoba sa PsA, što je 

potvrdilo i istraţivanje u kojem je sudjelovalo 100 bolesnika sa psorijazom i bez tada 

dijagnosticiranog PsA, a u kojem se naposljetku ispostavilo da je 29 bolesnika ipak bolovalo 

od ovog artritisa (17). 

Epidemiološka istraţivanja o SpA povezanom s upalnom bolešću crijeva nisu naročito 

zastupljena i nude informacije samo o prevalenciji. Procjene prevalencije za ovaj oblik SpA u 

Italiji iznose 0,09%, a u Švedskoj 0,02% (1). Procjenjuje se da je upalna bolest crijeva u 

populaciji zastupljena s 0,01-0,5%, i to ponajviše u zapadnoj Europi i SAD-u (18). Bilo kakvi 

simptomi vezani uz kraljeţnicu ili druge zglobove, a koji bi odgovarali SpA, primjećeni su u 

17-62% bolesnika ovisno o promatranoj studiji. U 5-28% bolesnika zabiljeţen je periferni 

artritis, prvenstveno u Chronovoj bolesti (19-25). Svakako zanimljiv podatak jest da 

prevalencija pozitivnog HLA-B27 antigena nije povećana u osoba s upalnom bolesti crijeva u 

usporedbi s ostalom populacijom (26).  

Podaci iz literature svjedoče o kretanju incidencije ReA izmeĎu 0,6/100000 

(Minnesota i Oregon, SAD) i 28/100000 (jug Švedske) (1), dok prevalencija varira od 0,09 do 
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1% (27). MeĎu bolesnicima s ReA 0,7-1,8% bolesnika ga razvije nakon infekcije 

Campylobacterom, 0-6,9% nakon infekcije Shigellom, 0-21% nakon infekcije Yersiniom, a 0-

29% nakon Salmonelle (28). Jedna studija je dokazala znatno veći rizik razvoja ReA u HLA-

B27 pozitivnih bolesnika u odnosu na HLA-B27 negativne (29).  

Nema dovoljno podataka u literaturi o prevalenciji i incidenciji nediferenciranog SpA, 

što ne čudi s obzirom da ne postoje jasno definirani kriteriji za ovu skupinu bolesti (1). Podaci 

iz 90-ih godina prošlog stoljeća ukazuju da 40% bolesnika sa SpA ima nediferencirani oblik 

(30-32). Jedna istraţivačka skupina iz Brazila pratila je 111 bolesnika s nediferenciranim 

SpA. MeĎu njima je 24,3% bolesnika razvilo AS, 2,7% PsA, a 22,5% bolesnika je na kraju 

istraţivanja bilo u remisiji (33).  

Za aksijalni spondiloartritis (axSpA), koji obuhvaća AS i neradiografski axSpA, 

epidemiološke studije su utvrdile prevalenciju od 0,32% u Francuskoj (75% od ukupnog broja 

bolesnika sa SpA) (7), 0,53% u sjevernoj Norveškoj (34) te 0,7% (bolesnici od 18-44 godine) 

u SAD-u (35). Svakako ohrabrujući podatak jest da je u studiji iz Rotterdama zahvaljujući 

ovim kriterijima dijagnosticiran značajno veći broj bolesnika u odnosu na modificirane 

njujorške kriterije (36).        

Navedeno istraţivanje iz Francuske ukazuje na prevalenciju perifernog SpA od 0,11% 

prema ASAS kriterijima (25% od ukupnog broja bolesnika sa SpA) (7).  

Ţenski spol se češće povezuje s perifernom bolešću, dok muškarci češće razvijaju 

aksijalnu bolest, radiološke abnormalnosti i češće su HLA-B27 pozitivni (37).  

1.3.   Etiopatogeneza 

Etiopatogenetski mehanizmi u ovoj upalnoj reumatskoj bolesti još nisu do kraja 

objašnjeni. Dosadašnje studije su utvrdile da je uz zasad neidentificirani vanjski čimbenik u 

nastanku SpA nuţna i genetska predispozicija.  

Dva glavna procesa u ovoj bolesti su upala i remodeliranje koštanih struktura, koji su 

zajedno zaduţeni za nastanak simptoma ove bolesti (38).  

Tipična mjesta zahvaćena upalom u SpA su kost i enteze. Dakle, osteitis i entezitis 

dovode do boli i ukočenosti kraljeţnice i zglobova. U kraljeţnici bolesnika sa SpA moguće je 

dokazati upalne infiltrate B i T limfocita uz nakupljanje Th17 stanica koje eksprimiraju IL-17 

na mjestu upale te makrofaga, od kojih se neki diferenciraju u osteoklaste. Ovo dovodi do 

gubitka trabekularne kosti u trupovima kraljeţaka, odnosno do osteoporoze zbog čega je 
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povećana učestalost frakture u odnosu na zdravu populaciju. Entezitis je patognomoničan za 

SpA, a do njegova razvoja dovode izrazita sklonost upali s jedne strane te podloţnost 

fibrokartilaginoznog tkiva mehaničkom stresu kao precipitirajućem faktoru upale s druge 

strane (38).  

Uz upalu, sljedeće vaţno obiljeţje SpA je stvaranje nove kosti koje uzrokuje smanjenu 

mobilnost kraljeţnice i drugih zglobova te pridonosi i ukočenosti. Navedeno stvaranje nove 

kosti vidi se na kraljeţnici u obliku sindezmofita u intervertebralnim prostorima, što dovodi 

do ankiloze kraljeţnice te na sakroilijakalnim zglobovima. Ovo koštano remodeliranje nastaje 

vjerojatno jer je odgovor tkiva na mehanički stres i upalu prenaglašen. Bitno je naglasiti da za 

koštano remodeliranje nije nuţno da prethodno postoje erozije kosti (39). Podleţeći 

mehanizam ankiloze uključuje prvenstveno endohondralnu osifikaciju u kojoj hipertrofični 

hondrociti bivaju zamijenjeni kosti. Na nekim entezama dogaĎa se i membranska osifikacija 

(40).  

Utjecaj genetske komponente na SpA vidi se na primjeru HLA-B27 gena. HLA-B je 

humani gen na kromosomu 6p koji uz HLA-A i HLA-C gene pripada klasi I MHC gena i 

sadrţi informaciju i upute za sintezu istoimenog proteina prisutnog na površini gotovo svih 

stanica ljudskog organizma. Svaka osoba nosi po dva alela ovog gena, od kojih je jednog 

naslijedila od majke, a drugog od oca. Zadaća MHC I molekula, pa time i HLA-B antigena 

jest predočiti peptide intracelularnih patogena citotoksičnim T-limfocitima i time aktivirati 

odgovor imunološkog sustava. Još nije u potpunosti razjašnjena uloga HLA-B27 leukocitnog 

antigena tkivne podudarnosti u SpA. Naime, dvije su teorije, od kojih jedna zagovara krivo 

prepoznavanje vlastitog antigena kao tuĎeg kao bitan čimbenik u etiopatogenezi, što ukazuje 

na autoimuni proces, dok po drugoj teoriji HLA-B27 omogućuje aktivaciju nespecifičnog 

imunosnog odgovora na odreĎenu bakteriju ili mehanički stres i time ukazuje na autoupalnu 

podlogu bolesti (41). Činjenica da svega mali postotak HLA-B27 pozitivne populacije dobije 

AS ipak upozorava da postoje i dodatni geni uključeni u razvoj bolesti, kao i da se okolišni 

faktori ne smiju zanemariti (38).  

U prilog teoriji o bakteriji kao okidaču SpA ide činjenica da narušen integritet koţe u 

psorijazi ili crijeva u upalnoj bolesti crijeva kao vaţnih barijera olakšava nastanak SpA, i to 

pogotovo kod odreĎenih subtipova HLA-B27 alela. U ovim situacijama organizam se susreće 

s povećanim predočavanjem stranih antigena zbog spomenute narušene barijere, a ovo pak 

moţe uzrokovati patološku aktivaciju imunološke reakcije u osjetljivih pojedinaca. S druge 

strane, bakterije roda Salmonella i Yersinia kao visoko invazivne prodiru i kroz intaktnu 
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mukoznu barijeru. Nadalje, pretpostavlja se da ranije spomenuti različiti subtipovi alela na 

različite načine aktiviraju T-limfocite i upalnu kaskadu (38). Za mediteransku populaciju 

karakterističan je HLA-B*2702. TakoĎer, u HLA-B27 pozitivnih bolesnika intracelularni 

patogeni preţivljavaju dulje nego u HLA-B27 negativnih, što oteţava organizmu da se riješi 

bakterija (42). 

Uz razvoj SpA se u bijelaca osim HLA-B27 veţu još i HLA-B38, B39 i B14, za koje 

je poznata povezanost s razvojem PsA, te HLA-B35 i B62 (43). 

1.4.   Klinička slika 

Fenotipska prezentacija SpA je različita te se one tradicionalno dijele na AS, PsA, 

ReA, SpA povezan s upalnom bolešću crijeva i nediferencirani SpA. Spomenuta podjela 

temelji se na više čimbenika, uključujući patogenezu (ReA), izvanzglobne manifestacije 

(psorijaza i upalna bolest crijeva) te ishod bolesti (AS) (44). Unatoč različitim prezentacijama 

ovih bolesti postoje i mnoge sličnosti meĎu navedenim entitetima. Tako su primjerice 

entezitis i daktilitis karakteristična obiljeţja SpA. Entezitis predstavlja upalu na mjestu gdje 

tetiva, ligament ili kapsula zgloba prianja uz kost. Daktilitis, poznat i kao „kobasičasti prst“, 

podrazumijeva upalu cijelog prsta i nastaje zbog upale u tendosinovijalnim ovojnicama i 

zglobu (45, 46). Upalni proces u SpA moţe zahvatiti aksijalni skelet s posljedičnom upalnom 

kriţoboljom, zatim zglobove udova (predilekcijska mjesta su veliki zglobovi donjih udova) te 

i druge strukture osim zglobova poput oka, koţe, crijeva i aortnih zalistaka (44, 47).  

1.4.1.  Ankilozantni spondilitis (AS) 

AS se češće javlja u muškaraca, a prvi simptomi se mogu vidjeti u 20-im i 30-im 

godinama. Tek se u manjeg broja bolesnika bolest počinje prezentirati nakon 40. godine (48).  

Primarno zahvaća aksijalni skelet premda su i periferni zglobovi i izvanzglobne 

strukture takoĎer često zahvaćene. Ove osobe su u velikoj mjeri HLA-B27 pozitivne (48). 

Osim spomenutog bolest se takoĎer moţe prezentirati slabošću, umorom, blagim gubitkom na 

tjelesnoj teţini, a moţe se javiti i povišena tjelesna temperatura (49). Klasična klinička slika 

AS uključuje upalnu kriţobolju i jutarnju ukočenost, koja moţe trajati i do nekoliko sati, 

smanjuje se razgibavanjem, a pogoršava odmorom i neaktivnošću. Bol se u početku javlja u 

donjem lumbalnom dijelu i glutealnoj regiji naizmjenično s periodima remisije, dok za 

nekoliko mjeseci postaje perzistentna. Česte su i noćne egzacerbacije zbog kojih se bolesnik 

budi i ustaje kako bi se razgibao. S vremenom bolest napreduje uzduţ kraljeţnice, i to u 
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kaudokranijalnom smjeru. Javlja se redukcija lumbalne lordoze ili čak potpuno izravnavanje, 

a torakalna kifoza postaje naglašenija. Cervikalna kraljeţnica biva zahvaćena zadnjom s 

vratnom boli i ukočenošću te glavom u protruziji prema naprijed (48).  

U AS stoga karakteristično nalazimo smanjenje mobilnosti kraljeţnice u pogledu 

anteriorne fleksije, lateralne fleksije i ekstenzije lumbalne kraljeţnice te u pogledu ekspanzije 

prsnog koša. Ova ograničenost pokreta nije u korelaciji sa stupnjem koštane ankiloze, već se 

javlja zbog spazma mišića uzrokovanog upalom i boli. Schoberov test jedan je od kliničaru 

korisnih alata u svrhu odreĎivanja anteriorne fleksije lumbalne kraljeţnice. U ovom se testu 

na bolesnikovim leĎima označi mjesto trnastog nastavka L5 kralješka te mjesto koje se nalazi 

10 cm kranijalno u trenutku dok bolesnik stoji uspravljen s petama koje se dodiruju. Kad 

bolesnik flektira kraljeţnicu prema naprijed ispruţenih koljena, izmjeri se udaljenost 

navedena dva mjesta. Ukoliko je udaljenost u savinutom poloţaju manja od 14 cm, to ukazuje 

na smanjenu mobilnost kraljeţnice. Nadalje, za procjenu lateralne fleksije izmjeri se 

udaljenost od poda do bolesnikova srednjeg prsta ruke dok bolesnik stoji uspravno i usporedi 

se s udaljenošću nakon što bolesnik savine kraljeţnicu u stranu. Kako bi liječnik procijenio 

ekspanziju prsnog koša, usporeĎuje cirkumferenciju u području 4. interkostalnog prostora u 

muškaraca, odnosno ispod dojki u ţena u maksimalnom inspiriju i ekspiriju dok bolesnik drţi 

ruke iznad glave. Normalna ekspanzija je veća od 5 cm. Udaljenost zatiljka do zida, dok 

bolesnik stoji u uspravnom poloţaju leĎima okrenut zidu, mjeri se s ciljem procjene 

zahvaćenosti cervikalne kraljeţnice. Jedan od pokazatelja progresije bolesti još je i smanjenje 

visine (48).  

Aksijalnom manifestacijom smatraju se još i artritisi kuka i ramena. Zahvaćenost kuka 

se javlja češće. Manifestacije uključuju bol i ograničenost pokreta, a javljaju se rano u tijeku 

bolesti. Eventualnu fleksijsku kontrakturu kuka bolesnik kompenzira fleksijom koljena (48).  

Periferni artritis se javlja u oko 30% bolesnika, obično kao kasna manifestacija bolesti. 

Zahvaćeni su donji ekstremiteti, i to prvenstveno asimetrično. U pravilu je istaknutiji u ţena 

(49).  

Entezitis je čest u ovoj bolesti i manifestira se obično kao bol u peti. Poput artritisa, 

bol popušta razgibavanjem, a pogoršava se neaktivnošću (49).  

U nekih bolesnika vodeći simptom moţe biti bolna osjetljivost na dodir. Neka od 

mjesta na kojima se ona očituje su trnasti nastavci kraljeţnice, kostosternalni spojevi, veliki 

trohanter, tibijalni tuberkul i pete (48).  
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Akutni anteriorni uveitis je najčešća izvanzglobna manifestacija. Prezentira se kao 

unilateralni uveitis s crvenilom, bolnošću i pojačanim suzenjem oka te fotofobijom (50).  

Od kardiovaskularnih manifestacija značajne su aortna regurgitacija i blokovi 

provoĎenja, meĎutim javljaju se u malom postotku bolesnika.  

Plućna fibroza moţe se pojaviti u gornjim reţnjevima pluća (48).  

Bitno je napomenuti da što je dulje trajanje bolesti, veća je učestalost zahvaćenosti 

visceralnih organa. 

Vaţna komplikacija AS jest spinalna fraktura. Najčešće pogaĎa cervikalnu 

kraljeţnicu. Fraktura moţe nastati čak i nakon beznačajne traume, obično je s dislokacijom te 

stoga moţe uzrokovati ozljedu kraljeţničke moţdine (48).  

1.4.2.  Psorijatični artritis (PsA) 

Prevalencija PsA u muškaraca i ţena otprilike je podjednaka premda razlike u 

kliničkoj slici meĎu spolovima postoje. Simptomi se tipično pojavljuju u 30-im i 40-im 

godinama. Češći je slučaj da psorijaza prethodi manifestacijama na zglobovima (60-70%). 

RjeĎe, ali okvirno sa sličnom učestalošću (15-20%) dogaĎa se ili da artritis prethodi psorijazi 

ili da se artritis i psorijaza jave u razmaku manjem od 1 godine. Većina bolesnika razvije 

erozivnu bolest, a progresija bolesti s deformitetom je učestala (48). 

Klinička slika ove bolesti je raznolika, a obuhvaća promjene aksijalnog skeleta, upalu 

perifernih zglobova, entezitis, tenosinovitis i daktilitis. Sakroileitis se prezentira unilateralno u 

početku bolesti, a s vremenom postaje bilateralan. Bol u vratu i ukočenost se takoĎer često 

mogu vidjeti u ovoj bolesti. Čak i ako je aksijalni skelet zahvaćen, mobilnost kraljeţnice 

ostaje dugo sačuvana pa je neuobičajeno naići na smanjenje spinalne fleksije ili ekspanzije 

prsnog koša u prvih 10 godina bolesti. Daktilitis i entezitis karakteristični su za PsA. Daktilitis 

se javlja u više od 30% slučajeva, a smatra se da većina bolesnika ima entezitis i tenosinovitis. 

Nadalje, skraćivanje prstiju zbog podleţeće osteolize je istaknuto obiljeţje ovog artritisa, s 

pencil-in-cup lezijama. Nije neobično da se javi koštana i fibrozna ankiloza malih zglobova. 

Promjene na noktima javljaju se u velikog broja bolesnika, a pustularna psorijaza se povezuje 

s teţim oblikom artritisa (48, 51).  

Od 2006. godine postoje CASPAR kriteriji za dijagnosticiranje PsA. Senzitivnost od 

91,4% te specifičnost od 98,7 čine ih najboljim kriterijima za ovu svrhu. Da bi bolesnik 

zadovoljio ove kriterije, treba zadovoljiti ulazni kriterij – periferni artritis, aksijalni artritis ili 
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entezitis te imati još 3 boda na temelju sljedećeg: psorijaza (2 boda), anamneza psorijaze u 

prošlosti (1 bod), psorijaza u obitelji (1 bod), zahvaćenost noktiju, negativan nalaz 

reumatoidnog faktora u krvi (1 bod), trenutni daktilitis ili daktilitis u povijesti bolesti (1 bod), 

radiološki dokaz osifikacije zglobova šaka i stopala (1 bod) (52).  

Moll i Wright su 1973. godine opisali 5 obrazaca bolesti: predominantno distalni 

interfalangealni artritis, artritis mutilans, simetrični poliartritis, oligoartritis te spondilitis i/ili 

sakroileitis (53).  

Distalni interfalangealni artritis, koji se u literaturi naziva i klasičnim oblikom PsA, 

moţe se prezentirati bilo kao simetrični ili asimetrični te moţe uključivati od svega nekoliko 

do većeg broja zglobova. Progresivne koštane erozije nisu rijetke. Učestalo je da nokat na 

prstu na kojem se javio distalni interfalangealni artritis ima psorijatične promjene. Nadalje, 

ovaj oblik PsA, osim što se javlja kao samostalan oblik bolesti, moţe se javiti i u kombinaciji 

s drugim obrascima bolesti. Zanimljivo je da se ova prezentacija PsA naziva klasičnim 

oblikom iako se pojavljuje u svega 5% slučajeva (53).  

Artritis mutilans čini 1-5% slučajeva PsA. Bez obzira na spomenutu činjenicu ovaj 

oblik je vaţan jer uzrokuje osteolizu falangi, metakarpalnih i metatarzalnih kostiju (53).  

Simetrični poliartritis je karakteriziran upalom metakarpofalangealnih i proksimalnih 

interfalangealnih zglobova. Za razliku od reumatoidnog artritisa ovaj artritis je blaţeg tijeka. 

Nadalje, bolesnici u ovom slučaju nemaju supkutane nodule, a reumatoidni faktor je 

negativan (53).  

Oligoartritis, kao najčešći oblik PsA s pojavnošću većom od 50%, prezentira se sa 

zahvaćenošću do 4 zgloba. Valja napomenuti da bilo koji zglob moţe biti zahvaćen (53).  

Spondilitis i/ili sakroileitis moţe nalikovati kliničkoj slici AS. MeĎutim, u ovom 

slučaju bolest je blaţeg tijeka, te je manja vjerojatnost da će ovi bolesnici biti HLA-B27 

pozitivni. Sakroileitis je asimetričan u početku, dok s progresijom bolesti postaje bilateralan 

(53, 54).  

Moguća su preklapanja meĎu navedenim obrascima bolesti i evolucija jednog oblika 

bolesti u drugi (55, 56), što ovu klasifikaciju uz specifičnost od svega 61% (57) i 

neprepoznavanje asimetričnog poliartritisa i izolirane entezopatije kao zasebnog oblika 

bolesti, čini nedovoljno pouzdanom (58, 59). 
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Iz ovih razloga danas je uobičajeno da PsA prema kliničkoj slici dijelimo na 

poliartikularni (41%), oligoartikularni (31%) i aksijalni (28%) (54).  

Od izvanzglobnih manifestacija mogu se javiti konjunktivitis (20%), uveitis (5-10%), 

oralne afte i zahvaćenost gastrointestinalnog trakta, dok su plućna fibroza i aortna 

insuficijencija rijetke (60). Za razliku od uveitisa u AS ovdje je uveitis obično bilateralan, 

kroničan i posterioran.  

1.4.3.  Reaktivni artritis (ReA) 

ReA jest akutni nepurulentni artritis potaknut nekom izvanzglobnom infekcijom. U 

pravilu nastaje u razdoblju od 1 do 4 tjedna bilo nakon genitourinarne ili gastrointestinalne 

infekcije. Kombinacija negonokoknog uretritisa, konjunktivitisa i artritisa u literaturi se 

opisuje kao Reiterov sindrom i predstavlja prvi opisani oblik ReA (47, 49).  

Bakterije koje su najčešći okidači ovog oblika artritisa su Salmonella spp., Shigella 

spp. (poglavito Shigella flexneri i Shigella sonnei), Yersinia enterocolitica, Yersinia 

pseudotuberculosis, Campylobacter jejuni i Chlamydia trachomatis (48). Drugi potencijalni 

okidači uključuju Clostridium difficile, Campylobacter coli, Escherichiu coli, Ureaplasmu 

urealyticum, Mycoplasmu genitalium, Chlamydiu pneumoniae. Nadalje, moguć je razvoj ReA 

nakon intravezikalne instilacije BCG-a u okviru liječenja raka mokraćnog mjehura (48).  

Klinička slika je raznolika, od izoliranog artritisa ili entezitisa (obično pete) do teške 

multisistemske bolesti. Ipak, najčešći je slučaj asimetričnog oligoartritisa donjih udova. 

Početak artritisa je akutan, s febrilitetom, mogućim gubitkom na tjelesnoj teţini i 

zahvaćanjem novih zglobova u narednih nekoliko dana do 1-2 tjedna. Obično su zahvaćeni 

koljeno, gleţanj, metatarzofalangealni i interfalangealni zglobovi stopala. Zglob je bolan, s 

izljevom. Karakteristični su i daktilitis, tendinitis i fascitis, a moguća je pojava boli u leĎima 

posljedično akutnom sakroileitisu (obično asimetričnom), artritisu intervertebralnih zglobova 

ili mišićnom spazmu. Bolest obično traje 3-5 mjeseci, najduţe godinu dana. Kronicitet se 

javlja u 15% slučajeva, obično to nisu slučajevi ReA potaknuti bakterijama Yersinia i 

Salmonella roda, a simptomi nisu tako teški kao u akutnom obliku. Moguć je i rekurentni 

akutni artritis, a smatra se da se on javi u 50% bolesnika. Ukoliko simptomi perzistiraju, 

moguće je da se bolesnik proglasi radno nesposobnim. TakoĎer je moguće da bolest prijeĎe u 

AS. Općenito je HLA-B27 pozitivnost loš prognostički pokazatelj (48, 49, 61). 
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 Urogenitalne lezije javljaju se u sklopu bolesti. Nastaju ili izravno uzrokovano 

bakterijom okidačem ili posljedično sterilnom reaktivnom procesu. U muškaraca su česti 

uretritis i prostatitis, a u ţena se javljaju cervicitis (s vaginalnim iscjetkom) i salpingitis (48).  

Manifestacije na oku variraju od konjunktivitisa, koji se javlja u do 50% slučajeva, i to 

uglavnom nakon genitourinarne infekcije ili infekcije Shigellom, do agresivnog, akutnog, 

unilateralnog, anteriornog uveitisa. U situacijama kad se javi ovakav oblik uveitisa moguće je 

da on ne odgovara na terapiju te da nastupi čak i sljepoća (48, 62, 63).  

Proljev je simptom koji je učestao u ReA potaknutih Shigellom, Salmonellom ili 

Yersiniom, i prethodi simptomima na zglobovima (49).  

Nadalje, lezije koţe i sluznica, uključujući keratodermu blennorhagicu i oralne 

ulceracije, nisu rijetke. Dlanovi i stopala su najčešća mjesta javljanja keratoderme 

blennorhagice, s eritemom, makulama, papulama, vezikulama, pustulama, nodulima i 

hiperkeratozom nakon kojih zaostane krasta koja naposljetku cijeli. Oralne ulceracije u 

pravilu ne daju simptome i prolazne su. TakoĎer se javljaju i promjene na noktima (oniholiza, 

ţute diskoloracije i hiperkeratoza). Balanitis i eritematozne lezije glansa penisa u muškaraca 

nisu rijetke (47, 48).  

Ostale izvanzglobne manifestacije su neuobičajene (48).  

1.4.4.  Spondiloartritis povezan s upalnom bolesti crijeva 

Ovaj oblik SpA, premda se više povezuje s Chronovom bolešću nego ulceroznim 

kolitisom, ima sličan obrazac po kojem su zahvaćeni zglobovi u obje navedene bolesti. 

Moguće je da se upalna bolest crijeva javi čak i nekoliko godina prije razvoja upalne 

reumatske bolesti, kao i da se artritis javi prije crijevnih simptoma (47, 48).  

Javlja se u pravilu artritis donjih udova po asimetričnom obrascu i migratornog tipa. 

Simptomi uglavnom nestaju u razdoblju od 6 do 8 tjedana. Moguć je rekurentni oblik i razvoj 

kronične bolesti, a posljednje se javlja u 10% slučajeva. Zahvaćena je kraljeţnica u 20% 

bolesnika, zbog čega je ovaj SpA nekad teško razlikovati od AS. Egzacerbacije spondilitisa se 

javljaju neovisno o egzacerbacijama upalne bolesti crijeva, kao i egzacerbacije simetričnog 

poliartritisa, dok su simptomi oligoartritisa u vremenskoj korelaciji s crijevnim tegobama. 

Erozije i deformiteti nisu uobičajeni u ovih bolesnika. Daktilitis i entezopatija se povremeno 

javljaju (47-49).  
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Najčešće izvanzglobne manifestacije su bilateralni uveitis nalik na onaj u 

psorijatičnom artritisu, erythema nodosum i pyoderma gangrenosum (64).  

1.4.5.  Nediferencirani spondiloartritis 

Neki bolesnici, pogotovo oni u mlaĎoj odrasloj dobi imaju neka obiljeţja SpA poput 

upalne kriţobolje, unilateralne ili alterirajuće boli u straţnjici, entezitisa i daktilitisa, meĎutim 

oni su slabije izraţeni u usporedbi sa simptomima kod gore spomenutih entiteta. Iz tog 

razloga ovi bolesnici ne ispunjavaju kriterije za druge, gore navedene SpA. Do sada se ovaj 

oblik nazivao nediferenciranim SpA. U malog broja bolesnika s vremenom ovaj SpA poprimi 

značajke nekog drugog SpA, primjerice simptomi s vremenom ispune kriterije za AS ili se 

pojave upalna bolest crijeva ili psorijaza. Velik broj bolesnika koji se prezentira upalnom 

kriţoboljom danas se smatra axSpA po ASAS klasifikaciji. Analogno tome, koristi se i 

klasifikacija za periferni SpA za bolesnike s dominantno perifernim artritisom (47-49).  

1.5.   Dijagnostički i klasifikacijski kriteriji spondiloartritisa 

Dijagnostički kriteriji predstavljaju skup znakova, simptoma i testova u rutinskoj 

kliničkoj praksi s ciljem točnog identificiranja što većeg broja bolesnika s odreĎenom bolešću 

u ukupnoj populaciji i po mogućnosti u ranim stadijima bolesti. S obzirom da su dijagnostički 

kriteriji široki i moraju obuhvatiti poprilično heterogena obiljeţja bolesti, njihova specifičnost 

je smanjena. 

Klasifikacijski kriteriji se prvenstveno koriste za stvaranje dobro definiranih i 

homogenih skupina bolesnika u svrhu kliničkih istraţivanja. Cilj nije obuhvatiti što je moguće 

više bolesnika, već samo one s ključnim zajedničkim obiljeţjima odreĎene bolesti kako bi se 

rezultati meĎu studijama mogli usporeĎivati. Osjetljivost klasifikacijskih kriterija je smanjena 

te se stoga oni ne bi trebali koristiti u postavljanju dijagnoze (65).  

1.5.1.  Modificirani njujorški kriteriji za ankilozantni spondilitis 

Da bi zadovoljio ove kriterije, bolesnik treba imati barem jedan klinički pokazatelj 

(upalna kriţobolja, ograničena mobilnost kraljeţnice, ograničena ekspanzija prsnog koša) te 

zadovoljiti radiološki uvjet (bilateralni sakroileitis drugog stupnja ili unilateralni sakroileitis 

trećeg stupnja) (66).  
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Ova klasifikacija je limitirana na aksijalne pokazatelje bolesti. Nadalje, bolesnici bez 

abnormalnosti na zdjeličnom rendgenogramu (RTG) ne mogu zadovoljiti kriterije te se stoga 

ova klasifikacija moţe primjenjivati samo u uznapredovaloj bolesti. 

1.5.2.  ESSG (European Spondyloarthropathy Study Group) kriteriji 

Ulazni kriterij jest ili upalna bol u leĎima ili periferni sinovitis. Uz jedno od 

navedenog bolesnik treba imati još barem jedan od sljedećih pokazatelja: alterirajuća bol u 

straţnjici, entezitis, psorijaza, upalna bolest crijeva, proljev ili uretritis/cervicitis unutar 

jednog mjeseca od nastupa artritisa, pozitivna obiteljska anamneza SpA ili radiološki dokazan 

SpA (67).   

1.5.3.  Amorovi kriteriji 

Amorovi kriteriji obuhvaćaju 12 pokazatelja, od kojih se svaki boduje jednim do tri 

moguća boda. Ukupno šest bodova je potrebno da bi ovi kriteriji bili ispunjeni. Spomenuti 

pokazatelji su: bol u straţnjici (1 bod), bol tijekom noći ili jutarnja ukočenost (1 bod), 

asimetrični oligoartritis (2 boda), daktilitis (2 boda), entezitis (2 boda), dobar odgovor na 

NSAR (2 boda), psorijaza i/ili upalna bolest crijeva i/ili balanitis (2 boda), uveitis (2 boda), 

proljev ili uretritis/cervicitis unutar jednog mjeseca od nastupa artritisa (1 bod), pozitivna 

obiteljska anamneza SpA i/ili pozitivan HLA-B27 (2 boda), radiološki dokazan SpA (3 boda). 

Niti jedan od spomenutih kriterija nije nuţan da bi kriteriji bili ispunjeni (68).  

I Amorovi i ESSG kriteriji su se pokazali lošima kad su primijenjeni u ranim i blagim 

oblicima bolesti, što govori o njihovoj limitiranoj vrijednosti kao dijagnostičkog alata (69).  

Niti jedni ne daju informacije o aksijalnim ili perifernim obiljeţjima bolesti. 

1.5.4.  ASAS (Assessment of Spondyloarthritis International Society) kriteriji 

Bolesnici sa SpA mogu se klasificirati na one s dominantno zahvaćenom kraljeţnicom 

i/ili sakroilijakalnim zglobovima (axSpA) te na one kod kojih dominiraju periferni artritis, 

entezitis i/ili daktilitis (periferni SpA) (70).  

ASAS klasifikacijski kriteriji za axSpA iz 2009. godine zahtijevaju da bolesnik ima 

kroničnu bol u leĎima (u trajanju duljem od tri mjeseca) s početkom u dobi mlaĎoj od 45 

godina te kliničke manifestacije ili radiografske promjene. Za ispuniti kriterij s kliničkim 

manifestacijama bolesnik treba biti HLA-B27 pozitivan i imati barem dva druga obiljeţja 

povezana sa SpA. S druge strane, kako bi ispunio kriterij s radiografskim promjenama, 
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bolesnik treba imati sakroileitis vidljiv na RTG-u ili aktivnu upalu dokazanu MR-om 

sakroilijakalnih zglobova te jedno obiljeţje povezano sa SpA. Ta obiljeţja povezana sa SpA 

podrazumijevaju: artritis, daktilitis, entezitis, dobar odgovor na NSAR, psorijazu, upalnu 

bolest crijeva, uveitis, pozitivnu obiteljsku anamnezu, pozitivan HLA-B27, povišen CRP ili 

upalnu kriţobolju (71).  

Bolesnici koji ispunjavaju kriterij s kliničkim manifestacijama su češće ţene, stariji su 

i imaju niţe vrijednosti CRP-a u krvi. MeĎutim, ne razlikuju se bitno u kliničkim obiljeţjima 

(npr. zahvaćenost perifernog skeleta ili izvanzglobni simptomi), aktivnosti bolesti ni kvaliteti 

ţivota u odnosu na bolesnike koji ispunjavaju kriterij s radiografskim promjenama (72, 73). 

Prednost ASAS kriterija za axSpA jest u tome što, osim obuhvaćanja bolesnika s 

radiološki dokazanim sakroileitisom (klasificiraju se kao ankilozantni spondilitis – 

radiografski axSpA), obuhvaćaju i bolesnike koji (još) nisu razvili sakroileitis koji se moţe 

rendgenski dokazati (neradiografski axSpA) (71).  

Radiografski axSpA češće zahvaća muškarce, takvi bolesnici imaju viši CRP u serumu 

i lošiju fizičku funkciju. Bolesnici s neradiografskim axSpA imaju balansiraniju spolnu 

distribuciju u odnosu na radiografski axSpA, ali su aktivnost bolesti, bol i kvaliteta ţivota 

usporedive s bolesnicima s radiološki dokazanim axSpA (74). TNF inhibitori su podjednako 

djelotvorni u obje skupine (75).  

ASAS klasifikacijski kriteriji za periferni SpA iz 2011. godine zahtijevaju da bolesnik 

ima artritis, daktilitis ili entezitis u kombinaciji s barem jednim od obiljeţja povezanih sa SpA 

(psorijaza, upalna bolest crijeva, uveitis, prethodna infekcija genitourinarnog ili 

gastrointestinalnog trakta, pozitivan HLA-B27, sakroileitis) ili u kombinaciji s dva sljedeća 

obiljeţja: artritis, daktilitis, entezitis, upalna kriţobolja ili pozitivna obiteljska anamneza (76). 

Pri razmatranju ASAS kriterija za periferni SpA vaţno je naglasiti da su bol u leĎima i 

sakroileitis uključeni u razmatranje ukoliko nisu najistaknutiji simptomi. U suprotnom treba 

primijeniti kriterije za axSpA. 

Periferni SpA se češće javlja u ţena, dok je muški spol povezan s aksijalnom bolešću, 

radiološkim abnormalnostima i pozitivnim HLA-B27 (37).  
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1.6.   Izvanzglobne manifestacije 

1.6.1.  Zahvaćenost gastrointestinalnog trakta  

5 do 10% bolesnika sa SpA ima dijagnozu upalne bolesti crijeva, uključujući 

Chronovu bolest i ulcerozni kolitis. Nadalje, u 30-40% bolesnika sa SpA kolonoskopijom je 

dokazan ileitis ili kolitis iako su bili asimptomatski, a u čak 60% bolesnika je moguće 

histološkim pretragama dokazati mikroskopsku upalu.  

Poznato je i da bolesnici s upalnom bolešću crijeva često imaju periferni artritis ili 

sakroileitis pa je tako u jednoj studiji pokazano da je 30% takvih bolesnika imalo upalnu 

kriţobolju, a 18% asimptomatski sakroileitis (20).  

Još jedan dokaz da bolesnici s upalnom bolešću crijeva i SpA imaju odreĎena 

preklapanja su serološki markeri. 55% bolesnika s AS bez tegoba probavnog sustava su bili 

pozitivni na pANCA protutijela (77).  

U bolesnika s upalnom bolešću crijeva artritis se prezentira kao oligoartikularni sa 

zahvaćanjem velikih zglobova, akutnog je tijeka i prati razvoj intestinalne krize ili kao 

poliartikularni, kroničnog tijeka koji se ne javlja istovremeno s intestinalnim simptomima 

(78).  

Unatoč očitim preklapanjima u bolesnika sa SpA i upalnom bolešću crijeva treba uzeti 

u obzir da samo 6% bolesnika sa subkliničkim zahvaćenjem gastrointestinalnog trakta će 

razviti upalnu bolest crijeva te bi se kolonoskopija trebala napraviti samo u bolesnika s 

proljevom, boli u trbuhu ili krvi u stolici (79, 80). TakoĎer treba isključiti druge moguće 

uzroke spomenutih simptoma. 

1.6.2.  Zahvaćenost koţe, adneksa i sluznica 

U okviru SpA moguća je pojava sljedećih entiteta: psorijaze, oralnih ulceracija, 

erythema nodosum, pyoderma gangrenosum, keratoderma blennorrhagica.  

Oralne ulceracije, erythema nodosum i pyoderma gangrenosum češće se javljaju u 

onih bolesnika koji imaju upalnu bolest crijeva (81).  

Keratoderma blennorrhagica predstavlja koţne lezije ţutosmeĎe boje koje se javljaju 

u ReA, započinju kao makule i papule te prelaze u vezikopustularne keratotične lezije. 

Javljaju se nakon drugih manifestacija bolesti i mogu nalikovati psorijazi (82).  
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Psorijatične lezije u većine bolesnika odgovaraju psorijazi vulgaris, dok se pustulozni 

oblik javlja rjeĎe. Lezije su najčešće u području laktova, koljena, vlasišta, lumbosakralnog 

područja te u glutealnom i genitalnom području iako valja imati na umu da se lezije mogu 

javiti i na drugim dijelovima tijela. Od psorijatičnih promjena noktiju brazdanje i oniholiza su 

jedini značajno povezani sa PsA (83). Psorijatične morfe se u otprilike ¾ bolesnika javljaju 

prije zahvaćanja zglobova. Ta činjenica je bitna jer moţe olakšati dijagnostiku. Bolesnici sa 

psorijazom češće imaju periferni artritis, dok samo 5% bolesnika ima zahvaćene 

sakroilijakalne zglobove (84).  

1.6.3.  Zahvaćenost oka 

Uveitis se kao izvanzglobna manifestacija SpA javlja u 44% više slučajeva nego 

psorijaza, skoro je 4 puta češći od upalne bolesti crijeva te se takoĎer javlja bitno više nego 

zahvaćenost srca, pluća ili genitourinarnog trakta (85).  

Njegova prevalencija u bolesnika sa SpA iznosi 32,7% (14). Dakle, uveitis je jedan od 

istaknutih manifestacija SpA te se ponekad moţe javiti čak i kao prvi simptom bolesti (86). U 

bolesnika sa SpA uveitis se obično javlja akutno, anterioran je i unilateralan (85), meĎutim, 

kao što je već spomenuto, u PsA i SpA povezanom s upalnom bolesti crijeva klinička slika je 

nešto drukčija te je uveitis ovdje bilateralan, kroničan i posterioran. 

Anteriorni uveitis uključuje sljedeće entitete: iritis (upala šarenice, upalne stanice 

nalaze se u prednjoj komori oka), iridociklitis (nakon upale šarenice koja je primarna nastaje 

sekundarna upala cilijarnog tijela, a upalne stanice se nalaze u prednjoj komori oka i prednjem 

dijelu staklastog tijela) te ciklitis (upala cilijarnog tijela) (50). Simptomi su crvenilo oka, bol, 

pojačano suzenje oka, fotofobija i zamagljenje vida (50). 

Valja napomenuti da se učestalost razlikuje meĎu različitim tipovima SpA pa je tako 

naĎeno da je viša u AS (14), takoĎer je bila viša u bolesnika koji su HLA-B27 pozitivni (14, 

87-89) te u onih s duljim trajanjem bolesti (14, 90, 91). TakoĎer se povezuje s većom 

aktivnošću bolesti (92-94) i sa smanjenom mobilnošću kraljeţnice (95).   

1.6.4.  Entezitis 

Entezitis je upala enteze, mjesta insercije tetive ili ligamenta na kost (45). 

Prema novom konceptu, enteza je kompleksna mehanička struktura koja osim tetive i 

prileţeće kosti obuhvaća i fibrokartilaginozne strukture, burzu, sinovijalnu membranu i masni 

jastučić (96, 97). Navedeni novi koncept objašnjava zbog čega se u bolesnika simptomi mogu 
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javiti ne samo na mjestu insercije, već i u širem području (98). Entezitis se najčešće 

manifestira kao bol i ukočenost, bez izrazitog otoka iako se posljednji moţe javiti na donjim 

udovima na mjestima velikih insercija (98). U SpA su često uključeni plantarni i petni 

entezitis pa se smatra da u nastanku ulogu imaju i mehanički faktori (99). Naime, navedena 

mjesta su podloţna velikom mehaničkom stresu, što dovodi do habanja i trošenja struktura te 

posljedično moţe dovesti do inicijacije bolesti (98).  

Vaţno je da kod entezitisa često ne dolazi do povišenja CRP-a i SE jer su enteze 

relativno avaskularne strukture. Zbog toga se ovo stanje često ne prepozna te ovakvi bolesnici 

ne budu na vrijeme upućeni reumatologu. Kod sumnje na aksijalni entezitis metoda izbora za 

dijagnosticiranje jest MR, a kod perifernog UZV ukoliko je enteza dostupna UZV sondi. Kod 

kuka i koljena MR je metoda izbora (98).   

1.6.5.  Kardiovaskularne manifestacije 

Kardiovaskularne manifestacije SpA predstavljaju vaţan klinički problem (100). 

Klinički značajni kardiovaskularni simptomi javljaju se u 10% bolesnika s AS, i to obično u 

bolesnika kod kojih bolest dugo traje (100).  

Bakland i sur. su takoĎer pronašli da bolesnici s AS imaju 60% veći mortalitet u 

odnosu na populaciju općenito te da je 40% uzroka smrti cirkulatorne prirode (101). 

Zamijećene ehokardiografske abnormalnosti na srcu uključuju: dijastoličku disfunkciju, 

ascendentni aortitis, aortnu i mitralnu insuficijenciju te prolaps mitralne valvule. Aortna 

insuficijencija se moţe javiti čak i prije simptoma na zglobovima. Nadalje, zbog lokalne upale 

i posljedičnog postinflamatornog oţiljkavanja miokarda javljaju se nepravilnosti srčanog 

provoĎenja poput atrioventrikularnog bloka ili bloka grane. Atrioventrikularni blok prvog 

stupnja javlja se najčešće. TakoĎer je vaţno spomenuti da je incidencija ovih blokova veća u 

HLA-B27 pozitivnih bolesnika (100, 102-105). 

Rizik smrti je u PsA 1,3 puta veći nego u populaciji općnito. U ovih bolesnika 

ehokardiografske promjene koje se zamjećuju su fibrinozni perikarditis, miokarditis i 

valvularna bolest, dok dijastolička disfunkcija ovisi o duljini trajanja psorijaze i prisutnosti 

promjena na zglobovima (100). Premda se PsA povezuje s povećanom prevalencijom 

kardiovaskularnih manifestacija, ostaje nejasno jesu li one izravno povezane sa samim PsA 

(103).   
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1.6.6.  Zahvaćenost pluća 

Nespecifična subklinička zahvaćenost pluća je česta u AS. Jedna studija je pokazala da 

se 52% bolesnika s AS prezentiralo s restriktivnim obrascem na testovima plućne funkcije. 

Nadalje, CT prsišta visoke rezolucije je pokazao nespecifične linearne parenhimalne 

opacitete, limfadenopatiju, emfizem i bronhiektazije. Spomenuti nespecifični linearni 

parenhimalni opaciteti bili su povezani s pušenjem i zahvaćenošću kraljeţnice bolešću, dok 

HLA-B27 nije bio povezan s navedenim abnormalnostima (106). Druga studija spominje 

nalaz apikalne plućne fibroze koja je, meĎutim, bila rijetka (107).  

1.7.   Laboratorijska obiljeţja 

HLA-B27 antigen istaknuti je laboratorijski parametar u SpA i trenutno najbolji 

genetički biomarker za postavljanje dijagnoze ove bolesti (108). Navedenome svjedoči i 

činjenica da je uvršten u ASAS kriterije i za axSpA i za periferni SpA. Ovaj parametar dobre 

je osjetljivosti, meĎutim specifičnost mu je niska (109).  

HLA-B27 jedan je od središnjih laboratorijskih parametara u dijagnosticiranju axSpA. 

73-75% bolesnika s neradiografskim axSpA su HLA-B27 pozitivni, za razliku od 80-90% 

bolesnika s AS (110, 111). Moguće je pronaći sva obiljeţja SpA i u HLA-B27 pozitivnih i u 

HLA-B27 negativnih bolesnika (44). Ipak, neke od različitosti koje se mogu pronaći su mlaĎa 

dob u vrijeme pojavljivanja prvih simptoma bolesti, anteriorni uveitis i manja vjerojatnost 

psorijaze u HLA-B27 pozitivnih bolesnika (88, 112-114). TakoĎer se HLA-B27 pokazao kao 

dobar pokazatelj radiološke progresije u bolesnika s AS (115). Naprotiv, kod neradiografskog 

axSpA nema jasne povezanosti s radiološkom progresijom bolesti (110).  

HLA-B27 pozitivni bolesnici sa PsA češće pate od aksijalne bolesti (116), za ove 

osobe očekuje se lošija prognoza i progresija bolesti (117), ali se u njih kasnije javlja 

psorijaza, i to uglavnom nakon 40. godine (118). U bolesnika sa psorijazom ovaj parametar 

ukazuje na sklonost razvoju PsA (119).  

Kod ReA teţi, kao i kronični oblici bolesti javljaju se u HLA-B27 pozitivnih 

bolesnika. Za njih bolest takoĎer završava s lošijim ishodom. Poznato je takoĎer da ovaj 

leukocitni antigen tkivne podudarnosti produljuje preţivljenje Yersinie enterocolitice i 

Salmonelle enteritidis unutar stanice (48).  

C-reaktivni protein (CRP) je često korišteni parametar koji odraţava sistemsku upalu 

te se zasad pokazao kao najbolji marker aktivnosti axSpA, predviĎanja njegove strukturne 
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progresije i odgovora na terapiju (108). Ipak, povišeni CRP ili SE moguće je pronaći tek u 40-

50% bolesnika s AS. Dakle, čak i ako su vrijednosti ovih parametara unutar referentnih 

intervala, mogućnost bolesti ne moţe se isključiti (112, 120). Nadalje, i CRP i SE viši su u AS 

nego u neradiografskom axSpA (121). TakoĎer, koncentracija CRP-a je generalno viša u 

osoba s promjenama na RTG-u, za razliku od umjerene povezanosti s promjenama na MR-u 

(108). Sedimentacija eritrocita (SE) je nespecifični upalni parametar. Smatra se da je CRP 

bolji marker aktivnosti axSpA nego SE. MeĎutim, ipak postoje istraţivanja u literaturi koja 

nisu usuglašena s ovom tvrdnjom (108). Povišena SE ukazuje na vjerojatnu radiografsku 

spinalnu progresiju (122). 

CRP i SE mogu biti povišeni i u PsA (48) (CRP je povišen u 50% bolesnika, i to 

preteţito u starijih bolesnika (123, 124)), meĎutim studije nisu usuglašene je li CRP dobar 

marker aktivnosti bolesti, kao ni koji od ovih parametara bi bio bolji po ovom pitanju (119). S 

druge strane, CRP se pokazao kao dobar predviĎajući čimbenik radiografske progresije (125), 

a takoĎer i kao dobar čimbenik distinkcije izmeĎu PsA i psorijaze u kojoj je CRP povišen tek 

u slučaju teške bolesti (126-128).  

Kod ReA CRP i SE su iznad gornjih granica referentnih intervala u vrijeme akutne 

faze bolesti (48).  

Kod SpA povezanog s upalnom bolesti crijeva laboratorijski nalazi odraţavaju 

simptome i manifestacije same upalne bolesti crijeva (48).  

1.8.   Radiološka obiljeţja  

Radiološki nalaz u AS mijenja se s tijekom bolesti. Već je spomenuto kako je u ovoj 

bolesti tipično simetrično zahvaćanje sakroilijakalnih zglobova. Za početnu fazu 

karakteristično je zamagljivanje margina subhondralne kosti, a takoĎer se javljaju erozije i 

skleroza. Kako erozije progrediraju, nastaje laţno proširena zglobna pukotina. 

Napredovanjem bolesti kasnije se javlja fibrozna ankiloza, nakon koje slijedi koštana 

ankiloza, što konačno dovodi do obliteracije zglobne pukotine, odnosno zglobna pukotina 

prestaje biti vidljiva na RTG-u. Ukoliko sakroileitis nije vidljiv na RTG-u, potrebno je 

napraviti MR sakroilijakalnih zglobova s obzirom da su ponekad potrebne godine dok 

promjene sakroilijakalnih zglobova postanu vidljive na RTG-u. Dakle, MR moţe rano otkriti 

intraartikularnu upalu, promjene hrskavice i edem kosti u sakroileitisu. Nadalje, u lumbalnom 

dijelu kraljeţnice upala, odnosno osteitis prednjeg dijela tijela kraljeţaka i posljedične erozije 

dovode do gubitka prednjeg konkavnog dijela kralješka te nastaje kvadratičasti kraljeţak. S 
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druge strane, na trupovima kraljeţaka javlja se reaktivna skleroza kao posljedica upale 

površine anulusa fibrosusa, koja se na RTG-u vidi kao svjetleći ugao. Javlja se i progresivna 

osifikacija apofizealnih zglobova i interspinoznih ligamenata te nastaju marginalni 

sindezmofiti koji tvore koštane mostove koji onda povezuju trupove kraljeţaka sprijeda i 

lateralno. Ovo dovodi do gubitka lumbalne lordoze i do nastanka, za AS karakterističnog, 

bambusova štapa (48, 129).  

U PsA tipične promjene su tzv. pencil in cup promjene na distalnim interfalangealnim 

zglobovima, predilekcijskim mjestima za ovu bolest. One nastaju kao posljedica 

periartikularne erozije i resorpcije kosti s jedne i depozita kosti s druge strane, zbog čega je na 

RTG-u proksimalna falanga koja čini zglob suţena u odnosu na distalnu falangu, što daje 

karakteristični izgled. TakoĎer se javlja ankiloza malih zglobova, zatim osteoliza falangi i 

metakarpalnih kostiju te periostitis i posljedična proliferacija nove kosti u području enteze. 

Kod zahvaćanja aksijalnog skeleta u ovom artritisu javlja se spondilitis s asimetričnom 

paravertebralnom osifikacijom kraljeţnice te asimetrični sakroileitis (48, 129).  

U okviru ReA u akutnom stadiju moguće je pronaći paraartikularnu osteopeniju. 

Ukoliko se javi recidiv ove bolesti, asimetrični sakroileitis, entezitis pete te periostitis na 

falangama stopala su promjene koje se mogu pojaviti. U kroničnom ReA javlja se erozivni 

artritis najčešće metatarzofalangealnih zglobova uz luksacije ili subluksacije, periostalna 

reakcija uz zahvaćeni zglob, zatim zahvaćanje sakroilijakalnih zglobova uz ankilozu koje je 

obično asimetrično te sindezmofiti u segmentalnom rasporedu (129).  

Kod SpA povezanog s upalnom bolesti crijeva radiološki nalaz nije specifičan. Erozije 

perifernih zglobova se rijetko mogu javiti, a ako se pojave, onda se obično radi o 

metatarzofalangealnim zglobovima (48).  

1.9.   Liječenje 

U liječenju SpA vaţna je podjela na aksijalni i periferni oblik ove bolesti. Ciljevi 

liječenja u obje skupine bolesnika jesu remisija kao primarni i niska aktivnost bolesti kao 

sekundarni cilj (130).  

1.9.1.  Aksijalni spondiloartritis (AxSpA) 

Prva linija izbora u liječenju bolesnika s axSpA jesu nesteroidni antireumatici 

(NSAR). Najbolji odgovor na ovu terapiju postiţe se ako se primijene rano u tijeku bolesti, 

meĎutim upitno je mogu li NSAR zaustaviti radiološku progresiju bolesti. Ukoliko je ova 
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skupina lijekova kontraindicirana iz odreĎenog razloga ili se oni pokaţu neučinkovitima ili se 

jave nuspojave koje bolesnik ne moţe tolerirati, prelazi se na sljedeću skupinu lijekova - 

TNF-inhibitore. Kao i za NSAR, i za TNF-inhibitore je nejasno preveniraju li strukturnu 

progresiju u axSpA. Prema ASAS/EULAR preporukama lijekovi koji modificiraju tijek 

bolesti (engl. Disease-modifying antirheumatic drugs ili skraćeno DMARD) se ne bi trebali 

koristiti ako bolesnik s axSpA nema nikakvih perifernih manifestacija premda postoje stavovi 

da bi se trebalo pokušati s DMARD ako su TNF-inhibitori u bolesnika kontraindicirani ili ih 

bolesnik odbija (131).  

U simptomatskom liječenju bolesnika s aktivnim sakroileitisom intraartikularna 

aplikacija kortikosteroida pod kontrolom CT-a pokazala se brzom i učinkovitom, meĎutim 

pruţa samo privremeno olakšanje tegoba (132).  

U axSpA preporučeni NSAR uključuju diklofenak, ibuprofen, naproksen, celekoksib i 

eterikoksib stoga jer umanjuju upalnu kriţobolju i ukočenost (133, 134). Većina studija 

raĎena je s bolesnicima s AS, meĎutim ovaj učinak je takoĎer dokazan i u ranom 

neradiografskom axSpA (kriterij je bio trajanje bolesti kraće od 3 godine) u studiji iz 2014. 

godine s naproksenom (135). Nadalje, u istoj studiji dokazano je i da bolesnici s kraćim 

trajanjem bolesti odgovaraju bolje na terapiju NSAR, što je već spomenuto na početku 

odlomka. Kontinuirana uporaba NSAR u bolesnika s axSpA koji su postigli remisiju ne 

sprječava relaps bolesti. Imajući u vidu podatak da NSAR imaju istaknuto mjesto u terapiji 

bolesnika s axSpA, svakako faktor koji je bitno razmotriti jesu moguće nuspojave. Dakle, kod 

upotrebe NSAR rizik kardiovaskularnih i gastrointestinalnih nuspojava je umjereno povećan, 

meĎutim ovo ne vrijedi u potpunosti za bolesnike mlaĎe ţivotne dobi i one koji u anamnezi 

nemaju rizičnih faktora za kardiovaskularne i gastrointestinalne bolesti (136). Naproksen se 

ne povezuje s povećanjem kardiovaskularnog rizika (137), dok se eterikoksib i oksaprozin 

smatraju lijekovima s niţim rizikom za razvoj nuspojava u usporedbi s ostalim lijekovima iz 

skupine (takoĎer su se pokazali i učinkovitijima) (138). Pomalo paradoksalno s obzirom na 

mehanizam njihovog djelovanja, NSAR ponekad mogu dovesti i do smanjenja 

kardiovaskularnog rizika s obzirom na smanjenje aktivnosti osnovne bolesti, ali i veću 

pokretljivost prethodno slabo pokretnih bolesnika (131). 

Uporaba sistemskih glukokortikoida ne smatra se učinkovitom u terapiji axSpA te 

stoga po trenutnim smjernicama nisu indicirani (134).  
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Svi dostupni TNF-inhibitori (infliksimab, adalimumab, etanercept, golimumab i 

certolizumab pegol) jednako su učinkoviti u smanjivanju simptoma axSpA, sniţavanju razine 

CRP-a i smanjenju upale na MR-u kraljeţnice i sakroilijakalnih zglobova. TakoĎer je i 

odgovor na terapiju otprilike podjednak u bolesnika s neradiografskim axSpA uz iznimku 

etanercepta koji se pokazao učinkovitijim u osoba s AS (131).  

Secukinumab, monoklonsko protutijelo koje se veţe za IL-17, pokazao se pribliţno 

jednako uspješnim u terapiji AS kao i TNF-inhibitori (131). 

Ustekinumab je monoklonsko protutijelo koje se veţe za IL-12 i IL-23 i koje se 

takoĎer pokazalo učinkovitim u liječenju AS, meĎutim trenutno se provode dodatne studije 

koje bi ovo potvrdile (131). 

1.9.2.  Periferni spondiloartritis (Periferni SpA) 

U literaturi ne postoji dovoljno istraţivanja koja su se bavila liječenjem perifernog 

SpA. Mogući razlog je već spomenuta niţa prevalencija ovog oblika bolesti u usporedbi s 

aksijalnim oblikom, dok uz to blaţi tijek i manja učestalost razvoja kroniciteta ovu bolest 

vjerojatno ne čini jednakim istraţivačkim izazovom kao što je to slučaj s axSpA. Opseţnija 

istraţivanja perifernog artritisa ipak su provedena u okviru studija o PsA, meĎutim većina 

studija je bila usmjerena na poliartritis šaka koji nije tipičan obrazac perifernog SpA (131). 

Postojeća istraţivanja ukazuju da su prva linija izbora za ovaj SpA NSAR. Ukoliko se 

oni ne pokaţu dovoljnima ili uspješnima u suzbijanju simptoma, slijede DMARD poput 

metotreksata, sulfasalazina, leflunomida i antimalarika nakon kojih bi, studije ukazuju, trebalo 

razmišljati o TNF-inhibitorima ili drugim biološkim lijekovima. MeĎutim, TNF-inhibitori se 

za sada tek sporadično primjenjuju u ovoj indikaciji. Nadalje, kod perifernog SpA daju se i 

lokalne injekcije glukokortikoida za artritis, entezitis i daktilitis (132) te sistemski 

glukokortikoidi kod jakog razbuktavanja perifernog artritisa (131).  

DMARD se primjenjuju ovisno o cjelokupnoj kliničkoj slici bolesnika. Primjerice, 

metotreksat se daje bolesnicima koji uz periferni SpA pate i od psorijaze koja zahvaća koţu. 

Uz spomenuti metotreksat kod uveitisa i upalne bolesti crijeva primjenjuje se još i 

sulfasalazin (139-141). S druge strane DMARD se nisu pokazali učinkovitima u terapiji 

entezitisa i daktilitisa. Prema tome, ukoliko ovim bolesnicima NSAR ne pomognu, TNF-

inhibitori svakako su opcija o kojoj u budućnosti treba razmišljati (131).  
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Na kraju treba naglasiti da obje skupine bolesnika, dakle i one s aksijalnim i one s 

perifernim manifestacijama, uvelike mogu profitirati od fizikalne terapije i po pitanju 

funkcionalnog statusa i po pitanju aktivnosti bolesti te da se taj učinak nastavlja mjesecima 

kasnije (142-144).  

Drugi vaţan element u SpA jest kombinacija analgetika za kontrolu boli i fizikalna 

terapija kao prva linija liječenja u bolesnika s kontraindikacijom za NSAR (145).  

Treće, ključna je edukacija bolesnika s ovom bolešću te provoĎenje vjeţbi kod kuće za 

ostvarivanje boljeg konačnog ishoda (146). 

1.10.  Spondiloartritisi povezani s leukocitnim antigenima tkivne podudarnosti osim 

HLA-B27 

Jedno istraţivanje iz 1983. godine u Njemačkoj utvrdilo je povećanu prevalenciju 

HLA-Bw35 CREG antigena (HLA-B18, Bw35, Bw51) u HLA-B27 negativnih bolesnika, 

meĎutim uzorak bolesnika nije bio dovoljno velik da bi se podatci uzeli u obzir sa sigurnošću 

(147). 

2004. godine provedena je studija u Tajvanu meĎu HLA-B27 negativnim bolesnicima 

s AS s ciljem utvrĎivanja drugih leukocitnih antigena tkivne podudarnosti koji bi povećali 

rizik od ove bolesti. Rezultati su utvrdili povezanost HLA-B60 i HLA-B61 s AS. U ukupnom 

uzorku bolesnika 6,47% bolesnika bilo je HLA-B35 pozitivno (148).  

U Indiji meĎu HLA-B27 negativnim bolesnicima većina je bila u dobi izmeĎu 16 i 30 

godina, a zabiljeţeni omjer izmeĎu muškaraca i ţena iznosio je 4:1. 47% bolesnika su imali 

nediferencirani SpA, 33% ReA, 14% AS, a 4% juvenilni SpA. U četvrtine bolesnika bili su 

zahvaćeni sakroilijakalni zglobovi, a četvrtina se susrela sa smanjenom mogućnošću 

ekspanzije prsnog koša. Fleksija kraljeţnice je bila smanjena u pola bolesnika. U ovoj skupini 

bolesnika najzastupljeniji je bio poliartikularni obrazac zahvaćenosti zglobova (40%), zatim 

oligoartikularni (35%) i naposljetku monoartikularni u 25% bolesnika. Entezitis se pojavio u 

većine bolesnika (84%). Uveitis, uretritis i psorijaza bili su prisutni u malog broja bolesnika 

(5%, 4%, 2%). MeĎu ovim bolesnicima kao statistički značajan antigen pokazao se HLA-B7 

(54% bolesnika). HLA-B35 je bio pozitivan u 33% bolesnika (149).  

U Meksiku su se značajnima osim HLA-B27 pokazali još i HLA-B15 te HLA-DR1. 

Prevalencija HLA-B15 bila je povećana kod svih oblika HLA-B27 negativnog SpA u ovom 

istraţivanju, dok je HLA-DR1 bio zastupljeniji u nediferenciranom SpA. Nije pronaĎena 
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povezanost HLA-B15 s upalnom bolešću crijeva u ovoj skupini bolesnika. HLA-DR1 se 

povezuje sa starijom dobi u vrijeme početka bolesti (150).  

Nedavno istraţivanje u Kolumbiji ukazalo je na povezanost HLA-B15 leukocitnog 

antigenta tkivne podudarnosti sa SpA u toj populaciji. Istraţivanje je provedeno na način da 

su usporeĎena obiljeţja SpA u tri skupine bolesnika, jedne koja je obuhvaćala HLA-B15 

pozitivne bolesnike, druge, u kojoj su bili bolesnici s pozitivnim HLA-B27 antigenom, a treća 

skupina je obuhvaćala bolesnike s ostalim leukocitnim antigenima tkivne podudarnosti. Dob u 

kojoj se javljala bolest u prve dvije skupine se pribliţno podudarala. HLA-B15 bio je povezan 

s perifernim obrascem zahvaćenosti zglobova, većim brojem zahvaćenih zglobova i 

entezitisom, a bolest se najčešće mogla opisati kao nediferencirani SpA.  HLA-B15 je nešto 

češće bio zastupljen u ţena nego u muškaraca. Promjene na RTG-u sakroilijakalnih zglobova, 

kao i promjene na MR-u su bile daleko blaţe kod HLA-B15 pozitivnih bolesnika u odnosu na 

one s pozitivnim HLA-B27. Bolesnici u HLA-B15 skupini takoĎer su imali lakšu kliničku 

sliku, meĎutim s većom aktivnošću bolesti. Povišena SE bila je više povezana s HLA-B27 

skupinom (151).  
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S obzirom na prevalenciju od 1% te utjecaj na kvalitetu ţivota oboljelih osoba, SpA 

zauzimaju vaţno mjesto, kako u populaciji reumatoloških bolesnika, tako i u ukupnoj 

populaciji. Iako tek jednim dijelom povećavaju rizik od razvoja komorbiditeta, stalna bol s 

kojom se bolesnici susreću uz prisutnost ostalih simptoma neizbjeţno dovodi do povećane 

stope bolovanja. Nadalje, narušenost funkcije lokomotornog sustava ovih bolesnika razlog je 

zbog kojeg se neki od njih proglašavaju radno nesposobnima. Pored toga, dio ovih bolesnika 

koristi izrazito skupu terapiju u svom liječenju. Sve ovo zajedno, osim što ima utjecaj na 

bolesnika i njegovu obitelj, uz to izaziva povećano ekonomsko opterećenje u drţavi.  

Poznato je od ranije da se leukocitni antigen tkivne podudarnosti HLA-B27 povezuje s 

razvojem ove skupine bolesti te je većina do sada provedenih istraţivanja bila usmjerena na 

proučavanje uloge upravo ovog čimbenika u etiopatogenezi SpA. 

U Kliničkom bolničkom centru Split, koji je nadleţan za liječenje bolesnika Splitsko-

dalmatinske ţupanije, zamijećena je povećana učestalost antigena HLA-B35 meĎu 

bolesnicima s dijagnosticiranim SpA.   

Cilj ovoga rada bio je istraţiti klinička obiljeţja, laboratorijske parametre i  

primijenjenu terapiju kod bolesnika s HLA-B35 pozitivnim SpA, kao i razlike u manifestaciji 

bolesti izmeĎu muškaraca i ţena, te ih usporediti s obiljeţjima HLA-B27 negativnih SpA iz 

literature.  
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3.1.  Ustroj i protokol istraţivanja 

Ovo istraţivanje ubraja se u temeljna istraţivanja, a s obzirom na nepostojanje 

intervencije istraţivača, radi se o opaţajnom presječnom istraţivanju.  

Nadalje, kako je cilj ovoga rada bio opisati obiljeţja bolesti kod odabranog uzorka 

bolesnika, ovo istraţivanje smatra se opisnim.  

Pored toga, podaci su prikupljeni iz povijesti bolesti bolesnika te je stoga riječ o 

primarnom istraţivanju. 

3.2.  Subjekti istraţivanja 

U istraţivanje su uključena 64 bolesnika, od kojih je 11 bilo muškog spola (17,2%), a 

53 ţenskog spola (82,8%). Prosječna dob bolesnika bila je 53±13,39 godina. Korišteni su 

podaci iz ambulanti, stacionara i dnevne bolnice Zavoda za reumatologiju i kliničku 

imunologiju Klinike za unutarnje bolesti Kliničkog bolničkog centra Split, a obuhvatili su 

razdoblje od 2005. do 2015. godine.  

Kao kriterij uključenja odabrani su ASAS klasifikacijski kriteriji. Navedeni kriteriji 

postoje za aksijalni i periferni oblik SpA (Slika 1). 

 

Slika 1. ASAS klasifikacijski kriteriji za axSpA i periferni SpA (preuzeto s: 

http://www.nature.com/nrrheum/journal/v11/n2/fig_tab/nrrheum.2014.181_F2.html). 
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ASAS klasifikacijski kriteriji za axSpA iz 2009. godine zahtijevaju da bolesnik ima 

kroničnu bol u leĎima (u trajanju duljem od tri mjeseca) s početkom u dobi mlaĎoj od 45 

godina te kliničke manifestacije ili radiografske promjene. Za ispuniti kriterij s kliničkim 

manifestacijama bolesnik treba biti HLA-B27 pozitivan i imati barem dva druga obiljeţja 

povezana sa SpA. S druge strane, kako bi ispunio kriterij s radiografskim promjenama, 

bolesnik treba imati sakroileitis vidljiv na RTG-u ili aktivnu upalu dokazanu MR-om 

sakroilijakalnih zglobova te jedno obiljeţje povezano sa SpA. Ta obiljeţja povezana sa SpA 

podrazumijevaju: artritis, daktilitis, entezitis, dobar odgovor na NSAR, psorijazu, upalnu 

bolest crijeva, uveitis, pozitivnu obiteljsku anamnezu, pozitivan HLA-B27, povišen CRP ili 

upalnu kriţobolju. 

ASAS klasifikacijski kriteriji za periferni SpA iz 2011. godine zahtijevaju da bolesnik 

ima artritis, daktilitis ili entezitis u kombinaciji s barem jednim od obiljeţja povezanih sa SpA 

(psorijaza, upalna bolest crijeva, uveitis, prethodna infekcija genitourinarnog ili 

gastrointestinalnog trakta, pozitivan HLA-B27, sakroileitis) ili u kombinaciji s dva sljedeća 

obiljeţja: artritis, daktilitis, entezitis, upalna kriţobolja ili pozitivna obiteljska anamneza. 

3.3.  Intervencije, mjerenja i druga opaţanja 

Podatci koji su prikupljeni iz povijesti bolesti su: dob, spol, SE, CRP, prisutnost HLA-

B27 antigena, zatim podatci o simptomima, koji su kasnije raspodijeljeni na prisutnost 

aksijalnih i perifernih manifestacija, zahvaćenost oka, koţe, adneksa i sluznica, prisutnost 

upalne bolesti crijeva te naposljetku primijenjena terapija. Aksijalne manifestacije 

podrazumijevale su zahvaćenost sakroilijakalnih zglobova i kraljeţnice, dok su u periferne 

manifestacije ubrojeni periferni artritis, entezitis i daktilitis. Primijenjena terapija uključivala 

je fizikalnu terapiju i lijekove. Lijekovi su podijeljeni u skupine te je takoĎer uzet u obzir i 

način primjene lijeka.  

Za vrijeme prikupljanja podataka oni su unošeni u programski paket Microsoft Office, 

odnosno u Microsoft Excel, program namijenjen izradi tabličnih proračuna.   

3.4.  Statistička analiza 

Za statističku analizu korišten je MedCalc software. Raspodjela podataka je testirana 

Kolmogorov-Smirnovljevim testom. U slučaju normalne raspodjele kvantitativnih podataka 

korišten je t-test za nezavisne uzorke, a podatci su prikazani kao aritmetička sredina i 

standardna devijacija. Ukoliko je raspodjela kvantitativnih podataka odstupala od normalne, 
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korišten je Mann-Whitney test za nezavisne uzorke, a podatci su prikazani kao medijan uz 

minimalnu i maksimalnu vrijednost. Za analizu kvalitativnih podataka korišten je χ2 
test. P< 

0,05 smatrana je statistički značajnom. 
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Analizom dostupne medicinske dokumentacije u vremenskom razdoblju od početka 

siječnja 2005. godine do kraja prosinca 2015. godine odabrana su 64 bolesnika koji su 

zadovoljavali ASAS klasifikacijske kriterije za axSpA ili periferni SpA, a uz to su imali 

pozitivan HLA-B35 leukocitni antigen tkivne podudarnosti.  

4.1.  Spol i dob bolesnika 

MeĎu bolesnicima je bilo 11 muškaraca (17,2%) i 53 ţene (82,8%), (Slika 2). 

Prosječna dob bolesnika je bila 53±13,39 godina.  

 

Slika 2. Raspodjela bolesnika s HLA-B35 pozitivnim SpA prema spolu. 

4.2.  Klinička slika 

U okviru kliničke slike promatrana je prisutnost aksijalnih i perifernih manifestacija. 

TakoĎer su se analizirale izvanzglobne manifestacije (zahvaćenost oka, koţe, adneksa i 

sluznica te prisutnost upalne bolesti crijeva). Tablica 1. prikazuje u koliko bolesnika su 

istraţivane manifestacije bile prisutne, a u koliko bolesnika ih nije bilo.  

Tablica 1. Učestalost kliničkih manifestacija u bolesnika s HLA-B35 pozitivnim SpA 

Vrsta manifestacije Bolesnici s manifestacijama 

N (%) 

Bolesnici bez manifestacija 

N (%) 

Aksijalne manifestacije 44 (68,7%) 20 (31,2%) 

Periferne manifestacije 58 (90,6%) 6 (9,4%) 

Zahvaćenost oka 9 (14,1%) 55 (85,9%) 

Zahvaćenost koţe, adneksa i 

sluznica 

13 (20,3%) 51 (79,7%) 

Upalna bolest crijeva 0 (0%) 64 (100%) 

17,2%

82,8%

Muškarci

Žene
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Slika 3. prikazuje udio zglobnih i izvanzglobnih manifestacija u skupini od 64 

bolesnika. 

 

Slika 3. Zastupljenost pojedinih vrsta manifestacija kod bolesnika s HLA-B35 pozitivnim 

SpA. 

Aksijalne manifestacije su zabiljeţene kod 44 bolesnika (68,7%), što se pokazalo 

statistički značajnim (χ2
=8,266; DF=1; P=0,0040). Učestalost perifernih manifestacija se 

takoĎer pokazala statistički značajnom (χ2
=40,641; DF=1; P<0,0001) i zabiljeţene su u 58 

bolesnika (90,6%). 

Postoji statistički značajna učestalost bolesnika (χ2
=31,641; DF=1; P<0,0001) koji 

nisu imali manifestacije zahvaćenosti oka (55 bolesnika, odnosno 85,9%). TakoĎer 

zahvaćenost koţe, koţnih adneksa i sluznica nije pronaĎena kod 51 bolesnika (79,7%), što se 

pokazalo statistički značajnim (χ2
=21,391; DF=1; P<0,0001). Niti jedan bolesnik nije imao 

upalnu bolest crijeva. 

4.3.  Laboratorijski parametri 

MeĎu laboratorijskim parametrima analizirani su prisutnost HLA-B27 antigena, CRP i 

SE. 

Pokazalo se da postoji statistički značajna učestalost bolesnika koji su HLA-B27 

negativni (χ2
=28,891; DF=1; P<0,0001). Radi se o 54 bolesnika (84,4%). Dakle, tek 10 

bolesnika (15,6%) je imalo pozitivan HLA-B27 leukocitni antigen tkivne podudarnosti. 
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U promatranoj skupini od 64 bolesnika medijan vrijednosti CRP-a je iznosio 8,26 

(0,10-73,90), a medijan vrijednosti SE je iznosio 13,00 (1,00-100,00). 

TakoĎer je naĎeno da postoji statistički značajna pozitivna korelacija brzine SE i 

vrijednosti CRP (r=0,7239; P<0,0001). 

Tablica 2. prikazuje vrijednosti CRP-a i SE u skupini bolesnika s aksijalnim i 

perifernim manifestacijama. 

Tablica 2. Upalni parametri kod bolesnika s HLA-B35 pozitivnim SpA 

Upalni parametri Bolesnici s 

aksijalnim 

manifestacijama 

Bolesnici s 

perifernim 

manifestacijama 

P 

CRP 1,85 (0,10-50,00) 2,20 (0,40-73,90) 0,5266* 

SE 12,00 (1,00-100,00) 13,00(1,00-100,00) 0,7858* 

*Mann-Whitney test 

Bolesnici s perifernim manifestacijama (N=48) imaju veće vrijednosti CRP-a u odnosu 

na bolesnike s aksijalnim manifestacijama (N=36), ali ne statistički značajno veće (Z=0,633; 

P=0,5266). 

Bolesnici s perifernim manifestacijama (N=54) imaju veće vrijednosti SE u odnosu na 

bolesnike s aksijalnim manifestacijama (N=40), ali ne statistički značajno veće (Z=0,272; 

P=0,7858). 

4.4.  Primijenjena terapija 

Skoro svi bolesnici u analiziranoj skupini primali su jedan ili više oblika terapije.  

Tablica 3. prikazuje udio bolesnika u ispitivanoj skupini s obzirom na vrstu 

primijenjenog liječenja, dok slika 4 prikazuje učestalost primjene pojedine vrste liječenja u 

skupini od 64 bolesnika. Niti jedan bolesnik nije primao TNF-inhibitore. 

Tablica 4. prikazuje vrstu liječenja u 44 bolesnika koji su imali aksijalne manifestacije, 

a Slika 5. učestalost primjene pojedine vrste liječenja u bolesnika s aksijalnom zahvaćenošću. 
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Tablica 5. prikazuje vrstu liječenja u 58 bolesnika koji su imali periferne 

manifestacije, a Slika 6 učestalost primjene pojedine vrste liječenja kod bolesnika s 

perifernom zahvaćenošću. 

Tablica 3. Primijenjena terapija u HLA-B35 pozitivnih bolesnika sa SpA 

Liječenje Bolesnici koji su uzimali 

terapiju 

N (%) 

Bolesnici koji nisu uzimali 

terapiju 

N (%) 

DMARD 48 (75%) 16 (25%) 

Glukokortikoidi per os 19 (29,7%) 45 (70,3%) 

Glukokortikoidi lokalno 3 (4,7%) 61 (95,3%) 

NSAR per os 52 (81,2%) 12 (18,8%) 

NSAR lokalno 16 (25%) 48 (75%) 

Fizikalna terapija 31 (48,4%) 33 (51,6%) 

Kratice: DMARD (Disease-modifying antirheumatic drugs) – lijekovi koji mijenjaju tijek 

bolesti; NSAR – nesteroidni antireumatici. 

 

Slika 4. Učestalost primijenjenog liječenja u cijeloj skupini HLA-B35 pozitivnih bolesnika sa 

SpA. Kratice: DMARD (Disease-modifying antirheumatic drugs) – lijekovi koji mijenjaju 

tijek bolesti; NSAR – nesteroidni antireumatici. 
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Tablica 4. Primijenjena vrsta liječenja u bolesnika s HLA-B35 pozitivnim SpA koji su imali 

aksijalne manifestacije 

Liječenje Bolesnici koji su uzimali 

terapiju 

N (%) 

Bolesnici koji nisu uzimali 

terapiju 

N (%) 

DMARD 30 (68,18%) 14 (31,82%) 

Glukokortikoidi per os 12 (27,27%) 32 (72,73%) 

Glukokortikoidi lokalno 2 (4,55%) 42 (95,45%) 

NSAR per os 39 (88,64%) 5 (11,36%) 

NSAR lokalno 12 (27,27%) 32 (72,73%) 

Fizikalna terapija 27 (61,36%) 17 (38,64%) 

Kratice: DMARD (Disease-modifying antirheumatic drugs) – lijekovi koji mijenjaju tijek 

bolesti; NSAR – nesteroidni antireumatici. 

 

Slika 5. Učestalost primijenjenog liječenja u bolesnika s HLA-B35 pozitivnim SpA koji su 

imali aksijalne manifestacije. Kratice: DMARD (Disease-modifying antirheumatic drugs) – 

lijekovi koji mijenjaju tijek bolesti; NSAR – nesteroidni antireumatici. 
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Tablica 5. Primijenjena vrsta liječenja u bolesnika s HLA-B35 pozitivnim SpA koji su imali 

periferne manifestacije 

Liječenje Bolesnici koji su uzimali 

terapiju 

N (%) 

Bolesnici koji nisu uzimali 

terapiju 

N (%) 

DMARD 47 (81,03%) 11 (18,97%) 

Glukokortikoidi per os 19 (32,76%) 39 (67,24%) 

Glukokortikoidi lokalno 3 (5,17%) 55 (94,83%) 

NSAR per os 47 (81,03%) 11 (18,97%) 

NSAR lokalno 16 (27,59%) 42 (72,41%) 

Fizikalna terapija 28 (48,28%) 30 (51,72%) 

Kratice: DMARD (Disease-modifying antirheumatic drugs) – lijekovi koji mijenjaju tijek 

bolesti; NSAR – nesteroidni antireumatici. 

 

Slika 6. Učestalost primijenjenog liječenja u bolesnika s HLA-B35 pozitivnim SpA koji su 

imali periferne manifestacije. Kratice: DMARD (Disease-modifying antirheumatic drugs) – 

lijekovi koji mijenjaju tijek bolesti; NSAR – nesteroidni antireumatici. 
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4.5.  Raspodjela ispitivanih varijabli prema spolu 

Tablica 6. prikazuje raspodjelu ispitivanih varijabli ovisno o spolu u bolesnika s HLA-

B35 pozitivnim SpA. 

Tablica 6. Raspodjela ispitivanih varijabli prema spolu u bolesnika s HLA-B35 pozitivnim 

SpA 

Ispitivane varijable Muški spol 
N=11 

Ţenski spol 
N=53 

P 

Dob 52 ± 18,14 51,34 ± 12,40 0,7419* 

SE 13 (1,00-100,00) 12,50 (2,00-76,00) 0,6332** 

CRP 8,80 (0,90-73,90) 1,90 (0,10-50,00) 0,0879** 

Prisutnost HLA-B27 2 (18,18%) 8 (15,094%) 0,8418*** 

Prisutnost aksijalnih 

manifestacija 

7 (63,64%) 37 (69,81%) 0,9644*** 

Prisutnost perifernih 

manifestacija 

11 (100%) 47 (88,67%) 0,5459*** 

Zahvaćenost oka 0 9 (16,98%) 0,3184*** 

Zahvaćenost koţe, adneksa 

i sluznica 

2 (18,18%) 11 (20,75%) 0,8268*** 

Primjena DMARD 8 (72,73%) 40 (75,47%) 0,8483*** 

Primjena glukokortikoida 

per os 

7 (63,64%) 12 (22,64%) 0,0190*** 

Primjena glukokortikoida 

lokalno 

1 (9,09%) 2 (3,77%) 0,9805*** 

Primjena fizikalne terapije 4 (36,36%) 27 (50,94%) 0,5830*** 

Primjena NSAR per os 7 (63,64%) 45 (84,91%) 0,224*** 

Primjena NSAR lokalno 3 (27,27%) 13 (24,53%) 0,8483*** 

*t-test za nezavisne uzorke; **Mann-Whitney test za nezavisne uzorke; ***χ2
 test 

Kratice: DMARD (Disease-modifying antirheumatic drugs) – lijekovi koji mijenjaju tijek 

bolesti; NSAR – nesteroidni antireumatici. 
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Postoji statistički značajno učestalija sistemska primjena glukokortikoida kod 

muškaraca u ispitivanoj skupini u odnosu na ţene (χ2
=5,502; DF=1; P= 0,0190). 

Razlike izmeĎu muškaraca i ţena u ostalim ispitivanim varijablama nisu se pokazale 

statistički značajnima. 
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Nezanemariva pojavnost HLA-B35 leukocitnog antigena tkivne podudarnosti u osoba 

sa SpA u Splitsko-dalmatinskoj ţupaniji razlog je zbog kojeg je ovo istraţivanje provedeno.  

Kao što je već ranije spomenuto, u istraţivanje je uključeno 64 bolesnika. Oni su 

zadovoljavali ASAS klasifikacijske kriterije za axSpA ili periferni SpA. Upotreba upravo 

ovih kriterija kao uključnog mehanizma vaţna je jer, u odnosu na ranije korištene kriterije, 

omogućuje uvrštavanje bolesnika s blagim i ranim oblicima bolesti u istraţivanje te naglašava 

vaţnost prepoznavanja simptoma u okviru podjele na aksijalne i periferne manifestacije, što je 

prije svega bitno u liječenju SpA. 

MeĎu uključenim bolesnicima bile su 53 ţene i 11 muškaraca, odnosno omjer izmeĎu 

ţena i muškaraca iznosio je 4,82. U literaturi je meĎu HLA-B27 negativnim SpA samo u 

jednom istraţivanju provedenom u Tajvanu pronaĎena pribliţno podjednaka prevalencija kod 

ţena i muškaraca (21 ţena naspram 20 muškaraca), dok se u tri istraţivanja provedena u 

Meksiku, Kolumbiji i Indiji prevalencija pokazala većom kod ţena. U Meksiku je ovaj omjer 

za HLA-B15 pozitivne SpA iznosio 1,71:1 u korist ţena te za HLA-DR1 pozitivne SpA 2:1 

takoĎer u korist ţena. U Kolumbiji su ţene prevladavale meĎu HLA-B15 pozitivnim 

bolesnicima sa SpA s omjerom 1,25:1. Najveća razlika u pronaĎenim studijama iz literature 

izmeĎu muškaraca i ţena u učestalosti HLA-B27 negativnih SpA, meĎu kojima se jedino 

HLA-B7 pokazao statistički značajnim, primijećena je u Indiji, gdje su ţene 4 puta češće 

bolovale od ovih SpA nego muškarci (148-151). 

U ovom istraţivanju prosječna dob bolesnika je bila 53±13,39 godina, za razliku od 

dosadašnjih publikacija s HLA-B27 negativnim SpA u kojima je dob uključenih bolesnika 

bila niţa. MeĎutim, mnoga druga dosad provedena istraţivanja pokazala su da se HLA-B27 

antigen povezuje s mlaĎom dobi u vrijeme nastanka bolesti. S obzirom da je u našem radu 

pronaĎena statistički značajna učestalost bolesnika bez prisutnog HLA-B27 antigena, moţe se 

reći da je starija dob naših bolesnika u korelaciji s opće prihvaćenim činjenicama o SpA. 

Nadalje, dobne skupine muškaraca i ţena nisu se u ovome radu razlikovale kao ni u literaturi 

(148, 150, 151).  

U HLA-B35 pozitivnim SpA aksijalne manifestacije zabiljeţene su kod 68,7% 

bolesnika, a periferne kod 90,6%. Iz ovoga se vidi da je pojavnost perifernih manifestacija 

bila nešto češća u odnosu na aksijalne. Ovaj nalaz je u korelaciji s onim kod HLA-B15 

pozitivnih SpA u Kolumbiji, gdje uz to niti jedan bolesnik s izoliranim aksijalnim 

simptomima nije bio HLA-B15 pozitivan. Ovaj nalaz moţe se pogledati i iz druge 
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perspektive, imajući u vidu već poznatu činjenicu da se HLA-B27 antigen, koji nije bio 

statistički značajno zastupljen u našem istraţivanju, povezuje s češćim razvojem aksijalnih 

manifestacija kod bolesnika sa SpA, a što je potvrdilo i kolumbijsko istraţivanje u kojem niti 

jedan bolesnik s izoliranim perifernim manifestacijama nije bio HLA-B27 pozitivan (151). 

Premda je 100% HLA-B35 pozitivnih muškaraca imalo periferne manifestacije u odnosu na 

88,7% ţena i 69,8% ţena aksijalne simptome u odnosu na 63,6% muškaraca, nismo pronašli 

statistički značajnu razliku, što odgovara rezultatima ESPERANZA kohorte (152).  

Od izvanzglobnih manifestacija u Splitsko-dalmatinskoj ţupaniji kod HLA-B35 

pozitivne skupine SpA zabiljeţena je zahvaćenost oka u 14,1% bolesnika te koţe, adneksa i 

sluznica u 20,3%, meĎutim nisu se pokazale statistički značajnima. Niti jedan od 64 bolesnika 

nije imao postavljenu dijagnozu upalne bolesti crijeva. Ovakva pojavnost izvanzglobnih 

manifestacija pribliţno odgovara onoj pronaĎenoj u spomenutim istraţivanjima. Dakle, u 

istraţivanju iz Tajvana iz 2004. godine i iz Meksika iz 2002. godine niti jedan bolesnik nije 

imao psorijazu ni upalnu bolest crijeva, dok je u Indiji svega 5% bolesnika imalo uveitis i 2% 

psorijazu (148-150). TakoĎer, podatak da učestalost uveitisa kod naših bolesnika uključenih u 

istraţivanje nije statistički značajna korelira s informacijom o povezanosti HLA-B27 antigena 

s razvojem uveitisa. Osim toga, razlike meĎu spolovima u zastupljenosti izvanzglobnih 

manifestacija nije bilo. 

MeĎu promatranim HLA-B35 pozitivnim bolesnicima u ovom istraţivanju pronaĎena 

je statistički značajna prevalencija HLA-B27 negativnih bolesnika. PronaĎene studije iz 

literature uglavnom su se bavile usporedbom kliničke slike, laboratorijskih pokazatelja i 

radioloških abnormalnosti izmeĎu HLA-B27 pozitivnih bolesnika sa SpA i bolesnika 

pozitivnih na ostale antigene (osim HLA-B27) za koje su autori studije pronašli povezanost s 

razvojem SpA. Stoga su iz studija morali isključiti bolesnike koji su imali istovremeno 

pozitivna oba antigena pa ostaje nepoznata učestalost HLA-B27 pozitivnih bolesnika u SpA 

povezanim s drugim antigenima. Od ranije je u literaturi poznata povezanost HLA-B27 

antigena s muškim spolom. Ovu činjenicu su potvrdile i navedene studije iz Kolumbije s 

omjerom muškaraca naspram ţenama od 3,7:1 te iz Meksika s omjerom 2,9:1 u korist 

muškaraca (150, 151). U našem istraţivanju muškarci su imali nešto češće pozitivan HLA-

B27 (18,2%) nego ţene (15,1%), odnosno omjer muškog spola naspram ţenskom iznosio je 

1,2:1, meĎutim takoĎer je naĎeno da ova razlika nije bila statistički značajna. Ipak, ne moţe 

se reći da ovaj rezultat odstupa od literature s obzirom da su HLA-B27 pozitivni bolesnici u 

našem istraţivanju istovremeno imali prisutan i HLA-B35 antigen. 
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Medijan vrijednosti CRP-a iznosio je 8,26 (0,10-73,90) mg/L, a medijan vrijednosti 

SE 13,00 (1,00-100,00) mm/h. U laboratoriju KBC-a Split referentne vrijednosti iznose za 

CRP<5mg/L i SE<23mm/h. Kolumbijski znanstvenici pronašli su povezanost povišene SE s 

HLA-B27 pozitivnom skupinom bolesnika, što nije bio slučaj s HLA-B15 pozitivnim 

bolesnicima kod kojih je medijan SE bio unutar referentnih intervala kao i u našem slučaju 

(151). U HLA-B35 pozitivnih bolesnika nije bilo statistički značajne razlike u vrijednostima 

CRP-a i SE izmeĎu spolova. TakoĎer smo utvrdili da postoji pozitivna korelacija izmeĎu SE i 

CRP-a, što znači da se SE i CRP mijenjaju proporcionalno. Nadalje, bolesnici s perifernim 

manifestacijama imali su veće vrijednosti CRP-a i SE u odnosu na bolesnike s aksijalnim 

manifestacijama, ali ne statistički značajno veće. Ovaj rezultat u korelaciji je s rezultatima iz 

ESPERANZA kohorte (152). 

U terapiji HLA-B35 pozitivnih SpA najčešće su korišteni NSAR, i to u 81,2% 

bolesnika, što je u skladu s postojećim preporukama da bi se ova skupina lijekova trebala 

koristiti kao prva linija izbora u liječenju SpA. Ovi lijekovi preteţu kod bolesnika s aksijalnim 

manifestacijama (88,6%), dok su kod osoba s perifernom zahvaćenošću uz DMARD 

najzastupljeniji (81%). Nadalje, četvrtina bolesnika koristila je NSAR u obliku gelova 

primijenjene lokalno na bolne zglobove. Značajna je i zastupljenost od 48,4% bolesnika koji 

odlaze na fizikalnu terapiju te svjedoči o prepoznatoj vaţnosti uloge ove bitne karike u terapiji 

HLA-B35 pozitivnih SpA u KBC-u Split te se ona nešto češće primjenjivala u bolesnika s 

aksijalnim manifestacijama (61,4%) u odnosu na one s perifernim (48,3%). Tri četvrtine od 

64 bolesnika uključena u ovo istraţivanje koristile su DMARD, a učestalost uporabe ove 

skupine lijekova bila je viša kod osoba koje su imale periferne (81%) tegobe u usporedbi s 

osobama s aksijalnim tegobama (68,2%), što je takoĎer odraz postojećih smjernica. Ranije je 

spomenuto da osobe sa zahvaćenošću aksijalnog skeleta ne bi trebale upotrebljavati DMARD, 

meĎutim činjenica da je najveći broj bolesnika s aksijalnim simptomima imao i periferne 

objašnjava zbog čega postoji ovako velika učestalost upotrebe DMARD kod osoba s 

aksijalnim simptomima. Isto vrijedi i za glukokortikoide primijenjene sistemski (29,7% u 

ukupnom uzorku; 27,3% kod osoba s aksijalnim simptomima; 32,8% u osoba s perifernim 

simptomima) i lokalno (4,7% u ukupnom uzorku; 4,6% kod osoba s aksijalnim simptomima; 

5,2% kod osoba s perifernim simptomima). Valja napomenuti da se terapija HLA-B35 

pozitivnog SpA nije statistički značajno razlikovala meĎu spolovima osim kad je u pitanju 

sistemska primjena glukokortikoida, koje su češće uzimali muškarci. Navedeno bi moglo biti 

posljedica češće, premda ne statistički značajne, pojavnosti perifernih manifestacija kod 
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muškaraca. Podatak da niti jedan bolesnik nije imao potrebu primati biološku terapiju govori 

da osobe s HLA-B35 pozitivnim SpA ipak imaju nešto blaţi tijek bolesti. Ova pretpostavka je 

u skladu s činjenicom da se HLA-B27 antigen, koji nije bio značajno zastupljen meĎu 

bolesnicima u našem istraţivanju, općenito smatra lošim prognostičkim pokazateljem u ovoj 

bolesti te se povezuje s teţim i kroničnim oblicima bolesti. 

Premda se većina podataka iz ovog rada podudara s nalazima iz literature, potrebna su 

daljnja istraţivanja na većem uzorku bolesnika koja bi potvrdila ove nalaze.  
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6.  ZAKLJUČCI 
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Ovim radom prikazani su klinička slika, laboratorijski parametri te primijenjena 

terapija kod bolesnika s HLA-B35 pozitivnim SpA u Splitsko-dalmatinskoj ţupaniji za 

razdoblje od početka siječnja 2005. godine do kraja prosinca 2015. godine. Podatci o kliničkoj 

slici i laboratorijskim parametrima usporeĎeni su s odgovarajućim podatcima iz literature za 

HLA-B27 negativne SpA. Primijenjena terapija usporeĎena je s preporukama za terapiju 

axSpA i perifernog SpA iz literature. 

Glavni zaključci proizišli iz provedenog istraţivanja su sljedeći: 

1. Omjer ţena i muškaraca s HLA-B35 pozitivnim SpA iznosio je 4,82. 

2. Postoji statistički značajna učestalost bolesnika s aksijalnim i perifernim 

manifestacijama, a periferne manifestacije su bile zastupljenije.  

3. Udio bolesnika bez izvanzglobnih manifestacija pokazao se statistički značajnim u 

odnosu na cjelokupni uzorak bolesnika. 

4. Udio HLA-B27 negativnih bolesnika je statistički značajan. 

5. Medijan laboratorijskih vrijednosti CRP-a i SE bio je unutar referentnog intervala i 

u bolesnika s aksijalnim i u bolesnika s perifernim manifestacijama. 

6. Nije pronaĎena statistički značajna razlika u vrijednostima CRP-a i SE izmeĎu 

bolesnika s aksijalnim i bolesnika s perifernim manifestacijama. 

7. PronaĎena je statistički značajna pozitivna korelacija izmeĎu brzine SE i 

vrijednosti CRP-a. 

8. Nije pronaĎena statistički značajna razlika izmeĎu muškaraca i ţena u dobi, 

kliničkoj prezentaciji, laboratorijskim parametrima i primijenjenoj terapiji osim 

statistički značajne češće primjene sistemskih glukokortikoida u muškaraca. 

9. NSAR su bili najzastupljenija terapija.  

10. Upotreba DMARD, sistemskih glukokortikoida i glukokortikoida primijenjenih 

lokalno u zglob bila je češća kod bolesnika s perifernim manifestacijama. 

11. U terapiji je uz lijekove značajnu ulogu imala fizikalna terapija. 
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CILJ ISTRAŢIVANJA: Cilj ovog istraţivanja bio je ispitati klinička obiljeţja, 

laboratorijske parametre i primijenjenu terapiju u HLA-B35 pozitivnih bolesnika sa 

spondiloartritisom u Splitsko-dalmatinskoj ţupaniji. 

METODE: Istraţivanje je obuhvatilo 64 bolesnika s HLA-B35 pozitivnim 

spondiloartritisom u razdoblju od početka 2005. godine do kraja 2015. godine. Podatci su 

prikupljeni iz ambulanti, stacionara i dnevne bolnice Zavoda za reumatologiju i kliničku 

imunologiju Klinike za unutarnje bolesti Kliničkog bolničkog centra Split. Bolesnici su 

uključeni u istraţivanje na temelju ASAS klasifikacijskih kriterija za aksijalni ili periferni 

spondiloartritis. 

REZULTATI: Omjer ţena i muškaraca bio je 4,82. 68,7% bolesnika imalo je aksijalne 

manifestacije, a 90,6% periferne. Zahvaćenost oka javila se kod 14,1% bolesnika, a koţe i 

adneksa u 20,3%. Niti jedan bolesnik nije imao upalnu bolest crijeva. 15,6% bolesnika bili 

su HLA-B27 pozitivni. Laboratorijske vrijednosti CRP i SE nisu se značajno razlikovale 

izmeĎu bolesnika s aksijalnim i perifernim manifestacijama. NSAR je koristilo 81,2% 

bolesnika, DMARD 75%, fizikalnu terapiju 48,4%, sistemske glukokortikoide 29,7%, 

NSAR primijenjene lokalno 25% te glukokortikoide primijenjene lokalno 4,7% bolesnika. 

ZAKLJUČCI: Značajan udio bolesnika imao je aksijalne i periferne manifestacije. 

Zastupljenost izvanzglobnih manifestacija bila je niska. Malen je udio bolesnika s 

pozitivnim HLA-B27 antigenom. Najčešće korištena terapija bili su NSAR. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 63 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

9.  SUMMARY 
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DIPLOMA THESIS TITLE: Clinical presentation of patients with HLA-B35 positive 

spondyloarthritides in Split-Dalmatia County for the period from 2005 to 2015.  

OBJECTIVES: The aim of this study was to assess clinical features, laboratory 

parameters and treatment of the patients with HLA-B35 positive spondyoarthritides in 

Split-Dalmatia County.  

METHODS: The study included 64 patients with HLA-B35 positive spondyloarthritis. 

The data were collected from archives of the Department of Rheumatology and Clinical 

Immunology, University Hospital Split for the period from January 2005 to December 

2015. All patients were evaluated by the ASAS classification criteria for the axial or 

peripheral spondyloarthritis. 

RESULTS: A female predominance with a female/male ratio of 4,82/1 was documented. 

68,7% of patients exhibited axial manifestations of the disease, while 90,6% had 

peripheral manifestations. 14,1% of the 64 patients showed eye involvement and 20,3% 

skin involvement. Not a single patient had inflammatory bowel disease. 15,6% of patients 

were HLA-B27 positive. The difference in laboratory values of C-reactive protein and 

erythrocyte sedimentation rate was not statistically significant between the patients who 

exhibited axial and peripheral involvement. NSAIDs were used by 81,2% of patients 

included in the study, followed by DMARDs 75%, physical therapy 48,4%, systemic 

glucocorticoids 29,7%, topical NSAIDs 25% and glucocorticoid injections 4,7%. 

CONCLUSION: Our data suggest that there is a significant proportion of patients having 

axial and peripheral manifestations among HLA-B35 positive patients with 

spondyloarthritis. On the other hand only small number of patients showed extraarticular 

involvement. Also, the frequency of concomitant HLA-B27 positivity was low. The most 

common treatment were NSAIDs.  
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