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SAZETAK
Osteoporoza i ankilozantni spondilitis

Amalija Andreic¢

Osteoporoza je metabolicka bolest kostiju koju takoder prati smanjena gustoca kostiju.
NajCeSce se javlja u starijoj populaciji i to obicno kod Zena u postmenopauzi, te kao
komplikacija drugih kostanih ili izvankostanih bolesti. Cesto dovodi do osteoporoti¢nih
prijeloma koji nastaju veC pri maloj ili neznatnoj traumi. Ankilozantni spondilitis (AS) je
kroni¢na upalna bolest s tendencijom progresije. Zahvaca aksijalni skelet, i to posebice
kraljeSke i sakroilijakalne zglobove. U opcoj populaciji njena prevalencija iznosi oko 0,2%, te
se CeSce javlja kod muSkaraca mlade dobi. Pokazuje jaku povezanost s HLA-B27 antigenom.
Kroni¢na upala zajedno s brojnim upalnim citokinima dovodi do oSte¢enja mikroarhitekture
kostiju. Time se smanjuje mineralna gustoca kosti i povecCava rizik za pojavu osteoporoze,
koja je i jedna od komplikacija AS-a. Ako se osteoporoza javi u bolesnika s AS-om, dolazi to
dodatnog povecavanja rizika za prijelome. Medutim, za razliku od osteoporoti¢nih prijeloma
u postmenopauzi, ovi prijelomi ¢eS¢e zahvacaju vratnu kraljeZnicu uz jace izraZenu klinicku
sliku, a mogu dovesti i do neuroloskih ispada. NajvaZniji rizi¢ni ¢imbenici koji pogoduju
razvoju osteoporoze u AS bolesnika su kroni¢na upala (posebno vazni proupalni citokini
TNF-a, IL-1 i IL-6) koja stimulira razgradnju kosti te smanjena tjelesna aktivnost zbog
ankiloze kraljeZaka. Prijelomi su razlog povecanog mortaliteta u usporedbi s zdravom
populacijom, a lijeCe se imobilizacijom ili kirurSki. Dijagnoza prijeloma je oteZana jer se oni
na RTG-u zbog obilja osteofita Cesto teSko uocavaju, tako da je glavna dijagnosticka metoda

CT.

Kljucne rijeci: ankilozantni spondilitis, osteoporoza, prijelomi kraljeZnice, osteofiti, koStana

gustoca



SUMMARY
Osteoporosis and ankylosing spondylitis

Amalija Andreic¢

Osteoporosis is a metabolic bone disease that is also accompanied by reduced bone density. It
most often occurs in the elderly population, frequently in postmenopausal women, and as a
complication of other bone or extra-osseous diseases. Osteoporosis often causes osteoporotic
fractures that occur even with mild or minor trauma. Ankylosing spondylitis (AS) is a chronic
inflammatory disease with a tendency to progression. It affects the axial skeleton, especially
the vertebral and sacroiliac joints. In the general population, its prevalence is about 0.2%, and
it occurs more often in younger men. It shows a strong association with the HLA-B27 antigen.
Chronic inflammation associated with numerous inflammatory cytokines lead to bone
microarchitecture damage. This reduces bone mineral density and increases the risk of
osteoporosis, the latter being one of the complications of AS. If osteoporosis occurs in
patients with AS, it further increases the risk of fractures. However, unlike postmenopausal
osteoporotic fractures, these fractures more often affect the cervical spine with more
pronounced symptoms, and can also lead to neurological dysfunction. The most important
risk factors favoring the development of osteoporosis in AS patients are chronic inflammation
(especially important pro-inflammatory cytokines TNF-alpha, IL-1, and IL-6) which stimulate
bone breakdown, and reduced physical activity due to vertebral ankylosis. Fractures are the
cause of increased mortality compared to the healthy population, and are treated with
immobilization or surgery. The diagnosis of fractures is difficult because they are hard to

identify on X-ray, due to the abundance of osteophytes. Hence, CT is the method of choice.

Key words: ankylosing spondylitis, osteoporosis, vertebral fractures, osteophytes, bone

density



1. UVOD

Ankilozni spodilitis spada u aksijalne spondilitise i obi¢no pocinje rano u tridesetim
godinama. ViSe zahvaca muski spol, te je dokazana genetska povezanost s HIA-B27 iako
patogeneza joS nije potpuno jasna. Glavni mehanizam nastanka je medudjelovanje upale i
stvaranje nove kosti pri ¢emu glavnu ulogu imaju citokini TNF-a i interleukin 17.(23)
Predilekcijsko mjesto upale je aksijalni skelet ali se simptomi takoder javljaju i na periferiji i
ekstra- muskularno. Glavni i rani simptom je kronicna bol u kraljeZnici. (24) Za dijagnostiku
je najvazniji MRI.(23) Prva linija lijeCenja su nesteroidni upalni lijekovi (NSAID-eng.
nonsteroidal antiinflammatory drugs) te uz njih provodenje fizioterapije. Druga linija su
inhibitori interleukina i TNf-o, a u zadnje vrijeme su se i inhibitori Janus kinaze pokazali vrlo

djelotvornima u smanjenju simptoma ove bolesti.(24)

Osteoporoza je kroniCna i progresivna bolest koja zahvaca kosti. Dovodi do smanjenja
mineralne gustoce kostiju (BMD-bone mineral density) i time povecava rizik za frakture.
Prevalencija osteoporoze se u posljednjem desetlje¢u znaCajno povecala sa 9,4% na 12,6% u
osoba starijih od 50 godina. Cak 27% Zena iznad 65 godina ima osteoporozu. U tih osoba
dolazi do poremecaja u ravnoteZi izmedu stvaranja i resorpcije kosti. NajceS¢e posljedice
osteoporoze su frakture i to najceS¢e u podrucju kraljeZnice, proksimalnog femura (kuk) i
zapeSce. U lijeCenju se koriste lijekovi, razliCite vjeZbe i suplementi, te se takoder potice
zdrav nacin Zivota i promijena Zivotnih navika kao smanjenje puSenja i konzumacije alkohola.

(28)



2. OSTEOPOROZA

Osteoporoza (OS) je metabolicka bolest kostiju kod koje dolazi do promjene mikroarhitekture
kostiju. Predstavlja ujedno i naj¢eScu metabolicku bolest kostiju.(13,17) Prema Svjetskoj
Zdravstvenoj Organizaciji (SZO) osteoporozu karakterizira smanjenje koStane mase koja je
manja od 2,5 standardne devijacije od one u zdravih i mladih osoba istog spola. Nadalje,
dolazi do poremecaja mikroarhitekture kostiju, Sto za posljedicu ima povecanu krhkost i
lomljivost kosti.(13) Fizioloski, koStana masa se povecava te doseZe vrhunac izmedu 20te i
45te godine, a nakon toga opada.(17) Smanjena mineralna gustoc¢a kostiju koja se vida kod
osteoporoze, uzrok je povecanog rizika za prijelom ve¢ na neznatnu traumu. Prijelomi se
mogu pojaviti na bilo kojoj kosti, ali najc¢eS¢e su u podrucju kraljeZnice, kuka i podlaktica.

(17) Takoder, u osteoporozi se manje stvara nova kost u odnosu na razgradenu kost.(13)

2.1. Epidemiologija i rizi¢ni ¢imbenici za OP

Od osteoporoze uglavnom obolijevaju osobe starije Zivotne dobi, ¢eS¢e Zenskoga spola.(13)
Prema kriterijima SZ0O,T-score < - 2,5, procjenjuje se da kod bijele rase 70% starijih od 80
godina i 15% starijih od 50 godina ima osteoporozu. U SAD-u c¢ak 10,3% ukupnog
stanovniStva boluje od OP. Ucestalost je veca u azijskim zemljama, gdje do 30% stanovniStva
ima OS. U Hrvatskoj je broj oboljelih u stalnom porastu, vjerojatno zbog vec¢e dostupnosti i
poboljsanja dijagnostickih postupaka. OP je potvrdena u Hrvatskoj u 38,6% ispitanika jedne
studije, od kojih su preko 90% bile Zene.(49) Cimbenici rizika su brojni. Najvazniji su starija
Zivotna dob, Zenski spol, bijela rasa, dugotrajna imobilizacija kao i produZena upotreba
kortikosteroida. Postoje i ¢imbenici koji povecCavaju rizik u postmenopauzi. Tu moZemo

ubrojiti smanjen unos kalcija, puSenje i prekomjerna konzumacija alkohola. Nekoliko



istraZivanja dokazalo je da taj manjak i kod muSkaraca moZe uzrokovati osteoporozu.
Znacajni su i faktori koji smanjuju rizik za obolijevanje, a to su unos vitamina D i njegovih
metabolita, fizicka aktivnost, trudnoc¢a i dojenje.(48) Osteoporozu moZemo podijeliti na
idiopatsku, sekundarnu, uzrokovanu glukokortikoidima i osteoporozu povezanu s trudno¢om.
(17). Kod idiopatske je uzrok nepoznat. Javlja se uglavnom kod Zena u menopauzi zbog
manjka estrogena. Manjak estrogena uzrokuje pojacanu stvaranje upalnih citokina IL-6,IL-1 i
TNF-a koji poticu aktivnost osteoklasta.(13) Ovaj oblik osteoporoze je u porastu i kod
muskog spola, jer je i u njih Zenski spolni hormon estrogen vaZan za oCuvanje gustoce kostiju.
(25) Sekundarna osteoporoza se javlja u sklopu drugih bolesti ili stanja, kao Sto su
hipertiroidizam, hiperkorticizam, hiperparatireoidizam, prekomjerno koriStenje alkohola i
imobilizacija.(26) Takoder moZe nastati i zbog uzimanja lijekova, prvenstveno
glukokortikoida. Osteoporoza povezana s glukokortikoidima se javlja i kod osoba sa upalnim
bolestima sistemske prirode jer glukokortikoidi poti¢u apoptozu osteoblasta, (17) stanica koje
su bitne za izgradnju kosti.(8) Sekundarna osteoporoza je Cesta kod muskih osoba. (17)
Osteoporoza u trudnodi je najrjedi oblik, te joj je tocan uzrok nepoznat, ali novije studije

upucuju da bi vaznu ulogu mogli igrati geni.(17,27)

2.2. Klinicka slika i dijagnostika OP

Osteoporoza najceS¢e nema nikakvih simptoma dok se ne dogodi prijelom. Od rijetkih
simptoma mogu se javiti akutna bol u ledima pri saginjanju ili ustajanju. Takva bol je zapravo
odraz kompresijske frakture. Bol se pojacava u sjede¢em i stajacem poloZaju te kasljanjem ili
kihanjem, a umanjuje ju leZanje. Kompresije kraljeZzaka uglavnom dovode do kifoze torakalne
kraljeZnice i gubitka na visini. Vrlo rijetko ove kompresije kraljeZaka mogu dovesti i do

pritiska na kraljeZni¢nu moZdinu te time i do neuroloskih ispada. Osim kraljeZnice prijelomi



se mogu javiti i u femuru ili distalnom radijusu. Posljedice prijeloma femura su vrlo opasne i
mogu dovest do pneumonije, duboke venske tromboze i masne embolije.(26) U dijagnostici
osteoporoze se koristi denzitometrija kraljeZnice i kuka. Denzitometrija je dostupna, brza, i
neinvazivna pretraga s minimalnom dozom zracenja i visokom preciznoScu. To je referentna
metoda za odredivanje mineralne gustocCe kostiju, te predstavlja zlatni standard za temeljnu
dijagnozu osteoporoze, za odluku o njezinom lijeCenju i prac¢enju ucinka terapije. Njezina
vrijednost se usporeduje sa vrijednostima zdravih osoba te se prikazuje kao T-score (T-
vrijednost), a izraZava u standardnim devijacijama (SD). Dokazano je da svako smanjenje
mineralne gustoc¢e kostiju za standardnu devijaciju povecava rizik od prijeloma za 1,5-2,5
puta.(30) Denzitometrija se preporuca svim osobama starijim od 50 godina, te mladim
osobama sa rizicnim Cimbenicima kao Sto su dugogodiSnja terapija glukokortikoidima,
prijelomi nakon manjih traumi ili menopauza.(10,17) LijeCenje osteoporoze se sastoji od
farmakoloskih i nefarmakoloskih postupaka. Od nefarmakoloskih postupaka najznacajniji su
unos vitamina D i kalcija prehranom, fizicka aktivnost i prestanak puSenja. U farmakoloskoj
terapiji koriste se bisfosfonati, monoklonalna protutijela kao Sto je denosumab, vitamin D i
kalcij, raloksifen, hormonsko nadomjesno lijecenje itd. Kod nekih bolesnika potrebno je i
kirursko lijeCenje kako bi se reducirala mogu¢nost prijeloma ili stabilizirali ve¢ postojeci

prijelomi.(17)



3. ANKILOZANTNI SPONDILITIS

Ankilozantni spondilitis (AS) je progresivna, kronicna upalna bolest koja primarno zahvaca
sakroilijakalne zglobove i kraljeZnicu,(19) a ubraja se u skupinu bolesti koje se nazivaju
seronegativni spondiloartritisi. Pocinje kao upalne promijene kosti Sto rezultira stvaranjem
nove kosti. ViSe od 90% pacijenata s AS-om ima pozitivan HLA B-27 antigen.(17,18) Bolest
se uglavnom javlja kod mladih muSkaraca. Omjer pojavnosti bolesti izmedu muskaraca i Zena
je 3:1, a ukupna prevalencija bolesti u opc¢oj populaciji je 0,5%. Tocan mehanizam i uzrok
nastanka nisu poznati, ali mnoga istraZivanja upuc¢uju na usku povezanost okoliSnih i genskih
¢imbenika.(17,18) U genskoj podlozi osim HLA B-27 vaZnu ulogu ima i promijena u ERAP-1
(aminopeptidaza 1 endoplazmatskog retikuluma). Ona sijecCe peptide koji se ugraduju u HLA
razreda 1 na optimalnu duljinu. Promijene u ERAP-1 povecavaju rizik za obolijevanje od AS-
a samo u osoba s HLA B-27. Brojna istraZivanja upucuju i na disregulaciju u razlic¢itim
citokinima kao IL-17A i IL-27 kao jedan od ¢imbenika bitnih za etiologiju bolesti.(20) Smatra
se da i crijevna mikrobiota putem oStecene mukoze i submukoze potice dendritiCke stanice,
limfocite T, neutrofile i mastocite na pojacano lucenje razlicitih citokina.(18) Bolest zahvaca
strukture aksijalnog skeleta i to intervertebralne diskove, sakroilijakalne zglobove i
kostovertebralne zglobove. Rjede moZe zahvatiti kukove, koljena i rameni zglob, dok male
zglobove Sake i stopala uglavnom ne zahvaca.(18) Simptomi koji se javljaju su bol i
ukocenost u donjem dijelu kraljeZnice, koja je najizraZenija ujutro nakon budenja te prolazi
razgibavanjem. Ankiloza se razvija nakon dugogodisnje bolesti, te moZe dovest do kifoze i
fleksijske kontrakture u koljenima i kukovima, a time i do onesposobljenosti bolesnika.
(17,18) Cesto se javljaju i izvanzglobni simptomi kao 3to su umor, uveitis, anemija, prostatitis
i uretritis.(17) Dijagnozu moZemo postaviti na temelju anamneze, klinicke slike,

laboratorijskih nalaza i razlicitih slikovnih metoda. Od slikovnih metoda korisne su RTG, CT



i MRI. U laboratorijskim nalazima se moZe uociti ubrzana sedimentacija eritrocita i anemija
kroni¢ne bolesti. U ranoj fazi bolesti koStane promijene se uocavaju tek na MRI kao entezitisi.
U kasnijoj fazi bolesti kad ve¢ nastupe skleroza i ankiloza na RTG-u se uocava kraljeZnica u
obliku bambusova Stapa, zbog okostavanja kraljeSaka. Za dijagnozu se koriste ASAS kriteriji

(eng. The assessment of Spondiloarthritis International Society) iz 2009. godine.(17,18)

3.1. Patofiziologija AS-a

Smatra se da se bolest razvija u osoba s genetskom predispozicijom pod utjecajem okoliSnih
¢imbenika na imunoloski sustav. NajvaZniji gen za razvoj bolesti je HLA-B27. U Europi je
viSe od 90% pacijenata sa AS-om pozitivho na HLA-B27.(17) Medu ostalim genima vaZnim
za razvoj AS tu se istiCe ERAP1 (endopeptidaza u endoplazmatskom retikulumu). Prema
istraZivanjima na populaciji sa AS u Iranu i Sardiniji pokazano je da i taj gen bi mogao igrati
vaznu ulogu u pospjeSenju nastanka bolesti zajedno sa HLA-B27.(32,33) Postoji i sve viSe
dokaza da AS nastaje zbog poremecenog odgovora imunoloSkog sustava sluznice crijeva na
crijevni mikrobiom, u tome vaZznu ulogu imaju Th17 limfociti. Dokazano je da bakterija
Klebsiella aerogenes u stolici u osoba s AS-om moZe pogorsati simptome bolesti, pogotovo
octne i zglobne simptome. U geneticki osjetljivih osoba bakterije u crijevu aktiviraju
makrofage i dendriticke stanice u submukozi crijeva, koje zatim luce razlicite upalne citokine

kao Sto su IL-23, IL-12, TNf-a, ¢ime se potiCe upala i nastanak sakroileitisa i entezitisa.(17)

3.2. Klinicka slika AS-a

Bolest napreduje sporo i tegobe se postupno razvijaju. Bolest obi¢no zahvaca kraljeZnicu ali

promjene se mogu pojaviti i na tetivama i njihovim hvatiStima (entezama). Smatra se da je



najraniji prepoznatljiv znak AS-a entezitis, tj upala hvatiSta tetiva za kost. Dok pak neki

smatraju da bolest zapocinje u crijevu.(45)

Od klinickih znakova obicno se javlja bol te zakocenost u ledima, pri ¢emu je bol najjaca pred
jutro ili prilikom mirovanja, a tjelovjeZbom se smanjuje. Hladno¢a pogorSava tegobe. Kako
bolest napreduje dolazi do smanjenog opsega kretnji i pogrbljenosti, uglavhom torakalne
kifoze ili lumbalne lordoze. MoZe do¢i i do zahvacanja enteza ili velikih zglobova kao kuk,
koljeno, noZni zglobovi i ramena.(31, 17, 18) Entezitisi se ocCituju kao bolovi u podrucju
hvatiSta rebara za sternum i kraljeZnicu, bolovi u ramenima i cervikalnoj kraljeSnici. Neki
pacijenti mogu razviti tako teSku kifozu pri ¢emu ne mogu normalno gledati prema naprijed.
Moguc¢ je nastanak kontrakture u kukovima i koljenima Sto oteZava hod, a na kraju nastupa
ankiloza cijele kraljeSnice. Ako nastanu deformacije prsnog koSa moZe nastupiti oteZano
disanje. Mogu¢ je nastanak i sekundarna osteoporoza trupova kraljeZaka, Sto dovodi do
povecanog rizika od prijeloma kraljeZnice.(17) Rizicni ¢imbenici za niski BMD su brojni:
puSenje, aktivna bolest, manjak vitamina D, niski ITM, lijeCenje glukokortikoidima te
lijeCenje blokatorima TNF-a.(4) Umor je takoder Cesto prisutan u ovih bolesnika. Od ostalih
rjedih i izvanzglobnih simptoma najCeSce se javlja uveitis, a ostali simptomi kao Sto su sr¢ane
smetnje, plu¢na fibroza, amiloidoza, te mnogo rjede IgA nefropatija.(17) Zahvaljujuci
napredovanju farmakoloske terapije, vec¢ina bolesnika s AS-om moZe imati dobru kvalitetu

Zivota i nastaviti raditi.(17)

3.3 Dijagnosticki kriteriji

Sumnja na bolest se postavlja na temelju anamneze i klinickog pregleda, te laboratorijskih i

radioloSkih nalaza. U sklopu anamneze i klinickog pregleda, moguce je uociti postupan



pocetak kriZobolje prije 45. godine i smanjenu pokretljivost kraljeSnice, Sto pobuduje sumnju
na AS. Laboratorijski nalazi pokazuju poviSen CRP, ubrzanu sedimentaciju, normocitnu
anemiju, pozitivnost na HLA-B27, i negativna autoprotutijela (RF,anti-CCP i ANA). PocCetne
promjene poput entezitisa mogu se uociti samo na MRI, dok se na RTG snimkama na pocetku
bolesti uocava proSirenje zglobnih prostora te skleroza, a u kasnijim fazama bolesti dolazi do
suZenja zglobnog prostora i ankiloze. U uznapredovaloj fazi kraljeZnica je okoStala i na

snimkama ima izgled bambusovog Stapa.(17,18)

Za dijagnozu koriste se ASAS kriteriji (Tablica 1). Osnovni kriterij je postojanje bolova u
ledima u trajanju duljem od tri mjeseca kod osoba mladih od 45 godina. Za definitivhu
dijagnozu trebaju biti ispunjeni ASAS kriteriji koji objedinjuju simptome i slikovnu
dijagnostiku kao dokaz o AS.(17,18) Daljnje kriterije moZemo podijeliti na primarne i
sekundarne. Dijagnoza se postavlja ako se dokaZe sakroileitis na MR-u (ili na RTG-u) uz
jedan ili viSe sekundarnih simptoma. Takoder, dijagnoza se moZe postaviti dokazivanjem

pozitivnog HLA-B27 antigena uz jedan ili viSe sekundarnih kriterija.(18)

Tablica 1. ASAS kriteriji za ankilozantni spondilitis. ( tablica preuzeta iz Interna medicina, Mihi¢ D,

Mirat J, Véev A, Osijek, 2021.)

Ulazni kriteriji Bol u ledima u trajanju > 3 mjeseca i dob < 45 godina

Primarni kriteriji Sakroileitis dokazan na MRI ili RTG, HLA — B27 pozitivan

Sekundarni kriteriji Bol u ledima, artritis, entezitis, uveitis, Crohn, dobar odgovor na NSAID, poviSen
CRP




3.4. LijeCenje

Cilj lijeCenja je Sto dulje zadrzZati pokretljivost kraljeZnice i ostalih zglobova, smanjiti bol i
ukocCenost, te sprijeciti razvoj deformacija i prijeloma.(17) LijeCenje se sastoji od

farmakoloskih i nefarmakoloskih metoda.(35)

U farmakoloSke metode spada koriStenje lijekova iz skupine NSAID, inhibitori TNF-a,
metotreksat, inhibitori interleukina i inhibitori janus kinaza.(34) NefarmakoloSke metode su
fizicka aktivnost i vjeZbanje.(18,35) KoriStenje lijekova iz skupine NSAID su prva linija
lijeCenja, jer usporavaju tijek bolesti i ublaZzuju simptome bolesti.(18,35) Za pacijente koji
nisu dobro reagirali na NSAID se koriste inhibitori TNF-a kao druga linija lijeCenja. Ve¢inom
su to etanercept, adalimumab ili infliksimab.(17,18) Obicno se koriste kao monoterapija, ali
mogu se koristiti zajedno s metotreksatom jer im to povec¢ava ucinkovitost. (17) Od inhibitora
interleukina moZe se koristit secukinumab, koji inhibira IL-17. Primijenjuje se subkutano te
ve¢ nakon nekoliko tjedana primjene reducira znakove i simptome bolesti. Medutim njegova
uporaba povecava rizik od infekcija i bolesti pogotovo kandide, neutropenije i Crohn-ove

bolesti.(38)

Prema ASAS/EULAR smjernicama fiziCka aktivnost (nefarmakoloSka metoda terapije)
poboljSava kvalitetu Zivota ovih pacijenata. Najucinkovitije su kardiorespiratorne vjeZbe,

jacanje miSi¢ne snage, flexibilnosti i neuromotorike.(35)



3.5. Osteoporoza u bolesnika s AS-om

Jedna od komplikacija AS-a koja zahvaca kost je generalizirana osteoporoza.(3) Rizi¢ni
faktori za razvoj osteoporoze u bolesnika su: dugo trajanje bolesti, niski ITM, nizak
hemoglobin, poviSeni upalni parametri poput CRP-a, i menopauza kod pacijenata Zenskog
spola. PuSenje, konzumacija alkohola te istovremeno prisutne druge upale kao uveitis ili
artritis nisu povezani s povecanim rizikom za osteoporozu.(6) Osteoporoza se mozZe javiti kod
bolesnika sa dugogodiSnjom bolesti, ali i kod mladih od 40 godina kod kojih bolest jo$ nije

tako uznapredovala.(7)

Brojna istraZivanja proucavala su prevalenciju osteoporoze u bolesnika s AS-om mjereci
mineralnu gustocu kostiju. IstraZivanje radeno u Izraelu izmedu 2002. i 2018. pokazalo je da
je veca prevalencija osteoporoze u osoba koje boluju od AS-a nego u zdravoj populaciji, te se
u oboljelih osoba ona javila i u ranijoj Zivotnoj dobi.(7) Prevalencija osteoporoze u osoba s
AS-om se obi¢no krece izmedu 19 do 61%. Ovaj veliki raspon nastaje zbog poteSkoca u
mjerenju gustoCe kostiju kraljeZnice zbog skleroze kraljeZaka, kalcifikacije ligamenata i
nastanka sindesmofita, te se mjerenjem Cesto dobije laZzno povecana gustoc¢a kraljeZaka.
Novija istraZivanja na ispitanicima iz zapadne Svedske pokazuju da 21% bolesnika ima
osteoporozu, a od njih je 12% imalo i frakturu kraljeZnice. IstraZivanje iz Maroka pokazalo je
da je u njihovih bolesnika prevalencija 25%, te ih oko 19% imalo i prijelom kraljeZaka. Drugo
istraZivanje na osobama koje krace vrijeme boluju od AS-a pokazuje da ih 13-16% ima

osteoporozu iako im bolest traje krace od 10 godina.(3)
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Tesko je utvrditi frakture kraljeZnice koje proizlaze iz osteoporoze.(3) S obzirom da od bolesti
uglavnom obolijevaju mlade osobe u drugom i trecem desetlje¢u Zivota, populacija u kojoj se
osteoporoza inace ne ocCekuje, obi¢no se dijagnosticira tek kada nastupi prijelom.(3) Prijelomi
nastaju najc¢eSc¢e u podrucju vratne kraljeznice, kao posljedica male traume. Zbog kifoticne
deformacije bolesnici su osjetljivi na ekstenzijske pokrete, te su ti prijelomi uglavhom
hiperekstenzijske prirode. Prijelomi mogu dovesti do neuroloskih ispada jer su vrlo nestabilni.
(4) Prate¢i simptomi kao bol u vratu ili ledima su i klasi¢ni simptomi AS-a, pa se zbog toga
prijelomi kasnije otkriju ili uop¢e ne prepoznaju.(3,4) Za sada ne postoji screening na
osteoporozu u AS bolesnika.(3) Dijagnoza smanjene gustoce kostiju kraljeZnice moZe biti
oteZana zbog stvaranja nove kosti.(6) Takoder, denzitometrija ima svojih ogranicenja,(39) te
moZe pokazat lazno visoku gustocu kostiju lumbalne kraljeZnice kod osoba sa sklerozom i
sindesmofitima(3). U takvim slucajevima moZe se u obzir uzeti gustoc¢a kostiju kuka. Kod
denzitometrije lumbalne kraljeZnice i kuka najbolje je koristiti anteroposteriornu i lateralnu

projekciju.(3)

3.6. Mehanizmi nastanka OP u AS

Kost je dinamicni organ koji se cijeli Zivot pregraduje.(8,10) Taj proces je vaZan jer se tako
kost prilagoduje djelovanju sila tlaka i vlaka.(10) Glavne koStane stanice u tom procesu su
osteoblasti i osteoklasti te brojni hormoni, citokini i metabolicki ¢imbenici.(10) Osteoblasti
nastaju diferencijacijom iz mezenhimalnih stanica. U njihovoj signalizaciji bitni su koStani
morfogenetski proteini (bone morphogenetic proteins — BMPs), paratireoidni hormon i Wnt
proteini.(3) Osteoklasti nastaju diferencijacijom iz monocita-makrofaga te oni razgraduju
kost. Osteoblasti na svojoj povrsini imaju RANKL, dok osteoklasti na povrsini imaju RANK

receptor.(3) Interakcija RANK i RANKL dovodi do aktivacije osteoklasta i njihovog
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produljenog Zivota.(3) Osteoprotegerin koji proizvode osteoblasti, koci interakciju RANK i
RANKL.(9) Medutim TNF-«a i IL-6, koji se pojaCano stvaraju u upali, inhibiraju osteoblaste.
Tako upalni citokini u AS kocCe funkciju osteoblaste te se to smatra vaznim u razvoju
generalizirane osteoporoze.(3) To sve dovodi do poremecaja regulacije u stvaranju nove kosti,
te se ona pojaano stvara na rubovima kraljeZaka (sindesmofiti), entezama i rubovima
zglobova.(3) Dolazi i do gubitka kosti i nastanka koStanih erozija.(4) Ubrzana koStana
pregradnja dovodi do osteoporoze. Ve¢ u ranom stadiju bolesti osteoporoza zahvaca
kraljeZnicu, dok kod duZeg trajanja bolesti ¢eSce zahvaca kuk.(4) Ako upala zahvati zglobove
koji povezuju kraljeZnicu i rebra, moZe se smanjit sposobnost Sirenja prsnog koSa. U tom
slucaju mogu se razviti problemi s disanjem posebno ogranicenost dubokog udaha. Rjede se
mogu javiti i kaSalj, dispneja i hemoptiza.(36) Kvaliteta Zivota moZe biti smanjena te to
moZemo procijeniti pomocu raznih upitnika kao npr. BASFI (engl. Bath Ankylosing
Spondylitis Functional Index). Pacijent sam ispunjava indeks, a najvaznije je da je indeks
dovoljno pouzdan i osjetljiv.(37) Upitnik se sastoji od 10 pitanja. Prvih 8 pitanja odnose se na
ograniCenja u ciljanim svakodnevnim aktivnostima, a zadnja dva na ogranicenja u ukupnoj
svakodnevnoj aktivnosti. Pitanja se odnose na aktivnosti koje su bolesnici obavljali tokom
prethodnog mjeseca. Jo$S jedan indeks je BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Index) indeks koji mjeri aktivnost bolesti. Sastoji se od 6 pitanja o simptomima
bolesti, kao Sto su umor, bol u kraljeZnici, oteceni i bolni zglobovi, te jutarnja ukocenost.

Koristi se i zglobni indeks koji sluZi za utvrdivanje broja bolnih zglobova.(50)

3.7. Dijagnostika OP u bolesnika sa AS-om

Zbog skleroze i nastanka sindezmofita kod pacijenata s dugogodisnjim AS-om denzitometrija

moZe dati laZno visok BMD kraljeZnice. U tom slucaju se moZe koristiti denzitometrija kuka,
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jer je i ona dobar prediktor frakture kraljeZnice.(3) Denzitometrijom se dobije T i Z skor. T
skor usporeduje rezultate gustoCe kostiju s onima od zdrave 30-godiSnje osobe, dok Z skor
usporeduje te rezultate s zdravom osobom iste dobi, spola i tjelesne konstitucije.(40) Zbog
toga je Z skor mnogo pogodniji za dijagnosticiranje sekundarne osteoporoze, dok T skor

moZe ukazat na osteopeniju.(41)

3.8. Prijelomi u AS

S obzirom da upala i stvaranje nove kosti u pacijenata s AS dovode do patoloskog
remodeliranja kosti, a s druge strane resorpcija do slabljenja kraljeZnice, prijelomi mogu
nastati ve€C na minimalnu traumu.(42) Prijelomi najCeSCe zahvacaju vratnu kraljeZnicu u
podrucju C5-C6 i C6-C7. Takvi prijelomi se smatraju izrazito nestabilnima jer zahvacaju sva
tri dijela kraljeZnickog stupa i trup, te mogu dovesti do neuroloSkih oStecenja ili smrti.(4)
Njihova incidencija je povecana vec¢ u prvih 5 godina od dijagnoze. Za dijagnozu prijeloma
najbolje je primijeniti MSCT jer se takvi prijelomi na klasicnim RTG snimkama teSko

raspoznaju.(4)

13



4. LIJECENJE OSTEOPOROZE U BOLESNIKA SA AS-OM

S obzirom da ne postoje smjernice za detekciju i lijeCenje OP u bolesnika s AS(39), lijeCenje
zapocinje ukoliko je dokazano da bolesnik ima osteoporozu jer su T i Z skor sniZeni.(5)
Sli¢no je kao i lijeCenje primarne osteoporoze s razlikom da su pacijenti uglavnom mladi
muskarci.(43) LijeCenje ovisi o vrsti i lokalizaciji prijeloma, te opem stanju bolesnika, a

sastoji se od fizikalne terapije, ortoza ili kirurSkog zahvata.(4)

Terapija se obic¢no zapocinje bisfosfonatima, koji predstavljaju prvu liniju lijecenja, iako nije
dokazano da smanjuju rizik od fraktura. Ukoliko postoje neke kontraindikacije za primjenu
bisfosfonata koristi se denosumab. Inhinitori TNF-a takoder se mogu uzeti u obzir s obzirom

na njihov pozitivni u¢inak na BMD. Vaznu ulogu imaju i vitamin D i kalcij, te tjelovjeZba. (5)

4.1. Vitamin D

Vitamin D je vitamin topljiv u mastima. Ima vaZznu ulogu u funkciji imunoloskog i
gastrointesinalnog sustava, te potiCe iskoriStavanje kalcija i fosfata u mineralizaciji kostiju.
MozZe se javiti u endogenom (stvara se u koZi) i egzogenom (unosi se hranom) obliku.
Hranom unosimo vitamin D2-ergokalciferol, koji je biljnog podrijetla i D3 — kolekalciferol
koji je Zivotinjskog podrijetla. Ova dva oblika hormona se u sastavu hilomikrona apsorbiraju
u limfu i zatim prenose u cirkulaciju. Endogeni vitamin nastaje pod utjecajem UV-zraka u
koZi. I egzogeni i endogeni vitamin D se jednako metaboliziraju. Da bi postigao svoju punu
aktivnost vitamin D se mora hidroksilirati u aktivni oblik 1,25(OH)2D koji se joS naziva
hormonom D. Njegovo stvaranje potiCe pTH, dok ga ioni kalcija koce. Normalnom

koncentracijom smatraju se vrijednosti > 75 nmol/L, a sve ispod toga manjkom vitamina
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(hipovitaminoza D). Svoje ucinke vitamin D ostvaruje veZuci se za receptore u stanici. U
lijeCenju osteoporoze se mogu davati dnevne, tjedne ili mjesecne doze vitamina D. Ukoliko se
daje dnevna doza ona mora iznositi oko 800 do 1000 IU na dan, kako bi se osigurala dovoljna
koncentracija u plazmi. Time se smanjuje rizik za prijelom kosti i povecava se gustoca kosti.
Prema nekim istraZivanjima sam vitamin D nije dovoljan da smanji rizik od prijeloma, ali ako
se kombinira sa kalcijem taj rizik se znatno smanji. Takoder, razlicita istraZivanja dokazuju da
je preporucljivo odrZavati stalnu koncentraciju vitamina D u plazmi, te se zato preporuca
njegovo uzimanje u dozi od 4000 IU na dan. Preporuca ga se uzimati u obliku suplemenata
pogotovo u zimskim mjesecima, dok se u ljetnim mjesecima moZe umjesto suplementa
uzimati hrana bogata tim vitaminom Sto ukljucuje konzumaciju ribe, mlijeka, sira, a preporuca

se i Sto viSe boraviti na Suncu.(12)

4.2. Kalcij

Kalcij je bitan ne samo za kost ve¢ i za druge sustave u tijelu, za neuromuskularnu i sr¢anu
aktivnost te koagulaciju. Za njegovu apsorpciju iz crijeva potreban je vitamin D. Bitan je za
prevenciju, ali i lijeCenje OP. Osobama s OP preporuca se povecati unos kalcija prehranom ili
suplementima. IstraZivanja dokazuju da suplementi kalcija usporuju gubitak BMD-a, te ¢ak

mogu dovesti do njegovog povecanja i smanjunja pregradnje kosti.(12)

4.3. Inhibitori TNF-«

TNF-a inhibitori su lijekovi koji smanjuju upalu te se koriste u lijeCenju AS ali i drugih
upalnih bolesti kao RA, psorijaticni artritis ili Crohn. Inhibitori se mogu koristit na dva

nacina; prvi je nacin da si bolesnici sami daju injekcije TNF inhibitora, a drugi da inhibitore
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primaju u infuziji. Rezultati lijeCenja obicno se vide tek nakon 3 mjeseca.(44) Tako je jedno
istraZivanje pokazalo da se pacijentima koji su uzimali infliksimab mineralna gustoca kostiju
povecala ve¢ za 24 tjedna, za 2,5% u kraljeZnici i 0,5% u kuku, u usporedbi s kontrolnom
skupinom koja je dobivala placebo.(3) Ipak, u otprilike 40% pacijenata nije bilo adekvatnog
odgovora na terapiju TNF-« inhibitora.(45) U tom slucaju je preporuka terapiju nastaviti
nekim drugim TNF-a inhibitorom ili prije¢i na IL-17 inhibitore.(47) Od nuspojava ovih
lijekova najceS¢e su koZne ili alergijske reakcije, dok je najrizi¢nija nuspojava povecana
sklonost infekcijama kao Sto su gljivicne infekcije i TBC. Povecana je i sklonost nastanku
raka koZa, te bolesnici trebaju obratiti pozornost na adekvatnu zastitu od UV zracenja.(44) Za
koriStenje su odobreni infliksimab, entanercept, adalimumab, certolizumab i golimumab.(45)

Do sada najbolje klinicke rezultate su pokazali adalimumab i infliksimab.(46)

4.4. Bisfosfonati

Bisfosfonati su prvi izbor u lijeCenju primarne i sekundarne osteoporoze. Oni su sintetski
analozi pirofosfata i inhibiraju resorpciju kosti. Postoje bisfosfonati starije i nove generacije, u
starije ubrajamo etidronat i klodronat koji u postranicnom lancu ne sadrZe dusik, te novija
generacija u koju spadaju alendronat i risedronat koji sadrZe dusik te se zato joS i nazivaju
aminobisfosfonatima. Bisfosfonati na osteoklaste djeluju pomoc¢u dva mehanizama. Jedan je
vezanje za kristale hidroksiapatita ¢ime inhibiraju enzim farnezil pirofosfatazu koji dovodi do
oStecenja citoskeleta i vodi u apoptozu osteoklasta. Drugi mehanizam se javlja kod starijih
generacija bisfosfonata, kao Sto su etidronat i klodronat, koji se metaboliziraju u citotoksicne
analoge i na taj nacin modificiraju stani¢ne funkcije osteoklasta, ¢ime posredno poticu i
apoptozu osteoklasta. Osim Sto djeluju na osteoklaste, imaju i antiresorptivni u€inak, a brojna

istraZivanja potvrduju da djeluju i na osteoblaste. Naime, bisfosfonati potic¢u diferencijaciju
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osteoblasta te smanjuju inhibiciju osteoblasta od strane makrofaga. Time dolazi do povecanja

koStane mase, kosti postaju ¢vrSce i manje lomljive.(11)

Bisfosfonati uzeti oralno imaju malu bioraspoloZivost jer se samo do 3% doze apsorbira, a
apsorpciju dodatno smanjuje hrana pogotovo kalcij. Zato ih se preporuca uzimati na taste. Od
20 do 50% unesene doze se ugradi u kosti , a ostatak se izluCuje bubrezima. Vrijeme

poluZivota u kostima je vrlo dugo.(11)

Alendronat je najdulje koriSten bisfosfonatni lijek. Obi¢no se primijenjuje u kombinaciji s
kolekalciferolom na tjednoj bazi. IstraZivanja na pacijentima koji su imali VF ili sniZen BMD
ispod 2,5 pokazala su da je bio smanjen rizik od prijeloma bedrene kosti i VF u osoba koje su
uzimale lijek za razliku osoba koje uzimale placebo. Medutim brojna istraZivanj su pokazala
da primjena ovih lijekova nakon pet godina doseZe plato i njihova daljnja uporaba viSe ne
sprecava lomljivost kostiju nego ju, naprotiv, povecava. Nedavno je FDA upozorila da
dugotrajnu uporaba ovih lijekova moZe imati negativne posljedice na kost jer se njihovo
dugotrajno koriStenje povezuje sa subtrohanternim prijelomom bedrene kosti. Bez obzira na
to ipak je preporuka primijeniti bisfosfonate za sprecavanje prijeloma i oporavak BMD-a jer
ve¢ nakon godinu dana primijene dovode do povecane gustocCe kostiju, a time i do manjeg
rizika za prijelom. Danas se u lijeCenju sekundarne osteoporoze uglavnom koriste noviji
lijekovi, dok se etidronat sve viSe napuSta, a klodronat je u uporabi samo za koStane

neoplazme.(11)
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5. ZAKLJUCAK

Osteoporoza i ankilozantni spondilitis predstavljaju bolesti koStanog sustava. Klinicki znakovi
su im sli¢ni te se Cesto preklapaju. Osteoporoza moZe biti moguca posljedica ankilozantnog
spondilitisa, Cesto zbog smanjene pokretljivosti pacijenta. Frakture se Cesto javljaju kod obje
bolesti, sa teZim posljedicama u ankilozantnom spodilitisu kod kojega mogu dovesti do
oSteCenja Zivaca. U dijagnostici osteoporoze se koristi denzitometrija, dok se za dijagnozu
ankilozantnog spondilitisa koriste ASAS kriteriji koji ukljuCuju anamnezu, klinicki pregled,
radioloSke i laboratorijske pretrage. Za terapiju osteoporoze se koristi kombinacija
farmakoloskih i nefarmakoloSkih postupaka, Sto ukljucuje upotrebu bisfosfonata,
monoklonalnih protutijela, vitamina D, kalcija, raloksifena, i hormonsko nadomjesno
lijeCenje, odnosno unos vitamina D i kalcija, fizicka aktivnost i prestanak puSenja. LijeCenje
ankilozantnog spondilitisa se sastoji od farmakoloSkih i nefarmakoloSkih metoda, Sto
ukljucuje koriStenje lijekova iz skupine NSAID, inhibitora TNF-«, metotreksata, inhibitora
interleukina i inhibitora janus kinaza, odnosno fizicka aktivnost i vjeZbanje. Kod prisustva

prijeloma u ove bolesti po potrebi se koristi i kirurSka terapija.
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