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1. UVOD

1.1. Definicija spondiloartritisa

Spondiloartritisi (SpA) su heterogena grupa kroni¢nih, medusobno povezanih upalnih
reumatskih bolesti. Na temelju prisustva slijedecih obiljezja kod bolesnika oboljelih od SpA:
HLA-B*27 gena (sustav humanog leukocitnog antigena, engl. human leukocite antigen;
HLA), psorijaze, upalne bolesti crijeva (engl. Inflammatory Bowel Disease; 1BD), prethodne
crijevne ili urogenitalne infekcije koja nije uzrokovana gonokokima te pocetka bolesti (prije
ili poslije 18. godine Zivota), u SpA grupi razlikujemo: ankilozantni spondilitis (AS) kao
prototip bolesti, psorijaticni SpA (PsA), SpA vezan za IBD, reaktivni (ReA) i juvenilni SpA
(1). Oblike bolesti koji ne ispunjavaju dijagnosticke kriterije navedenih podgrupa ubrajamo u
grupu nediferenciranih SpA (2-4). Ove bolesti se Cesto nazivaju i seronegativni SpA
zahvaljujuéi odsustvu reumatoidnog faktora (RF). Klinicki tijek bolesti moze biti vrlo razlicit,
od vrlo blagih do teskih i destruktivnih oblika koji mogu dovesti do znaCajne razine
onesposobljenosti i invaliditeta. Etiologija SpA nije u potpunosti poznata no smatra se da
genetski, imunoloski i mikrobioloski ¢imbenici igraju glavnu ulogu. Razvoju bolesti moze

pridonijeti 1 manjak nekih hormona 1 vitamina.

1.2. Povijesni pregled

Najraniji dokazi postojanja SpA, odnosno AS kao prototipa bolesti, datiraju iz drevnog
Egipta. Paleopatoloske analize kostura 5000 godina starih mumificiranih faraona pokazale su
spinalne sindezmofite i1 kraljeznice nalik drvu bambusa (5). Prvi publicirani slucaj u
medicinskoj literaturi objavio je Realdo Colombo na SveuciliStu u Padovi koji je opisao dva
kostura s promjenama na kraljeznici vrlo nalik promjenama koje nastaju u AS. Bywaters je
ovo nazvao “fosilnim stadijem” u povijesnom razvoju AS (6). Nekolicina drugih autora
opisala je slitne promjene na srednjovjekovnim kosturima ali prvi definitivni opis AS
pripisuje se Bernardu Connoru, irskom lije¢niku koji je opisao muski kostur sa kompletnom
koStanom fuzijom od prsnog kosa i grudne kraljeznice do krizne kosti. U svojoj tezi 1691.g.
pretpostavio je da je osoba imala poteSkoc¢e prilikom disanja zbog okoStavanja
kostohondralnih 1 kostovertebralnih spojeva kao 1 poteSkoce prilikom rotiranja i pregibanja
kraljeZnice zbog spinalne fuzije (7). Vladimir von Bekhterev, ruski neurolog opisao je 1893.

godine tri bolesnika i zakljucio da kroni¢ni upalni proces koji se dogada na kraljeScima
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dovodi do rigiditeta, koStane fuzije 1 mijelopatije ta da je vjerojatno nasljedan. Adolph
Striimpell (1897) i Pierre Marie (1898), neurolozi iz Njemacke i Francuske opisali su jo$
slucajeva i okarakterizirali su ih kao primarno reumatoloske bolesti. Iz ovih razloga AS se
tada nazivao, a i danas se naziva u nekim dijelovima svijeta Morbus Bechterew (translacija
od Bekhterev) ili Morbus Marie-Striimpell Disease (6). Radioloske promjene kod bolesnika s
AS opisane su pocetkom 20. stoljeca od strane Forestiera, Scotta, Krebsa i drugih autora.
Uocene su promjene na sakroilijakalnim (SI) zglobovima u ranom tijeku bolesti kao i
formiranje sindezmofita na kraljeznici u kasnijem tijeku (8, 9). Razvoj radiologije omogucio
je postavljanje dijagnoze prije nego li nastane ozbiljna ankiloza. Tada su mnogi reumatolozi
vjerovali da su te bolesti klinicka podgrupa reumatoidnog artritisa (RA) koje primarno
zahvacaju kraljeznicu, a povremeno im se kao okidac javlja psorijaza, kolitis ili uretritis.
Unato¢ ovom vjerovanju, znacajne radioloske razlike u odnosu na RA i nedostatak RF-a
doveli su do odvajanja ovih bolesti u zasebnu kategoriju seronegativnog artritisa. U prvoj
polovici 20. stolje¢a zraCenje se Siroko koristilo za lijecenje AS, ali je napuSteno radi
mogucénosti javljanja sekundarnih malignih bolesti (10). Studije pracenja 14 000 bolesnika u
Ujedinjenom Kraljevstvu koji su primili barem jednu dozu zracenja pokazala je tri puta vecu
smrtnost od leukemije i povecanje od 28% od drugih malignih bolesti u usporedbi sa opéom
populacijom (11-13). Do 1950. g. razlikovanje ovih bolesti od RA je postalo neosporno, a
njihova povezanost sa drugim oblicima seronegativnog artritisa sve se viSe prepoznaje.
Marche (1954) i Oates (1959) sugerirali su povezanost AS i Reiterovog sindroma (danas
ReA) dok je Amor zakljucio da postoji zajednicko genetsko podrijetlo ove dvije bolesti
nakon $to je uocio ucestali razvoj AS u bolesnika sa Reiterovim sindromom (14). Potom su
Moll 1 Wright predlozili prvotnu klasifikaciju za psorijaticni artritis 1 zajednicki koncept za
grupu srodnih seronegativnih artritisa koji su ukljucivali AS, PsA, ReA, intestinalne
artropatije 1 Behc¢etov sindrom (15). Ova grupa, nazvana spondiloartropatije, dijelila je
zajednicke odlike ukljucuju¢i odsustvo RF-a i reumatodnih ¢vorica, obiteljsku agregaciju i
zajednicke kliniCke odlike kao $to su psorijaza, uveitis, konjunktivitis, crijevnu upalu i
genitourinarne infekcije. Iako je obiteljska sklonost bila opisana u 19. stolje¢u a genetska
povezanost pretpostavljena, tek je 1973.g. od strane dvije neovisne grupe opisana povezanost
AS sa HLA-B*27 genom (16,17). Ta povezanost je jedna od najjacih genetskih povezanosti
ikad opisanih u poligenskim bolestima. Studije koje su potom uslijedile pokazale su
povezanost HLA-B*27 gena i sa ReA i1 PsA. Koncept SpA se potom uvodi u klasifikacijske
kriterije ovih bolesti 1 u klinicku praksu. Posljednja dva desetlje¢a dolazi do znacajnih

pozitivnih promjena u zivotima ovih bolesnika zahvaljujuéi velikim genskim studijama,
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napretku u slikovnoj dijagnostici, razumijevanju imunoloskih procesa i razvoju novih i
ucinkovitih terapijskih modaliteta koji su do tada uglavnom bili ograni¢eni na nesteroidne
protuupalne lijekove (engl. non-steroidal anti-inflammatory drugs: NSAID) 1 fizioterapijske

modalitete.

1.3. Epidemiologija spondiloartritisa

Procjenjuje se da prevalencija SpA u bijelaca iznosi izmedu 0,5% 1 2%. Prevalencija varira
izmedu razli¢itih etnickih grupa, visa je u bijelaca i nekih skupina americkih urodenika, a
niza u Afroamerikanaca i Azijaca. AS je najcesca bolest iz skupine SpA. Prevalencija AS ide
paralelno s prevalencijom HLA-B*27. Osam posto zdrave bijele populacije je HLA-B*27
pozitivno, a samo ¢e mali udio HLA-B*27 pozitivnih osoba razviti AS (<5%). Gotovo 92%
bijele populacije oboljele od AS je HLA-B*27 pozitivno, a samo 50% Afroamerikanaca
oboljelih od AS su nositelji HLA-B*27 gena (18). Bolesnici sa PsA, ReA i SpA vezanim za
IBD su u oko 60% sluc¢ajeva HLA-B*27 pozitivni (19). Stopa podudarnosti u jednojajc¢anih
blizanaca iznosi 63% u usporedbi sa 23% kod dvojajcanih. U rodaka u prvom koljenu stopa
podudarnosti iznosi 8,2%, u drugom 1% a u tre¢em 0,7% (20). Takoder, rizik obolijevanja je
6-16 puta ve¢i u HLA-B*27 pozitivnih rodaka u prvom koljenu bolesnika sa AS u usporedbi
sa rizikom kod HLA-B*27 pozitivnih osoba u opéoj populaciji. Sansa da HLA-B*27
pozitivna osoba oboli od AS iznosi 1-5%, a povecava se 15-20% u slucaju da osoba ima
rodaka u prvom koljenu oboljelog od AS. Relativni rizik da HLA-B*27 pozitivna osoba oboli
od AS ukoliko ima rodaka u prvom koljenu oboljelog od AS je 94, u drugom koljenu 25, a u
treCem 4 (21). SpA je €eS¢i u osoba muskog spola, omjer izmedu musSkaraca i Zena iznosi od
2:1 do 3:1 (17), ali je incidencija ne-radiografskog oblika bolesti slicna izmedu oba spola
(22). Nije jasno zbog ¢ega muskarci razvijaju ¢eS¢e AS. Srednja dob pocetka simptoma je 26
godina zivota i uglavnom se prezentira od kasne adolescentske dobi do oko 40. godine Zivota.
Cesto postoji znadajan odmak izmedu pocetka bolesti i postavljanja dijagnoze osobito u
HLA-B*27 negativnih osoba. Ukoliko bolesnik ima upalnu kriZzobolju ili pozitivnu obiteljsku

anamnezu taj odmak postaje kraci.

1.4. Etiologija spondiloartritisa



Etiologija SpA je joS uvijek uglavnom nepoznata, ali se smatra da uzrok lezi u slozenoj

interakciji genetskih, imunoloskih, mikrobioloskih i endokrinih ¢imbenika.

1.4.1. Genetski ¢imbenici

1.4.1.1. HL A sustav

Cinjenice da se AS javlja Ce$ée unutar obitelji, da su Sanse za obolijevanje HLA-B*27
pozitivnih osoba povecavaju ako imaju bliZzeg rodaka oboljelog od AS i da se Sanse smanjuju
u daljnjih rodaka, prve su pobudile sumnju da se radi o bolesti koja ima genetski rizicni
faktor i1 da je bolest barem oligogenska (<10 gena). Prvi identificirani genetski ¢imbenik bio
je HLA-B*27 gen (16, 17) koji pripada skupini gena koji kodiraju antigene tkivne
podudarnosti. Ti geni spadaju u klasu 1 MHC sustava (glavni sustav tkivne podudarnosti,
engl. Major Histocompatibility Complex; MHC). MHC sustav je veliki lokus na
deoksiribonukleinskoj kiselini (DNK) molekuli 6. kromosoma kraljeznjaka i sastoji se od tri
podgrupe: klasa I, II 1 III. Geni MHC klase I kodiraju HLA-A, HLA-B 1 HLA-C antigene
predo¢avaju se na svim stanicama sa jezgrom i trombocitima. Epitopi ovih antigena
prezentiraju se T staniCnim receptorima na povrsini citotoksi¢nih T limfocita (23). Ovaj
sustav dobio je ovakav naziv jer je otkriven u studiji o tkivnoj podudarnosti tijekom
transplantacije organa. Obiteljsko pojavljivanje ovih bolesti davno je prepoznato, ali sve dok
studije na blizancima nisu bile izvedene nije bilo jasno koliki utjecaj imaju genetski, a koliki
okoli$ni ¢imbenici. Iz studija na blizancima procijenilo se da je nasljedivanje odgovorno za
oko 90% Sanse da se bolest razvije i da udio HLA-B*27 gena u sveukupnom genetskom
riziku iznosi oko 30% (23, 24). Dakle, HLA-B*27 je najvazniji samostalni gen, ali ipak ne
pridonosi previSe u ukupnom genetskom riziku. Do sada je viSe od 160 alela HLA-B*27 gena
opisano. HLA-B*2705 (kod bijelaca), *2707, *2708 i *2710 aleli su povezani sa razvojem
bolesti (24). Osim ovih, i neki drugi aleli su nadeni u bolesnika sa AS, kao §to su *2702
(mediteranska populacija), *2703 1 #2704 (kineska populacija) te *2706, * 2714, *2715 i
*2719. Osim za HLA-B*27, utvrdena je povezanost i nekih drugih HLA alela sa AS u osoba
u isto¢nom dijelu azijskog kontinenta, kao na primjer sa: HLA-A*02, HLA-B*13, HLA-
B*40, HLA-B*47, HLA-DRB1*0103 i HLA-C*1502. S druge strane, HLA-B*7 ima
protektivnu ulogu u razvoju bolesti, a aleli *2706 1 *2709 ne predisponiraju razvoj bolest

(25). Povezanost izmedu HLA-B*27 i AS tumaci se sekvencom aminokiselina na poziciji 97
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koja lezi u C/F dzepu zlijeba B koji veze peptide. Naime, neke nedavne genetske studije koje
su ukljucile tisu¢e bolesnika sa AS i kontrolnih ispitanika sugerirale su da bi sekvenca
aminokiselina na poziciji 97 u HLA- B*27 molekuli mogle biti od klju¢ne vaznost za razvoj
AS (26). Izmjene na ostatku ove aminokiseline mogu izmijeniti ekspresiju slobodnih teskih
lanaca HLA-B27 molekule. Smatra se da je uzrok tomu drugaciji sastav aminokiselina u B
zlijebu mjesta koje veze antigene mijenjajuci tako afinitet peptida koji se prezentiraju CD8+
(stani¢ni diferencijacijski antigen, engl. cluster of differentiation; CD) T limfocitima. Do
sada, osim za HLA-B*27, niti za jedan drugi gen HLA sustava nije dokazana tako jaka
povezanost sa SpA. Neke studije su pokazale povecanu prevalenciju HLA-B*60 u HLA-
B*27 negativnih bolesnika europskog 1 azijskog podrijetla (27). Neke studije su pokazale
povezanost HLA-B*08, HLA-B*38, HLA-B*39 i HLA-C*0602 sa PsA (28), a neke su
sugerirale povezanost HLA-B*35 sa HLA-B*27 negativnim AS (29, 30).

1.4.1.2. Geni izvan HLA sustava i imunopatogeneza

Upravo su podaci iz studija radenih sa obiteljima i blizancima pokazali vaznost lokusa izvan
HLA sustava u predispoziciji za razvo] AS. Prve GWAS (cjelogenomske asocijacijske
studije, engl. genom-wide association studies; GWAS) studije pokazale su dvanaest lokusa
izvan MHC sustava u Europljana (31-33) i dva lokusa (HAPLN1-EDIL3 i ANO6) u Han
Kineza (34). Zatim je 2013.g. studija testiranja gena sa imunoloSkom funkcijom na 10 000
bolesnika sa AS i 15 000 kontrola povecala listu gena izvan HLA sustava na 43 (31). Dio
ovih gena povezan je sa tipom 3 imunoloSkog odgovora ¢ije urodene i steCene efektorske
stanice imaju nuklearni transkripcijski faktor RoR- yt (engl. retinoic-acid-related orphan
receptor- yt) 1 proizvode protuupalne citokine iz porodice IL-17R (interleukin-17 receptor)
Dva vaZzna otkrica sugerirala su snaznu povezanost ERAP1 (aminopeptidaza 1
endoplazmatskog retikuluma, engl. Endoplasmic Reticulum Amino-Peptidase 1, ERAP1) 1
IL23R (Interleukin 23 Receptor) gena, odnosno njihovih varijanti nastalih procesom nsSNPs-
om (nesinoniman polimorfizam pojedinacnog nukleotida, engl. nonsynonymousus single
nucleotide polymorphisms; nsSNPs) sa AS (35). Funkcija ERAPI1, ali i ERAP2 gena je
,uredivanje, odnosno skracivanje peptida prije ulaganja u nativnu HLA molekulu, bitnu za
razvoj AS (36). Moguce je da i njihova funkcija ,,¢i8¢enja* protuupalnih citokina iz stani¢nih
stjenki ima ulogu u razvoju AS. Interakcija izmedu HLA-B*27 i varijanti ERAP1 gena
postala je ocita, a varijante ERAP 1 i HLA gena utjecu na rizik obolijevanja od AS samo u

HLA-B*27 pozitivnih osoba. Takoder je pokazana i interakcija izmedu ERAP1 i gena u
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drugim bolestima, na primjer sa HLA-Cw*0602 u psorijazi (37) i HLA-B*51 u Behgetovoj
bolesti (38). Pokazana je i povezanost ERAP2 i Chronove bolesti (39). Ovakve zajednicke
povezanosti barem djelomicno razjasnjavaju paralelno pojavljivanje nekih bolesti sa AS.
Vezano na ERAP2, studije koje su pokazale polimorfizam koji dovodi do gubitka ERAP2
ekspresije, nisu potvrdile da se posljedi¢no javlja i promijenjena ekspresija HLA-B*27 gena
te ostaje za dokazati njegovu ulogu u razvoju ove bolesti. Drugo vazno otkrice je bilo otkrice
povezanosti gena ukljucenih u tzv. IL-23/IL-17A upalnu imunolosku os (35) koje je snazno
pokazalo da postoji citokinska disregulacija u etiologiji SpA, odnosno imunopatogenetska
etiologija. Vrlo brzo su GWAS studije pokazale da je nekoliko IL17 alela faktor rizika za
razvoj AS (33, 39). Ova dva citokina fizioloski su vezana jer je vezanje IL-23 na IL-23
receptor (IL-23R) CD4* Th limfocita (CD4" pomo¢nicki T limfociti, engl. CD4* helper T
lymphocyte; CD4" Th) potrebno za diferencijaciju i ekspanziju Th17 stanica koje zatim
postaju veliki proizvodaci protuupalnog citokina IL-17A (40). Ovo otkrice bilo je prvi pravi
dokaz povezanosti ukljuc¢enosti Th17 limfocita u patogenezu AS. Osim polimorfizma IL.17
gena, i polimorfizam IL23 gena kao i1 gena okolne regulatorne regije; TYK2 (tirozin kinaza 2,
engl. Tyrosin Kinase 2, TYK?2), IL12B (gena koji kodira IL-12p40 podjedinicu IL-23), IL6R i
1127 snazno je povezan sa rizikom razvoja AS, psorijaze i IBD-a (39). Sto se ti¢e preklapanja
s drugim imunoloski posredovanim bolestima, najvece preklapanje pokazalo se s IBD (17
lokusa) pa iako se IBD razvija u najvise 10% bolesnika (41, 42), oko 60% njih ima histoloski
dokaz upale prilikom kolonoskopije odnosno mikroskopski oblik upale (43-45). Psorijaza se
takoder javlja u oko 10-25% bolesnika sa AS (46) te se vjeruje da ove €injenice pokazuju da
AS, IBD 1 psorijaza dijele istu patogenezu 1 to: IL-23 protuupalni citokinski put kodiran
genima: [L23, IL12B, STAT3 (signalni transduktor i aktivator transkripcije, engl. Signal
Transducer and Activator of Transcription 3; STAT 3), JAK2 (janus kinaza, engl.Janus
Kinase 2; JAK) te MHC klasa 1 put kodiran genima: MHC, ERAP1 1 ERAP2. GWAS studije
izvedene u autoimunim bolestima pokazale su da postoji veliko preklapanje u lokusima

rizicnim za razvoj nekih bolesti (pleiotropija) 1 da vec¢ina tih gena ima imunoloSku funkciju

(31).

1.4.2. Mikrobiolos$ki ¢imbenici

Osim genetske podloge i nekih zajednickih imunopatogenetskih procesa, pretpostavlja se da i
mikrobioloski ¢imbenici imaju ulogu u razvoju ove grupe bolesti. Crijevna upala i AS Cesto

su povezani, procjenjuje se da oko 60% bolesnika sa AS ima odreden stupanj mikroskopske

6



upale u crijevu 1 da ¢e oko 30% bolesnika sa IBD-om razviti periferni artritis ili aksijalne
simptome. Vaznost crijevnog mikrookruzenja u patogenezi AS dosSla je do izrazaja u
studijama izvedenim na HLA-B*27 transgeni¢nim (Tg) Stakorima (47, 48). Ukoliko ovi
Stakori borave u probiotickom okoliSu razvit ¢e bolest koja je nalik SpA. S druge strane,
ukoliko se uzgoje u okolisu koji je u potpunosti bez mikroba, Stakori nece razviti bolest (47).
Zanimljivo je da je kolonizacija gastrointestinalnog trakta sa normalnom crijevnom florom, a
naroCito sa Bacteroides spp (engl. several species) sasvim dostatna da se pokrene upalni
proces (48). Na temelju ovih ¢injenica pretpostavlja se da bi crijevo moglo biti prvo mjesto
izloZenosti antigenu nakon cega bi uslijedila aktivacija patoloskih mehanizama. Vise
mikroorganizama smatra se mogué¢im okida¢ima bolesti. Neke studije su sugerirale da bi
Klebsiella pneumoniae koja se ponasa kao oportunistiCki patogen mogla biti okidac
autoimunog procesa u AS (49). Za nekoliko gastrointestinalnih i urogenitalnih patogenih
mikroorganizama ve¢ duze vremena postoji jako uvjerenje da sluze kao okida¢i HLA-B*27
pozitivnog ReA kod ljudi ukljucujué¢i Campylobacter spp, Chlamydiu spp, Salmonellu spp 1
Shigellu spp. DNK ovih mikroorganizama nadena je PCR (lanc¢ana reakcija polimerazom,
engl. Polymerase chain reaction; PCR) metodom u sinovijalnim stanicama i u sinovijalnoj
tekucini kao 1 njihovi liposaharidi (50). Osim teorije da su neki mikroorganizmi kao takvi
okida¢i bolesti u HLA-B*27 pozitivnih osoba, smatra se da HLA-B*27 sudjeluje i u
oblikovanju samog mikrobioma. Naime, mikrobiom cekuma Lewis Stakora transgenih za
HLA-B*27 1 B2-mikroglobulin pokazao je razlike u bakterijskim vrstama u odnosu na divlje
Stakore (51). Nedavno je izvedena studija koja je koristila 16S mikrobno sekvencioniranje da
bi usporedila mikrobiome bioptata terminalnog ileuma devetorice bolesnika sa AS sa
mikrobiomom terminalnog ileuma zdravih ispitanika.

Autori su na$li znaCajno povecanje nekoliko bakterijskih obitelji u bolesnika sa AS
(Lachnospiraceae, Ruminococcaceae, Rikenellaceae, Porphyromonadaceae, Bacteroidaceae) 1
obilno smanjenje dvije obitelji bakterija (Veillonellaceae 1 Prevotellaceae) (52). Na osnovi

ovih Cinjenica, bilo je razumno pretpostaviti da postoji imunoloSka osovina crijevo-zglob.

1.4.3. Ostali ¢imbenici

Vec¢ 1973.g. sugerirana je povezanost AS i hormona na osnovi Cinjenice da se AS razvija
¢eS¢e u muskaraca. Studija koja je ukljucila 22 muskarca s AS detektirala je smanjene razine
testikularnog testosterona u rezervama, poviSene razine luteinizirajuéeg hormona (LH), blago

poviSenu razinu estradiola, a omjer estradiol/testosteron iznosio je 2:1 (53). Druga studija
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pokazala je da Zene sa AS imaju nizu razinu estradiola u odnosu na zdrave kontrole. Smatra
se da nizak nivo spolnih hormona, osobito dehidroepiandrosteron sulfata (DHEAS) pridonosi
gubitku kosti (54). Jedna je studija pokazala subklinicku glukokortikoidnu insuficijenciju i
oStec¢enu hipotalamo-hipofiznu-adrenalnu (HPA) osovinu (55), a meta analize su sugerirale

deficit vitamina D (56).

1.5. Patogeneza spondiloartritisa

1.5.1. Kanonske i ne-kanonske teorije

SpA je nasljedna autoimuna bolest u kojoj upalni proces u podrucju enteza dovodi do erozija
kosti, a zatim i do koStane proliferacije putem mehanizama o kojima se malo zna.

Postoji nekoliko teorija kojima se tumaci patogeneza SpA. Ove teorije podijeljene su u dvije
grupe; kanonsku ,artrogenu peptidnu teoriju 1 ne-kanonske teorije koje ukljucuju:
molekularnu mimikriju, nekonvencionalne oblike HLLA-B27 antigena, mogucnost postojanja
drugog gena vezanog za ovaj lokus koji bi bio povezan sa razvojem AS te mijenjanje
mikrobioma osobe procesom intestinalne disbioze. U artrogenoj peptidnoj teoriji HLA-B27
antigen igra srediSnju ulogu u prezentaciji, za zglobove specificnih peptida CD8*
citotoksi¢nim T limfocitima. Smatra se da se odredeni vlastiti ili okoliSni peptidi veZu na
HLA-B27 antigen te se na taj nain aktiviraju CD8" stanice koje postaju autoreaktivne 1 koje
zatim pokrecu autoimuni proces. Medutim, vecéina peptida veze se za HLA-B2704 i HLA-
B2705 antigene jasno povezane sa AS ali 1 za HLA-B2706 1 HLA-B2709 koji se ne povezuju
sa AS (57). lako su Chlamydia — specificne CD8* stanice detektirane u zglobovima bolesnika
oboljelih od Chlamydiom potaknutog ReA (58) joS nijedan artrogeni peptid nije identificiran
u bolesnika oboljelih od AS. Osim toga, u HLA-B*27 Tg Stakora AS se razvija u odsutnosti
CDS8* limfocita (59). Stoga su potrebna daljnja istrazivanja koja bi potvrdila ili opovrgnula
ovu teoriju.

Ne-kanonskih teorija ima viSe. Prva od njih je teorija o molekularnoj mimikriji. Pretpostavlja
se da bakterije koje uzrokuju SpA nose antigene komponente ¢ija je aminokiselinska
struktura ista kao u dijelu HLA-B27 antigena zbog ¢ega moze do¢i do ukriZzene reakcije i
aktivacije autoimunog procesa odnosno aktivacije CD8" citotoksi¢nih limfocita (60).
Primjerice, Klebsiela pneumoniae dijeli strukturalnu sli¢nost sa specificnim genetskim
sekvencama u ljudi (61). Sli¢no je pokazano 1 za dodekamer nastao od HLA-B27 antigena,

prirodni ligand HLA-B27 antigena (62). Taj ligand ima istu genetsku sekvencu kao
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i neke aritrogene bakterije, naro¢ito Chlamydia trachomatis. Takva sekvenca pokazuje nam
proces molekularne mimikrije njenih proteina.
Druga ne-kanonska teorija proizlazi iz opservacije da postoje nepravilno savijeni oblici HLA-
B27 molekule. U normalnim uvjetima HLA-B27 antigen sintetizira se u obliku slobodnih
teskih lanaca, savija se 1 nekovalentno veze za 2-mikroglobulin i peptidni antigen te se kao
trimolekularni kompleks transportira na povrSinu stanice (63). Transportira se Golgijevim
aparatom putem COPII vezikula (kompleks oblagajuéih proteina, engl. coat protein complex,
COPII). Medutim, neki HLA-B27 antigeni pokazuju predispoziciju da se nepravilno saviju i
nagomilavaju u endoplazmatskom retinakulumu (ER) (64). Nakupljanje ovih oblika vodi do
stresa ER-a 1 posljedicne aktivacije UPR procesa (odgovor razmotavanja proteina engl.
unfolded protein response, UPR) ¢iji je zadatak razgradnja nepravilno savijenih proteina i
produkcija proupalnog citokina IL-23 u dendritickim stanicama (63-67). Ovaj proces opisan
je u transgeniénih HLA-B*27 Stakora kod kojih je nepravilno savijanje HLA-B27 u
makrofagima dovelo do produkcije IL-23 citokima. IL-23 veze se na IL-23R na T stanicama i
dovodi do proizvodnje drugog proupalnog citokina IL.-17 (67). S druge strane, u bolesnika sa
AS biopsije crijeva ili sinovije kao i analiza mononuklearnih stanica iz periferne krvi (tkivo
SI 1 fasetnih zglobova nije lako dostupno) nisu pokazale aktivaciju UPR procesa (68). U tim
stanicama pokazan je proces autofagije, intracelularni proces u makrofagima koji razgraduje
nepravilno savijene proteine i umiruce stani¢ne organele u cilju produljenja zivota stanice
(69). Smatra se da taj proces sluzi uklanjanju nepravilno savijenih HLA-B27 molekula.
Poremec¢aj UPR-a i autofagije mogli bi rezultirati nakupljanjem nekonvencionalnih oblika
HLA-B27 molekule i na taj nacin predisponirati razvoj AS. Kako je uloga UPR procesa i
procesa autofagije specificna za tkivo, a analize nisu radene u svim tkivima zbog oteZane
dostupnosti pojedinih, za sada se ne moZe re¢i sudjeluju li i u kolikoj mjeri ovi procesi u
patogenezi bolesti. Moguce je da bi i poremecaj COPII vezikula mogao imati ulogu u razvoju
AS. Kod nekih obitelji je pokazana mutacija gena SEC16A koji kodira transportni protein
SEC16A (70). Transportni protein SEC16A je odgovoran za formiranje COPII vezikula koje
prenose komplekse HLA-B27 i peptida od ER-a do Golgijeva aparata. Smatra se da bi
mutacije ovog gena mogle biti ukljucene u abnormalnu prezentaciju antigena i pokretanje
patoloSkog procesa. Upravo aleli HLA-B*27 gena koji se povezuju sa AS pokazuju nisku
stopu pravilnog savijanja u usporedbi sa alelima koji se ne povezuju sa razvojem bolesti.
Smatra se kako sklonost nepravilnom savijanju nastaje zbog promjena u strukturi DNK
molekule koje vjerojatno nastaju zbog prisustva cisteina na mjestu 67 (71). Takoder se kao

posljedica stresa ER-a pokre¢e ERAD proces (degradacija proteina vezana za ER, engl.

9



endoplasm reticulum-associated protein degradation; ERAD) na ¢emu pociva slijedeca
teorija (72). Pretpostavlja se kako inhibicija ovog procesa dovodi do formiranja dimera
sastavljenih od nepravilno savijenih teskih lanaca HLLA-B27 molekule koji u sebi ne sadrze
beta-2-mikroglobulin i kao takvi se transportiraju na povrSinu stanice gdje moguce mogu
pokrenuti upalni proces (72).

Ovi teski lanci nadeni su u crijevu i sinovijalnom tkivu bolesnika sa AS i kod HLA-B*27 Tg
Stakora (73). Nadalje, smatra se da u patogenezi AS sudjeluju ERAP1, a mozda i ERAP2 gen.
Funkcija enzima koji se nalaze u ER-u a koje kodiraju ovi geni je kra¢enje peptida na duzinu
od devet aminokiselina da bi mogle biti spremne za prezentaciju putem HLA-B27 molekule
(74-76). Studije su pokazale da su protektivne varijante gena koji kodiraju ove enzime
povezane sa smanjenom ekspresijom ERAP1 i ERAP2 enzima i posljedicno smanjenom
prezentacijom antigena na povrsini stanice (77). Smatra se da varijante enzima povezane sa
AS usporavaju brzinu savijanja HLA-B27 antigena $to moze dovesti do pojac¢anog stresa ER-
a 1 moZze utjecati na prezentaciju antigena ukoliko se promijeni proces kracenja peptida, ali i
na ekspresiju teSkih lanaca HLA-B27 molekule, peptidnu dimerizaciju i na nepravilno
savijanje (78). ERAPI se danas smatra drugim najjac¢im genetskim ¢imbenikom uz HLA-
B*27 za razvoj AS koji putem abnormalnih kompleksa HLA-B27 molekule 1 peptida

aktiviraju imunoloski proces vazan za pocetak bolesti (79) (Slika 1).
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Slika 1. Procesuiranje i prezentacija antigena prilagodeno prema Ranganathan V, Gracey E.
Pathogenesis of ankylosing spondylitis - recent advances and future directions. Nature
reviews Rheumatology. 2017;13(6):359-67.

EDEM-proteinl nalik o-manozidazi; ER-endoplazmatski retikulum; ERAD- degradacija
proteina vezana za ER; ERAP1 i ERAP2-gen za aminopeptidazu 1 endoplazmatskog
retikuluma; TAP1 1 TAP2-transporteri povezani sa procesuiranjem antigena, UPR-odgovor

razmotavanja proteina.

Ovakve aberantne forme navedenog kompleksa, kojim god ranije navedenim putem da su
nastale, in vitro (lat. na staklu) mogu biti prepoznate od strane KIR3DL?2 receptora (receptori
ubojice nalik imunoglobulinima, engl. killer immunoglobulin-like receptor; KIR3DL2) s
vec¢im afinitetom nego klasicni HLA-B*27 heterotrimeri (80). KIR3DL?2 receptori primarno
se nalaze na povrsini NK (prirodnoubilacke, engl. natural killer, NK) stanica, ali se nalaze i
na CD4'T limfocitima u perifernoj krvi. Potom se ovi T limfociti polariziraju prema Th17
fenotipu pojaCanom ekspresijom transkripcijskog faktora RoR- yt. Takoder dolazi do
pojacane ekspresije anti-apoptotickog faktora BCL2 (B-stani¢ni limfom-2 gen, engl. B-Cell
Lympohoma-2; BCL2) koja dovodi do smanjene apoptoze ovih stanica. Te stanice potom
proizvode velike koli¢ine drugog proupalnog citokina, IL-17A ali i TNFoa (¢imbenika
tumorske nekroze, engl. tumor necrosis factor; TNFo) 1 interferona y (IFNy) (81). HLA-
B*27 pozitivne osobe sa AS i HLA-B*27 zdrave osobe imaju veci broj T limfocita na kojima

se nalazi KIR3DL2 receptor (82). Ovaj opisani mehanizam je po prvi put povezao ekspresiju
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HLA-B27 antigena na povrSini stanica 1 Th17 imunoloski put. Naime, nakon selekcije u
timusu CD4" T stanice bivaju puStene na periferiju kao naivne CD4" stanice gdje se potom
diferenciraju u razlicite tipove efektorskih T stanica (Slika 2). Prve opisane efektorske T
stanice bile su Th1 i Th2, svaka sa specificnom produkcijom citokina. Zatim su opisane Tregs
stanice (regulatorne T stanice, engl. regulatory T cells; Tregs) a podtip Th17 efektorskih T
stanica opisan je 2005.g (83). Smatra se da je klju¢na funkcija ovih stanica obrana od
ekstracelularnih bakterija i gljivicnih infekcija, a posredovana je citokinima kao Sto je IL-
17A, IL-17F 1 IL22 i IL26 (84). Diferencijacija naivnih limfocita u Thl7 limfocite
kontrolirana je od strane STAT3 i STATS gena i posredovana je kombinacijom razli¢itih
citokina ukljucujuéi IL-1B, IL-6, TGF-f i IL-23 (85,86). Ipak, IL-23 smatra se klju¢nim
citokinom u ovom procesu jer pojacava ekspresiju transkripcijskog faktora RoR-yt (87).
Znacajna je 1 Cinjenica da postoji pojacana sinteza mRNA (glasnicka ribonukleinska kiselina,
engl. messenger ribonucleic acid; mRNA) za IL-23p19 proupalni citokin u terminalnom
ileumu bolesnika s AS i Chronovom boles¢u (88). Lokalni procesi u crijevima kao §to je
disbioza, mogu promijeniti upalnu os IL-17A/IL-23 direktno ili indirektno, mijenjajuci
crijevnu barijeru ili mikrobne metabolite. Ovi procesi mogu zatim inducirati gubitak
tolerancije i/ili povecati proizvodnju proupalnih citokina te tako utjecati na pocetak AS u
osoba sa predispozicijom za tu bolest. Neke nedavne studije pokazale su da se ovaj proces
diferencijacije Th17 moze regulirati hipoksijom (89) te nekim dijetalnim 1 okoliSnim

faktorima (90).

12



IFN-y

IL-4 IL-5
IL-13

IL-10
TGF-B

IL-17
IL-22

Slika 2. Prikaz indukcije, citokinske produkcije i ekspresije ¢imbenika transkripcije Th17 i
drugih CD4 T limfocita (prilagodeno prema Simone D, Al Mossawi MH. Progress in our
understanding of the pathogenesis of ankylosing spondylitis. Rheumatology (Oxford).
2018;57(suppl_6):vid-vi9.

IFN-y-interferon gama; IL-interleukin; FOXP3-Treg nuklearni transkripcijski c¢imbenik;
GATA-3-Th2 nuklearni transkripcijski ¢imbenik; RoR-yt Thl7-nuklearni transkripcijski
¢imbenik; T-BET- Th1 nuklearni transkripcijski ¢imbenik; TGF-B-transformirajuc¢i ¢imbenik

rasta beta.

Takoder, studije su pokazale visoku serumsku razinu IL23 i IL17 kao i prisustvo IL-17+
stanica u zigapofizealnim zglobovima koji su tipi¢no zahvaceni u AS (91). Smatra se da IL-
17 moze potaknuti aktivaciju osteoklasta suprimirajuéi koStanu regeneraciju. Stovise, ovi
limfociti proizvode IL.-22 koji moze stimulirati osteoproliferaciju (92). Ovaj kontradiktorni
proces moze objasniti koegzistenciju procesa erozije i procesa formiranja nove kosti u
bolesnika sa AS. Treba spomenuti da je ovaj repertoar citokina 1 transkripcijski profil Th17
stanica prisutan i u drugim podgrupama limfocita kao §to su: CD161 CD8 T stanice, MAIT
(mukozne nepromjenjive stanice, engl. mucosal associated invariant cells; MAIT) stanice
(93), Yo T stanice (94), NKp44* NK (prirodni ubojice, engl. natural killer; NK) i ILC3s
stanice (95). Iz ovih podatka evidentno je da aktivacija IL-17 nije specificna za odredeni tip
stanica te vjerojatno predstavlja globalnu disregulaciju stanica imunoloskog odgovora 3 koje
luce IL-17. Njihova uloga u patogenezi AS i1 SpA je predmet istrazivanja. Osim ovog

procesa, treba napomenuti da i polimorfizam RUNX3 (transkripcijski faktor 3 vezan za
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zgoljavca, engl. runt-related transcription factor 3; RUNX3) koji je potreban za razvoj T
stanica u CD8"* T limfocite u timusu (96) moZe doprinijeti razvoju AS (97-99). Iako su studije
pokazale povecan broj plazma stanica i blasta u perifernoj cirkulaciji i perifernim zglobovima
kod bolesnika sa AS (99), ostaje za istraziti sudjeluju li B limfociti u patogenezi AS.
Pretpostavlja se da bi B limfociti mogli na razli¢ite nacine sudjelovati u patogenezi AS bilo
prezentacijom antigena, produkcijom antitijela i citokina IL-6 i RANKL-a (aktivator
receptora jezgrinog faktora kappa-B ligand, engl. receptor activator of nuklear factor kappa-
B ligand; RANKL) koji stimuliraju formiranje plazma stanica i osteoklastogenezu. Cetvrta
ne-kanonska teorija ostavlja moguénost postojanja gena vezanog za HLA-B*27 gen koji bi
bio odgovoran za bolest, a ne sam HLA-B*27. Naposljetku, moguce je da su sve ove teorije
ukljucene u patogenezu nastanka AS (Slika 3). Na koji na¢in ovi procesi dovode do entezitisa
kao glavnog klini¢kog obiljezja ove grupe bolesti nije u potpunosti jasno. Sugerirano je da su
enteze mjesta koje trpe visoke razine mehani¢kog stresa i da lokalna upala moze biti
povezana sa poremecenim normalnim reparacijskim procesom. Nedavne studije na miSevima
pokazale su postojanje stanica u podru¢ju enteza koje reagiraju na IL-23, luce IL-17A te
posreduju u spinalnoj i perifernoj upali koja stimulira koStani rast (87). Smatra se takoder da
IL-17A regrutira neutrofile, makrofage i epitelne stanice koje onda otpustaju druge proupalne

citokine kao $to su IL-1p, IL-6 1 TNFa. Postojanje ovih stanica kod ljudi nije dokazano.
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Slika 3. Prikaz predloZene patogeneze AS (prilagodeno prema Simone D, Al Mossawi MH.
Progress in our understanding of the pathogenesis of ankylosing spondylitis. Rheumatology
(Oxford)). 2018;57(suppl_6):vi4-vi9.

APC-antigen prezentirajuce stanice, IL-interleukin, ER-endoplazmatski retikulum, FHC-
slobodni teski lanci; UPR-odgovor razmotavanja proteina, KIRDL2-receptori ubojice nalik

imunoglobulinima, RoR-yt Th17 nuklearni transkripcijski ¢cimbenik.
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1.5.2. Upala

Gore navedeni procesi dovode do razvoja upalnih procesa koji karakteriziraju klini¢ku sliku
AS. NajceS¢a mjesta na kojima dolazi do razvoja upale su SI zglobovi, enteze, periferni
zglobovi, crijevo i oko. Obzirom da su ova mjesta uglavnom teSko dostupna biopsiji,
histopatoloski podaci upalnih zbivanja su dosta oskudni. U ranom sakroiliitisu nalazi se
subhondralna formacija panusa koja invazijom granulacijskog tkiva dovodi do patoloske
degeneracije hrskavice. S vremenom se uniStena kost zamijeni novom kosti procesom
enhondralne osifikacije koji naposljetku rezultira koStanom ankilozom SI zgloba. U
histoloSkim preparatima nalazi se infiltracija T stanica (CD4" i CD8*) i CD6" makrofaga,
proliferacija fibroblasta, neovaskularizacija 1 pojacana ekspresija mRNA za sintezu
proupalnog citokina TNFa 1 multifunkcionalnog citokina TGFf (transformiraju¢i faktor rasta
B, engl .transforming growth factor; TGFB) (100). Sinovitis perifernih zglobova pokazuje
odlike drugih upalnih artritisa. Nalazi se pojaana vaskularizacija i aktivacija endotelnih
stanica, pojacana ekspresija adhezijskih molekula i kemotakti¢nih faktora. Bitne razlike su
veca vaskularnost 1 veca infiltracija CD4*T stanica 1 CD20" makrofaga, a manje formiranje
limfoidnih agregata (101-105). Ukupan broj CD68" makrofaga slian je ili neSto nizi od praga
dok je ukupan broj CD163 makrofaga povec¢an. CD163 je hemoglobinski receptor Cistac 1
definira populaciju koja proizvodi viSe proupalnih TNFa citokina 1 manje protupalnih IL-10
citokina (106). Ovi makrofazi mogu otpustiti solubilni CD163 koji onda moZe inhibirati
proliferaciju 1 aktivaciju T stanica. TNFa 1 drugi proupalni citokini direktno su vezani sa
Dickkopf 1 (DKKI1) gen i dovode do njegove pojaCane ekspresije. Kako je DKKI1 gen
inhibitor regulatora osteofita, ovaj proces rezultira u povecanoj proizvodnji nove kosti §to je
jedno od radiografskih obiljezja AS (107). Inhibicija TNFa proupalnog citokina i Dickkoph-1
proteina, proteina kojeg kodira DKK1, lijekovima iz grupe TNF inhibitora moZe rezultirati
blokadom formiranja sindezmofita. Glavno obiljezje koje se nalazi u podlozi svih koStano-
zglobnih zbivanja je entezitis. Upalno zbivanje obiljezeno je upalom mekih tkiva i
infiltracijom koStane srzi s CD8" i CD4" T stanicama, B stanicama, makrofazima i
osteoklastima. Ovaj proces uobi€ajeniji je na mjestima koja su izloZena mehani¢kom stresu i
bogata su fibrokartiliganoznim tkivom koje sadrzi kolagen tipa Il i proteoglikane agrekane
kao S$to je to u podrucju insercije Ahilove tetive. U ranoj fazi entezitisa (do godinu dana)
prevladavaju CD68" stanice i makrofazi (108) dok u razvijenom obliku bolesti prevladavaju
limfociti (109).
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1.6. Klini¢ka slika spondiloartritisa

Klinicka obiljezja ove grupe bolesti ukljuuju upalnu krizobolju uzrokovanu upalom SI
zglobova i kraljeznice, odnosno sakroiliitisom i spondilitisom, periferni artritis, daktilitis
(kobasicasti prst) i entezitis (110). Smatra se da je entezitis osnovno patofiziolosko
zbivanje svih navedenih klinickih obiljezja (111). Izvanzglobna ocitovanja bolesti mogu
biti ista ili sli¢na za bilo koju podgrupu bolesti (npr. akutni arteriorni uveitis) ili mogu
biti specificne za pojedinu podgrupu bolesti (psorijaza u PsA, ulcerozni kolitis i

Chronova bolest u SpA vezanim za IBD 1 okulo-uretro-sinovijalni trokut u ReA).

1.6.1. Upalna kriZobolja

Glavno klinicko obiljezje je upalna krizobolja uzrokovana upalom SI zglobova i
kraljeznice, odnosno sakroiliitisom 1 spondilitisom. Upalna krizobolja je prva
manifestacija bolesti u 75% bolesnika. Bol ima tupi karakter i postupan pocetak.
Upalnog je karaktera Sto znaci da se pogorSava u mirovanju i poboljSava vjezbanjem i
lijekovima iz grupe NSAID. Upalna kriZobolja moze biti jaka ili blaga i pracena s
intermitentnim pogorSanjima 1 remisijama. Pradena je produljenom jutarnjom
zakocenos$c¢u, obi¢no duzom od pola sata i noénom boli koja budi bolesnike. Dijagnoza
upalne krizobolje se postavlja na osnovi razli¢itih kriterija; Calinovih (Slika 4),

Berlinskih (Slika 5) ili IBP Expert kriterija (Slika 6) (112-114).

Slika 4. Calin kriteriji za upalnu krizobolju
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Barem jedno obiljezje od slijedecih:

e Polagan pocetak

Pocetak prije 40.g. zivota
Trajanje barem tri mjeseca
Jutarnja zakocenost 30-tak minuta
Ublazuje se vjezbanjem

Ako su cetiri od pet kriterija zadovoljena, osjetljivost je 95%, a specifi¢nost
85%.

Calin A. Porta J, Fries JF, i sur. Clinical history as a screening test for
ankylosing spondylitis. JAMA 1977; 237:2613-4.

Slika 5. Berlin kriteriji za upalnu krizobolju

Barem dva obiljezja od slijedecih:

Jutarnja zakocenost > 30 minuta

Ublazuje se vjezbanjem, ali ne mirovanjem
Krizobolja koja budi u drugom dijelu no¢i
Naizmjenicna glutealna bol

Ako su dva od cetiri kriterija zadovoljena, osjetljivost je 70%, a specificnost
81%. Ako su tri od Cetiri kriterija zadovoljena, osjetljivost je 33%, a
specifi¢nost 98%.

Rudwaleit M, metter A, Listing J i sur. Inflammatory back pain in ankylosing
spondylitis: a reassessment of the clinical history for application as
classification and diagnostic criteria. Arthritis Rheum 2006,;54:569-78.

Slika 6. Expert kriteriji za upalnu krizobolju
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Barem dva obiljezja od slijedecih:

e Ublazuje se vjezbanjem
No¢éna bol

Polagan pocetak

Pocetak < 40.g. Zivota

Na ublazava se mirovanjem.

Kriteriji su zadovoljeni ako su najmanje Cetiri od pet obiljezja ispunjena.

Sieper J, van der Heijde D, Landewé R i sur. New criteria for inflammatory
back pain in patients with chronic back pain: a real patient exercise by
experts from the Assessment of SpondyloArthritis international Society

(ASAS).

Ukoliko upala dovede do ankiloze SI zglobova i kraljeznice, upalna krizobolja uobicajeno
nestaje i bude zamijenjena znatnom funkcionalnom onesposobljenos¢u bolesnika. Ankiloza
kraljeZnice nastaje kao rezultat okoStavanja ligamenata, kostovertebralnih i sternokostalnih
zglobova. Dolazi do razvoja abnormalne posture bolesnika koja se u pocetku ocituje
gubitkom slabinske lordoze nakon ¢ega slijedi razvoj grudne kifoze. U krajnjim slucajevima
razvija se pognuto drZanje glave i vrata prema naprijed (115). Pokretljivost kraljeZnice
ograniCena je u svim smjerovima, a tome pridonosi 1 sekundarni miSi¢ni spazam
paravertebralne muskulature. Kod bolesnika sa smanjenom gibljivos¢u prsnog kosa dolazi do
smanjenja vitalnog kapaciteta plua i povecanja funkcionalnog rezidualnog kapaciteta.
Unato¢ €injenici da je tijek SpA obiljeZen stvaranjem nove kosti u podrucju upale, Cesto se
razvija spinalna osteoporoza pracena povecanim rizikom za prijelome u dugogodiSnjim
nastaju prijelomi (116). Ucestalost spinalnih prijeloma je Cetiri puta veca u populaciji
oboljelih od AS u odnosu na opc¢u populaciju (117). Ova komplikacija nastaje zbog
kombinacije rigiditeta i osteoporoze kraljeZnice i1 najceS¢e nastaje na podrucju od petog
vratnog do prvog grudnog kraljeska (118, 119). Spinalna osteoporoza nastaje dijelom zbog

smanjene pokretljivosti kraljeznice ali i kao rezultat ucinka proupalnih citokina.
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Osteoporotski prijelomi u podru¢ju grudne kraljeznice pridonose torakalnoj kifozi i protruziji
glave, a razvoj neuroloske simptomatologije moze nastati kao rezultat atlanto — aksijalne
subluksacije. Kako prijelomi nastaju i na malu traumu (120) u bolesnika koji imaju kroni¢ne
bolove u kraljeznici, prijelomi ¢esto produ neprepoznati. Nazalost, ovi prijelomi se ¢esto ne
vide na standardnim radiogramima, ve¢ samo na CT-u (kompjuterska tomografija, engl.
computer tomography; CT) §to nadalje komplicira postavljanje dijagnoze (121). Neurolosko

pogorsanje je ¢esto nakon ovakvih prijeloma, a stopa smrtnosti visoka.

1.6.2. Artritis

Artritis perifernih zglobova je tipi¢no asimetri¢an, oligoartikularan i ¢eS¢e ukljucuje donje
udove. Prevalencija artritisa perifernih zglobova u AS iznosi 18-58% (122-126). Artritis
kukova i ramena razvija se obi¢no unutar prvih deset godina od pocetka bolesti. Kukovi ¢esto
budu simetricno zahvaceni, a zahvacanje kukova moze biti destruktivno. Zglobovi gornjih
udova su tipicno zahvaéeni u PsA, a moguca je i bilateralna simetricna poliartikularna
prezentacija nalik RA. Za razliku od RA, distalni interfalangelani zglobovi (DIP) su cesto
zahvaceni u PsA (127). Razvoj artritisa manubriosternalnog, sternoklavikularnih i

sternokostalnih zglobova moze dovesti do bolova u podruc¢ju prednje strane prsnog kosa.

1.6.3. Daktilitis

Daktilitis ili kobasicasti prst je vrlo specifican za SpA, iako viSe za ReA 1 PsA nego za AS.
Prevalencija daktilitisa u AS iznosi oko 6-8% (122, 125, 128), a u PsA 30-50% (129-131).
Oteklina nije vezana iskljuc¢ivo za zglob ve¢ ukljucuje cijeli prst i nastaje kao kombinacija

sinovitisa, entezitisa, tenosinovitisa 1 otekline mekih tkiva.

1.6.4. Entezitis

Enteze su mjesta gdje se tetive, ligamenti, fascije i zglobne kapsule vezu na kost (132,
133). Bolne upale enteza su istaknuto obiljezje SpA. Prevalencija entezitisa u AS iznosi 34-
74% (122, 124). Najtipicnija manifestacija entezitisa je bolna peta uzrokovan upalom
plantarne fascije ili Ahilove tetive. Bol je tipi¢no jutarnja, a popravlja se hodanjem. Osim
bolne pete, druga mjesta koje entezitis tipicno zahvaca su greben ilijacne kosti, tuberozitas

tibije ili prednja strana prsnog kosa. Evaluacija entezitisa vrs$i se razli¢itim indeksima, poput
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MEI (engl. Mandel Enthesitis Index) (134) ili MASES (engl. Maastricht AS Enthesitis Score)

indeksa (135). Ovi indeksi su vremenski zahtjevni i imaju visoku inter-varijabilnost.

1.6.5. Uveitis

Akutni anteriorni uveitis (iritis ili iridociklitis) je najceS¢e izvanzglobno ocitovanje AS.
Prevalencija uveitisa varira 22-37% (124, 136-139), a 24-40% bolesnika iskusi vise od jedne
epizode. Incidencija je visa u HLA-B*27 pozitivnih bolesnika. Tipicno se prezentira
crvenilom jednog oka, fotofobijom i pojacanim suzenjem. Uveitis zahtijeva urgentno
oftalmolosko lije¢enje jer moze dovesti do trajnog oSte¢enja vida. Atake se tipi¢no smiruju za
dva do tri mjeseca. Glavna komplikacija nelije¢enog uveitisa je razvoj sinehija. Uveitis koji
se razvija u sklopu PsA i SpA vezanog za IBD cesce je bilateralan i ukljucuje i straznji

segment oka (posteriorni uveitis) (140).

1.6.6. Cauda equina sindrom

Cauda equina sindrom je rijetka komplikacija dugogodiSnjeg AS. Neuroloska
simptomatologija razvija se polako i1 uglavnom ima loSu prognozu. Nastaje zbog kroni¢nog
arhnoiditisa i duralne fibroze koja dovodi do smanjene resorpcije cerebrospinalne tekucine,
dilatacije duralne vrece 1 formiranja divertikula koji stvaraju klinicku sliku ovog sindroma

(141).

1.6.7. Kardioloske, pulmoloske i bubrezZne manifestacije

KardioloSke manifestacije su rijetke ali mogu biti ozbiljne. NajceS¢a manifestacija je sr¢ani
blok (142). Druga ozbiljna manifestacije je aortalna insuficijencija koja se moZe razviti
sekundarno na asepticki endokarditis i aortitis (143).

U zavr$nom stadiju bolesti mozZe se razviti restriktivna plu¢na bolest koja nastaje kao rezultat
kostovertebralne i kostosternalne koStane fuzije i posljedicno ogranicenog Sirenja prsnog
kosa. U ozbiljnim oblicima bolesti moZe se razviti i fibroza apikalnog dijela plu¢a koje zatim
moze biti koloniziran bakterijama ili gljivicama kao $to je Aspergillus (144).

Ponekad se u sklopu AS moZe razviti IgA nefropatija, dok je amiloidoza vrlo rijetka

komplikacija ozbiljne i1 dugotrajne bolesti (145).
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1.6.8. Gastrointestinalne manifestacije

Upalni procesi u crijevima su ¢esti i mogu izazvati proljeve, ponekad krvave i sluzave.
Klini¢ku sliku IBD-a razvija vise od 10% bolesnika (41, 42), ali oko 60% njih ima histoloski
dokaz upale u tkivu koje se dobije kolonoskopski (43-45). Klinicka slika aksijalnog oblika

SpA cesto prethodi razvoju IBD-a, a aktivnost bolesti ne podudara se s aktivnosti IBD-a.

1.6.9. Dermatoloske manifestacije

Sve forme psorijaze javljaju se u sklopu PsA, iako najcesce vidimo vulgarni oblik psorijaze.
Tipicne psorijati¢ne lezije javljaju se u obliku eritematoznih plakova koji su praceni ljuskama
i svrbezom. Interesantna je ¢injenica da mnogi bolesnici sa PsA imaju samo blagu do srednje
izrazenu psorijazu te da ne postoji jasna korelacija izmedu stupnja psorijaze i zahvacenosti
zglobova. U perifernim oblicima PsA cesto su psorijazom zahvaceni nokti. KoZne
manifestacije SpA vezanog za IBD ukljuc¢uju erythemu nodosum i pyodermu gangrenosum.
Erythema nodosum se javlja u obliku crvenkastih i bolnih kvrga, tipicno na donjim
ekstermitetima. Pyoderma gangrenosum se uobicajeno predstavlja brzoSire¢im i1 bolnim
ulkusima, takoder na donjim ekstremitetima. Kutane manifestacije ReA ukljucuju balanitis
circinata, keratodermu blennorrhagicum te oralne i genitalne aftozne ulkuse. Balanitis
circinata je upalna lezija koja se javlja na muskom spolovilu, plitka je, bezbolna i uzdignutih
rubova. Keratoderma blenonorrhagicum je makulopapularni osip koji je u pocetku
vezikularan i tipi€no se javlja na dlanovima i tabanima s moguc¢noS$¢u da se proSiri i
proksimalno. Aftozni ulkusi su uobicajeno plitki, bezbolni i javljaju se na oralnoj i genitalnoj
sluznici (146).

1.6.10. Komorbiditeti

Najozbiljniji komorbiditeti su kardiovaskularne (KV) bolesti (142) i osteoporoza (147). Stopa
smrtnosti u bolesnika s AS je dva puta veca u usporedbi s opéom populacijom i to uglavnom
zahvaljuju¢i poveéanom KV riziku. Iako se ranije navedene specificne manifestacije ove
grupe bolesti (valvularna bolest i smetnje provodenja) javljaju ¢eS¢e u bolesnika sa AS,
ubrzani aterosklerotski proces koji se javlja kao posljedica kronicne sistemske upale takoder

pridonosi pove¢anom KV riziku kod ovih bolesnika.

1.7. Dijagnostika spondiloartritisa

22



1.7.1. Laboratorijske pretrage

Ni jedna laboratorijska pretraga nije dijagnosticka za SpA. Upalni parametri, brzina
sedimentacije eritrocita (SE) i C-reaktivni protein (CRP) poviSeni su u 40% bolesnika (148).
Povisena vrijednost CRP-a jedna je od odlika ASAS (Medunarodno drustvo za procjenu
ankilozantnog spondilitisa, engl. Ankylosing Spondylitis Assessment Study International
Society; ASAS) klasifikacijskih kriterija za aksijalni oblik SpA (axSpA) (148). Bolesnici s
ne-radiografskim oblikom axSpA 1 poviSenim vrijednostima CRP-a imaju povecani rizik od
daljnje strukturalne progresije u SI zglobovima i razvoja AS (150). S druge strane, povisene
vrijednosti CRP-a koriste se kao prediktor dobrog odgovora na lijeCenje blokatorima TNFa
(151). Blaga normokromna i normocitna anemija kroni¢ne bolesti moze biti prisutna u

bolesnika sa SpA. HLA-B*27 prisutan je u > 90% bolesnika s AS.

1.7.2. RadioloSke metode

Standardni radiogrami kraljeZnice, SI 1 perifernih zglobova mogu pokazivati razliite
strukturalne promjene, ali nemaju mjesta u dijagnostici ranih oblika bolesti, odnosno u ne-
radiografskoj fazi bolesti (152). Naime, strukturalne promjene odraz su posljedica upale, a ne
pokazatelj same upale. Radiografski sakroiliitis jedan je od glavnih obiljeZja AS i potrebno je
nekoliko godina da se razvije. Obi¢no je bilateralan i simetrican u AS 1 SpA vezanim za IBD
(153, 154), a asimetrican u PSA 1 ReA (155). Najranije vidljive promjene su zamucenje
kortikalnih margina subhondralne kosti, erozije i skleroza. Progresijom erozija zglobni se
prostor doima Sirim, a zatim koStana ankiloza obliterira zglobni prostor. Radiografski
sakroiliitis stupnjuje se prema New York kriterijima: stupanj 1. moguc¢i sakroiliitis; stupanj 2.
erozije 1 skleroza; stupanj 3. erozija, skleroza i rana ankiloza; stupanj 4. potpuna ankiloza
(156). Radiografski spondilitis manifestira se ¢etvrtastim oblikom kraljezaka koji nastaje kao
rezultat erozija margina gornje i donje plohe kraljeska a nazivaju se Rimske lezije. Entezitis u
podrucju rubova kraljeSka gdje se veze annulus fibrosus dovodi do skleroze i stvara sliku
»sjajnih rubova®, a osifikacija annulusa fibrosusa dovodi do stvaranja sindezmofita koji s
vremenom premoste prostor izmedu kraljezaka (157). Ove promjene rezultiraju kraljeznicom
koja se doima poput stabljike bambusa. AS i SpA vezan za IBD tipicno se manifestiraju
simetricnim, kontinuiranim i njeZnim spondilofitima dok se ReA i PsA obi¢no manifestiraju

asimetri¢nim, nekontinuiranim i masivnijim spondilofitima (158).
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Od drugih karakteristi¢nih radiografskih nalaza valja spomenuti radiografsku snimku Saka u
PsA koju karakterizira manji broj erozija nego u RA, formiranje nove kosti, eburnizacija i
periostitis falangi te deformitet koji se opisuje kao ,,olovka u ¢asi* (159).

Radiografske snimke drugih podrucja u podrucju kuka ili pete mogu pokazati entezitis.
Magnetska rezonanca (MR) moZe otkriti upalne lezije u SI zglobovima puno ranije nego li su
vidljive definitivne lezije na standardnim radiogramima (156). Preferirane sekvence za
dijagnozu sakroiliitisa su STIR sekvence (kosi koronarni presjeci, engl. short tau inversion
recovery; STIR) na kojima se moze vidjeti edem koStane srzi (160). ASAS/ OMERACT
(Inicijativa za izlazne mjere i metodologiju mjerenja u reumatologiji, engl. Outcome

Measures in Rheumatology; OMERACT) MR radna skupina predlozila je definiciju

,»pozitivnog nalaza“ na MR-u (161):

e Aktivne upalne lezije SI zglobova: edem kosStane srzi na STIR sekvenci ili
osteitis u T1 mjerenom vremenu (sekvence usmjerene paralelno u odnosu na
sakrum) moraju biti u tipi€nim anatomskim podrucjima (subhondralna ili
periartikularna kostana srz).

e Kada je prisutna jedna lezija edema koStane srzi, lezija mora biti vidljiva na
minimalno dva uzastopna presjeka.

e Kada su prisutne dvije ili viSe lezija, jedan presjek je dovoljan.

e Prisustvo sinovitisa, entezitisa ili kapsulitisa bez prate¢eg edema koStane srzi

ili osteitisa nije dovoljno za dijagnozu.

1.7.3. Klasifikacijski kriteriji
Do 2009. godine zajednicko radioloSko obiljezje ove grupe bolesti bile su promjene na
rendgenskoj (RTG) snimci sakroilijakalnih zglobova te se do tada dijagnoza AS 1 ostalih

podvrsta SpA postavljala uz pomo¢ Njujorskih (162), Amorovih (163) i ESSG (Europsko
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drustvo za spondioartropatije, engl. European Spondyloathropathies Study Group;, ESSQG)
(164) kriterija. Za dijagnosticiranje sakroiliitisa ovi kriteriji su koristili RTG snimku koja je
mogla detektirati sakroiliitis samo u poodmakloj fazi. Dostupnosé¢u MR-a postalo je moguce
dijagnosticirati sakroiliitis u ranoj fazi te se zbog toga kao i zbog pojave ucinkovitih
terapijskih modaliteta pojavila potreba za razvojem novih kriterija koji ¢e detektirati bolest u
ranoj fazi. Medunarodno udruzenje ASAS 2009. g. razvilo je klasifikacijske kriterije koji su
ukljucili i MR snimku sakroilijakalnih zglobova. Ovi kriteriji podijelili su sve bolesnike sa
SpA na bolesnike sa aksijalnim oblikom bolesti (axSpA) (bolest predominantno zahvaca
sakroilijakalne zglobove i/ili kraljeZnicu) (165) i na bolesnike sa perifernim oblikom (bolest
predominantno zahvaca periferne zglobove te uzrokuje i entezitise i daktilitise) (166). Prema
ovim kriterijima potrebno je prisustvo HLA-B*27 gena (velika odlika SpA) i barem dvije
male klini¢ke odlike SpA (klinicka grana aksijalnih kriterija) ili prisustvo sakroiliitisa (velika
odlika SpA) na RTG snimci (definitivni sakroiliitis) odnosno edema koStane srzi na MR
snimci (ne-radiografski sakroiliitis) 1 barem jedna klinicka odlika (slikovna grana aksijalnih
kriterija) za aksijalni oblik bolesti (Slika 7.). Razvijanjem ovih kriterija postalo je moguce
dijagnosticirati axSpA ranije te se povecao interes za ne-radiografski oblik axSpA za kojeg se
smatra da je rani oblik axSpA (Slika 7). Bolesnici s perifernim oblikom bolesti moraju imati
artritis perifernih zglobova, entezitis ili daktilitis u kombinaciji s barem jednom velikom ili
barem dvije male odlike SpA (Slika 7). VaZno je naglasiti da su kriteriji za aksijalni i
periferni oblik SpA primarno osmisljeni kao klasifikacijski, a ne dijagnosticki i da su sluzili u
istrazivacke svrhe. Obzirom da dijagnosticki kriteriji za SpA ne postoje, ovi klasifikacijski
sluze nam u dijagnosticke svrhe uz dopusten fleksibilan pristup u svakodnevnoj praksi

prilikom postavljanja dijagnoze.

Slika 7. Klasifikacijski kriteriji za spondiloartritise (SpA)-ASAS 2011.
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Bolesnici s krizoboljom (s/bez perifernih simptoma)

trajanja > 3 mjeseca i pocetka prije 45. g. zivota

Bolesnici samo s perifernim

simptomima bez krizobolje

Sakroiliitis radioloSki HLA-B*27 Artritis* ili enezitis ili daktilitis
plus ili plus
plus
> 1 SpA obiljezje > 2 SpA obiljezja SpA obiljezja
SpA obiljezja > 1 SpA obiljezje
Upalna krizobolja Uveitis
Artritis Psorijaza

Entezitis (peta)
Uveitis
Daktilitis
Psorijaza

Upalna bolest crijeva

Upalna bolest crijeva
Prethodna infekcija
HLA-B*27
Sakroiliitis radioloski

ili >2 druga SpA obiljezja

Dobar u¢inak NSAR

Rudwaleit M i sur. Ann Rheum Dis 2011; 70: 23:31

Artritis
Entezitis
Daktilitis

Upalna kriZobolja ikada

SpA u obitelji

*Periferni artritis pretezno donjih udova i/ili asimetricni artritis
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1.8. Lijecenje spondiloartritisa

Cilj lijecenja ove grupe bolesti je odrzati spinalnu fleksibilnost i normalnu posturu, ocuvati
strukturu i funkciju perifernih zglobova, smanjiti bol i zakocenost, smanjiti funkcionalnu
onesposobljenost i sprije€iti komplikacije bolesti. U tome nam pomaZze farmakolosko i

kirursko lijeCenje, ali i neke nefarmakoloske mjere.

1.8.1. NSAID

Lijecenje lijekovima iz grupe NSAID preporuceno je kao prva terapijska linijja (167).
Ukoliko se uzimaju u preporucenim dozama ucinkoviti su u smanjenju boli i zakocenosti u
gotovo 60-70% bolesnika. Ne postoji znacajna razlika u uc¢inkovitosti izmedu brzodjelujuéih i
dugodjelujucih oblika lijeka kao i izmedu NSAID cox-2-selektivnih (ciklooksigenaza-2) i
NSAID cox-2-neselektivnih inhibitora. Do 15% bolesnika s aktivnim oblikom AS lijecenih
punim dozama NSAID moze dosti¢i parcijalnu remisiju bolesti. Da 1i nastaviti lijeCenje s
NSAID nakon S$to se postigne niska aktivnost bolesti ili prekinuti lijeCenje i nastaviti s
lije€enjem ,,na zahtjev®, jo§ uvijek je pitanje o kojem se raspravlja. Recentne studije su
pokazale da kontinuirano uzimanje NSAID vjerojatno nema koristi na klinicke aspekte
bolesti u odnosu na uzimanje ,,na zahtjev* te da je ucestalost depresije i arterijske hipertenzije
veca kod bolesnika koji lijekove uzimaju kontinuirano (168). S druge strane, neke studije su
pokazale da je potrebno nastaviti uzimanje lijeka ukoliko se simptomi vrate nakon prekidanja
lijeka ili nakon reduciranja njihove doze (169). Takoder, nije u potpunosti jasan ucinak
NSAID na upalnu aktivnost bolesti (CRP, edem koStane srzi SI zglobova) ili na radiografsku
progresiju bolesti u bolesnika s axSpA. Nedovoljnim odgovorom na terapiju smatra se ako
aktivna bolest perzistira unato¢ lijeCenju s dva razli€ita lijeka iz NSAID u punoj protuupalnoj
dozi 1 trajanju. Analgetici poput paracetamola 1 slabih opioida mogu se davati za rezidualnu
bol, odnosno bol koja perzistira i nakon primjene punih doza NSAID u trajanju lijeenja od

barem dva tjedna (169).

1.8.2. Glukokortikoidi

Lokalne injekcije glukokortikoida (GK) opcija su za lijeCenje entezopatija 1 artritisa (169).
GK injekcije apliciraju se u zahvacene periferne zglobove, SI zglobove i enteze. Studije su

pokazale da sistemska primjena ovih lijekova ne pokazuje zadovoljavaju¢u ucinkovitost u
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lijeCenju ove grupe bolesti, a naroCito aksijalnog oblika te da postoji poviseni rizik od
razvijanja osteoporoze, hiperlipidemije i inzulinske rezistencije. lako sistemska primjena GK-
a nije u potpunosti odbacena, pogotovo jer je jedna recentna studija pokazala ucinkovitost
kratkotrajne primjene visokih doza GK (50mg/dan) u lije¢enju bolesnika s AS (170),

dugotrajna primjena se ipak ne savjetuje.

1.8.3. DMARD

Lijecenje axSpA lijekovima iz grupe DMARD (bolest modificiraju¢i lijekovi, engl. disease
modifying anti-rheumatic drugs; DMARD) ukljucuje lije¢enje konvencionalnim sintetskim
DMARD-ovima (engl. conventional synthetic DMARD; csDMARD), bioloskim DMARD-
ovima (engl. biologic DMARD; bDMARD) i ciljanim sintetickim DMARD-ovima (engl.
targeted synthetic DMARD; tsDMARD). Lije¢enje bDMAR-ovima koji blokiraju proupalni
citokin TNF-o (etanecept, adalimumab, infliksimab, certolizumab pegol) ili IL-17
(secukinumab 1 ixekizumab) te tsDMARD-om, blokatorom jakus kinaze (JAK)
upadacitinibom preporuca se za bolesnike s visokom aktivnosti bolesti (169). Nedovoljan
odgovor na lijecenje ovim lijekovima smatra se ako aktivnost bolesti ostaje iznad odredenih
vrijednosti mjereno upitnicima aktivnosti bolesti. Za aksijalne oblike bolesti to su vrijednosti
upitnika BASDAI (Bath indeks aktivnosti bolesti za ankilozantni spondilitis, engl. Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Indeks; BASDAI) > 4 (170) ili upitnika ASDAS —
CRP (indeks aktivnosti bolesti za AS koji ukljuc¢uje CRP, engl. AS Disease Activity Score-
CRP; ASDAS-CRP) > 2.1 (172). Sto se ti¢e lije¢enja bDMARD-ovima koji su blokatori
TNF-a, nijedan lijek iz ove skupine nema prednost pred drugim kada se radi o efikasnosti.
Ipak, lijecenje sa infliksimabom ili adalimumabom preferira se u odnosu na lijjecenje sa
etanerceptom kod bolesnika koji imaju IBD ili ucestale iridociklitise, cetrolizumab se
preferira kod mladih Zena koje planiraju trudnocu, dok se sekukinumab i ixekizumab ne
preporucuju kod bolesnika sa IBD-om (173-182). Prediktori dobrog odgovora na lijeenje
ihibitorima TNF-a smatraju se: kratko trajanje bolesti, bolesnici koji imaju manje od 40
godina, odsutnost entezitisa, HLA-B*27 pozitivitet, dobar funkcionalni status, visok CRP,
sakroiliitis viden na MR snimci, a moguce 1 muski spol (183). Kontraindikacije za anti-TNF-
a lijekove ukljucuju aktivnu infekciju, tuberkulozu, veéi stupanj sranog zatajenja, multiplu
sklerozu, sistemski lupus 1 malignu bolest. U slucaju neadekvatnog odgovora na lijeCenje
anti-TNF-a lijekovima, preporuka je lijjecenje drugim bioloskim lijekom, bilo IL- 17
inhibitorom (184, 185) ili drugim lijekom iz skupine anti-TNF-a. Neadekvatnim odgovorom

28



smatra se odsustvo znacajnog poboljSanja nakon tri mjeseca, odnosno ako nakon Sest mjeseci
ne nastupi remisija ili znacajno smanjenje ozbiljnosti bolesti. Kako bilo, uvijek nakon
neuspjeha prvog anti-TNF-o treba revidirati dijagnozu i indikaciju za prvi anti-TNF-a. U
sluc¢aju neucinkovitosti prvog anti-TNF-a ¢eS¢e se radi o netocnoj dijagnozi prije nego li o
neucinkovitosti lijeka. Nadalje, simptomi 1 znaci bolesti na koje lijek nije djelovao mogu biti
manifestacija pridruZene, a ne osnovne bolesti. Kod bolesnika koji su u duzoj remisiji, barem
Sest mjeseci, moze se razmisliti o smanjenju ili razrjedivanju doze. Kod bolesnika koji imaju
pretezito periferni oblik bolesti vezan za psorijazu dolazi u obzir jo§ i primjena bDMARD-
ova iz grupe inhibitora IL12p40/23p40, ustekinumaba (186), inhibitora IL-23, guselkumaba
te inhibitora fosfodiesteraze 4 (PDE4) apremilasta (187). Svi navedeni lijekovi indicirani su
kod bolesnika s visokom aktivnoS¢u bolesti i imali su neadekvatan odgovor na lije¢enje
csDMARD-om ili ih nisu podnosili odnosno imali su neadekvatan odgovor ili
kontraindikacije za anti-TNF-a lijekove. Inhibitor IL23p19, risankizumab, registriran za
lijeCenje psorijaze, pokazuje obecavajuéi ucinak na lijeCenje psorijaticnog artritisa. U
bolesnika s perifernim oblikom SpA, prije bDMARD-ova i tsDMARD-ova, primjenjuju se
csDMARD sulfasalazin, a u slu¢aju oblika bolesti vezanih za psorijazu i metotreksat i
leflunomid (187). Lijekovi iz skupine csDMARD ne primjenjuju se za izolirane aksijalne

oblike bolesti ili entezitise.

1.8.4. Kirursko lijecenje

Nelije¢eni AS uzrokuje spinalnu deformaciju u obliku torakolumbalne kifoze (188).
Korektivna osteotomija i stabilizacija je metoda izbora u bolesnika koji pate od ozbiljnih i
velikih deformiteta (189). Ova procedura zaustavlja daljnju progresiju deformiteta, reducira
bol, smanjuje stupanj onesposobljenosti, poboljSava balans, ispravlja horizontalnu osovinu
pogleda te poboljSava gastrointestinalnu i respiratornu funkciju (190). Jedna od komplikacija
AS je prijelom kraljeznice. Dokazi za rutinsko kirurS8ko lijecenje ove komplikacije su
ograniCeni, studija je malo, komplikacije su Ceste, a neki bolesnici imaju vecu Stetu od
operativnog zahvata (191-193). Operativni zahvat se moZe razmotriti kod bolesnika s
prijete¢im ili razvijenim neuroloskim deficitom koji ne traje duze od par sati, a poZeljno je da
ga izvede iskusni kirurg. U slucaju razvoja sindroma caude equine potrebno je kirurSko
lije€enje duralne ektazije lumboperitonealnim shuntom ili laminektomijom (194). Takoder,
ovi bolesnici Cesto razvijaju uznapredovali artritis kuka pracen jakom bolnos¢u (195).

Terapijska procedura izbora je ugradnja totalne endoproteze (196). Ova metoda pruza
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zadovoljavajuce rezultate jer znatno popravlja funkciju kuka 1 oslobada boli. Poseban izazov
za lijeCenje predstavlja konkomitantno prisustvo artritisa kuka i spinalne deformacije i za
sada ne postoji konsenzus koji problem prvo rjesavati (197).

Postoji misljenje da bi trebalo prvo uraditi korektivnu osteotomiju kraljeznice i na taj nacin
prevenirati dislokaciju kuka (198). Drugi zagovaraju operaciju kuka kao prvi izbor kako bi se
osigurao stabilan poloZaj bolesnika u pronaciji kada se bude operirala kraljeznica (199). Na
taj naCin ubrzava se i olakSava operacija kraljeznice. Takoder postoji neslaganje oko toga
treba li koristiti cementnu ili bescementnu endoprotezu. Prevladava misljenje da je ugradnja
cementne komponente bolja kod bolesnika s razvijenom osteoporozom (200), dok bi
bescementna bila bolji izbor za mlade bolesnike koji nemaju znac¢ajne morfoloske promjene
proksimalnog dijela bedrene kosti (201). Glavna komplikacija ugradnje totalne endoproteze
kuka je nastanak heterotopnih kalcifikata (198). Neke studije su sugerirale da bi
predoperativna i postoperativna primjena zracenja ili lijekova iz grupe NSAID (198) kao §to
je indometacin, mogla prevenirati razvoj ove komplikacije. Drugi pak vjeruju da je Steta veca

od koristi prilikom ovakvog pristupa (202).

1.8.5. Nefarmakolosko lije¢enje

Preporuke za vjezbanje nalaze se u svim relevantnim klinickim smjernicama za lijeCenje SpA
(203, 204) ali se temelje na dokazima razliCite kvalitete (205). Stroge smjernice o koli¢ini,
intenzitetu, trajanju i tipu vjezbi ne postoje (206). Uglavnom su publicirani dokazi za vjezbe
koje ¢uvaju 1 poboljSavaju mobilnost kraljeznice i perifernih zglobova. Manje je dokaza
publicirano za vjezbe snaZenja i balansa ili za kardiorespiratorni trening iako je dokazano da
su i snaga (207) i balans (208) i1 kardiorespiratorna funkcija smanjeni u ovih bolesnika (209).
Unato¢ navedenim c¢injenicama preporuke za ovaj vid lijeCenja postoje i ukljucuju:
individualnu preskripciju vjezbi baziranih i pracenih indeksom BASMI (Bath metroloski
indeks bolesti za ankilozantni spondilitis, engl. Bath Ankylosing Spondylitis Metrology
Activity Indeks; BASMI) 1 opsegom unutarnje rotacije kuka, korekciju preskripcije vjezbi
ukoliko postoje uznapredovale promjene miSi¢no-koStanog sustava te preskripciju vjezbi
usmjerenu na c¢uvanje i poboljSanje mobilnosti kraljeznice i1 perifernih zglobova, balansa i
kardiorespiratorne funkcije. Oblik, frekvencija, intenzitet i trajanje vjezbi odreduje se prema
zeljama, moguénostima, ciljevima 1 zivotnom stilu bolesnika s ciljem postizanja adherencije
(210). Osim toga, vjezbanje ima i direktni i indirektni protuupalni u¢inak. Naime, pokazalo se

da poprec¢no-prugasta muskulatura osim mehanicke ima i metaboli¢ku funkciju. MiSi¢i se
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ponasaju kao sekretorni organ koji luc¢i miokine koji imaju uc¢inak na upalne procese u tijelu.
Misi¢i nakon vjezbanja luce IL-6 koji aktivira protuupalne putove i dovodi do proizvodnje
protupalnih citokina kao §to su IL-1a i IL-10. Drugi miokin, IL-15 dovodi do rasta miSi¢ne

mase i redukcije masnog tkiva koje ima vaznu ulogu u promociji kroni¢ne upale (211).

2. CILJ RADA 1 HIPOTEZE

2.1. Ciljevi istrazivanja:

Glavni ciljevi istrazivanja su:

1. Odrediti udio bolesnika s edemom koStane srzi utvrdenim MR-om u HLA-B*35 pozitivnih
bolesnika 1 klinickom slikom nediferenciranog SpA kratkog trajanja te usporediti s udjelom
bolesnika s edemom koStane srzi detektiranog MR-om u HLA-B*35 negativnih bolesnika i
klini¢kom slikom nediferenciranog SpA kratkog trajanja.

2. Odrediti udio bolesnika s ultrazvu¢no potvrdenim artritisom perifernih zglobova,
entezitisima 1 daktilitisima u HLA-B*35 pozitivnih bolesnika 1 klinickom slikom
nediferenciranog SpA kratkog trajanja te usporediti s udjelom bolesnika s ultrazvuéno
potvrdenim artritisom perifernih zglobova, entezitisima 1 daktilitisima u HLA-B*35
negativnih bolesnika i klini¢kom slikom nediferenciranog SpA kratkog trajanja.

3. Odrediti distribuciju (simetricna/asimetri¢na) ultrazvucno potvrdenih artritisa, zglobne
razine i broj zahvacenih zglobova kao i ultrazvucne karakteristike artritisa u HLA-B*35
pozitivnih bolesnika s klinickom slikom nediferenciranog SpA kratkog trajanja i bolovima

1/1li oteklinama perifernih zglobova.

Sporedni ciljevi istrazivanja su:
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1. Odrediti udio bolesnika s erozijama, masnom degeneracijom, sklerozom i ankilozom SI
zglobova utvrdenih MR-om u HLA-B*35 pozitivnih bolesnika 1 kliniCkom slikom
nediferenciranog SpA kratkog trajanja te usporediti s udjelom bolesnika s erozijama, masnom
degeneracijom, sklerozom i ankilozom SI zglobova utvrdenih MR-om u HLA-B*35
negativnih bolesnika i klini¢kom slikom nediferenciranog SpA kratkog trajanja.

2. Odrediti udio bolesnika s povisenim upalnim parametrima (SE i/ili CRP) u HLA-B*35
pozitivnih bolesnika i klinickom slikom nediferenciranog SpA kratkog trajanja te usporediti s
udjelom bolesnika s povisenim upalnim parametrima (SE i/ili CRP) u HLA-B*35 negativnih
bolesnika i klini¢kom slikom nediferenciranog SpA kratkog trajanja.

3. Odrediti aktivnost bolesti upitnicima BASDAI 1 ASDAS-CRP u HLA-B*35 pozitivnih
bolesnika s klini¢kom slikom nediferenciranog SpA kratkog trajanja.

4. Odrediti funkcionalnu onesposobljenost upitnikom BASFI u HLA-B*35 pozitivnih
bolesnika s klinickom slikom nediferenciranog SpA kratkog trajanja.

5. Odrediti kvalitetu Zivota upitnikom SF-36 (indeks kvalitete Zivota, engl. Short form 36;
SF-36) u HLA-B*35 pozitivnih bolesnika s klinickom slikom nediferenciranog SpA kratkog
trajanja.

6. Odrediti aktivnost bolesti upitnicima DAS28SE (razina aktivnosti bolesti 28 zglobova SE,
engl. Disease Activity Score 28 Erythrocyte Sedimentation Rate; DAS28ESR) 1 DAS28CRP
(razina aktivnosti bolesti 28 zglobova CRP, engl. Disease Activity Score 28 C-Reactive
Protein;, DAS28SRP) u HLA-B*35 pozitivnih bolesnika sa klinickom slikom
nediferenciranog SpA kratkog trajanja i zahvacenim perifernim zglobova.

7. Odrediti funkcionalnu onesposobljenost upitnikom HAQ (upitnik procjene zdravlja, engl.
Health Assessment Questionnaire; HAQ) u HLA-B*35 pozitivnih bolesnika s klinickom

slikom nediferenciranog SpA kratkog trajanja i zahva¢enim perifernim zglobovima.

2.2. Hipoteze

1. Ocekujemo veci udio bolesnika sa edemom koStane srzi kao glavnim obiljeZjem akutnog
sakroiliitisa na MR snimci kod HLA-B*35 pozitivnih bolesnika sa klinickom slikom
nediferenciranog SpA kratkog trajanja (tri mjeseca-dvije godine) nego u HLA-B*35
negativnih bolesnika sa klini¢kom slikom nediferenciranog SpA kratkog trajanja.

2. Oc¢ekujemo veéi udio bolesnika sa ultrazvuéno potvrdenim artritisom perifernih zglobova,
entezitisima i daktilitisima kod HLA-B*35 pozitivnih bolesnika sa kliniCkom slikom

nediferenciranog SpA kratkog trajanja i bolnim i/ili oteCenim zglobovima, entezitisima i
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daktilitisima nego u HLA-B*35 negativnih bolesnika sa klinickom slikom nediferenciranog
SpA kratkog trajanja i bolnim 1/ili oteCenim zglobovima, entezitisima i daktilitisima.

3. Oc¢ekujemo da ¢e distribucija (simetri¢na/asimetri¢na) artritisom zahvacenih zglobova,
zglobne razine i broj zahvacenih zglobova potvrdenih ultrazvukom kao i ultrazvucne
karakteristike artritisa u HLA-B*35 pozitivnih bolesnika s klinickom slikom
nediferenciranog SpA kratkog trajanja 1 bolnim i/ili oteCenim perifernim zglobovima

podudarati sa karakteristikama diferenciranih oblika SpA.
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3. ISPITANICI I POSTUPCI

3.1. Ispitanici

Istrazivanje je provedeno u periodu od travnja 2017. do rujna 2018. godine. Ispitanici su
regrutirani iz Reumatoloske ambulante Zavoda za fizikalnu 1 rehabilitacijsku medicinu s
reumatologijom 1 iz Reumatoloske ambulante Zavoda za reumatologiju i klinicku
imunologiju Klinickog bolnickog centra (KBC) Split. U istrazivanje je uklju¢eno 110
sljedbenih ispitanika s dijagnozom nediferenciranog SpA, 72 HLA-B*35 pozitivna i 38 HLA-
B*35 negativna. Veli¢ina uzorka je odredena na osnovi ucestalosti HLA-B*35 gena u
populaciji Republike Hrvatske (212) i ucestalosti HLA-B*35 gena u populaciji Splitsko-
dalmatinske Zupanije. Kriterij uvrStenja je bila upalna krizobolja kratkog trajanja (> 3
mjeseca i < 2 godine) dijagnosticirana Berlinskim kriterijima. Isklju¢ni kriteriji su bili: osobe
mlade od 18 godina, prisustvo HLA-B*27 gena, psorijaza ili psorijaza u obitelji, IBD,
epizoda crijevne ili urogenitalne infekcija koja nije uzrokovana gonokokima i dogodila se
unutar mjesec dana od pocetka simptoma bolesti te juvenilni SpA. Za svih 110 ispitanika
prikupljeni su osnovni demografski podaci (dob, spol), podaci o trajanju bolesti i korStenju
medikamentne terapije (NSAID, GK i DMARD). Odredena je prisutnost upalnih parametara
(SE i CRP) te je uradena osnovna reumatoloSka laboratorijska obrada: RF, anti-CCP
(protutijela na ciklicke citrulinirane proteine, engl. anty-cyclic citrullinated peptide; anti-
CCP) 1 ANA (antinuklearna antitijela). Svim ispitanicima koji su navodili tegobe u vidu
bolova i/ili oteklina u zglobovima ili tetivama ili su im iste nadene tijekom klinickog
pregleda, uraden je ultrazvucéni (UZV) pregled. Razina aktivnosti bolesti odredena im je
DAS28SE i DAS28CRP upitnicima, a razina funkcionalne onespososobljenosti upitnikom
HAQ. Svim ispitanicima uraden je MR SI zglobova. Svim HLA-B*35 pozitivnim
ispitanicima utvrdena je razina aktivnosti bolesti upitnicima ASDAS-CRP i BASDALI, razina

funkcionalne onesposobljenosti upitnikom BASFI, a razina kvalitete Zivota upitnikom SF-36.

3.2. Postupci

3.2.1. HLA tipizacija

Pretraga je obavljena u Zavodu za transfuzijsku medicinu KBC-a Split. DNA smo ekstrahirali

iz uzoraka krvi promijeSanih sa EDTA (engl. ethylenediamine tetraacetic acid; EDTA)
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antikoagulansom koriste¢i High Pure PCR Template Preparation Kit reagens (Roche
Dijagnostika, Njemacka). HLA alele odredili smo molekularnom metodom PCR-SSO (engl.
Sequence-specific Oligonucleotid: SSO) lanCane reakcija polimerazom, sekvencioniranje
pomocu oligonukleotidnih proba te PCR-SSP (engl. Sequence-specific Primers: SSP)
metodom lancane reakcije polimerazom, sekvencioniranje putem pocetnica (Immucor
Transplantacijska Dijagnostika, Stamford, USA) koriste¢i Olerup SSP® reagense za
tipizaciju (Olerup GmbH, Be¢, Austrija) (213). HLA tipizaciju izvodila je jedna osoba

koriste¢i Luminex® 100/200™ sistemski analizator (Luminex Corporation, USA).

3.2.2. MR

Svi ispitanici su skenirani MR uredajem jakosti 1,5 T (Magnetom Avanto, Siemens
Healthcare, Erlangen, Germany) u lezeCem poloZaju koriStenjem standardne radiofrekventne
zavojnice.

MR snimanje je ukljucivalo sljedece sekvence: sagitalni presjek u T2 mjerenom vremenu
(spin-echo sekvenca), STIR sekvencu i sekvencu u T1 mjerenom vremenu te aksijalne
presjeke okomite na sakrum u sekvenci sa saturacijom masti — PD sekvenca (engl. proton
density sequence). Debljina MR presjeka je iznosila 3 milimetra (214). Prema ASAS/
OMERACT MR radnoj skupini i ASAS kriterijima za axSpA, STIR sekvenca se smatra
dovoljnom za detekciju upale zbog Cega pri MR pregledu nismo ispitanicima rutinski
aplicirali kontrastno sredstvo.

Snimke sakroilijakalnih zglobova je oc¢itavala educirana radiologinja (SLK) koja je uz edem
koStane srzi analizirala i postojanje erozija, masne degeneracije koStane srzi, sklerozacije ili
ankiloze. Prilikom ocitavanja MR snimki radiologinja nije znala pripada li ispitanik HLA-
B*35 pozitivnoj ili HLA-B*35 negativnoj skupini. Varijabilnost unutar ispitivaca je
provjerena unutar HLA-B*35 pozitivne 1 unutar HLA-B*35 negativne skupine tako da je

radiolog ponovno analizirao dvanaest nasumi¢no odabranih MR nalaza.

3.2.3. UZV

Ispitanike s bolovima i/ili oteklinama zglobova i tetiva podvrgli smo UZV pregledu (LOGIQ
e, General Electric, Kina) u skladu s EULAR-ovim smjernicama (Europska liga za borbu
protiv reumatizma, engl. European League Against Rheumatism; EULAR) (215).

Ultrazvu¢nu pretragu izvodila je jedna osoba (JA) koja je zavrSila drugi stupanj kompetencija
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u izvodenju ultrazvuka i licencirani je predava¢ EULAR-ovih ultrazvucnih tecajeva. Ispitivac

nije znao pripada li ispitanik HLA-B*35 pozitivnoj ili HLA-B*35 negativnoj skupini.

3. 3. Statisticka ras¢lamba

Kvalitativne varijable: spol, edem kosStane srzi, erozije, masna infiltracija, skleroza i ankiloza
SI zglobova na MR snimci, artralgije, bol u tetivama, na UZV snimci videni: artritis
perifernih zglobova, erozije, eksudativni 1 hipertroficni sinovitis te entezitis, tenosinovitis i
daktilitis, izrazene su kao broj (N) i postotak (%). Postojanje razlike u kvalitativnim
varijablama izmedu ispitivanih skupina analiziraju se y2 testom, a omjer Sansi da osoba ima
edem kostane srzi SI zgloba i periferni artitis logistickom regresijom. Kvantitativne varijable
(dob, trajanje bolesti) prikazane se kao medijan (interkvartilni raspon). Postojanje razlike u
kvantitativnim varijablama analizirane su Mann-Whitney U testom. Kvalitativne varijable:
poviSena (da/ne) SE i CRP izrazeni su kao broj (N) i postotak (%). Razlike u kvalitativnim
varijablama izmedu ispitivanih skupina analizirane su y2 testom, a omjer Sansi da osoba ima
poviSen CRP logistickom regresijom. Kvantitativne varijable (apsolutne vrijednosti SE i
CRP-a) prikazane se kao medijan (minimum-maksimum), a njihove razlike analizirane su
Mann-Whitney U testom. Za prikaz kvantitativnih varijabli: BASDAI, ASDAS-CRP, BASFI,
DAS28SE, DAS28CRP i HAQ koriStena je aritmeticka sredina +SD, a postojanje razlike u
kvantiatativnim varijablama DAS28SE 1 DAS28CRP analizirane su Mann-Whitney U testom
(216). Za kvantitativnu varijablu SF-36 koristen je medijan (interkvartilni raspon, minimum-
maksimum). StatistiCka snaga testa postavljena je na 90%. Statisticki zna¢ajnom smatrat ¢e se

vrijednost <0.05.

36



4. REZULTATI

4.1. Opis istrazivanog uzorka

U istrazivanje o mogucéoj povezanosti edema kosStane srzi SI zgloba i HLA-B*35 gena
ukljuceno je 110 sljedbenih ispitanika oboljelih od nediferenciranog SpA u dobi od 18 1 vise
godina s podru¢ja Splitsko-dalmatinske Zupanije. Od 110 oboljelih, 72 su bila HLA-B*35
pozitivna a 38 HLA-B*35 negativna. Veli¢inu uzorka odredili smo na osnovi ucestalosti
HLA-B*35 gena odredene na populaciji od 4000 zdravih ispitanika iz Republike Hrvatske
(15%) 1 na osnovi ucestalosti HLA-B*35 gena odredene na 100 zdravih ispitanika iz

Splitsko-dalmatinske Zupanije (14%) (Tablica 1).

Tablica 1. Ucestalost HLA-B*35 gena u ispitanika s preliminarnom dijagnozom

nediferenciranog SpA 1 u kontrolnim skupinama

Ispitanici  Lokalna kontrolna ~ Nacionalna kontrolna

(n=110) grupa grupa
(n=100) (n=4000)
Zene, ni % 95 (86) 78 (78) ND*
Dob, godine 55,5 46 ND*
Medijan (IQR**) (52-60) (33-52)
HLA-B*35+, % 32 15 14
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*ND-nije definirano; **IQR-interkvartilni raspon

4.2. Demografska obiljeZja ispitanika sa preliminarnom dijagnozom HLA-B*35

pozitivnog i HLA-B*35 negativnog nediferenciranog SpA

U skupini od 110 ispitanika medijan zivotne dobi ispitanika iznosio je 55,5 god. (q1-q3: 52-
60; min-maks:17-73 god.). Medijan Zivotne dobi HLA-B*35 pozitivnih ispitanika (n=72)
iznosio je 56 god. (q1-q3:51-65;min-maks:34-74 god.), a medijan Zivotne dobi HLA-B*B35
negativnih ispitanika (n=38) 54 god. (q1-q3:53-59;min-maks:17-71 god.). Skupine se nisu
statisticki znacajno razlikovale prema dobi (Z=0,731;p=0,465) (Tablica 2).

U skupini HLA-B*35 pozitivnih ispitanika bilo je 11 muSkaraca (15%) i 61 zena (85%). U
skupini HLA-B*35 negativnih ispitanika bila su 4 muSkarca (11%) 2 1 34 Zene (69%).
Skupine se nisu statisticki znacajno razlikovale prema spolu (¥2=0,159;p=0,690) (Tablica 2).

Tablica 2. Demografska obiljezja HLA-B*35 pozitivnih i HLA-B*35 negativnih ispitanika

HLA-B*35

pozitivni  negativni P-vrijednost*
(n=72) (n=38)

Dob, godine Medijan (IQR) 56 (51-65) 54 (53-59) 0,4657

Zene n(%) 61 (85) 34 (89) 0,690%*
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T Mann-Whitney U test; *y2 test

IQR-interkvartilni raspon

4.3. Klini¢ka, laboratorijska i UZV obiljezja ispitanika sa preliminarnom dijagnozom

HLA-B*35 pozitivnog i HLA-B*35 negativnog nediferenciranog SpA

Nismo nasli statisticki znacajnu razliku u pojavnosti poviSenih vrijednosti SE (32=0,443;
p=0,506) izmedu HLA-B*35 pozitivnih ispitanika i HLA- B*35 negativnih ispitanika ali
medijan SE u skupini HLA-B*35 pozitivnih za 5,5 je veéi nego u skupini HLA-B*35
negativnih ispitanika (z=4,5; r=0,43; p<0,001) (Tablica 3). Udio ispitanika s povisSenim CRP-
om za Cetiri puta je veci u skupini HLA-B*35 pozitivnih ispitanika u odnosu na HLA-B*35
negativne ispitanike na razini znac¢ajnosti od 94% (¥2=3.,5; p=0,061). Izgled za poviSeni CRP
u odnosu na normalni CRP za 4,7 puta je veci (p=0,047) u HLA-B*35 pozitivnih ispitanika
nego u HLA-B*35 negativnih (z=2,4; r=0,27; p=0,015). Medijan CRP-a u skupini HLA-
B*35 pozitivnih veéi je za 1 (Tablica 3). Nismo naSli statisticki zna¢ajnu razliku izmedu
HLA-B*35 pozitivnih i HLA- B*35 negativnih ispitanika u pojavnosti bolova 1/ili otecenih
zglobova (y2=1,69; p=0,193), ali je udio ispitanika s UZV-om potvrdenim sinovitisom za 3,3
puta veéi u skupini HLA-B*35 pozitivnih u odnosu na HLA-B*35 negativne ispitanike
(x2=8.8; p=0,003). Izgled za prisutnost sinovitisa za 5 je puta ve¢i u HLA-B*35 pozitivnih
ispitanika nego u HLA-B*35 negativnih (p=0,003) (Tablica 3). Nismo nasli statisticki
znacajnu razliku izmedu HLA-B*35 pozitivnih i HLA- B*35 negativnih ispitanika u
pojavnosti bolnih i/ili oteCenih tetiva bilo klinickim pregledom bilo UZV pregledom.
Prisutnost anti-CCP antitijela nadena je u dva (3%) HLA-B*35 pozitivna ispitanika dok je
ANA bila negativna u svih ispitanika. RF je bio pozitivan u 3 (4%) HLA-B*35 pozitivna
ispitanika i u 3 (8%) HLA-B*35 negativna (Tablica 3).
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Tablica 3. Klinicka, laboratorijska i ultrazvucna obiljezja HLA-B*35 pozitivnih i HLA-B*35

negativnih ispitanika

Ispitanici
HLA-B*35 HLA-B*35 P-vrijednost* OR (95%CI) P-vrijednost**
pozitivni negativni
(n=72) (n=38)
Trajanje bolest, Medyjan (IQR) 4(9-19) 16 (12) 0,089+
mjesect
SE>29 mm/h 1 (%) 11 (15) 4(11) 0,506%
Median 10 45 <0,001F
(min-max) (1-60) (1-32)
CRP>5mg/L n (%) 15 (21) 2(5) 0,061% 4.7(1-11,9) 0,047**
Medijan 4 3 0,015t
(min-max) (0,3-42) (1,5-15)
Bolni i/ili n (%) 57 (79) 25 (66) 0.193%
otecent
zglobovi
UZV sinovitis n (%) 31 (43) 5(13) 0,003* 5(1,75-143)  0,003%*
Bolne v/ih n (%) 14 (19) 8 (21)
otedene
tetive
uzZv n (%) 11(15) 6 (16)
tenosinovitis
UZV entezitis n (%) 2(3)
Daktilitis n (%) 34
anti-CCP n (%) 2(3)
RF n (%) 3(4) 3(8)
ANA n (%)

*y2 test; **logisticka regresija; ¥ Mann-Whitney U test
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OR- engl. Odds Ratio; SE-sedimentacija eritrocita; CRP-C-reaktivni protein; anti-CCP-
protutijela na ciklicke citrulinirane proteine; RF-reumatoidni faktor; ANA-antinuklearna

protutijela

4.4. Prikaz broja HLA-B*35 pozitivnih i HLA-B*35 negativnih ispitanika prema

primijenjenoj vrsti medikamentnog lijeCenja

Udio ispitanika koji su koristili lijekove iz skupine NSAID za 2,9 puta je manji u skupini
HLA-B*35 pozitivnih ispitanika u odnosu na HLA-B*35 negativne ispitanike (y2=5,4;
p=0,020).

Udio ispitanika koji su koristili lijekove iz skupine GK za 4 puta je veci u skupini HLA-B*35
pozitivnih ispitanika u odnosu na HLA-B*35 negativne ispitanike na razini znacajnosti od
94% (¥2=3,5; p=0,061). Primjena lijekova iz skupina csDMARD i bDMARD nije se
statisticki znacajno razlikovala izmedu HLA-B*35 pozitivnih i HLA- B*35 negativnih
ispitanika (¥2=1,22; p=0,185) (Tablica 4).

Tablica 4. Prikaz broja HLA-B*35 pozitivnih i HLA-B*35 negativnih ispitanika prema vrsti

medikamentnog lijecenja

HLA-B*35
pozitivni negativni P-vrijednost*
(n=72) (n=38)
NSAID n (%) 65 (90) 27 (71) 0,020%*
csDMARD n (%) 30 (42) 11 (29) 0,185%
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GK n (%) 15 (21) 2(5) 0,061%*
bDMARDS n (%) 3(4)

*y2 test

NSAID-nesteroidni protuupalni lijekovi, engl. non-steroidal anti-inflammatory drugs;
csDMARD-konvencionalni sintetski bolest modificiraju¢i lijekovi, engl. conventional
synthetic disease modifying anti-rheumatic drugs; GK-glukokotikoidi; bDMARD- bioloski
DMARD, engl. biologic DMARD

4. 5. Prikaz broja HLA-B*35 pozitivnih i HLA-B*35 negativnih ispitanika prema

nalazu MR snimke SI zglobova

Utvrdena je statisticki znacajna povezanost HLA-B*35 gena i edema koStane srzi na MR
snimci SI zglobova (¥2=6,25; p=0,022) (Tablica 5). Udio ispitanika koji su imali edem
koStane srzi (Slika 8.1 9.) u skupini HLA-B*35 pozitivnih iznosi 0,25 (95%CI: 0,164-0,36), a
u skupini HLA-B*35 negativnih iznosi 0,053 (95%CI: 0,0145-0,173). Izgled za nalaz edema
kosStane srZi na MR snimci za 6 puta je ve¢i u HLA-B*35 pozitivnih ispitanika nego u HLA-
B*35 negativnih (p=0,021) (Tablica 5). Varijabilnost unutar ispitivaca bila je 2%. Nije
nadena statisti€Cki zna€ajna razlika u pojavnosti masne displazije (¥2=0,0; p=1) 1 skleroze
(%2=0,0; p=1) i1izmedu HLA-B*35 pozitivne i HLA-B*35 negativne skupine ispitanika.
Erozije su detektirane u 6 (8%) HLA-B*35 pozitivnih ispitanika i samo u 1 (3%) HLA-B*35
negativnog. Ankiloza je nadena samo u 3 (4%) HLA-B*35 pozitivna ispitanika (Tablica 5).

Tablica 5. MR nalaz u HLA-B*35 pozitivnih i HLA-B*35 negativnih ispitanika

HLA-B*35
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pozitivni negativni  P-vrijednost* OR (95%CI) P-vrijednost**
n=72 n=38
Edem n (%) 18 (25) 2(5) 0,022* 6 (1,3-27) 0,021 %%
Erozije n (%) 6 (8) 1(3)
Masna displazija (%) 18 (25) 10 (26) 1,0*
Skleroza n (%) 22 (31) 12 (32) 1,0%
Ankiloza n (%) 3(4)

*y2 test; **logisticka regresija

Slika 8. Prikaz edema kostane srzi u T1 STIR koronarnom presjeku (sekvenca saturacije

masti)

Edem koStane srzi

Subhondralna sklerozacija

Slika 9. Prikaz edema kostane srzi u PD aksijalnom presjeku (sekvenca saturacije masti)
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Subhondralna sklerozacija Edem koStane srzi

4.6. UZV obiljezja perifernih manifestacija u 72 HLA-B*35 pozitivna ispitanika

U na$oj grupi od 72 HLA-B*35 pozitivna SpA ispitanika, 57 (79%) ih se zalilo na bolne i/ili
oteCene zglobove i 14 (19%) na bolne i/ili oteCene tetive ili su navedene tegobe bile
detektirane tijekom klinickog pregleda (Tablica 3). Ultrazvukom su potvrdene 1 opisane
navedene tegobe u zglobovima kod 33 (46%) bolesnika (Slika 10) i u tetivama (Slika 11) kod
13 (18%) bolesnika. Vecina ispitanika imala je asimetri¢ni i oligoartikularni oblik perifernog
artritisa (Tablica 6). Jedna tre¢ina ispitanika imala je hipertrofi¢ni sinovitis stupanj 1 (32%) u
modu B. Kada smo te ispitanike skenirali u PD (engl. power doppler) modu znacajan broj
ispitanika imao je hipertrofi¢ni sinovitis PD drugog ili treceg stupnja (26% i 13%). Ako
uzmemo u obzir svih 72 ispitanika, 8% njih je imalo hipertrofi¢ni sinovitis PD stupnja 2 1 4%
stupnja 3 (Tablica 6). Najcesce zahvaceni zglobovi bili su: koljena kod 10 ispitanika (14%),
ruéni zglobovi kod 12 (17%), metakarpofalangealni (MCP) kod 11 (15%), proksimalni
interfalangealni (PIP) kod 8 (11%) i distalni interfalagealni (DIP) kod njih 8 (11%) (Tablica
6).
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Tablica 6. UZV obiljeZja perifernih manifestacija u 72 HLA-B*35 pozitivna SpA ispitanika

Asimetri¢ni artritis
Simetri¢ni artritis
Monoartikularni
Oligoartikularni
Poliartikularni
Erozije

Eksudativni sinovitis

n (%)
n (%)
n (%)
n (%)
n (%)
n (%)

n (%)

27 (38)
6 (8)
10 (14)
17 (24)
6 (8)
13 (18)

18 (25)
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Hipertrofi¢ni sinovitis (Stupanj 1) n (%) 23 (32)

Pozitivni PD signal

Stupanj 1 n (%) 14 (19)

Stupanj 2 n (%) 6 (8)

Stupanj 3 n (%) 3@
Tenosinovitis n (%) 11 (15)
Entezitis n (%) 2(3)

UZV-ultrazvuk; SpA-spondiloartritis

Slika 10. Prikaz sinovitisa ru¢nog zgloba sa PD signalom 3+
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Eksudativni i hipertrofi¢ni sinovitis sa PD 3+

Slika 11. Prikaz entezitisa Ahilove tetive
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Zadebljana Ahilova tetiva hipoehogenog izgleda

4.6. Prikaz povezanosti reaktanata akutne faze, razine aktivnosti bolesti i fizickog

funkcioniranja sa UZV nalazima

Iako smo pokazali da ispitanici sa pozitivnim UZV nalazom imaju vece apsolutne vrijednosti
CRP-a 1 vece razine aktivnosti bolesti mjereno DAS28SE i DAS28CRP indeksima (p<0.05),
95% interval pouzdanosti ukljucuje vrijednost nula stoga ne mozemo tvrditi sa sigurnosc¢u da

je ta tvrdnja toc¢na (Tablica 6).

Tablica 6. Reaktanti akutne faze 1 mjere aktivnosti bolesti 1 fiziCkog funkcioniranja kod

ispitanika s pozitivnim i s urednim UZV nalazom
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72 HLA-B*35 pozitivna ispitanika

Poz UZV NegUZV P-vrijednost + Razlika
(n=33) (n=39) (95% CT)

SE (mm/h)  Medijan (IQR) 9 (5-15) 10 (5-18) 0,743+

(min-max) (1-60) (1-52)
CRP (mg/L) Medijan (IQR) 4(1.8-7) 2,9(1-3,7) 0,039+ 1.1

(min-max) (0,8-42) (0.3-15) (-0.38-2.6)
DAS28SE  Medijan (IQR) 4,3 (3,1-4,8) 3,5(2.54.1) 0,039+ 0,8

(min-max) (1.8-5.8) (0.4-5.7) (-0.1 -1.72)
DAS28CRP Medijan (IQR) 4,1 (3.,4-4.6) 34(24-3,9) 0,002+ 0,7

(min-max) (2,3-5.8) (1.2-4,9) (-0.03-1,31)
HAQ Medijan (IQR) 1,25 (1-1.7) 1,1(0,9-1.4) 0,124+

(min-max) (0-2.5) (0,4-2.3)

T Mann-Whitney U test

UZV-ultrazvuk; SE-sedimentacija eritrocita; Cl-engl.confidence interval; CRP-C-reaktivni
protein; DAS28SE-engl. Disease Activity Score 28 Erythrocyte SE; DAS28CRP- engl.
DAS28 C-Reactive Protein; HAQ- engl. Health Assessment Questionnaire

4.7. Prikaz povezanosti povecanih vrijednosti reaktanata akutne faze i UZV nalaza

lako ispitanici s pozitivnim ultrazvu¢nim nalazom imaju vece apsolutne vrijednosti CRP-a
(Tablica 6), nema statisticki znacajne povezanosti izmedu povecanih vrijednosti reaktanata

akutne faze (SE >29mmHg i CRP >5mg/L) i pozitivnih UZV nalaza (Tablica 7).

Tablica 7. Prikaz povezanosti povecanih vrijednosti reaktanata akutne faze (SE >29mmHg i

CRP>5mg/L) i UZV nalaza
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72 HLA-B*35 pozitivna ispitanika

Pozitivni UZV ~ Negativni P-vrijednost*®
(n=33) uzv
(n=39)
SE (=29mmHg) n (%) 4(12) 5(@3) 0,955%*
CRP (=5mg/L) n (%) 9@27) 6 (15) 0,344

*y2 test

UZV-ultrazvuk; SE- sedimentacija eritrocita; CRP-C-reaktivni protein

4.8. Povezanost edema kostane srzi SI zglobova i perifernih manifestacija bolesti

Nije bilo statisticki znacajne povezanosti izmedu edema kostane srzi SI zglobova, glavnog
kriterija za dijagnozu sakroiliitisa na MR snimkama i prisustva artritisa perifernih zglobova

(x2=1.51; p=0.019), tenosinovitisa (¥2=0,031; p=0.186) ili entezitisa.

4.9. Prikaz aktivnosti bolesti i stupanj funkcionalnog onesposobljenja HILLA-B*35

pozitivnih ispitanika

HLA-B*35 pozitivnim ispitanicima upitnikom BASFI izmjerena je umjerena razina
funkcionalnog onesposobljenja (srednja vrijednost £SD (standardna devijacija); 5,3+2,16)
(Tablica 9). Rezultati upitnika BASFI u rangu su vrijednosti od 0 do 10, veci rezultat znaci
vecu razinu funkcionalnog onesposobljenja. Upitnikom BASDAI izmjerena im je visoka
aktivnost bolesti (srednja vrijednost £SD; 6,1+1,72) (Tablica 9). Rezultati upitnika BASDAI

u rangu su vrijednosti od 0 do 10, vrijednosti ve¢e od 4 znace aktivnu bolest. Takoder im je i
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upitnikom ASDAS-CRP izmjerena visoka aktivnost bolesti, (srednja vrijednost £SD; 3+0,64)
(Tablica 9). Rezultati upitnika ASDAS-CRP Kklasificiraju se u Cetiri kategorije: <1.3, 1.3 —
2.1, 2.1-3.5, > 3.5, odnosno neaktivna bolest, niska aktivnost bolesti, visoka aktivnost bolesti

1 vrlo visoka aktivnost bolest.

Tablica 9. BASFI, BASDAI i ASDAS-CRP u HLA-B*35 pozitivnih ispitanika

HLA-B*35 pozitivni ispitanici

BASFI Srednja vrijednost £SD 5,3+£2,16
BASDAI Srednja vrijednost +SD 6,1 1,72
ASDAS-CRP Srednja vrijednost +SD 3 +0,64

SD-standardna devijacija; BASFI-engl. Bath Ankylosing Spondylitis Functional Indeks;
BASDALI engl. Bath AnkylosingSpondylitis Disease Activity Indeks; ASDAS —CRP- engl.

AS Disease Activity Score-C-reactive protein

4.10. Prikaz kvalitete Zivota HLA-B*35 pozitivnih ispitanika

HLA-B*35 pozitivnim ispitanicima upitnikom SF-36 izmjerena je kvaliteta Zivota.
Rezultati upitnika za svaku kategoriju iznose od 0-100%. Nize vrijednosti znace 1 lo$iju
kvalitetu Zivota mjerenu odredenom kategorijom. Prema tom upitniku, kvaliteta zivota
HLA-B*35 pozitivnim ispitanicima najviSe je umanjena zbog fizickih problema i ne

nadaju se da ¢e im se stanje popraviti (Tablica 10.)
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Tablica 10. Rezultati SF-36 upitnika kod HLA-B*35 pozitivnih ispitanika

Medijan (IQR; min-maks)

PF 45 (35-50; 5-90)
RP 0 (0-25; 0-100)
RE 33 (0-100; 0-100)
E/F 40 (30-55; 5-85)
EMOT 60 (48-72; 8-96)
SF 50 (50-63; 0-100)
P 45 (23-45; 0-78)
GH 40 (30-50; 5-95)
HC 25 (25-50; 0-100)

SF-36-indeks kvalitete zivota, engl. 36-Item Short Form Survey; IQR-interkvartilni raspon;
PF-fizicko funkcioniranje, engl. physical functioning; RP-ogranicenja zbog fizickog zdravlja,
engl. role limitations due to physical health; RE-ograni¢enja zbog emocionalnih problema,
engl. role limitations due to emotional problems; EF-energija/umor, engl.energy/fatigue;
EMOT-emocionalno blagostanje, engl. emotional well-being; SF-socijalno funkcioniranje,
engl. social functioning; P-bol, engl. pain; GH-sveukupno zdravlje, engl. general health; HC-

promjena zdravstvenog stanja, engl. health change
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5. RASPRAVA

5.1. HLA-B*35 gen kao moguci uzrok spondiloartritisa

U nasem svakodnevnom klinickom radu primijetili smo povecanu ucestalost HLA-B*35 gena
u bolesnika sa simptomima aksijalnog oblika SpA a bez ijednog poznatog uzroka ove bolesti:
HLA-B*27 gena, psorijaze, IBD-a, prethodne crijevne ili urogenitalne infekcije te juvenilnog
oblika bolesti. Iako su prethodne studije pokazale povezanost HLA-B*35 i SpA, nijedna od
njih nije MR-om pokazala postojanje sakroiliitisa jer se do 2009.g. dijagnoza sakroiliitisa
postavljala isklju¢ivo na osnovi RTG snimke SI zglobova (29, 30). Konvencionalna
radiografija danas ima upitnu vrijednosti u dijagnosticiranju navedenog stanja jer su studije
pokazale da postoji velika inter- i intra-varijabilnost u interpretaciji RTG snimki koja se nije
popravila ni nakon individualne edukacije radiologa i reumatologa (217). Zahtjevi da se
preispita uloga konvencionalne radiografije u dijagnosticiranju sakroiliitisa sve su ¢esc¢i, a
razvoj ucinkovitih terapijskih modaliteta potaknuo je uvodenje MR-a s ciljem ranog
detektiranja sakroiliitisa i SpA. Prema danasnjim kriterijima, konvencionalna radiografija u
dijagnosticiranju ove grupe bolesti ima dijagnosticku ulogu samo u uznapredovalim oblicima
bolesti jer moze pokazati strukturne promjene koje su karakteristika uznapredovalog
sakroiliitisa (165). Obzirom da je ta slikovna metoda u potpunosti izgubila mjesto u
dijagnosticiranju sakroiliitisa u ranoj fazi bolesti u kojoj su bili nasi ispitanici, svim naSim
ispitanicima, 1 HLA-B*35 pozitivnim 1 HLA-B*35 negativnim, s preliminarnom dijagnozom
nediferenciranog oblika axSpa uradili smo MR SI zglobova. Nasi podaci su jasno pokazali da
postoji statisticki signifikantna povezanost izmedu edema koStane srzi u SI zglobovima,
glavne manifestacije sakroiliitisa i HLA-B*35 gena. lako se pokazalo da je edem koStane srzi
umjereno osjetljiv i umjereno specifi¢an za dijagnosticiranje sakroiliitisa, pokusaji da se doda
jo§ jedna odlika sakroiliitisa (entezitis, sinovitis, kapsulitis, skleroza i ankiloza) ili
kombinacija navedenih odlika nisu znacajno poboljSali osjetljivost bez da se izgubila
specificnost. lako su erozije SI zglobova u kombinaciji s edemom koStane srzi poboljsale
osjetljivost (218), edem koStane srzi zasada ostaje zlatni standard za dijagnosticiranje
sakroiliitisa (219). Takoder, masna displazija, skleroza i ankiloza SI zgloba imaju vrlo nisku
specificnost u dijagnosticiranju sakroiliitisa (220). Obzirom da su nasi ispitanici imali upalnu
krizobolju kratkog trajanja, nizak udio erozija i ankiloza SI zgloba na MR snimkama je bio
oc¢ekivan. Povecan udio skleroza i masne displazije u obje grupe tumacimo ¢injenicom da su
nasi ispitanici bili nesto starije dobi. Moglo bi se spekulirati da je kod naSih ispitanika
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mehanicki stres bio uzrok sakroiliitisu jer su neke nedavne studije pokazale da mehanicki
stres moze biti okidac¢ za nastanak promjena na MR snimkama nalik sakroiliitisu i to kod
zdravih osoba, osoba koje mnogo trce ili kod Zena s postpartalnom krizoboljom (221-224).
Zbog toga moramo naglasiti da nasi ispitanici nisu bili regrutirani iz zdrave populacije, nisu
bili ni rekreativni ni profesionalni trkaci i niti jedna zena nije bila u postpartalnom razdoblju.
Stovise, sve ispitanike su u istraZivanje ukljuili iskusni reumatolozi nakon isklju¢enja drugih
mogucih uzroka njihovih tegoba. Takoder, Winter i sur. su pokazali da osobe odoljele od
SpA imaju dublje i opseznije lezije na MR snimkama u usporedbi sa lezijama zdravih osoba,
trkaca 1 Zena s postpartalnom boli (222). Vjerojatno ni svi nasi ispitanici ne bi imali toliko
duboke 1 opsezne lezije, ali to nikako ne smije biti razlog zanemarivanju ovih bolesnika. S
druge strane, sakroiliitis se moze naci i u nekim drugim stanjima kao $to su infekcije (225,
226), bolesti odlaganja kristala, giht i pseudogiht (227, 228) te degenerativnim bolestima SI
zglobova (229). Stoga je jako vazno da se ne pretjera u postavljanju dijagnoze sakroiliitisa
nastalog u sklopu SpA. U ovoj studiji HLA-B*35 pozitivni ispitanici imali su visoku
aktivnost bolesti mjereno upitnicima BASADI i ASDAS-CRP $to je bilo za ocekivati jer su
upitnici sasvim (BASDALI) ili ve¢im dijelom (ASDAS-CRP) bazirani na subjektivnoj procjeni
bolesnika koja ih je i dovela lije¢niku i1 na temelju koje su lije¢nici postavili dijagnozu SpA.
Svjesni smo da ove vrijednosti mogu ponekad biti 1 viSe zbog pridruZene fibromialgije (FM)
Sto nije neuobiCajeno jer FM cesto prati vecinu upalnih reumatskih bolesti i svojim
simptomima moZe utjecati na vrijednosti upitnika (230). Nasi bolesnici imali su i visoku
razinu funkcionalne onesposobljenosti mjereno upitnikom BASFI i sniZenu kvalitetu Zivota
mjereno upitnikom SF-36 §to je ¢esto kod bolesnika oboljelih od axSpA (231, 232).

Takoder moramo izdvojiti podatak da je 46% HLA-B*35 pozitivnih ispitanika imalo sinovitis
perifernih zglobova koji smo potvrdili ultrazvukom. U sadaSnjoj reumatoloskoj praksi UZV
se koristi za evaluaciju zglobnih 1 tetivnih tegoba, bilo da se evaluira ako su evidentni u
klini¢kom pregledu odnosno da se potvrdi ili odbaci njihova prisutnost u sluc¢aju da su
klinicki znaci oskudni (233, 234). Ovo je od iznimne vaznosti pogotovo ako anamnestickim
podacima, klini¢kim pregledom i seroloskim testovima nije moguce sa sigurno$c¢u utvrditi o
kojem se tipu artrtisa radi. Informacija o broju i veli€¢ini zahvacenih zglobova (mali ili veliki)
i obrascu zahvacanja zglobova (simetri¢no/asimetri¢no), iako ponekad slicna u razli¢itim
tipovima artritisa, moze pomo¢i u odluci o kojem se to¢no tipu artritisa radi (235). Kod nasih
ispitanika s klinickom slikom nediferenciranog axSpA, UZV-om smo detektirali uglavnom
asimetricni 1 oligoartikularni oblik artritisa donjih udova §to bi odgovaralo klini¢koj slici

drugih poznatih oblika SpA kao $to su AS, ReA i SpA vezan za IBD tip za kojeg je ve¢
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opisana povezanost s HLA-B*35 (236). Visok udio ispitanika koji su imali zahvacene male
zglobove Saka mogli bi objasniti ¢injenicom da neki oblici SpA kao §to su SpA vezan za IBD
tip 2 1 psorijati¢ni oblik SpA, Cesto zahvacaju Sake (237, 238). Povezanost HLA-B*35 i
artritisa perifernih zglobova ve¢ je ranije opisana od strane Dubosta i sur., ali je artritis bio
dijagnosticiran isklju¢ivo klini¢kim pregledom. Za naglasiti je ¢injenice da su 70% bolesnika
ukljucenih u tu studiju bile zene, slicno kao i1 u nasoj studiji. Takoder, 28 od 50 bolesnika
imalo je i1 krizobolju koja nije opisana, odnosno nije klasificirana kao upalna ili mehanicka.
Iako su Dubost 1 sur. pretpostavili da je ovaj RF negativan artritis perifernih zglobova
zaseban klinicki entitet, mi smo misljenja da je on vjerojatnije bio dio klinicke slike SpA, bilo
perifernog, bilo aksijalnog oblika SpA (239). Povezanost HLA-B*35 gena 1 artritisa
perifernih zglobova opisana je i u studiji Orcharda i sur. koji su pokazali povezanost HLA-
B*35 sa SpA vezanim za IBD u studiji koja je ukljucila gotovo 1500 bolesnika sa ulceroznim
kolitisom 1 Chronovom boles¢u (237). U naSoj studiji, serumska protutijela, RF i anti-CCP
detektirana su u svega par ispitanika, ali ni jedan od njih nije ispunio ACR (Americko
reumatolosko drustvo, engl. American College of Rheumatology)/EULAR Kklasifikacijske
kriterije za RA iz 2010. godine kao ni za neki drugi poznati oblik artritisa (240). Nadene su
samo nesto veca aktivnost bolesti 1 nesto vece vrijednosti CRP-a kod bolesnika s pozitivhim
UZV nalazima. Razlog za to vjerojatno bi se mogao objasniti ¢injenicom da osobe koje
boluju od periferne forme diferenciranog oblika SpA rijetko imaju destruktivne oblike
artritisa koji su udruzeni s visokim parametrima upale kao $to to imaju osobe oboljele od RA
(241). Istrazivanje je pokazalo da HLA-B*35 pozitivni bolesnici ¢eS¢e koriste GK lijekove
nego li HLA-B*35 negativni. Ovu €injenicu mogli bismo protumaciti ozbiljnijom klini¢kom
slikom koju HLA-B*35 pozitivni bolesnici imaju obzirom na vecu prevalenciju sinovitisa
perifernih zglobova 1 ve¢i udio bolesnika s povisenim CRP-om. Ova c¢injenica nas nije
iznenadila obzirom da GK imaju jaki protuupalni i imunosupresivni u¢inak i da je poznato da
niske doze GK usporavaju ostecenje zgloba (242). Stoga je i preporuka i uobicajena praksa
koristiti ih za indukciju remisije nekih oblika perifernih artritisa dok lijekovi iz skupine
DMARD ne postignu ucinak (243). Samo se nekolicina ispitanika tuZila na bolne 1 otecene
tetive ili njihova hvatista 1 UZV je uglavnom pokazao tenosinovitis, dok je entezitis
detektiran u samo dva ispitanika. Ovakav mali broj tenosinovitisa 1 entezitisa nije bio
ocekivan obzirom da su oni vazna klinicka 1 UZV obiljezja ovih bolesnika (244). Misljenja
smo da razlog za ovo lezi u ¢injenici da smo UZV-om evaluirali samo bolna mjesta, a ne
odredene tetive ili enteze kako to sugeriraju neki autori (244). Poznato je da kod ovih

bolesnika postoji znacajna prevalencija asimptomatskih entezitisa (245). Stoga, iako postoji
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odreden stupanj neslaganja oko toga koje bi se to¢no enteze morale evaluirati, smatra se da bi
bilo potrebno evaluirati ih bez obzira jesu li bolne ili ne. Takoder, neki nasi ispitanici su bili
adipozni, a entezitis u adipoznih osoba je teSko klinicki detektirati (244). Moguce je da smo
zbog adipoziteta detektirali manji broj bolnih enteza i zbog toga manji broj i evaluirali UZV-
om.

U zakljucku, prisustvo upalne krizobolje 1 bolnih i ote¢enih zglobova i tetiva budi sumnju na
prisustvo SpA. Prisustvo HLA-B*27, psorijaze, IBD-a ili nedavne infekcije olakSava
postavljanje dijagnoze. U odsustvu ovih odlika, bolesnici Cesto produ neprepoznati i
neadekvatno lije€eni. Ovo istrazivanje je pokazalo da je HLA-B*35 potencijalni rizi¢ni
¢imbenik za razvoj sakroiliitisa i sinovitisa perifernih zglobova kod bolesnika s klini¢kom
slikom nediferenciranog axSpA. Vjerujemo da prisustvo HLA-B*35 opravdava kompletnu
reumatoloSku obradu bas kao i kod bolesnika s diferenciranim oblikom bolesti. Takoder,
obzirom da bolesnici s nediferenciranim oblikom SpA mogu s vremenom razviti diferencirani
oblik, to¢nije PsA ili SpA vezan IBD, prisustvo HLA-B*35 trebalo bi kod reumatologa
probuditi sumnju na moguci razvoj psorijaze ili IBD-a ili ¢ak na moguce prisustvo klinicki
tihe upale crijeva. Kako su klini¢ke studije na IL-17 blokatorima pokazale da ovi lijekovi
mogu dovesti do razvoja IBD-a ili pogorsati klinicku sliku postojece bolesti, prisustvo HLA-
B*35 trebalo bi upucivati na oprez prilikom biranja bioloskog lijeka (246). Naime, IL-17 ima
specificne uloge za razlicita tkiva, zaStitnu za crijevo 1 Stetnu u zglobovima te bi lijecenje s
blokatorima TNF-a mogao biti bolji izbor za ove bolesnike.

Unato¢ tome Sto smo danas daleko odmakli u razumijevanju patogeneze SpA, u
svakodnevnoj praksi osim klinicke slike i slikovne dijagnostike u postavljanju dijagnoze
pomaze nam samo HLA tipizacija. Analiza gena izvan HLA sustava i kompeksnog procesa
antigenskog procesuiranja 1 prezentiranja dostupna je samo u znanstvenim istraZivanjima.
Jasno je da je uvodenje MR-a u klasifikacijske kriterije za aksijalni oblik SpA bio zna¢ajan
korak unaprijed no MR je relativno skupa pretraga i nije lako dostupna u velikom dijelu
svijeta. Zbog toga prisustvo HLA-B*35 gena opravdava ranu implementaciju MR-a u
detekciji sakroiliitisa, ali i UZV-a u detekciji perifernih manifestacija kod HLA-B*35
pozitivnih bolesnika s preliminarnom dijagnozom nediferenciranog SpA sa svrhom ranog
prepoznavanja ovih bolesti i ranog uvodenje terapijskih modaliteta, naro€ito ucinkovite
bioloske terapije. Ovakav pristup moze sprijeciti razvoj oSte¢enja zglobova, nesposobnosti i

invaliditeta te podi¢i kvalitetu Zivota u ovih bolesnika.

5.2. Ogranicenja i prednosti istraZivanja
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Kao §to smo ve¢ naveli, UZV-om smo evaluirali samo bolne i oteCene tetive. Takoder, MR
snimke ocitao je samo jedan radiolog, kao Sto je i UZV pretragu izvodio samo jedan lije¢nik,
no oboje su stru¢njaci u svojim podrué¢jima rada. U vrijeme kad je studija bila u tijeku, jedino
je lije¢nik koji je izvodio UZV pretragu imao potrebni stupanj 2 kompetencija certificirano
prema EULAR-ovim smjernicama u izvodenju misi¢no-kostanog UZV-a. Obzirom da je po
jedan lijecnik izvodio obje ove pretrage, varijabilnost izmedu ispitivaca nije uradena kao ni
varijabilnost unutar ispitivaca koji je izvodio UZV pretragu. Za potvrditi statisticki znacajnu
povezanost izmedu povecane vrijednosti CRP-a i povecane razine aktivnosti bolesti s
pozitivnim UZV nalazima bilo bi potrebno ukljuciti veéi broj ispitanika. Nadalje, samo su
HLA-B*35 pozitivni bolesnici testirani upitnicima BASDAI, BASFI, ASDAS-CRP i SF-36.
Postaviti ranu dijagnozu bolesti i zapoceti pravovremeno lijeCenje osnovni su zahtjevi
suvremene reumatologije. Ovakav pristup sprjecava razvoj destruktivnih oblika bolesti koji
dovode do razlic¢itih stupnjeva onesposobljenosti i invaliditeta. Ovo istrazivanje je prvo MR-
om pokazalo prisustvo sakroiliitisa kod bolesnika s HLA-B*35 pozitivnim nediferenciranim
oblikom SpA kao S$to to preporucuju najnovije ASAS smjernice te UZV-om potvrdilo
prisustvo artritisa perifernih zglobova u ovih bolesnika.

Dakle, ovo istrazivanje opravdava ranu implementaciju MR-a i UZV-a u HLA-B*35
pozitivnih bolesnika s kliniCkom slikom nediferenciranog SpA te pomaZe u odabiru
pravovremenog i ciljanog lijeCenja. Takoder, ovo istrazivanje je vazno jer moze podi¢i svijest
gastroenterologa i dermatologa o postajanju pridruzene reumatoloSke bolesti te im pomo¢i u

odabiru vrste lijecenja.
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6. ZAKLJUCCI

Ovo istrazivanje je pokazalo da je HLA-B*35 gen potencijalni rizi¢ni ¢imbenik za razvoj
sakroiliitisa i SpA.

Takoder, ovo istrazivanje je pokazalo da je HLA-B*35 potencijalni rizi¢ni ¢imbenik za razvoj
artritisa perifernih zglobova koji je vjerojatno dio klinicke slike SpA.

Prisustvo HLA-B*35 kod bolesnika s klinickom slikom nediferenciranog SpA opravdava
njihovo rano upucivanje na MR sakroilijakalnih zglobova kao 1 ultrazvu¢nu verifikaciju
oteklina i/ili bolova u zglobovima i tetivama.

Prisustvo HLA-B*35 opravdava praéenje ovih bolesnika od strane reumatologa ¢ak i u
sluc¢aju urednog nalaza MR-a sakroilijakalnih zglobova.

Ovakav pristup omogucava rano prepoznavanje SpA 1 rani pocetak lijeCenja u svrhu
sprijeCavanja nastanka trajnih strukturalnih oStecenja 1 posljedicno razlicitog stupnja

onesposobljenosti i invaliditeta ovih bolesnika.
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8. SAZETAK

SpA su grupa bolesti u koje ubrajamo AS, ReA, PsA, SpA vezan za IBD, juvenilni SpA i
nediferencirani oblik SpA. Bolesnici s nediferenciranim oblikom ne zadovoljavaju
dijagnosticke kriterije drugih podtipova bolesti, barem ne u pocetku. S vremenom ovi
bolesnici mogu razviti jedan od diferenciranih oblika. Genetski profil ovih bolesnika cesto
ukljucuje prisustvo HLA- B*27 alela. Prema zadnjim ASAS Kklasifikacijskim kriterijima iz
2011.g za dijagnozu aksijalnog oblika SpA potrebno je prisustvo HLA-B*27 alela ili
prisustvo sakroiliitisa. Sakroilitiis na RTG snimci smatra se definitivnim sakroiliitisom 1
tipican je za uznapredovale oblike bolesti. Zbog velike inter- i intra-varijabilnost u
interpretaciji RTG snimki, zahtjevi da se preispita uloga konvencionalne radiografije u
dijagnosticiranju sakroiliitisa sve su ¢es$¢i. Pojavom ucinkovitih terapijskih opcija pojavila se
potreba za ranim 1 to¢nim dijagnosticiranjem ovih bolesti te je u kriterije uveden edem
kostane srzi SI zglobova na MR snimci (ne-radiografski sakroiliitis) koji je tipi€an za rani

oblik bolesti. Razvijanjem ovih kriterija postalo je moguce dijagnosticirati axSpA na vrijeme
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te ranije zapoceti s lijeCenjem. Kod bolesnika s perifernim oblikom bolesti klinickom slikom
Osim za HLA-B*27 alel, do sada ni jedna studija nije uspila snazno dokazati povezanost non-
B*27 gena sa SpA. Ipak, neke studije sugerirale su mogucu povezanost HLA-B*08, HLA-
B*38, HLA-B*39 i HLA-C*0602 sa PsA. S druge strane povezanost HLA-B*35 alela i SpA,
bilo aksijalnim bilo perifernim oblikom bolesti, dugo je poznata no u nijednoj studiji
sakroiliitis nije potvrden MR-om niti su periferne manifestacije bolesti evaluirane UZV-om.
Da bi istrazili mogucu povezanost sakroiliitisa videnog na MR snimci i HLA-B*35 alela
svim ispitanicima s dijagnozom nediferenciranog SpA uradili smo HLA tipizaciju i MR SI
zglobova. Ispitanicima s klinickom slikom nediferenciranog HLA-B*35 pozitivnog SpA i
perifernim manifestacijama bolesti, UZV-om smo evaluirali zglobove i tetive.

Nase istrazivanje je pokazalo da je HLA-B*35 alel potencijalni rizicni ¢imbenik za razvoj
sakroiliitisa 1 sinovitisa perifernih zglobova kod bolesnika s klinickom slikom
nediferenciranog axSpa. Vjerujemo da prisustvo HLA-B*35 alela opravdava ranu
implementaciju MR-a u detekciji sakroiliitisa i UZV-a u detekciji perifernih manifestacija
kod HLA-B*35 pozitivnih bolesnika s preliminarnom dijagnozom nediferenciranog SpA s
ciljem ranog prepoznavanja ovih bolesti i ranog uvodenje terapijskih modaliteta, Osim u
pravovremenom postavljenju dijagnoze i uvodenju terapije, prisustvo HLA-B*35 alela moze
nam pomo¢i u ciljanom izboru vrste lijeka. Ovakav pristup moze sprijeciti razvoj oStecenja

zglobova, nesposobnosti i invaliditeta te podi¢i kvalitetu Zivota u ovih bolesnika.
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9. SUMMARY

Clinical and Radiological Features of Persons with HLLA-B*35 Undifferentiated Form of
Spondyloarthritis

SpA is a group of diseases which comprises AS, ReA, PsA, entheropathic arthritis, juvenile
Spa and undifferentiated form of SpA. The genetic profile includes HLA- B*27 gene. Except
for HLA-B*27, so far no study has been able to strongly prove the association of the non-
B*27 gene with SpA. According to the ASAS classification criteria, the presence of HLA-
B*27 or the presence of sacroiliitis is required for the diagnosis of the axial form of SpA. The
association between HLA-B*35 and SpA has long been known, but in no study has
sacroiliitis been confirmed by MRI, nor have peripheral manifestations of the disease been
evaluated by ultrasound.

To investigate the possible association of sacroiliitis seen on MRI imaging and the HLA-
B*35, we have performed MRI of the SI joints and evaluated peripheral manifestations of the
disease by ultrasound. Our study has showed that the HLA-B*35 is a potential risk factor for
the development of sacroiliitis and synovitis of peripheral joints. We believe that the presence
of the HLA-B*35 allele justifies the early implementation of MRI in the detection of
sacroiliitis and ultrasound in the detection of peripheral manifestations in HLA-B*35 positive

patients with preliminary diagnosis of undifferentiated SpA.
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11. DODATAK
BASFI

*Osnovno pitanje:

Kolike su vase poteskoce, odnosno mozete li:

Odgovori: bez
poteskoca....neizvedivo
VAS** 0-10

1. Obu¢i carape bez pomoc¢i druge osobe ili pomagala?

0-1-2-3-4-5-6-7-8-9-10

2. Sagnuti se naprijed u trupu kako biste podigli predmet s
poda bez pomo¢i druge osobe ili pomagala?

0-1-2-3-4-5-6-7-8-9-10

3. Dosegnuti visoku policu bez pomoc¢i druge osobe
ili pomagala?

0-1-2-3-4-5-6-7-8-9-10

4. Ustati iz sjedeceg poloZaja sa stolca bez pomo¢i ruku?

0-1-2-3-4-5-6-7-8-9-10

5. Ustati s poda iz lezeéeg polozaja na ledima bez pomo¢i?

0-1-2-3-4-5-6-7-8-9-10

6. Stajati bez smetnji i pridrzavanja 10 minuta?

0-1-2-3-4-5-6-7-8-9-10

7. Popeti se 12-15 stuba stavljajuci samo jednu nogu na
svaku stubu bez pomoc¢i rukohvata ili pomagala za hod?

0-1-2-3-4-5-6-7-8-9-10

8. Pogledati preko ramena bez okretanja cijelog tijela?

0-1-2-3-4-5-6-7-8-9-10

9. Obavljati fizicki zahtjevne poslove (npr. Terapijske
vjezbe, vrtlarske poslove, sportske aktivnosti)?

0-1-2-3-4-5-6-7-8-9-10

10. Obavljati cjelodnevne obveze, bilo na poslu ili kod kuce?

0-1-2-3-4-5-6-7-8-9-10

* odnosi se na aktivnosti tijekom prethodnog mjeseca

**VAS — vizualna analogna skala
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BASDAI

*Osnovno pitanje:

Molimo da odgovorite na pitanja tako da zaokruzite broj za koji

smatrate da odgovara jacini vasih tegoba.
Ne postoji krivi odgovor.

Odgovori:
Odsutan/odsutna....vrlo
tezak/teska
VAS** (0-10

1.

Kako biste ocijenili op¢i osje¢aj umora?

0-1-2-3-4-5-6-7-8-9-10

2.

Kako biste opisali ukupan intenzitet boli u vratu, krizima
ili kukovima?

0-1-2-3-4-5-6-7-8-9-10

Kako biste opisali ukupan intenzitet boli 1/ili otekline u
ostalim zglobovima? (iskljucujuéi vrat, kriza 1 kukove)

0-1-2-3-4-5-6-7-8-9-10

4. Kako biste opisali ukupnu razinu nelagode koju vam ¢ine 0-1-2-3-4-5-6-7-8-9-10
podrugja tijela osjetljiva na dodir ili pritisak?

5. Kako biste procijenili razinu jutarnje zakocenosti? 0-1-2-3-4-5-6-7-8-9-10

6. Koliko vremenski traje vasa jutarnja zakocenost od 0-1-2-3-4-5-6-7-8-9-10

trenutka budenja (skala u satima)?

0---1/2-—-1-—1 1//2-->2

* odnosi se na protekli tjedan

**VAS — vizualna analogna skala
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ASDAS-CRP

*Osnovno pitanje: Odgovori:

) ] o ) ) N Odsutan/odsutna....vrlo
Molimo da odgovorlte' na‘ p}taﬂ] g tako da zaokmilt(?‘ brc?J 'za koji tezak/teika
smatrate da odgovara jacini vasih tegoba. Ne postoji krivi VAS#* 0-10
odgovor.

1. Kako biste opisali ukupan intenzitet boli u vratu, krizima 0-1-2-3-4-5-6-7-8-9-10

ili kukovima?

2. Koliko vremenski traje vasa jutarnja zakocenost od 0-1-2-3-4-5-6-7-8-9-10
trenutka budenja (skala u satima)? 0---1/2---1---1 1//2--->2
3. Kako biste opisali prosjecnu aktivnost vase bolesti 0-1-2-3-4-5-6-7-8-9-10
tijekom posljednjeg tjedna?
4. Kako biste opisali ukupan intenzitet boli i/ili otekline u 0-1-2-3-4-5-6-7-8-9-10
ostalim zglobovima? ( iskljucujuéi vrat, kriza i kukove)
5. CRP (mg/L)? 0-1-2-3-4-5-6-7-8-9-10
<1 <2.1 >3.5
<_> ~ <_>
Neaktivna Niska aktivnost Visoka aktivnost
bolest bolesti bolesti
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SF-36

Ime i prezime: Datum ispunjavanja ankete:

Datum rodenja:

Upute: Ovom se anketom ispituje VaSe miSljenje o vasem zdravlju. Ti ¢e podaci pokazati
kako se osjecate i koliko ste u stanju obavljati vase uobicajene aktivnosti.
Odgovorite na svako pitanje tako da oznacite odgovor onako kako je navedeno. Ako niste

sigurni kako odgovoriti na neko pitanje, molimo vas da odgovorite najbolje Sto mozZete.

1. Opcenito, da li biste rekli da je vase zdravlje:

2. U usporedbi s proslom godinom, kako biste sada ocijenili svoje zdravlje?

puno bolje nego prije godinu

87



malo bolje nego prije godinu

Lo F: 1o - TP 2

otprilike isto kao i prije godinu

Slijedeca pitanja se odnose na aktivnosti kojima se mozda bavite jednog tipi¢nog dana. Da li

Vas trenuta¢no Vase zdravlje ograni¢ava u obavljanju tih aktivnosti? Ako da, u kojoj mjeri?

DA | DA NE
AKTIVNOSTI

puno | malo | nimalo
3. fizicki naporne aktivnosti, kao $to su tr¢anje, podizanje teskih 1 2 3
tereta, sudjelovanje u napornim sportovima
4. umjereno naporne aktivnosti, kao $to su pomicanje stola, 1 2 3
voznja biciklom, bocanje i sl.
5. podizanje ili noSenje torbe s namirnicama 1 2 3
6. uspinjanje uz stepenice nekoliko katova 1 2 3
7. uspinjanje uz stepenice jedan kat 1 2 3
8. saginjanje, kleCanje ili pregibanje 1 2 3
9. hodanje vise od 1 kilometra 1 2 3
10. hodanje oko pola kilometra 1 2 3
11. hodanje 100 metara 1 2 3
12. kupanje ili oblacenje 1 2 3

Jeste 1i u protekla 4 tjedna u svom radu ili drugim redovitim dnevnim aktivnostima imali neki

od slijedec¢ih problema zbog svog fizickog zdravlja?
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DA | NE
13. skratili ste vrijeme provedeno u radu ili drugim aktivnostima 1 2
14. obavili ste manje nego Sto se zeljeli 1 2
15. niste mogli obavljati neke poslove ili druge aktivnosti 1 2
16. imali ste poteskoca pri obavljanju posla ili nekih drugih aktivnosti (npr. 1 2
morali ste uloziti dodatan trud)

Jeste i u protekla 4 tjedna u svom radu ili drugim redovitim dnevnim aktivnostima imali neki

od slijede¢ih problema zbog bilo kakvih emocionalnih problema (npr.osjeaja depresije ili

tjeskobe)?
DA | NE
17. skratili ste vrijeme provedeno u radu ili drugim aktivnostima 1 2
18. obavili ste manje nego Sto se zeljeli 1 2
19. niste obavili posao ili neke druge aktivnosti onako pazljivo kao obicno | 1 2

20. U kojoj su mjeri protekla 4 tjedna Vase fizicko zdravlje ili Vasi emocionalni problemi
utjecali na VaSe uobicajene drustvene aktivnosti u obitelji, s prijateljima, susjedima ili drugim

ljudima?

4
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VA ¢: VA (s JER

S

21. Kakve ste tjelesne bolove imali u protekla 4 tjedna?

22. U kojoj su mjeri ti bolovi u protekla 4 tjedna ometali u Vasem uobi¢ajenom radu

(uklju€ujuéi rad izvan kucée kuéne poslove) ?

4
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VA ¢: VA (s JER

S

Slijedeéa pitanja govore o tome kako se osjecate i kako ste se osjecali u protekla 4 tjedna.
Molim Vas da za svako pitanje odaberete po jedan odgovor koji ¢e najblize odrediti kako ste

se se osjecali. Koliko ste (se) vremena u protekla 4 tjedna:

skoro | dobar
stalno uvijek dio povremeno | rijetko | nikada
vremena
23. osjecali puni Zivota? 1 2 3 4 5 6
24. bili vrlo nervozni? 1 2 3 4 5 6
25. osjecali tako potistenim 1 2 3 4 5 6
da Vas nista nije moglo
razvedriti?
26. osjecali spokojnim i 1 2 3 4 5 6
mirnim?
27. bili puni energije? 1 2 3 4 5 6
28. osjecali malodu$nim 1 1 2 3 4 5 6
tuZnim?
29. osjecali iscrpljenim? 1 2 3 4 5 6
30. bili sretni? 1 2 3 4 5 6
31. osjecali umornim? 1 2 3 4 5 6

32. Koliko su Vas vremena u protekla 4 tjedna VaSe fizicko zdravlje ili emocionalni

problemi ometali u drustvenim aktivnostima (npr. posjete prijateljima, rodbini itd.)?
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Koliko je u Vasem slu¢aju TOCNA ili NETOCNA svaka od dolje navedenih tvrdnji?

potpuno uglavnom ne uglavnom potpuno
tocno tocno zZnam neto¢no netocno
33. Cini mi se da se 1 2 3 4 5
razbolim lakSe nego
drugi ljudi
34. Zdrav sam kao i bilo 1 2 3 4 5
tko drugi koga poznajem
35. Mislim da ¢e mi se 1 2 3 4 5
zdravlje pogorsati
36. Zdravlje mi je 1 2 3 4 5

odli¢no
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