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1. UVOD

Seronegativne spondiloartropatije su skupina upalnih reumatskih bolesti nepoznate
etiologije klinicki obiljeZzenih pojavom perifernog artritisa, promjenama na sakroilijakalnim
zglobovima i kraljeznici. Bole$¢u su zahvacena hvatista tetiva, a mogu se pojaviti i promjene
na kozi, o¢ima, sréanim zaliscima i aorti (1)

Dvije osnovne klinicke znacajke u bolesnika sa seronegativnom spondiloartropatijom
su upalna bol u ledima (2) i asimetri¢ni periferni artritis koji dominantno zahvaéa donje
ekstremitete (3, 4). Ti karakteristi¢ni klini¢ki znakovi ¢ine temelj dijagnoze (5) i
klasifikacijskih kriterija seronegativne spondiloartropatije (3, 6). Upalna bol u ledima klinic¢ki
se prezentira kao izmjeni¢na no¢na bol u ledima koja se smanjuje vjezbanjem. U ranom
stadiju uzrokovana je sakroiliitisom, a kasnije upalnim promjenama kraljeznice (7). U nekih
bolesnika sa seronegativnom spondiloartropatijom, upalna bol u ledima moze biti uzrokovana
i entezitisom na drugim mjestima kostiju zdjelice, poput spine iliace (4, 8). Klinicka slika
upalne boli u ledima varira od izrazito teske pa sve do asimptomatske ¢ak i kod bolesnika s
radioloski verificiranim sakroiliitisom (7).

Primarno mjesto patologije u seronegativnih spondiloartropatija su enteze, odnosno
mjesto hvatiSta ligamenta i tetiva za kost. To se moze manifestirati pretjeranom bolnom
osjetljivoséu na mjestu hvatista plantarne fascije i ahilove tetive za petnu kosti, ili patelarnog
ligamenta na hvatiStu za tuberositas tibije (9). Istrazivanja su pokazala da je znacenje
entezitisa u seronegativnim spondiloartropatijama isto kao 1 sinovitisa u reumatoidnom
artritisu jer je prva promjena u seronegativnim spondiloartropatijama entezitis (10). Uz to,
patohistoloSka analiza je dokazala da sakroiliitis u seronegativnim spondiloartropatijama nije
posljedica entezitisa, ve¢ sinovitisa (11).

Sakroiliitis uvijek zapocinje na ilijacnoj strani sakroilijakalnog zgloba gdje se nalazi

fibrozna hrskavica. Na strani sakralne kosti se nalazi hijalina hrskavica (8) 1 prvo mjesto



zahvaceno upalom je sinovija, na mjestu hvatista za zglobnu kapsulu (7). U pocetnom stadiju
karakteriziran je infiltracijom lifmocita i makrofaga s posljedicnim sinovitisom i stvaranjem
panusa. Postepeno dolazi do povecanja broja stanica i edema paraartikularnih dijelova kosti i
subhondralnog dijela koStane srzi, erozija hrskavice 1 subhondralnog dijela kosti, te
osteoporoze. U kasnijem stadiju razvija se fibroza hrskavice i ankiloza sakroilijakalnih
zglobova (7, 12-15).

Prije pedeset godina bilo je uobic¢ajeno smatrati reumatsku bolest nespecifi¢nim
idiopatskim sindromom koji moze biti uzrokovan razlicitim etioloskim ¢imbenicima, poput
psorijaze ili uretritisa. Bolesti koje se danas ubrajaju u seronegativne spondiloartropatije,
ranije su se klasificirale kao 'atipi¢ni' ili 'posebni oblici reumatoidnog artritisa'. 1960. godine,
Wright i Moll su u Leedsu (Velika Britanija) (16) uveli pojam 'seronegativne
spondiloartropatije’ kao grupu reumatskih bolesti koje imaju mnoge zajednicke klinicke,
radioloske i seroloske znacajke, a uz to, jos i obiteljsku i genetsku povezanost. Taj koncept je
nastao prije otkrica snazne povezanosti pojedinih alela humanog leukocitnog antigena (HLA)
i reumatskih bolesti.

Seronegativne spondiloartropatije ukljucuju ankilozantni spondilitis, psorijaticki
artritis, reaktivni artritis/Reiterov sindrom, enteropatski artritis 1 nediferenciranu
spondiloartropatiju (17-20). Zajednicko obiljezje svih bolesti iz ove skupine jest negativan
nalaz reumatoidnog faktora u krvi, odsustvo potkoznih reumatoidnih ¢vorica, periferni upalni
oligoartritis, radioloski sakroiliitis sa ili bez klinickog ankilozantnog spondilitisa te ¢esto
pojavljivanje bolesti medu bliskim srodnicima (16).

Epidemioloska istrazivanja seronegativnih spondiloartropatija su bila otezana zbog
nedostatka adekvatnih klasifikacijskih kriterija, narocito za nediferenciranu

spondiloartropatiju. Dva sustava kriterija su nastala po¢etkom devedesetih godina proslog



stoljeca: Amor (Tablica 1) (6) 1 ESSG (engl. European Spondyloarthropathy Study Group)

(Tablica 2) (3) kriteriji.

Tablica 1. Amor kriteriji za seronegativne spondiloartropatije

Kriterij Bod
A. Kilini¢ki simptomi
1. bol grudne ili slabinske kraljeznice, ili jutarnja uko¢enost grudne ili slabinske 1
kraljeznice 2
2. asimetri¢ni oligoartritis 1ili2
3. bol glutealne regije 2
4. 'kobasiCasti prst' 2
5. bol u peti ili dobro definirana entezopatska bol 2
6. iritis 1
7. negonokokni uretritis ili cervicitis mjesec dana prije pojave artritisa 1
8. akutna dijareja mjesec dana prije pojave artritisa 2
9. psorijaza, balanitis, ili upalna bolest crijeva (ulcerozni kolitis ili Crohnova bolest)
B. Radioloski nalaz
10. sakroiliitis (drugi stupanj obostrano ili treci stupanj jednostrano) 3
C. Genetska predispozicija
11. pozitivan HLA-B27 i/ili pozitivna obiteljska anamneza za ankilozantni spondilitis, 2

reaktivni artritis, psorijazu, uveitis ili upalnu bolest crijeva

D. Odgovor na terapiju
12. poboljSanje statusa unutar 48 sati od primjene NSAIL i/ili brzi povrat simptoma nakon 2

prestanka uzimanja terapije

Bolesnik ima seronegativnu spondiloartropatiju ako je ukupni zbroj bodova najmanje 6; NSAIL — nesteroidni

protuupalni lijekovi




Tablica 2. ESSG kriteriji za seronegativne spondiloartropatije

Kriterij

Definicija

Upalna bolest kraljeznice sa barem Cetiri od pet
obiljezja:
Trajanje najmanje 3 mjeseca
Pocetak prije 45 godine Zivota
Postepen pocetak
Pobolj$anje nakon vjezbanja

Jutarnja zako&enost

Bolovi u kraljeznici

Sinovitis

Asimetri€ni artritis, ili artritis u donjim ekstremitetima

Spondiloartropatija

Prisutnost upalne bolesti kraljeznice ili sinovitisa i

jedno ili vise od navedenih obiljezja:

Pozitivha obiteljska anamneza: prvo ili drugo
koljeno sa ankilozantnim spondilitisom,
psorijazom, akutnim iridociklitisom,
reaktivnim artritisom, ili upalnom bolesti
crijeva.

Prisutnost psorijaze, ulceroznog kolitisa ili
Crohnove bolesti

Bol u podrudju sakroilijakalnih zglobova
Spontana bol ili osjetljivost pri pregledu na
mjestu hvatiSta ahilove tetive ili plantarne
aponeuroze (entezitis)

Epizode proljeva koje su se javljale unutar
mjesec dana prije pojave artritisa
Urogenitalne infekcije unutar mjesec dana
od pojave artritisa

Sakroiliitis 2.-4. stupnja obostrano, ili 3. ili 4.

stupnja s jedne strane*

* 0 — normalan nalaz; 1 — moguci; 2 — minimalni; 3 — umjereni; 4 — kompletna ankiloza



Bolest se dijagnosticiramo na temelju ESSG kriterija, jer ukljucuje $iri spektar bolesti,
a osjetljivost i specifi¢nost klasifikacije iznose 87% (5, 18, 21-24). U podskupinama bolesnika
s ranom bolesti (klini¢ki znakovi 1 simptomi koji su se javili unazad godinu dana) osjetljivost
pada na 68%, ali specifi¢nost iznosi 93% (3).

Prevalencija seronegativnih spondiloartropatija varira od 1,9-2,5% (25, 26). Ne
postoje podaci o incidenciji seronegativnih spondiloartropatija. Postoje podaci o incidenciji
podskupina kao $to su ankilozantni spondilitis, reaktivni artritis i psorijati¢ki artritis. Danas
dostupni podaci nisu dostatni za odredivanje prave incidencije seronegativne
spondiloartropatije jer ne postoji konsenzus vezan uz nosologiju ranog reumatoidnog artritisa
i rane seronegativne spondiloartropatije. Nadalje, klasifikacija atipi¢nog ranog artritisa nije
rijeSena trenutno postoje¢im kriterijima za reumatoidni artritis i seronegativnu
spondiloartropatiju (27), jer znacajan broj bolesnika s ranim artritisom zadovoljava kriterije i
za reumatoidni artritis i za seronegativnu spondiloartropatiju (28).

Sedam klinickih obiljezja utjece na tezinu bolesti u bolesnika sa seronegativnom
spondiloartropatijom koji zadovoljavaju ESSG kriterije 1 koji boluju najmanje 10 godina:
artritis koksofemoralnih zglobova; sedimentacija eritrocita (SE) ve¢a od 30 mm/h; lo§
terapijski odgovor na nesteroidne protuupalne lijekove (NSAIL); ograni¢ena pokretljivost

lumbalne kraljeznice; 'kobasicasti prst'; oligoartritis; pocetak bolesti prije 16 godine Zivota

(5).

1.1. Ankilozantni spondilitis

Ankilozantni spondilitis je karakteriziran upalom enteza s dominantnim promjenama u
podrucju aksijalnog skeleta s mogucim lokaliziranim erozijama kosti i osteoporozom u ranom
stadiju. Unato¢ tome, u kasnijem stadiju bolesti, formira se nova kost i dolazi do progresivne

ankiloze (4, 26).



Ankilozantni spondilitis se podjednako ucestalo javlja u Zena i muskaraca. Dijagnoza
ankilozantnog spondilitisa se postavlja na temelju modificiranih New York kriterija (Tablica
3) koji imaju osjetljivost 83%, a specificnost 98% (29). U bijeloj rasi, prevalencija
ankilozantnog spondilitisa varira od 67,7/100000 u starijih od 20 godina u Nizozemskoj do
197/100000 u Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama (30, 31), a incidencija ankilozantnog

spondilitisa u Minnesoti iznosi 7,3/100000 osoba na godinu (32).

Tablica 3. Modificirani New York kriteriji za ankilozantni spondilitis

Klini¢ki kriteriji
1. bol u donjem dijelu kraljeznice i ukocenost koja traje najmanje 3 mjeseca i koja se
smanjuje vjezbanjem, ali ne prolazi mirovanjem
2. ograni¢ena pokretljivost lumbalne kraljeZnice u sagitalnoj (lijevo-desno) i frontalnoj ravnini
(naprijed-nazad)
3. smanjena ekspanzija prsnog koSa u odnosu na normalne vrijednosti
Radioloski kriteriji
4a. jednostrani sakroiliitis treceg ili Cetvrtog stupnja

4b. obostrani sakroiliitis drugog do &etvrtog stupnja

Dijagnoza je postavljena ako postoji 4a ili 4b i bilo koji klinicki kriterij (1-3)

Ve¢ davno uocena obiteljska povezanost ankilozantnog spondilitisa dobila je svoju
znanstvenu osnovu nalazom antigena HLA-B27 u oko 90% bolesnika. U op¢oj populaciji,
ankilozantni spondilitis se javlja u 1-2% HLA-B27 pozitivnih odraslih osoba (33). Pozitivna
obiteljska anamneza snazan je rizi¢ni ¢imbenik za ankilozantni spondilitis. Neovisno o HLA-
B27, i pozitivan HLA-Bw60 povecava rizik razvoja ankilozantnog spondilitisa (34).

Najranije su upalom zahvaceni sakroilijakalni zglobovi, zatim apofizealni 1
kostovertebralni zglobovi te kostosternalne sinhondroze i hvatista pojedinih tetiva 1

ligamenata, u prvom redu na petnoj kosti. Na rubu trupova kraljezaka pojavljuju se upalno-



destruktivne promjene, odnosno spondilitis anterior (Slika 1). Okostavanjem perifernog dijela
anulusa fibrozusa s okolnim vezivnim tkivom nastaju njezni vertikalni obruci, sindezmofiti,
koji medusobno povezuju trupove kraljezaka Sto ¢ine i okostali vertebralni ligamenti.

Katkad se razvije opsezna destrukcija prednjih rubova dvaju kraljezaka i
intervertebralnog diska izmedu njih — spondilodiscitis (Slika 2). Na 'korijenskim' zglobovima
(ramena i kukovi), a rjede i na ostalima, takoder je vidljiva tendencija okosStavanju, osobito u

podrucju zglobne kapsule (1).

Slika 1. Magnetska rezonancija (MR) torakolumbalnog prijelaza u T2 mjerenoj slici kod
bolesnika s ankilozantnim spondilitisom pokazuje trokutasto oblikovan hiperintenzitet

prednjeg dijela trupa kraljeska Sto odgovara nalazu spondilitis anterior

Ankilozantni spondilitis pocinje najées¢e ve¢ u adolescenciji, a o€ituje se bolovima i
zakoceno$c¢u u krizima. Intenzitet simptoma je najjaci rano ujutro i smanjuje se nakon §to

bolesnik ustane iz kreveta i razgiba kraljeznicu. Prate¢i simptomi su umor, anoreksija,



mrsavljenje 1 no¢no znojenje. S napredovanjem bolesti pojavljuje se tendencija pogrbljenom
drzanju tijela, sli¢no stavu skijasa. Dio klinicke slike su i recidivirajuci iridociklitis u oko
tre¢ine bolesnika, miokarditis sa smetnjama provodenja u oko 5% bolesnika te aortitis s
aortalnom insuficijencijom i cisti¢na fibroza ili kroni¢ni prostatitis u oko 80% bolesnika, a
katkad amiloidoza i IgA nefritis. [znenadna ostra bol u ledima moze biti znak razvoja
spondilodiscitisa ili frakture osteoporoti¢ne kraljeznice. To su ozbiljne komplikacije koje

mogu uzrokovati opsezne neuroloske ispade, pa i smrt (1).

Slika 2. MR torakalnog segmenta kraljeZnice pokazuje spondilodiscitis u bolesnika s

ankilozantnim spondilitisom

Pozitivni su testovi upalne aktivnosti s ubrzanom SE. Reumatoidni faktor je negativan

(moZe biti pozitivan u niskom titru, u postotku koji odgovara onome u zdravoj populaciji), a

koncentracija i aktivnost komponenti komplemenata u serumu su normalne.

10



Tipi¢ne radioloSke promjene nalaze se na sakroilijakalnim zglobovima. Patoloske
promjene su simetri¢ne i u rasponu su od laznog prosirenja zglobne pukotine i osteoporoze do
uzura ('fenomen krunice'), nepravilnih zona paraartikularne skleroze i diskretnih kostanih
premostenja zglobnih pukotina, te kona¢no do parcijalne ili potpune ankiloze.

Na grudnim i slabinskim kraljeScima rano se nalazi 'skvering' (izravnanje prednje
konture trupa kraljezaka zbog kostane metaplazije veziva), spondilitis anterior 1 tipi¢ni
sindezmofiti, koji s duljim trajanjem bolesti postaju masivniji te kraljeznica u terminalnom
stadiju poprima izgled 'bambusova $tapa'. Usto se nalazi ankiloza apofizealnih zglobova i
vertebralnih ligamenata, kao daljnji tipi¢an radioloski znak ankilozantnog spondilitisa (1).

Gubitak normalne pokretljivosti postepeno se razvija u vecine bolesnika s
ankilozantnim spondilitisom unutar prvih 10 godina od pocetka bolesti i povezano je s
perifernim artritisom, radioloski verificiranim promjenama na kraljeznici i razvojem
kraljeznice poput 'bambusova Stapa' (35).

Lijecenje se provodi istodobnom primjenom lijekova i medicinskih vjezbi (36). Od
lijekova daju se NSAIL. Bolesnici s tezim oblikom ankilozantnog spondilitisa lijece se
lijekovima koji mijenjaju tijek upalne reumatske bolesti (DMARD, engl. Disease modifiying
antirheumatic drug). Sulfasalazin je najces¢e upotrebljavan DMARD, no njegov ucinak je
umjeren i ogranicen na periferne zglobove (37). Metotreksat se nije pokazao osobito uc¢inkovit

u lijeCenju ankilozantnog spondilitisa (38).

1.2. Psorijatic¢ki artritis
Psorijaticki artritis je kroni¢ni recidiviraju¢i seronegativni asimetricni erozivni
oligoartritis pridruzen koznoj psorijazi s time da se u jedne Cetvrtine bolesnika opisuje

asimetri¢ni sakroiliitis 1 atipi¢ni spondilitis.
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Prevalencija psorijatickog artritisa kre¢e se od 0,02 do 0,1% dok se izolirana kozna
psorijaza nalazi u 1 do 2% populacije. Psorijati¢ki artritis se pojavljuje u 7-42% bolesnika sa
psorijazom (39-44), a psorijaza u 20% bolesnika sa seronegativnim i 1% bolesnika sa
seropozitivnim artritisom. Incidencija psorijatickog artritisa u Finskoj iznosi 6,1/100000
odraslih osoba (45).

Psorijaticki artritis pojavljuje se podjednako u osoba obaju spolova. Ucestalost je 50
puta ¢eséa u krvnih srodnika nego u ostaloj populaciji (33).

Iako je etiologija nepoznata, smatra se da je za pojavu psorijatickog artritisa znac¢ajan
medusobni odnos imunih, genetskih i vanjskih ¢imbenika. Tome u prilog govori ¢esto
poviSena razina IgG i IgA te nalaz cirkuliraju¢ih imunokompleksa u 60% bolesnika, obiteljska
povezanost, znacajno ¢esc¢a prisutnost HLA-B13, HLA-B17, HLA-Cw6 i HLA-B27, te
odsutnost antigena HLA-B12. U bolesnika sa zahvacéenosti perifernih zglobova ¢esce se
nalazi i HLA-B38 ili HLA-B39, dok se HLA-B27 ¢eS¢e nalazi pri afekciji aksijalnog skeleta.

Psorijaticki artritis pojavljuje se u svakoj zivotnoj dobi, ali najées¢e izmedu 30. 1 50.
godine Zivota. KoZne promjene obi¢no prethode promjenama na zglobovima, ali mogu se
pojaviti i istodobno ili kasnije. Artritis po€inje monoartikularno ili oligoartikularno
asimetri¢no i moZe se pojaviti na bilo kojem zglobu. Ce3ée su zahvaéeni distalni zglobovi
prstiju Saka ili stopala, ili svi zglobovi jednog prsta s popratnim tenosinovitisom, pa je prst u
cijelosti zadebljan ('kobasicCasti prst'). S vremenom se razvijaju kontrakture i nepravilne
deformacije zglobova. Afekcija aksijalnog skeleta (sakroiliitis ¢eS¢e u zena, a spondilitis u
muskaraca) obi¢no ne pravi bolesniku veéih teskoc¢a. Ekstraartikularne lezije lokomotornog
sustava mogu izazivati jake boli i ograni¢enje funkcije zahva¢enog podrucja, kao §to je to
slucaj s entezitisom na petnoj kosti. Promjene parenhimskih organa pojavljuje se rijetko, i to u
obliku kardijalne bolesti, aortitisa, upale oka, pluéne fibroze, i amiloidoze, u prvom redu u

bolesnika sa zahva¢enom kraljeZznicom i antigenom HLA-B27 (46).
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U studijama koje su istrazivale mortalitet u bolesnika s psorijatiCkim artritisom,
rezultati su pokazali da je omjer smrtnosti 1,65 za muskarce i 1,59 za zene, §to pokazuje 65%
1 59% vecu smrtnost u usporedbi s opéom populacijom. Smrt uzrokovana respiratornim
bolestima bila je izuzetno Cesta u toj skupini bolesnika (47, 48). Nedostatak tih istrazivanja
(47, 48) ukljucivanje je bolesnika s tezim oblikom bolesti, zbog ¢ega je vjerojatno i mortalitet
visi od stvarnih vrijednosti. Za razliku od toga, istrazivanje provedeno na Mayo klinici nije
naslo nikakve razlike u prezivljavanju izmedu bolesnika s psorijati¢kim artritisom i opcée
populacije (49).

U lijecenju boli 1 upale kod psorijatickog artritisa primjenjuju se NSAIL i fizikalne
mjere. Kod jace upalne aktivnosti bolesti primjenjuje se DMARD i to najé¢eS¢e metotreksat
(50). U najtezim oblicima bolesti dolazi u obzir sistemska terapija kortikosteroidima te

ciklosporini (1).

1.3. Reaktivni artritis i Reiterov sindrom

Reaktivni artritis je sterilni artritis koji se razvija nakon infekcije na nekom drugom
udaljenom mjestu u tijelu. Obi¢no se radi o urogenitalnim i intestinalnim infekcijama pa se
govori o postveneri¢nom i postenterickom obliku reaktivnog artritisa. U skupinu reaktivnih
artritisa treba ubrojiti i Reiterov sindrom. Reiterov sindrom je seronegativna
spondiloartropatija koja se pojavljuje nakon infekcije mokraénog ili probavnog sustava, a
obiljezena je trijasom $to ga Cine uretritis, artritis i konjunktivitis (1).

Bolest se 10 do 20 puta ¢eS¢e dijagnosticira u muskaraca nego u zena. Pojavljuje se
obi¢no izmedu 16. 1 35. godine, ali i u djetinjstvu (tada najcesc¢e kao postenteriticki oblik) te u
starosti. 25% HLA-B27 pozitivnih bolesnika ¢e razviti reaktivni artritis nakon enteritisa (33).

Akutna urogenitalna i gastrointestinalna infekcija precipitirajuci su faktori u genetski

predodredenih osoba, nosilaca antigena HLA-B27 (prisutan u 80 do 90% oboljelih) ili s njim
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udruzenog nekog nepoznatog gena. Nakon urogenitalnih ili intestinalnih epidemija 2 do 4%
osoba oboli od reaktivnog artritisa (33). Urogenitalne infekcije uzrokuju Chlamydia
trachomatis 1 Ureaplasma urealyticum, a intestinalne Shigella flexneri, Salmonella
typhimurium i enteritidis, Campylobacter jejuni i Yersinia entorcolitica. Na hvatistima tetiva
reaktivni osteoblasti¢ni proces stvara novu kost, $to se dogada i subperiostalno u dijafizama
dugih kostiju i falanga prstiju. U kroni¢nom obliku reaktivnog artritisa pojavljuju se teske
destruktivne promjene, osobito medijalnih metatarzofalangealnih zglobova.

Sinovijalna membrana zahvacéena je nespecificnom upalom koja u sakroilijakalnim
zglobovima i kraljeznici ima sklonost kostanoj metaplaziji (1).

Za postavljanje dijagnoze reaktivnog artritisa mora postojati povezanost infekcije
gastrointestinalnog ili urogenitalnog sustava i artritisa. Prema tome, dijagnoza ovisi o
klini¢koj slici i dokazu nedavne upale. PoviSena vrijednost serumskih antitijela na
mikroorganizme doprinosi postavljanju dijagnoze, no nema visoku specifi¢nost. Na primjer,
odredivanjem antitijela ne moze se razlikovati nekomplicirana upala uzrokovana Yersiniom
od reaktivnog artritisa uzrokovanog Yersiniom (51). Poc¢etku bolesti obi¢no prethodi infekcija
urogenitalnog ili intestinalnog sustava, a zatim se u roku od nekoliko dana do nekoliko
tjedana pojavljuje (obostrani) konjunktivitis, pa odmah zatim ili neSto kasnije artritis.
Mukokutane lezije kao Sto su balanitis circinata, stomatitis, nodozni eritem ili blenoragicka
keratodermija na dlanovima ili tabanima, pojavljuju se nekoliko tjedana nakon ostalih
manifestacija bolesti. Artritis zahvaca pretezno zglobove donjih udova, asimetrican je i
oligoartikularan, katkad monoartikularan i karakteriziran ¢estom pojavom 'kobasicastog prsta'
na stopalu.

Javlja se 1 bol u donjem dijelu leda te sakroilijakalnim zglobovima. Postoji

anamnesticki podatak o uretritisu ili proljevu.
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U oko 50% bolesnika pojavljuje se ve¢ u pocetku bolesti entezitis u podrucju jedne ili
obje pete 1 katkad traje godinama, dok se rijetko zastupana krizobolja obi¢no smiri za
nekoliko tjedana. Tako veéina bolesnika spontano ozdravi unutar godine dana, u stanovitog
broja bolesnika bolest bez remisije ili nakon vise recidiva artritisa prelazi u kroni¢ni oblik
kojim dominira poliartikularni destruktivni artritis vecine zglobova donjih ekstremiteta s
patognomoni¢nom lokalizacijom na prva tri metatarzofalangealna zgloba obostrano. Razvijaju
se deformacije i kontrakture zglobova koje uz jaku misi¢nu atrofiju znatno ostecuju
sposobnost kretanja ¢emu pridonose i kroni¢ni entezitisi na petama (1). Kroni¢ni artritis se
razvije u 2-18% bolesnika, sakroiliitis u 14-49% bolesnika i ankilozantni spondilitis u 12-26%
bolesnika (52).

Pozitivni su testovi upalne aktivnosti, testovi na reumatoidni faktor su negativni, a
nalazi se 1 poviSena razina IgA. Odredivanje DNA ili RNA uzro¢nog mikroorganizma moze
se posti¢i polimeraza lan¢anom reakcijom (PCR, engl. polymerase chain reaction), no
otkriveni patogen ne mora nuzno biti i uzrocnikom artropatije (53). Odredivanje DNA
enterobakterije u zglobu pomoc¢u PCR-a je vrlo rijetko rezultiralo pozitivnim nalazom (54).

Radioloski znakovi su periostitis, tendinozne i paravertebralne osifikacije, 1
asimetri¢ni sakroiliitis. U akutnom stadiju bolesti moZe se naci eventualno paraartikularna
osteoporoza. Pri recidivima, nalaze se entezitisi na petnoj kosti i periostitis na falangama
prstiju stopala te asimetri¢ni sakroiliitis. U kroni¢noj bolesti dominira erozivni artritis sa
subluksacijama, luksacijama i ostalim deformacijama, osobito u podru¢ju medijalnih
metatarzofalangealnih zglobova. Jukstaartikularne periostalne reakcije i bizarno promijenjen
oblik petne kosti, asimetri¢na ankiloza sakroilijakalnih zglobova i atipi¢ni sindezmofiti,
asimetri¢no i segmentalno rasporedeni, karakteristi¢ni su za kroni¢ni reaktivni artritis.

U lijecenju reaktivnog artritisa primjenjuje se NSAIL, lokalna infiltracija

kortikosteroida u zglobove, nakon eventualne evakuacije izljeva, i uz zahvacena hvatista
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tetiva. Pri tezim oblicima bolesti, osobito u njezinu kroni¢nom obliku daje se povremeno ili
stalno 1 sistemska kortikosteroidna terapija (1). Antibiotska terapija je u¢inkovita samo za

bolesnike kod kojih je infekcija prouzroc¢ena Chlamydiom (55).

1.4. Enteropatski artritis

Enteropatski artritis je u pravilu neerozivni, oligoartikularni, epizodi¢ni, nerijetko
migrirajuéi artritis pretezno na donjim udovima, koji se pojavljuju tijekom razli¢itih bolesti:
ulceroznog kolitisa, Crohnove i Whippleove bolesti ili kao postenteriti¢ni reaktivni artritis.
Cesto je istodobno zahvaéen aksijalni skelet pa se ne razlikuje od ankilozantnog spondilitisa i
s ekstraartikularnim manifestacijama bolesti.

Multicentri¢na studija koja je evaluirala prevalenciju i klini¢ki spektar
muskuloskeletnih promjena u bolesnika s upalnom bolesti crijeva pokazala je da je 33%
bolesnika imalo neki od simptoma vezanih uz muskuloskeletni sustav (56), 18% bolesnika je
zadovoljilo ESSG kriterije za seronegativnu spondiloartropatiju (3) 1 3,1 % je zadovoljilo
modificirane New York kriterije za ankilozantni spondilitis (29). Periferni artritis je bio
zabiljezen u 11% bolesnika (56).

Studija provedena u Belgiji pokazala je da vise do trecine (39%) bolesnika s upalnom
bolesti crijeva ima zglobne simptome: 30% je imalo upalnu bolest kraljeznice, 10% sinovitis i
7% perifernu entezopatiju (57). Periferni artritis je zabiljezen u 12% Norveskih bolesnika sa
upalnom bolesti crijeva (58).

Artritis 1 sakroiliitis pojavljuju se u 11 do 20% bolesnika, a spondilitis u 4 do 5%
bolesnika s ulceroznim kolitisom, Crohnovom i Whippleovom bolesti (59-72).

Antigen HLA-B27 nalazi se u 50 do 75% bolesnika sa spondilitisom, dok se u

bolesnika s perifernim artritisom nalazi u istom postotku kao i u ostaloj populaciji.
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Enteropatski artritis pojavljuje se podjednako u osoba oba spola, izmedu 25. 1 40. godine
Zivota.

Pretpostavlja se da oStec¢ena sluznica crijeva ili bakterijska flora s klamidijom,
jersinijom i salmonelom moze predstavljati antigene koji u genetski predisponiranih osoba
poti¢u imunoloski odgovor.

Artritis je obi¢no kasna manifestacija crijevne bolesti, pojavljuje se oligoartikularno, u
pravilu na koljenu ili gleznju, pocinje akutno i prati egzacerbaciju crijevne bolesti, a traje
jadan do vise tjedana, rijetko godinu dana. Ceste su ekstraartikularne manifestacije, kao §to su
nodozni eritem, aftozni stomatitis, jetrena bolest, vaskulitis, amiloidoza, nefritis, endokarditis
1 iridociklitis. Spondilitis se moze pojaviti ranije nego crijevna bolest.

Pozitivni su testovi upalne aktivnosti, a radioloski se vidi osteoporoza, male,
uglavnom prolazne erozije na zglobovima i sasvim rijetko periostalna reakcija (1).

Lijecenje osnovne bolesti (ulceroznog kolitisa i Crohnove bolesti) glukokortikoidima i
sulfasalazinom djeluje povoljno. Whippleova bolest lijeci se antibioticima. Zbog
lokomotornih tegoba daju se NSAIL i eventualno lokalna infiltracija kortikosteroida u upalom

zahvacen zglob (1).

1.5. Nediferencirana spondiloartropatija

Veliki broj bolesnika s anamnestickim podacima, genetskom predispozicijom te
klini¢kim, laboratorijskim i radioloskim nalazima, karakteristi¢nim za spondiloartropatiju ne
moze se svrstati u neki od definiranih entiteta iz ove skupine. Ti se bolesnici svrstavaju u
skupinu nediferenciranih spondiloartropatija.

Nediferencirana spondiloartropatija ne ¢ini pravu podskupinu seronegativne
spondiloartropatije, ve¢ predstavlja privremenu dijagnozu za razlikovanje bolesnika sa

seronegativnom spondiloartropatijom od ostalih reumatskih upalnih bolesti (73).
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Nediferenciranu spondiloartropatiju imaju bolesnici koji ne ispunjavaju u cijelosti
uvjete za neku od definiranih seronegativnih spondiloartropatija (na primjer: reaktivni artritis
bez upalnog 'okidaca’, psorijaticki artritis bez psorijaze), rani stadij bolesti (na primjer:
preerozivna faza sakroiliitisa u ankilozantnom spondilitisu) i oni koji imaju oblik
seronegativne spondiloartropatije dugi vremenski period (73-77). U veéine ovih bolesnika
tijekom odredenog vremena pracenja razviju se znakovi karakteristi¢ni za neku od definiranih
bolesti iz skupine seronegativnih spondiloartropatija.

Prevalencija kasnije definiranih bolesnika sa seronegativnom spondiloartropatijom
razlikuje se medu razli¢itim populacijama. Tako se na primjer, u ve¢ine Eskima
nediferencirana spondiloartropatija kasnije razvije u reaktivni artritis (22), dok se u populaciji
gdje prevladava psorijaticki artritis veéina nediferenciranih spondiloartropatija razvije u
psorijaticki artritis (76).

Nediferencirana spondiloartropatija javlja se u bilo kojoj dobi, od djetinjstva do
starosti (78-81). Djeca s nediferenciranom spondiloartropatijom ve¢inom imaju periferni
artritis 1 entezitis u pocetku bolesti, te sindrom seronegativne spondiloartropatije i entezopatije
(SEA, engl. seronegative enthesopathy and arthropathy) (80). Jednakom se ucestalos¢u
nediferencirana spondiloartropatija javlja medu muSkarcima i Zenama (82). Tezi oblik bolesti
se javlja u muskaraca, Sto objasnjava zbog cega se u proslosti seronegativna
spondiloartropatija smatrala boles¢u koja je ¢eS¢a u muskaraca (82).

Klinicka slika nediferenciranih spondiloartropatija je raznolika, poput perifernog
artritisa, perifernog entezitisa, daktilitisa, upalne bolesti kraljeznice, sakroiliitisa,

konjunktivitisa, akutnog anteriornog uveitisa, i promjena na aorti (83).
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1.6. Osteoporoza

Osteoporoza, naj¢es¢a metabolicka bolest kosti, sistemska je bolest skeleta
karakterizirana smanjenom masom kostanog tkiva i poremeé¢enom mikroarhitekturom
kostanih gredica (Slika 3). Posljedi¢no je povecan rizik za nastanak prijeloma, $to je uzrok

morbiditeta i mortaliteta, osobito u starijoj populaciji (84).

Slika 3. U osteoporozi dolazi do postepenog gubitka kostane mase koji se ocituje u stanjenju i
gubitku kostanih gredica, osobito horizontalnih, s posljedi¢énim poremecéajem

mikroarhitekture i pove¢anom lomljivosti kosti

Smanjenje kostane mase znaci da je sadrzaj minerala i organske supstance smanjen.
Smanjenje mase ne prati znacajno smanjenje omjera mineralne prema organskoj supstanci niti
poremecaj mineralnog ili organskog matriksa kosti.

Histoloski, dolazi do stanjenja kortikalnog dijela kosti, smanjenja broja i veli¢ine
gredica spuzvaste kosti. Gredice su tanje i ¢esto, i to najprije horizontalne, a potom 1

vertikalne, §to bitno utjeCe na ¢vrstocu kosti (84).
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Dijagnoza osteoporoze postavlja se odredivanjem mineralne gustoc¢e kosti (BMD,
engl. Bone Mineral Density). Gustoc¢u kosti procjenjujemo denzitometrijom. Danas je
najcescée primjenjivana denzitometrijska metoda za odredivanje mineralne gustoce kosti
dvoenergetska rendgenska apsorpciometrija — DXA (engl. Dual X-ray Absorptiometry). DXA
je metoda koja koristi dvije X-zrake razli¢itih frekvencija, malih energija koje prolaze kroz
kost. Iza kosti senzori mjere X-zrake koje su prosle kroz kost, a rezultat se obraduje u
elektroni¢kom ra¢unalu. Razlika energije propustenih i apsorbiranih X-zraka omogucuje
procjenu gustoée minerala kosti koja se izrazava u apsolutnim vrijednostima u g/cm?.

Svjetska zdravstvena organizacija (SZO) je 1993. godine definirala osteoporozu u
postmenopauzalnih Zena kao mineralnu gusto¢u kosti mjerenu DXA metodom u podrucju
kraljeznice, vratu bedrene kosti ili podlaktice s izmjerenim vrijednostima manjima od
vrijednosti mlade odrasle populacije za vise od 2,5 standardne devijacije (SD). Za manji
gubitak koStane gustoce, tj. rezultatima DXA mjerenja mineralne gustoce kosti koji
odgovaraju -1 do -2,5 SD za mladu odraslu populaciju postavlja se dijagnoza osteopenije (85).
Godinu dana kasnije navedeni su kriteriji dopunjeni postojanjem “osteoporoti¢nog prijeloma
, usprkos DXA nalazu, $to znaci uznapredovanu, odnosno tesku osteoporozu (Tablica 4).
Zbog Cesto lazno pozitivnih DXA nalaza podlaktice u starijoj populaciji sve se vise iskljucuje

kao dijagnosticki kriterij (86).
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Tablica 4. Dijagnosticki kriteriji za osteoporozu prema SZO-u

Dijagnoza DXA kriterij

Uredan nalaz BMD ne nizi od 1 SD prosjeka za mladu odraslu
populaciju

Osteopenija BMD izmedu -1 -2,5 SD prosjeka za mladu

odraslu populaciju

Osteoporoza BMD nizZi od -2,5 SD prosjeka za mladu odraslu
populaciju
TesSka osteoporoza BMD nizi od -2,5 SD prosjeka za mladu odraslu

populaciju uz postojanje jednog ili vise

osteoporoti¢nih prijeloma

BMD — mineralna gustoca kosti (engl. Bone mineral density)

Dva najcesca tipa, postmenopauzalna i senilna osteoporoza, javljaju se u starijoj
zivotnoj dobi. Tip I, postmenopauzalna osteoporoza, nastaje u zena 15 do 20 godina nakon
menopauze. Prijelomi se javljaju u spuzvastim kostima, 1 to obi¢no na distalnoj podlaktici i
kraljescima. Sve bolesnice s tipom I osteoporoze imaju nisku razinu estrogena u krvi (87).

Tip 11, senilna osteoporoza pojavljuje se u osoba obaju spolova u dobi iznad 70 godina
zivota. Mehanizam nastanka tog tipa osteoporoze ocituje se smanjenom aktivnosti osteoblasta
u osoba starije dobi, odnosno smanjenom sposobnosti mati¢ne stromalne stanice za
diferencijaciju u osteoblaste. Takoder je smanjeno stvaranje 1,25 dihidroksi vitamina Ds, §to
dovodi do smanjene apsorpcije kalcija i sekundarnog hiperparatireoidizma (88).

Prakti¢no je razlikovati jo§ sekundarnu osteoporozu, tj. gubitak mineralne gustoce
kosti zbog neke druge poznate bolesti (npr. hiperkortizolizam, hiperparatireoidizam,
hipertireoza, malnutricija, hipogonadizam, kroni¢na bubrezna insuficijencija i dr.) ili uzimanja

nekih lijekova, poput kortikosteroida, heparina, ciklosporina, kemoterapeutika i dr. (89-91).
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Idiopatsku osteoporozu nalazimo uglavnom u ranijoj zivotnoj dobi i nismo u

mogucénosti otkriti njen uzrok (85).

1.6.1. Epidemiologija osteoporoze

Osteoporoza je jedan od najveéih javnozdravstvenih problema u razvijenim zemljama
s tendencijom rasta, sukladno starenju populacije. Bolest zahvaca, iako ne podjednakom
ucestalosc¢u, oba spola. Rezultati istrazivanja u Rochesteru, Minnesota, su pokazali da 13,6%
zena i 15,8% muskaraca starijih od 50 godina ima osteoporozu kada se za dijagnozu koristi
kriterij T<-2,5 u podrucju vrata bedrene kosti. No, ukoliko osteoporozu definiramo kao T<-
2,5 u bilo kojoj od mjerenih regija (lumbalna kraljeznica, vrat bedrene kosti, podlaktica)
34,7% zena 1 19,4% muskaraca starijih od 50 godina ima osteoporozu (92).

Najucestalija je postmenopauzalna osteoporoza, stoga je Zenski spol vazan rizik za
osteoporozu, iako su jedna tre¢ina bolesnika s osteoporozom muskarci. Gubitak estrogena u
menopauzi je najvazniji uzro¢ni ¢imbenik.

Porast Zivotne dobi jedan je od najvecih rizika za osteoporozu. Niska mineralna
gustoca kosti 1 osteoporoti¢ni prijelomi vrlo su rijetki u premenopauzalnih Zena, uglavnom se
tada radi o sekundarnim uzrocima osteoporoze (gubitak estrogena, hiperkortizolizam,
hiperparatireoidizam i sl.). SZO je izmjerila prevalenciju osteoporoze u zapadnim razvijenim
zemljama prema dobnim skupinama u Zenskoj populaciji, uzimajuci u obzir sva podrucja
mjerenja. Rezultati su pokazali da osteoporozu ima 14,8% Zena u dobi od 50 do 59 godina,
21,6% zena u dobi od 60 do 69 godina, 38,5% zena u dobi od 70 do 79 godina, te cak 70%
zena u dobi od 80 i vise godina (93).

Nekoliko razli¢itih ¢imbenika utjece na porast prevalencije osteoporoze u zadnjih 10-
ak godina. Covje¢anstvo je demografski sve brojnije i starije (o&ekivano trajanje Zivota se

unatrag 100 godina povecalo za vise od 50%). Medicina je naprednija, a populacija je zdravija
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1 stoga se udvostrucio broj starijih i smanjio udio mladih, a ucestalost osteoporoze
progresivno raste s dobi.

Napredak tehnologije omogucio je rano otkivanje osteoporoze, prije pojave simptoma
ili komplikacija bolesti. Sve je veci broj uredaja koji mogu brzo, jednostavno i precizno
izmjeriti mineralnu gustocu kosti, te procijeniti rizik od prijeloma. Ranim lije¢enjem mogu se
sprijeciti komplikacije, tj. prijelomi i invalidnost.

Promjena dobne granice u populaciji i nacin zivota u slijede¢ih 50 godina udvostruciti
¢e broj bolesnika s osteoporozom. Potvrdene su spoznaje o neadekvatnoj zbrinutosti
bolesnika, iako potro$nja nacionalnih fondova za lije¢enje osteoporoze i njenih komplikacija
biljezi veliki rast.

40% Zena 1 13% muskaraca starijih od 50 godina s osteoporozom dozivjet ¢e barem
jedan klini¢ki znacajan osteoporoti¢ni prijelom (94). Ucestalost osteoporoti¢nih prijeloma u
muskaraca je znacajno manja nego u zena zbog nekoliko razloga; u muskaraca je veci
periostalni rast kosti §to rezultira smanjenjem opterecenja po jedinici povrsine, pa je kost
manje podlozna prijelomu i muskarci tijekom Zivota sporije i manje gube koStanu masu i u
svakoj dobi muskarci imaju 20-30% vec¢i BMD od Zena. Ve¢i BMD nosi sa sobom i odredene

mehanicke prednosti skeleta muskaraca.

1.6.2. Epidemiologija prijeloma

Glavno klinicko obiljezje osteoporoze je prijelom kosti koji nastaje kao rezultat
minimalne povrede osteoporoticne kosti, a naziva se atraumatski osteoporoti¢ni prijelom. To
je prijelom u odrasle osobe, koji nastaje padom iz stojeéeg polozaja ili s jos manje visine koja
bi mogla opravdati prijelom. Najces¢e se dogada u torakalnoj i lumbalnoj kraljeznici, vratu
bedrene kosti i podlaktici. GodiSnje se u Sjedinjenim Americkim Drzavama dogodi 1,3 mil.

osteoporoti¢nih prijeloma, od kojih je polovina u podrucju kraljeznice, ¢etvrtina u podrucju
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vrata bedrene kosti i ¢etvrtina u podrucju podlaktice (92). lako BMD ne pokazuje promjene u
arhitektonici kosti koje doprinose vec¢oj sklonosti prijelomu, on dobro korelira sa ¢vrsto¢om
kosti, te je i dobar pokazatelj rizika prijeloma.

Veliko klinicko znacenje osteoporoti¢nog prijeloma ogleda se u ¢injenici da nastali
prijelom znacajno povecava rizik novog prijeloma (95, 96). Sukladno tome, osobe s
postoje¢im prijelomom kraljeska imaju 7-10 puta veci rizik za nastanak novog prijeloma (95).
Isto tako, rizik prijeloma kuka je 1,4 puta veci u Zena, odnosno 2,7 puta veéi u muskaraca,
koji su prethodno imali prijelom distalnog dijela podlaktice (96). Incidencija prijeloma kuka
eksponencijalno raste s dobi, a omjer ucestalosti u muskaraca i Zena starijih od 50 godina
iznosi 1:2 (97). U svijetu je 1990. godine zabiljezeno 1,66 milijuna prijeloma kuka (98), a
procjenjuje se da ¢e u 2050. godini ovaj broj biti oko 6,26 milijuna. Najozbiljnija
komplikacija osteoporoze je prijelom kuka jer 20-30% osoba umire unutar godinu dana nakon
prijeloma, dok u ostalih zaostaje znacajan stupanj invaliditeta. Prijelom kraljeska je povezan s
povecanim morbiditetom (99) i mortalitetom (100-102).

Prijelomi kraljezaka najceséi su osteoporoticni prijelomi, to¢na procjena njihove
ucestalosti u populaciji je otezana ¢injenicom da je znacajan broj prijeloma kraljezaka bez
simptoma, pa ostaje neprepoznat. Uz to, jos uvijek ne postoji jedinstveni stav oko definicije
prijeloma kraljeSka, pa se razlikuje klini¢ki prijelom od deformiteta kraljeSka. Ipak, koriStenje
morfometrijskih i semikvantitativnih tehnika u velikim epidemioloSkim istrazivanjima
unaprijedilo je nase spoznaje o incidenciji i prevalenciji deformiteta kraljezaka. Prema
rezultatima studije EVOS (engl. European Vertebral Osteoporosis Study) koja je ukljucivala
15570 muskarca i zena u dobi od 50-79 godina iz 36 Europskih zemalja, prevalencija
deformiteta kraljezaka prema morfometrijskim kriterijima iznosila je 12% u oba spola (103).
Utvrdena je i ¢vrsta povezanost izmedu pojavnosti deformiteta kraljezaka i bolova u ledima,

te smanjenja visine ispitanika (104). No, samo je manji broj deformiteta kraljezaka klinic¢ki
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prepoznatljiv. Rezultati istrazivanja u Rochesteru su pokazali da je 30% deformiteta
kraljezaka klinicki prepoznato (105), dok je u epidemioloskoj studiji provedenoj u Engleskoj i
Walesu samo 8% prijeloma kraljezaka bilo i klini¢ki dijagnosticirano (106). Ovi podaci
ukazuju na ¢injenicu da velik broj starijih muskaraca i Zena koji ve¢ imaju deformirane
kraljeske, a time i povecéan rizik od novih prijeloma, ostaju klinicki neprepoznati.

Epidemiologija prijeloma podlaktice pokazuje drugaciji obrazac od prijeloma kuka i
kraljezaka, ¢ija ucestalost eksponencijalno raste s dobi. Naime, u zena incidencija ovih
prijeloma linearno rase od 40. do 65. godine Zivota, nakon ¢ega zadrzava stalnu razinu, dok je
u muskaraca krivulja incidencije ravna nakon 20. godine zivota.

Incidencija prijeloma nadlaktice, zdjelice, rebara i potkoljenice takoder raste s dobi, ali
je znacajno niza od incidencije prijeloma kuka, kraljezaka i podlaktice.

Zene u starije od 50 godina imaju tri puta ve¢i rizik prijeloma kraljeska ili vrata
bedrene kosti u odnosu na muskarce (16% 1 18% u odnosu na 5% i 6%) i Sest puta vec¢i rizik

prijeloma podlaktice (16% prema 2,5%) (84).

1.6.3. Patogeneza osteoporoze

KosStana masa se stvara u djetinjstvu i mladosti, do tridesetih godina Zivota kada
postize svoj maksimum, a potom se smanjuje s dobi, znac¢ajno vise u zena nego u muskaraca i
odredena je ponajvise genetskim ¢imbenicima (107). Nizak BMD moze biti posljedica
smanjene izgradnje kosti u djetinjstvu i pubertetu (niska vrSna kostana masa) ili povecanog
gubitka kosti u kasnijoj dobi. Tijekom Zivota kost se neprekidno pregraduje. Razgraduje se
stara i manje vrijedna koStana struktura, oSte¢ena mikroprijelomima, a zamjenjuje novom i
otpornijom, §to je osobito vazno na mjestu pojacanog naprezanja (108). Nasljedni ¢imbenici,
ovisno o dijelu skeleta, odreduju 50-85% razlicitosti u koStanoj masi. Od Citavog niza gena

koji utjeCu na vr$nu kostanu masu (PBM, engl. Peak bone mass) ¢ini se da najvec¢u ulogu
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imaju gen za tip 1 kolagena i gen za receptor vitamina D (107). Ostali ¢imbenici koji su uzrok
niske vr$ne kostane mase ukljuc¢uju nedovoljan unos kalcija u djetinjstvu, nisku tjelesnu masu,
slabu uhranjenost, zakaSnjeli pubertet, te nedovoljnu fizicku aktivnost.

Gubitak kosti u kasnijoj zivotnoj dobi nastaje kao posljedica ubrzane kostane
pregradnje i neravnoteze izmedu funkcije osteoblasta i osteoklasta. Proces koStane pregradnje
zapocinje razgradnjom kosti koju potom slijedi kostana izgradnja. Trajanje jednog ovakvog
ciklusa iznosi do 8 mjeseci, s tim da izgradnja traje znacajno duze od razgradnje. Ukoliko
izgradnja i razgradnja kosti nisu u ravnotezi, kao $to je to slucaj u zena u postmenopauzi
uslijed poticanja veceg broja ciklusa pregradnje, Sto dovodi do gubitka kosti (108). Smatra se

da ubrzana pregradnja kosti ima najveci utjecaj na povecani rizik za prijelom kosti (109, 110).

1.6.4. Cimbenici koji utje¢u na smanjenje ko$tane mase

Manjak estrogena jedan je od glavnih ¢imbenika koji utjeCe na smanjenje kostane
mase $to je posebno izrazeno u postmenopauzalnih Zena. To¢an mehanizam djelovanja
estrogena na kost jo$ nije u potpunosti razjasnjen. Izgleda da se glavni u¢inak na funkciju
osteoblasta i osteoklasta odvija putem modulacije faktora rasta i citokina na lokalnoj razini:
estrogen povecava sekreciju ¢imbenika rasta, slicnog inzulinu (IGF-I, engl. Insulin-like
growth factor I), osteoprotegerina (OPG), ¢imbenika poticanja rasta beta (TGF-p, engl.
transforming growth factor—3), a smanjuje sintezu interleukina 1 (IL-1) i ¢imbenika tumorske
nekroze alfa (TNF-a, engl. tumor necrosis factor- o)) (111).

Gubitak koStane mase povezan sa starenjem moze biti i posljedica povecane
koncentracije paratiroidnog hormona (PTH). Naime, i u muskaraca i u Zena u starijoj su dobi
zabiljezene vise vrijednosti PTH (112). PoviSena koncentracija PTH posljedica je smanjene
reapsorpcije kalcija u tubulima bubrega i smanjene apsorpcije kalcija u gastrointestinalnom

sustavu. U starijoj je dobi Cesta rezistencija na vitamin D, kao 1 deficit vitamina D uslijed
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smanjenog izlaganja suncevim zrakama. Smanjena je i aktivnost 1-a hidroksilaze u bubregu, a
time 1 sinteza aktivnog oblika vitamina D, sve to doprinosi porastu koncentracije PTH. Porast
koncentracije PTH sa starijom dobi u Zena, moze biti indirektna posljedica manjka estrogena
(111).

Kostana masa u bilo kojem trenutku Zivota rezultanta je izgradnje kosti tijekom
intrauterinog rasta, djetinjstva i adolescencije, te gubitka kosti tijekom starenja. Brojni su
¢imbenici koji utjeu na vrijednosti PBM-a, a njihovo bi nam poznavanje omogucilo primjenu
preventivnih mjera za povecanje vrijednosti PBM-a do genetski zadanog maksimuma. To¢na
dob u kojoj se postize PBM ovisi o dijelu skeleta i spolu. Cini se da u aksijalnom skeletu
PBM se postize pri kraju treceg desetljeca zivota (113) dok podaci za apendikularni skelet
nisu jednoznacni. Longitudinalne studije u kojima je koriStena DXA pokazale su da se PBM u
vratu bedrene kosti, jednako kao i u kraljeznici, postize pri kraju puberteta (114), i to znatno
ranije u zena nego u muskaraca. Porast koStane mase osobito je velik u vrijeme adolescencije
tako da se oko 25% PBM-a stekne tijekom dvogodis$njeg perioda ubrzanog rasta (115).

Istrazivanja su nadalje pokazala da se tri Cetvrtine razli€itosti u PBM-u moze pripisati
nasljednim ¢imbenicima, a ostatak ¢imbenicima okoline kao $to su prehrana i fizicka
aktivnost. Djelovanje genetskih ¢imbenika ovisi o dobi i dijelu skeleta; izraZenije je u mladoj
dobi, i na kraljeznici (116). Spoznaje o djelovanju gena na PBM-a temelje se na
istrazivanjima koja su ukazala na nizu kostanu masu u djevojaka ¢ije majke boluju od
osteoporoze (117), kao 1 u muskaraca i zena ¢iji prvi rodaci imaju osteoporozu (118). Usprkos
¢injenici da geni imaju znacajniju ulogu u postizanju PBM-a nego na gubitak koStane mase u
kasnijoj dobi, broj genetskih istraZivanja u odraslih jo§ uvijek premaSuje broj istraZivanja u

djece i adolescenata.
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Kako se sve vise vremena provodi sjedeéi pred televizorom i rade¢i za kompjutorom,
udio fizicke aktivnosti u svakodnevici sve se vise smanjuje, Sto predstavlja ozbiljnu prijetnju
postizanju optimalnog PBM-a.

Povoljan ucinak fizicke aktivnosti na PBM dokazan je brojnim opservacijskim i
retrospektivnim istrazivanjima. Tako je nedavno opisano da je razina fizicke aktivnosti u
predskolske djece povezana sa sadrzajem minerala u kostima i s PBM-om (119). Istrazivanja
o utjecaju razlicitih oblika fizicke aktivnosti na kost pokazala su da ispitanici koji se bave
sportskim aktivnostima kao $to su ragbi, nogomet ili borbene vjestine ('weight bearing') imaju
ve¢i BMD nego oni koji se bave sportovima kao $to su plivanje ili ronjenje (‘weight lifting")
(120). Ostaje otvoreno pitanje odrazava li se ovaj povoljan utjecaj fizicke aktivnosti na skelet
u razvoju i u starijoj dobi budu¢i da do sada nije bilo prospektivnih istrazivanja u tom smislu.
Rezultati nekih retrospektivnih analiza ukazuju da je taj pozitivni u¢inak dugotrajan. Naime,
perimenopauzalne i postmenopauzalne Zene koje su tijekom adolescentne dobi aktivno
vjezbale imale su znacajno ve¢i BMD lumbalne kraljeznice i bedrene kosti nego one koje
tijekom mladosti nisu sudjelovale u redovitoj fizickoj aktivnosti (121).

Navika pusenja cigareta koja se uobicajeno pojavljuje u adolescentnoj dobi, udruzena
je s nizim BMD-om (122). Negativan u¢inak puSenja na PBM relativno je malen, a osobe koje
pocnu rano pusiti cigarete ¢eSée postaju teski dugogodisnji pusaci i podlozni su vecem,
kumulativnom negativnom ucinku pusenja cigareta na BMD (123).

Trudnoca i dojenje mogu uzrokovati prolazni gubitak koStane mase (124, 125),
osobito u Zena koje su prisiljene lezati zbog odrzavanja trudnoce (126). Tijekom dojenja Zena
izgubi 1,5-4,0% koStane mase kraljeznice i vrata bedrene kosti (127). Nisu poznati anaboli¢ki
mehanizmi, no potrebno je 18 mjeseci do nekoliko godina da se koStana masa spontano
oporavi nakon prestanka dojenja (128, 129). Gubitak koStane mase povezan je s poja¢anim

potrebama za kalcijem i amenorejom (prolaktin) zbog dojenja. Vjeruje se da paratiroidnom
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hormonu sli¢an peptid (PTHrP, engl. PTH-related peptide), koji se luci iz dojke u trudnoéi 1
tijekom dojenja, ima vaznu ulogu u brzom gubitku koStane mase, bez obzira na unos kalcija.
U pretklinickim studijama na miSevima potvrdeno je da se uklanjanjem PTHrP tijekom kasne
trudnoce 1 dojenja smanjuje pregradnja kosti 1 gubitak koStane mase (130). Izgleda da prolazni
gubitak kostane mase tijekom trudnoce i dojenja, bar u ranijoj zivotnoj dobi, ne uzrokuje
povecani rizik od prijeloma u postmenopauzi (131, 132).

Kako se granica spolne zrelosti i stupanja u spolne odnose pomice prema mladoj dobi,
sve je vedi broj trudnoca u djevojaka mladih od 20 godine zivota. Poznato je da se tijekom
trudnoce i laktacije povecava potreba za kalcijem, buduéi da se kalcij iz cirkulacije majke
koristi za mineralizaciju fetalnog skeleta. Stoga trudnoc¢a u adolescentnoj dobi moze imati
negativan ucinak na PBM, i povecati rizik nastanka osteoporoze u kasnijoj dobi.

Pijenje alkohola u koli¢ini ve¢oj od dvije ¢ase dnevno dovodi do povecanja BMD-a, i
isto tako do povecanog rizika za razvoj prijeloma, a koli¢ina od jedne ¢aSe alkohola na dan
smanjuje rizik za nastanak prijeloma (133).

Indeks tjelesne mase (ITM) je okvirni pokazatelj debljine. Pozitivna korelacija ITM-a
1 BMD-a uocena je ve¢ 1980. godine (134-138). ITM odrazava odnos tjelesne mase i visine
tijela, medutim ne uzima u obzir tjelesnu gradu pojedinca, pa je njegova korist ogranicena.
ITM ne uzima u obzir postotak masnog tkiva u odnosu na misi¢nu ili koStanu masu — §to su
osnovni kriteriji za procjenu debljine ili mrSavosti. Pojedinci s velikom tjelesnom masom i
visokim ITM-om ne mogu se automatski kategorizirati kao pretili; na primjer, kod
bodybuildera i krupno gradenih ljudi, udio misi¢ne i kostane mase u odnosu na visinu je velik,
ali to ne znaci da su debeli. S druge strane, stariji ljudi s manjom misi¢nom i koStanom
masom mogu biti klini¢ki pretili i s manjim ITM-om. Uhranjenost covjeka moze se
ocjenjivati indeksom od 15 (blizu izgladnjelosti), pa sve do 40 i viSe (morbidna pretilost)

(Tablica 5).
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Tablica 5. Kategorizacija indeksa tjelesne mase

Indeks tjelesne mase (glcmz) Klasifikacija

<20 Pothranjenost

20-25 Idealna tjelesna masa
25-30 Pretjerana tjelesna masa
>30 Pretilost

NSAIL, DMARD i kortikosteroidi su najées¢e primjenjivani lijekovi u bolesnika sa
seronegativnom spondiloartropatijom. Oprec¢ni su rezultati o utjecaju NSAIL-a na vrijednosti
BMD-a. In vitro je dokazano da NSAIL inhibira proliferaciju osteoblasta (139, 140) te se
moze pretpostaviti da terapija NSAIL-om uzrokuje snizene vrijednosti BMD-a. Medutim,
dosadasnja istrazivanja su pokazala da primjena NSAIL u ljudi ili ne mijenja ili povecava
vrijednost BMD-a, ovisno o tome je li se u lijeCenju koriste derivati octene ili propionske
kiseline u lijecenju (141).

Metotreksat je najéesée koristen DMARD u lije¢enju seronegativnih
spondiloartropatija. Vecina studija je pokazala da metotreksat u niskim dozama ne utjee na
kostanu masu (142-145).

Kortikosteroidima uzrokovana osteoporoza otkrivena je prije vise od 70 godina u
bolesnika s uéestalim prijelomima kostiju kao posljedica pretjerane koli¢ine izlu¢enog
endogenog kortikosteroida (146). Ucinak oralne primjene kortikosteroida na vrijednosti
BMD-a ostao je dugo vremena nerazjasnjen. Meta analize o utjecaju oralno primijenjene
kortikosteroidne terapije na BMD i prijelome pokazale su snaznu povezanost kumulativne
doze kortikosteroida i smanjenja BMD-a, te izmedu dnevne doze kortikosteroida i rizika

nastanka prijeloma. Rizik nastanka prijeloma bio je najveci 3-6 mjeseci nakon pocetka

30



uzimanja kortikosteroida i nestao je nakon prestanka terapijske primjene. Rizik za prijelom
bio je neovisan o osnovnoj bolesti, spolu i dobi. Terapija kortikosteroidima per os u dozi
vecoj od 5 mg dnevno rezultira smanjenjem BMD-a i1 povecanjem rizika za nastanak
prijeloma tijekom terapijske primjene. Zbog toga se preporuca primjena preventivnih mjera u
sprje¢avanju nastanka osteoporoze uzrokovane kortikosteroidima (147) u bolesnika koji su na
kortikosteroidnoj terapiji ve¢oj od Smg/dan, u bolesnika koji imaju ve¢éi rizik za nastanak
prijeloma, odnosno onih starijih od 65 godina, ili u bolesnika sa pocetno niskim vrijednostima
BMD-a, odnosno ranije zabiljezenim prijelomima (147).

Pojedini citokini poticu razgradnju, izgradnju kosti ili stvaranje prostaglandina
(Tablica 6). IL-1 i TNF-a jaki su stimulatori razgradnje, a mogu blokirati izgradnju kosti.
Stvaraju se u stanicama koStane srzi, osobito u makrofagima, dok IL-1 mogu stvarati i stanice
kosti (148). Blokiranjem IL-1 i TNF-a u ovarijektomiranih Zivotinja smanjuje se razgradnja
kosti (149, 150), a supernatant kulture koStane srzi stimulira razgradnju kosti, ovisnu o
prostaglandinu koja se moze inhibirati antagonistima IL-1 receptora (151). IL-6 je glavni
citokin koji se stvara u osteoblastima i drugim stanicama koStane srzi.

Tablica 6. Citokini s mehanizmom utjecaja na kost (razgradnja i izgradnja kosti)

Citokini Razgradnja Izgradnja Stvaranje prostaglandina
IL-1 + - +
TNF-a + - +
IL-4 - - -
IL-6 + + +
IL-7 + ? ?
IL-11 + + ?
IL-13 - ? -
IL-18 - ? ?
Interferon-y - - -

IL — interleukin; TNF-a — ¢imbenik tumorske nekroze alfa.
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Stimulatori razgradnje kosti (PTH, prostaglandin E2 i IL-1) poti¢u stvaranje IL-6 u
osteoblastima (152). IL-6 stimulira osteoklastogenezu i razgradnju kosti, najve¢im dijelom
preko prostaglandinskog mehanizma (153). Prostaglandini su snazni regulatori funkcije
kostanih stanica, osobito prostaglandin E2, 1 oni pojac¢avaju razgradnju i izgradnju kosti u
zivotinja i ljudi (154). Prekomjerno stvaranje prostaglandina pojacava razgradnju kosti, a
smanjeno oStecuje odgovor na izgradnju kosti. Prostaglandini uzrokuju pojac¢anu razgradnju, a

ne smanjuju izgradnju kosti u imobilizaciji (155).

1.6.5. Mehanizmi gubitka koStane mase

Postupni gubitak koStane mase pocinje oko tridesete godine Zivota, a moze nastati
povecanom razgradnjom i/ili usporenom izgradnjom kosti s posljedi¢énim gubitkom
trabekularne kosti i stanjenjem kortikalne kosti. Proces koStane pregradnje uvijek zapocinje
razgradnjom kosti koju potom slijedi koStana izgradnja. Sekvenca pregradnje jednaka je u
spuzvastoj i kortikalnoj kosti, trajanje pregradnje iznosi do 8 mjeseci, a razgradnja je znacajno
brza od izgradnje (156). U zdravih osoba povecanje aktivacijskih mjesta razgradnje dovodi do
prolaznog gubitka koStane mase, $to onda izaziva kompenzatorno povecanje stvaranja kosti i
do povratka u ranije stanje kostane mase. Ukoliko razgradnja kosti uzrokuje pucanje
trabekularnih ploca ili prekid koStanih gredica gubi se 'model' stvaranja nove kosti, zna¢ajno
se usporava stvaranje nove kosti s posljedi¢no ireverzibilnim manjkom koStane mase 1
znacajno ve¢im gubitkom ¢vrstoce kosti. Ukoliko proces izgradnje i razgradnje kosti nije u
ravnotezi, kao $to je slucaj u postmenopauzalnih Zena s ubrzanom pregradnjom kosti i do 10
puta, nepovratno dolazi do gubitka i to prvenstveno trabekularne kosti, a stanjenja kortikalnog

dijela kosti.
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1.6.6. Osteoporoza i seronegativne spondiloartropatije

Osteoporoza se javlja u vec¢ine kroni¢nih upalnih bolesti zglobova, poput
reumatoidnog artritisa, sistemskog eritemskog lupusa, pseudomijalgije reumatike i
gigantocelularnog arteritisa (157, 158).
Uzrok osteoporozi u toj skupini bolesti temelji se na nekoliko hipoteza:

e Smanjena pokretljivost i ukocenost u ranoj fazi bolesti, i ankiloza kraljeznice u

kasnijem stadiju (iako je osteoporoza opisana i kod bolesnika koji nisu imali smanjenu

pokretljivost) (159).

e Kortikosteroidi koji se koriste u lijeCenju tih bolesti (unato¢ tome opisana je

osteoporoza u bolesnika koji nisu lijeceni kortikosteroidima) (160). NSAIL uzrokuje

gubitak koStane mase u miSeva, no nije dokazan ucinak na vrijednosti BMD-a u ljudi

(161).

e Upalni citokini prema nekim istrazivanjima dovode do gubitka koStane mase. Upala
enteza i sinovije rezultira otpustanjem protuupalnih citokina, od kojih TNF-a, IL-1 1
IL-6 imaju centralnu ulogu, jednako kao i dusikov oksid, uzrokujuéi disbalans
kostanog metabolizma kod ljudi i Zivotinja (162). U nekoliko studija opisana je
znacajna povezanost izmedu markera koStane pregradnje (piridinolin,
dekosipiridinolin, C- i N-telopeptidi 1 osteokalcin) 1 razine protuupalnih citokina ili
njihovih markera (sedimentacija eritrocita i CRP) (163).

e 'Tiha' crijevna bolest koja se javlja u dvije trec¢ine bolesnika s ankilozantnim
spondilitisom moze uzrokovat gubitak mineralne gustoée kosti (164, 165).

Gubitak mineralne gustoce kosti najvjerojatnije je kombinacija svih tih navedenih
¢imbenika (20). Prema tome, osteoporoza u bolesnika sa seronegativnom

spondiloartropatijom je vjerojatno multifaktorijalno uzrokovana i povezana s genetskim
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¢imbenicima, upalom, lijekovima, 'tthom' bolesti crijeva, i postepenim smanjenjem
pokretljivosti kraljeznice.

Osteoporoza je odavno poznata u bolesnika s ankilozantnim spondilitisom, Fagge je
1877. godine opisao osteoporozu u bolesnika s ankilozantnim spondilitisom (166). Prisutnost
osteoporoze u ankilozantnom spondilitisu potvrdena je brojnim istrazivanjima s frekvencijom
osteopenije i osteoporoze od 50-92% (167-169).

Nedovoljno se zna o mineralnoj gustoci kosti u bolesnika koji boluju od psorijatickog
artritisa (170). Spanjolska studija iz 1999. godine je analizirala mineralnu gustoéu kosti
lumbalne kraljeznice i vrata natkoljeni¢ne kosti DXA metodom u 52 bolesnika s aktivnim
perifernim psorijatickim artritisom. lako nije nadena statisticki znacajna razlika izmedu
bolesnika s psorijatickim artritisom i kontrolne skupine, Zene u postmenopauzi su imale
smanjenu mineralnu gusto¢u kosti u podrucju vrata natkoljeni¢ne kosti. Prema tome, u
psorijatickom artritisu osteoporoza ima tipicne karakteristike postmenopauzalne osteoporoze
(171).

Prema vlastitim spoznajama ne postoje objavljena istrazivanja o koStanoj masi u
bolesnika s reaktivnim artritisom/Reiterovim sindromom, enteropatskim artritisom i
nediferenciranom spondiloartropatijom. Bolesnici s upalnom bolesti crijeva imaju nizu
mineralnu gustocu kosti Sto se povezuje s kortikosteroidnom terapijom, malnutricijom,

malapsorpcijom vitamina D i kalcija, smanjenom pokretljivosti te upalnim promjenama (172).
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Svrha rada

U posljednjih je desetak godina osteoporoza postala jedan od vodecih
javnozdravstvenih problema. Iako je poznato da je mineralna gusto¢a kosti u bolesnika koji
boluju od reumatoidnog artritisa smanjena, nedovoljno je istraZena mineralna gustoca kosti u
ostalim reumatskim upalnim bolestima, prvenstveno seronegativnim spondiloartropatijama.

Ucestalost prijeloma je veca u bolesnika koji imaju smanjenu mineralnu gustocu kosti,
a ukoliko je doslo do osteoporoticnog prijeloma povecava se rizik nastanka novog prijeloma,
kako kraljezaka tako i vrata bedrene kosti i distalnog dijela podlaktice. Najozbiljnija
komplikacija osteoporoze je prijelom kuka jer 20-30% osoba umire unutar godinu dana nakon
prijeloma, dok u ostalih zaostaje znacajan stupanj invalidnosti.

Moguc¢i uzroci osteopenije i osteoporoze u seronegativnim spondiloartropatijama su
kombinacija nekoliko razliitih faktora, kao $to su priroda bolesti, tjelesna neaktivnost,
hormonski status, i terapija steroidima.

Proucavanje utjecaja pojedinih ¢imbenika na mineralnu gustocu kosti, kao §to su
aktivnost bolesti, duljina trajanja bolesti, spol, dob, stanje uhranjenosti i nacin lijeenja,
pridonijeti ¢e boljem razumijevanju etiopatogeneze poremecaja kostanog metabolizma te
ucinka lijeCenja na koStani metabolizam i koStanu masu. Rano otkrivanje osteoporoze i
poznavanje rizika vertebralnih prijeloma omoguc¢ilo bi pravovremeno uvodenje odgovarajucih
preventivnih i terapijskih mjera za sprjeavanje ili usporavanje gubitka kostane mase ¢ime bi
se prevenirala pojava novih prijeloma i ocuvala kvaliteta Zivota bolesnika sa seronegativnim
spondiloartropatijama.

Dobiveni rezultati trebali imali bi veliko klini¢ko znacenje, ne samo zbog moguénosti
pravovremenog lijeCenja osteoporoze, vec 1 zbog moguceg otkrivanja novih rizi¢nih

¢imbenika, koji utje¢u na mineralnu gustocu kosti, te aktivnog utjecaja na njih.
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2. HIPOTEZA I CILJEVI

2.1. Hipoteza
Osteoporoza se javlja ¢eS¢e u bolesnika sa seronegativnom spondiloartropatijom nego
u kontrolnoj skupini ispitanika, zbog lokalne i sistemske upale u svim stadijima bolesti 1

nepokretljivost koja se javlja uglavnom u kasnijem stadiju.

2.2. Ciljevi
Primarni ciljevi:

1. Odrediti uCestalost javljanja osteoporoze u bolesnika sa seronegativnim
spondiloartropatijama.

2. Odrediti da li se u bolesnika sa seronegativnim spondiloartropatijama razlikuje
mineralna gustoca kosti u lumbalnoj kraljeznici, proksimalnom dijelu bedrene kosti i
radijusu u usporedbi s kontrolnom skupinom zdravih ispitanika.

3. Odrediti ¢cimbenike koji utjeCu na mineralnu gustoc¢u kosti u ovoj populaciji.

Sekundarni ciljevi:

1. Utvrditi da li se mineralna gustoc¢a kosti razlikuje medu pojedinim skupinama
seronegativnih spondiloartropatija: ankilozantni spondilitis, psorijaticki artritis,
reaktivni artritis/Reiterov sindrom, enteropatski artritis, nediferencirana
spondiloartropatija.

2. Usporediti nalaze denzitometrije i konvencionalne radioloske snimke lumbalnog
segmenta kraljeznice u bolesnika sa seronegativnim spondiloartropatijama i utvrditi
povezanost izmedu nalaza mineralne gustoce kosti 1 sindezmofita odnosno

kalcifikacija enteza.
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3. Odrediti ucestalost javljanja netraumatskih prijeloma u bolesnika sa seronegativhom

spondiloartropatijom.

37



3. BOLESNICI I METODE

3.1. Bolesnici

U istrazivanje je uklju¢eno 200 bolesnika lije¢enih u Klinici za reumatske bolesti i
rehabilitaciju Klini¢kog bolnickog centra Zagreb koji zadovoljavaju ESSG kriterije za
dijagnozu seronegativne spondiloartropatije: upalna bolest kraljeznice sa barem Cetiri od pet
¢imbenika: trajanje najmanje 3 mjeseca, pocetak prije 45 godine Zivota, postepen pocetak,
poboljsanje nakon vjezbanja, jutarnja ukocenost; sinovitis (asimetri¢ni artritis, ili artritis u
donjim ekstremitetima); spondiloartropatija (prisutnost upalne bolesti kraljeznice ili sinovitisa
i jedna ili viSe od navedenih obiljezja: pozitivna obiteljska anamneza, psorijaza, ulcerozni
kolitis ili Crohnova bolest, bol u podrucju sakroilijakalnih zglobova, spontana bol ili
osjetljivost pri pregledu na mjestu hvatista Ahilove tetive ili plantarne aponeuroze (entezitis),
epizode proljeva unutar mjesec dana prije pojave artritisa, negonokokni uretritis ili cervicitis
unutar mjesec dana od pojave artritisa, obostrani sakroiliitis 2-4. stupnja ili jednostrani
sakroiliitis 3. ili 4. stupnja) (3).

Obiteljska anamneza je pozitivna ukoliko rodak u prvom ili drugom koljenu ima
dijagnozu ankilozantnog spondilitisa, psorijaze, akutnog iritisa, reaktivnog artritisa, ili upalne
bolesti crijeva.

Bolesnici su podijeljeni u skupine ovisno o tome boluju li od ankilozantnog
spondilitisa (klinicki kriteriji: bol u donjem dijelu kraljeznici i ukocenost koja traje najmanje 3
mjeseca i koja se smanjuje vjezbanjem ali ne prolazi mirovanjem, ogranic¢ena pokretljivost
lumbalne kraljeznice u sagitalnoj (lijevo-desno) i frontalnoj ravnini (naprijed-nazad),
smanjena ekspanzija prsnog kosSa u odnosu na normalne vrijednosti; radioloski kriteriji:
obostrani sakroiliitis drugog stupnja ili jednostrani sakroiliitis treéeg ili Cetvrtog stupnja),

psorijatickog artritisa (artritis povezan s psorijazom koju je dijagnosticirao dermatolog),
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trajanju od jednog mjeseca), enteropatskog artritisa (artritis, sakroiliitis, i/ili entezitis povezan
s Crohnovom bolesti ili ulceroznim kolitisom koji je dijagnosticirao gastroenterolog na
temelju radioloskih nalaza, endoskopije i/ili patohistoloskog nalaza) ili nediferencirane
spondiloartropatije (prisutnost simptoma u donjem dijelu kraljeznice sa artritisom i/ili
entezitis) (3, 16, 29).

Ekspanzija prsnog koSa manja od 2,5 cm mjerena u nivou ¢etvrtog interkostalnog
prostora smatrana je smanjenom ekspanzijom prsnog kosa (173, 174). Pokretljivost
lumbalnog dijela kraljeznice je analizirana Macraecovom modifikacijom Schoberovog testa
(175).

Aksijalni artritis je definiran klinicki prisutno$¢u upalne boli u donjem dijelu leda
i/ili radioloSki promjenama na sakroilijakalnim zglobovima, kraljeznici ili oboje (2).
Utvrdivanje trenutne ili ranije upalne bolesti kraljeznice bilo je temeljeno na postepenom
pocetku simptoma koji traju najmanje tri mjeseca, poboljSavaju se vjezbanjem i
pogorsavaju mirovanjem (2). Periferni artritis je definiran kao trenutna ili ranija prisutnost
oteCenosti 1/ili ograni¢ena pokretljivost najmanje jednog perifernog zgloba, potvrdena od
reumatologa (ne ukljucujuéi kuk ili rame) (3). Entezitis je upala i/ili bol perifernih enteza,
kao Sto su hvatiSta Ahilove tetive i plantarne fascije na kalkaneusu, ili hvatista patelarnog
ligamenta na tuberositas tibije (176, 177).

Dijagnoza sakroiliitisa temeljena je na klini¢kom i radioloSkom nalazu. Klini¢ki
nalazi koji upucéuju na sakroiliitis su naizmjeni¢na bol glutealne regije (4, 8). Radioloski
nalaz sakroiliitisa je jednostran ili obostran, sa jednom ili viSe slijedecih karakteristika:
difuzna osteoporoza zdjelice, neostre konture subhondralnih rubova zglobnih povrsina,
erozije, reaktivna skleroza, suZenje zglobnog prostora, i ankiloza sakroilijakalnog zgloba

(173, 178).
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Okularni simptomi su se prezentirali kao uveitis, akutna, jednostrana bol,
fotofobija i zamucéenje vida. Uveitis je op¢i pojam koji se koristi kako bi se definirala
upala uvealnog trakta, sto je srednji sloj oka (179) i bio je definiran samo oftalmoloskim
nalazom anteriornog uveitisa. Kozne promjene su ukljucivale crvene mrlje pokrivene
krljustima na laktovima, koljenima i/ili vlasistu, daktilitis, brazdasto korodiranje noktiju,
svrbez karakteristi¢an za psorijazu (180).

Gastrointestinalni simptomi su bol u abdomenu, dijareja, anoreksija, abdominalna
osjetljivost ili palpabilna masa, krv u stolici, gubitak tjelesne mase, i zastoj u rastu.

U kontrolnu skupinu je uklju¢eno 100 osoba s nalazom denzitometrije koje prema
dobi i spolu odgovaraju ispitivanoj skupini bolesnika. Iz istrazivanja su iskljucene osobe
koje koriste ili su ranije koristile lijekove s poznatim utjecajem na koStanu masu, poput
kortikosteroidne terapije, imunosupresivne terapije, antiresorptivne terapije, hormonske
nadomjesne terapije, kemoterapije, tiroksin, ili vitamin D, ili koje imaju neku od
demineralizirajucih bolesti poput osteomalacije, hiperparatireoidizam, kroni¢nu bubreznu

bolest, ili bolest Stitnjace.

Svi ispitanici su bili upoznati s protokolom i ciljevima istrazivanja, a prije ukljucivanja
u istrazivanje su potpisali informirani pristanak. Istrazivanje su odobrili: Eticko povjerenstvo
Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu i Eticko povjerenstvo Klinickog bolni¢kog

centra Zagreb.

3.2. Klinicki podaci
Za sve bolesnike odredena je duljina trajanja bolesti (izraZena u mjesecima i
godinama), upalni parametri (SE, normalna vrijednost od 5-28 mm/h i C-reaktivni protein

(CRP), normalna vrijednost <5 mg/L), HLA tipizacija, te aktivnost bolesti i funkcionalni
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status. Aktivnost bolesti je definirana DAS (engl. Disease Activity Score) (181) upitnikom
koji uzima u obzir broj otecenih i bolnih zglobova, sedimentaciju eritrocita i subjektivnu
procjenu bolesnika o svojoj bolesti (mjereno skalom od 0 do 100). Na temelju DAS indeksa
aktivnost bolesti je podijeljena u tri stupnja: <3,2 — laka, 3,2 —5,1 srednje teSka i >5,1 — teska.
Funkcionalni status je odreden pomo¢u HAQ (engl. The Health Assessment Questionnaire)
upitnika (182). Fizi¢ka nesposobnost je podijeljena na temelju HAQ vrijednosti: 0-1 —
umjereno teska; 1-2 — umjereno teska do teska; 3 — teski invaliditet. Iz dostupne medicinske
dokumentacije svim ispitanicima je utvrdeno: spol, dob; vrijeme nastupa menarhe, vrijeme
nastupa menopauze i trajanje postmenopauze; pusenje cigareta; konzumiranje alkohola; broj
bolnih i otecenih zglobova; primjena kortikosteroidne terapije i drugih lijekova koji utje¢u na
mineralnu gustocu kosti (kalcij, vitamin D, bisfosfonati, pripravci spolnih hormona,
imunomodulatori, antitumorski lijekovi...). Za ITM (omjer tjelesne mase (u kilogramima) i
kvadrat tjelesne visine (u metrima)) se koristila sljedeéa kategorizacija: <20 kg/m* —
pothranjenost; 20-25 kg/m*— idealna tjelesna masa; 25-30 kg/m’— pretjerana tjelesna masa;

>30 kg/m*— pretilost.

3.3. Mineralna gustoca kosti i denzitometrija

Mineralna gustoca kosti je mjerena u podrucju lumbalne kraljeznice (L1 kraljezak, L2
kraljezak, L3 kraljezak, L4 kraljezak, te zbirni rezultat od L1-L4 kraljezaka), proksimalnog
dijela bedrene kosti (vrat bedrene kosti, trohanter, zbirni rezultat za proksimalni dio bedrene
kosti 1 Wardov trokut) i donje tre¢ine radijusa (ultradistalni dio radijusa, 33% distalnog dijela
radijusa i ukupni radijus) denzitometrijom dvoenergetskim rendgenskim zrakama (DXA)
uredajem Lunar Prodigy Advance (GE Healthcare, SAD). Denzitometrija se vrsila u
Klinickom zavodu za dijagnostic¢ku i intervencijsku radiologiju Klinickog bolni¢kog centra

Zagreb.
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DXA je metoda koja se koristi X-zrakama dvije jac¢ine u vrlo maloj dozi koje se
propustaju kroz kost. Iza kosti detektori mjere X-zrake koje su prosle kroz kost, a rezultat se
obraduje u elektronickom racunalu. Razlika energije propustenih i apsorbiranih X-zraka
omogucuje izra¢un mineralne gustoce kosti.

Rezultati mjerenja su izrazeni: kao BMD (u g/cm?) i kao T vrijednost (predstavlja
odstupanje izmjerene vrijednosti BMD-a od vrsne kostane mase mladih osoba izrazeno u
standardnim devijacijama (SD)) (183, 184).

Dijagnoza osteoporoze se, prema SZO, temelji na konceptu T vrijednosti (Slika 4)
(85). Bolesnici su s obzirom na T vrijednost podijeljeni u tri skupine: normalan nalaz (T
vrijednost izmedu -1 1 +1), osteopenija (T vrijednost izmedu -1 i -2,5) i osteoporoza (T
vrijednost manja od — 2,5 ili Z vrijednost manja od — 1,0) prema klasifikaciji SZO-a (85).

T vrijednost

POVEC AN A KOSTANA MASA
+ _
NORMALNA KOSTANA MASA
-1
OSTEOPENIIA
-25
OSTEOPOROZA

Slika 4. KoStana masa ovisno o T vrijednosti
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3.4. Analiza vertebralnih prijeloma i netraumatskih prijeloma

Analiza vertebralnih prijeloma ucinjena je svakom ispitaniku od Th7 do L4 kraljeska
na standardiziranoj anteroposteriornoj i laterolateralnoj radiografskoj snimci torakalne i
lumbalne kraljeznice semikvantitativno vizualnom Genantovom metodom (185). Svaki
kraljezak je bodovan: 0 (nema prijeloma), 1 (blagi prijelom), 2 (umjereni prijelom), ili 3
(tezak prijelom) ovisno o vizualno procijenjenom gubitku visine kraljeska (Slika 5).

U obzir su uzeti samo prijelomi koji su se dogodili nakon pocetka bolesti i koji nisu

bili povezani s traumom.

Slika 5. Stupanj prijeloma kraljeSka prema Genantovoj metodi

3.5. Kortikosteroidi
Kod svakog bolesnika koji je prethodno lijeCen kortikosteroidnom terapijom utvrdeno
je kumulativno uzimanje kortikosteroida prema modificiranoj metodi (186) koja ukljucuje

bodovanje tri varijable: prosjecnu dnevnu dozu steroida (mg/kg), trajanje terapije u
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mjesecima, i nacin primjene (kontinuirano ili intermitentno). Doza kortikosteroida je
bodovana za svakih 10 mg povecanja, od 0 (nisu koristeni) do 5 (vise od 40 mg/dan). Trajanje
terapije je bodovano od 0 (nije davana), 1 (do 6 mjeseci), 2 (do 1 godinu), 3 (do 2 godine), 4
(do 3 godine) i 5 (duze od 3 godine). Nacin primjene je kategoriziran kao 0 (nisu
primijenjeni), 1 (intermitentna primjena) ili 2 (kontinuirana primjena). Ukupna vrijednost se

dobiva mnozZenjem pojedinih vrijednosti sve tri varijable.

3.6. Statisticka analiza

Brojcani podaci u ovoj disertaciji prikazani su kao apsolutni i relativni brojevi u
slu¢aju kategorijskih podataka, a u slu¢aju numerickih podataka koristen je prosjek 1
standardna devijacija, pa je posljedi¢no i analiza numerickih podataka provedena koriStenjem
parametrijskih metoda. Analiza normalne raspodjele podataka provedena je koriStenjem
Kolmogorov-Smirnovljevog testa za uzorke vece od 50 slucajeva, dok je za manje uzorke bio
koriSten Shaipiro-Wilkov test. U analizi je koriSten t-test za neovisne uzorke u analizi dvije
skupine, a analiza varijance (ANOVA) za analizu viSe skupina. Kao post-hoc test analize
varijance koriSten je Games-Howellov test, koji se koristi u slucaju kad pojedine klase nemaju
istu varijancu, $to je bila pretpostavka temeljem veli¢ine i raspodjele podataka, a potvrdena je
1 Levenovim testom jednakosti varijance. U nekoliko slucajeva je zabiljezena raspodjela
podataka koja je odstupala od normalne, pri ¢emu su koriSteni neparametrijski testovi
ekvivalentni parametrijskima: Mann-Whitney za analizu dvije skupine, a Kruskal-Wallis za
analizu tri 1 viSe skupina. Kategorijski podaci su bili analizirani hi-kvadrat testom, osim u
slucajevima kada je ocekivana frekvencija u viSe od 20% polja iznosila manje od 5, kada je
koriSten Fisherov egzaktni test. U analizi korelacije koriSten je Pearsonov test. Analiza trenda
smanjivanja mineralne koStane gustoce ovisno o dobi provedena je koriStenjem analize

varijance u sklopu analize linearnog trenda u kojem je kao neovisna varijabla koriStena dob, a
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kao ovisna varijabla mineralna kosStana gusto¢a. Analiza grani¢ne vrijednosti dobi pri kojoj se

dogada smanjenje mineralne kosStane gustoce provedena je koristenjem klasifikacijskog stabla

u kojem je dob koristena kao obvezatna varijabla za analizu. Statisti¢ka analiza provedena je u
programskom paketu SPSS verzija 13, a razina statisticke znacajnosti bila je podeSena na

P<0,05.
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4. REZULTATI

4.1. Osnovna obiljeZja bolesnika sa seronegativhom spondiloartropatijom

U ovo istrazivanje bilo je uklju¢eno ukupno 337 osoba, od kojih su 237 bili bolesnici

sa seronegativnom spondiloartropatijom (tj. imali su postavljenu jednu od dijagnoza koja se

odnosila na seronegativnu spondiloartropatiju), a preostalih 100 su bili kontrolna skupina

zdravih ispitanika. Usporedba osnovnih obiljezja (dob, visina, tjelesna masa i indeks tjelesne

mase) izmedu bolesnika i kontrola, na razini cijelog pod-uzorka i prilikom podjele prema

spolu nije ukazala na postojanje statisticki znacajnih razlika ni u jednom slucaju (Tablica 7).

Tablica 7. Prikaz osnovnih obiljezja bolesnika i kontrola, skupno i podjela prema spolu

Obiljezje Bolesnici Kontrole Ukupno P
Spol; n (%)
Muski 80 (33,8) 34 (34,0) 114 (33,8) 0,965*
Zenski 157 (66,2) 66 (66,0) 223 (66,2)
Dob (godina); prosjek + SD 51,1£12,7 50,6£15,0 51,0+13,4 0,791
Muskarci 49,1+12,3 50,0+14,9 0,732
Zene 52,1£12,8 51,0+15,2 0,589
Visina (m); prosjek + SD 1,67+0,1 1,69+1,0 1,67+0,9 0,686
Muskarci 1,75%0,1 1,7810,1 0,074
Zene 1,62+0,1 1,64+0,1 0,118
Tezina (kg); prosjek + SD 77,6114,9 78,3114,8 77,8£14,9 0,072
Muskarci 84,1£13,6 85,3+11,1 0,652
Zene 74,2+14,5 74,7£15,2 0,840
ITM (kg/m?); prosjek + SD 27,951 27,5+4,8 17,815,0 0,476
Musgkarci 27,444 4 26,8+2,5 0,337
Zene 28,2454 27,845,6 0,695
Ukupno 237 100 337 -

*U analizi je koriSten t-test za neovisne uzorke, osim u analizi spola, koja je bila provedena
koristenjem hi-kvadrat testa; ITM — indeks tjelesne mase ; SD — standardna devijacija.
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Prema dijagnozi seronegativne spondiloartropatije u istrazivanje je bilo uklju¢eno 42

(17,7%) bolesnika s ankilozantnim spondilitisom, 63 (26,6%) bolesnika sa psorijatickim

artritisom, 41 (17,3%) bolesnik s reaktivnim artritisom/Reiterovim sindromom, 14 (5,9%)

bolesnika s enteropatskim artritisom i 77 (32,5%) bolesnika s nediferenciranom

spondiloartropatijom.

Srednja vrijednost dobi bolesnika bila je 51,1 godina (raspon 18-85 godina). Odnos

muskog i zenskog spola u cijelom uzorku bio je 1:2 (Tablica 7). Raspodjela prema

dijagnozama ukazala je na najve¢i omjer (tj. najvec¢i udio muskaraca) u ankilozantnom

spondilitisu, u omjeru 1,3:1. Najvec¢i omjer Zenskih i muskih bolesnika bio je prisutan u

reaktivnom artritisu i nediferenciranoj spondiloartropatiji, 1:3,1 odnosno 1:3,8, koji je u oba

slucaja bio statisticki znacajan, pod pretpostavkom da je oCekivani odnos spolova bio jednak.

Nisu zabiljeZene druge statisticki znacajne razlike u osnovnim obiljezjima bolesnika, ovisno o

dijagnozi. (Tablica 8).

Tablica 8. Prikaz osnovnih obiljezja bolesnika prema dijagnozi

Obiljezje Ankilozantni Psorijaticki Reaktivni Enteropatski  Nediferencirana P
spondilitis artritis artritis artritis spondiloartropatija
Spol; n (%)
Muski 24 (57,1) 25(39,7) 10 (24,4) 5(35,7) 16 (20,8)* 0,001
Zenski 18 (42,9) 38 (60,3) 31 (75,6)* 9 (64,3) 61 (79,2)*
Dob (godina); 49,1+12,8  50,1£13,5 50,1£12,5 46,1£10,9 54,5+11,8 0,052
prosjek £ SD
Visina (m); prosjek ~ 1,68+0,10  1,67+0,09 1,66+0,09 1,72+0,09 1,65+0,08 0,286
+ SD
Tezina (kg); 81,1157  77,8114,8 74,1+16,9 74,9+10,4 77,7£13,9 0,059
prosjek = SD
ITM (kg/m?); 28,75,8 27,845,0 26,945,5 25,4+3,2 28,5447 0,120
prosjek £ SD
Ukupno 42 63 41 14 77 -

*statisticki znacajna razlika prema spolu unutar pojedine dijagnoze, uz pretpostavku jednakog
ocekivanog udjela za oba spola; SD — standardna devijacija; ITM — indeks tjelesne mase.

47



Bolest je prosjecno trajala 10,6 godina, u rasponu od 2 mjeseca do 44 godine. Najveca
srednja vrijednost trajanja bolesti zabiljeZzena je u ankilozantnom spondilitisu (15,4 godina; u
rasponu od 2 mjeseca do 35 godina), a najmanja u reaktivnom artritisu (6,7 godina; u rasponu
od 3 mjeseca do 30,4 godine), $to je na razini cijelog uzorka bolesnika bila statisticki znacajna
razlika (ANOVA F=4,26; P=0,002), pri ¢emu je koriStenjem post-hoc testa najvecéa razlika
zabiljezena izmedu ankilozantnog spondilitisa i psorijati¢kog artritisa (P<0,001).

Srednja vrijednost dobi pri postavljanju dijagnoze bila je 40,5 godina (raspon od 5 do
78,5 godina). Bolest je najkasnije zapoc¢ela u bolesnika s nediferenciranom
spondiloartropatijom (44,5 godina), a najranije u bolesnika sa ankilozantnim spondilitisom
(33,8 godina), $to je na razini cijelog uzorka bolesnika bila statisticki znacajna razlika
(P<0,001).

Prosjecna vrijednost SE bila je 36 mm/h (raspon 3-130 mm/h), a CRP-a 17,1 mg/L
(raspon 0-208 mg/L). Pri tome nije zabiljeZena statisticki znacajna razlika za SE (ANOVA
F=2,36, P=0,054), dok je za CRP zabiljezena statisticki znacajna razlika (Kruskal-Wallis
P=0,012).

U bolesnika sa seronegativnom spondiloartropatijom srednja vrijednost DAS-a
iznosila je 4,8 (raspon 1,1-8,3). Najveca srednja vrijednost DAS-a zabiljezena je u bolesnika s
psorijatickim artritisom (5,2), a najnizu su imali bolesnici s enteropatskim artritisom (4,3).
Nije zabiljeZena statisti¢ki znacajna razlika u vrijednosti DAS-a (P=0,06). Srednja vrijednost
HAQ-a iznosila je 1,2 bez statisticki znac¢ajne razlike na razini cijelog uzorka.

Srednja vrijednost dobi nastupa menarhe medu Zenama iznosila je 13,4 godine, u
rasponu od 10 do 18 godina. Srednja dob nastupa menopauze bila je 48,2 godine, u rasponu
od 26 do 59 godina. Srednje vrijeme trajanja menopauze bilo je 11,4 godine, u rasponu od 1

do 43 godine.
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56 (23,6%) bolesnika je pusilo prosjecno 18 cigareta dnevno (raspon 4-40) kroz 25,8
godina u rasponu od 3 mjeseca do 50 godina. Alkohol je konzumiralo 26 (11,0%) bolesnika.

Prosjecno je bilo zabiljezeno 12 bolnih (raspon 0-44) i 3 otecena zgloba (raspon 0-22).
Za bolne i za oteCene zglobove na razini cijelog uzorka bolesnika zabiljezena je statisticki
znacajna razlika (P<0,001 za bolne zglobove, odnosno P=0,007 za oteCene zglobove). Najvise
bolnih i otecenih zglobova su imali bolesnici s psorijatickim artritisom (15 bolnih i 4 otecena),
najmanje bolnih su imali bolesnici s enteropatskim artritisom (5), a najmanje otecenih
zglobova bolesnici s ankilozantnim spondilitisom.

NSAIL je koristilo 145 (61,2%) bolesnika, DMARD je koristilo 95 (40,1%), a 102
(43,0%) bolesnika su koristila kortikosteroidnu terapiju (Tablica 9).

Uretritis je bio prisutan u svih bolesnika s reaktivnim artritisom. Postojanje kozne
psorijaze je zabiljezeno u 54 (22,8%) bolesnika: 52 (82,5%) bolesnika sa psorijatickim
artritisom, 1 (2,4%) s ankilozantnim spondilitisom i 1 (1,2%) bolesnik s nediferenciranom
spondiloartropatijom. Gastrointestinalne simptome su imali bolesnici s enteropatskim
artritisom i reaktivnim artritisom/Reiterovim sindromom.

Pozitivnu obiteljsku anamnezu je imalo 53 (22,4%) bolesnika: 10 (18,9%) bolesnika s
ankilozantnim spondilitisom, 26 (49,0%) bolesnika s psorijatickim artritisom, 7 (13,2%) s
reaktivnim artritisom/Reiterovim sindromom, 3 (5,7%) bolesnika s enteropatskim artritisom,
7 (13,2%) bolesnika s nediferenciranom spondiloartropatijom.

Sakroiliitis je zabiljeZzen kod 199 (84%) bolesnika sa seronegativnom
spondiloartropatijom bez statisti¢ki znacajne razlike na razini cijelog uzorka bolesnika.
Najvecu ucestalost sakroiliitisa su imali bolesnici s ankilozantnim spondilitisom (95,2%)

(Tablica 9).
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Tablica 9. Demografske i kliniCke karakteristike bolesnika sa seronegativnom spondiloartropatijom

Seronegativne

Ankilozantni

Psorijaticki

Reaktivni

Enteropatski

Nediferencirana

spondiloartropatije spondilitis artritis artritis artritis spondiloartropatija P

Trajanje bolesti (godine); prosjek+SD 10,6+10,1 15,4+10,4 10,949,7 6,718,7 10,0£10,1 10,0+10,0 0,002
Dob pri postavljanju dijagnoze (godine); prosjek+SD 40,5%£13,9 33,8%£13,7 39,1£13,4 43,4+13,7 36,1£12,8 44,5+13,2 <0,001
Sedimentacija eritrocita (mm/h); prosjek+SD 36126 47+31 34125 35125 33126 33124 0,054
C-reaktivni protein (mg/L); prosjek+SD 17,1314 23,5+34,8 19,0+25,7 19,5443,2 19,4547 10,2417 ,4 0,199
DAS; prosjek+SD 4,841,5 4,4+1,4 5,2+1,6 4,9+1,7 4,3+1,4 4,841,4 0,059
HAQ; prosjek+SD 1,240,7 1,240,7 1,3+£0,8 1,240,7 1,4+0,7 1,2+0,7 0,721
Dob nastupa menarhe (godine); prosjek+SD 13,411,5 12,9+1,4 13,6+1,4 13,241,6 13,0+0,9 13,61£1,5 0,244
Dob nastupa menopauze (godine); prosjek+SD 48,2454 47,3+5,4 47,0+7,2 49,8+4,0 51,0¢1,4 48,245,0 0,481
Trajanje menopauze (godine); prosjek+SD 11,4191 12,8112,6 11,316,4 8,316,5 13,5+13,4 12,3101 0,566
Pusenje cigareta; n (%) 56 (23,6) 14 (33,3) 18 (28,6) 10 (24,4) 3(21,4) 11 (14,3) 0,146**
Konzumiranje alkohola; n (%) 26 (11,0) 8 (19,1) 11 (17,5) 3(7,3) 1(7,1) 3(3,9) <0,001***
Broj bolnih zglobova; prosjek+SD 12+11 617 1511 13+11 54 13+11 <0,001
Broj ote€enih zglobova; prosjek+SD 314 1£3 415 315 214 213 0,007
NSAL; n (%) 145 (61,2) 34 (81,0) 38 (60,3) 28 (68,3) 4 (28,6) 41 (53,2) 0,003**
DMARD; n (%) 95 (40,1) 23 (54,8) 26 (41,3) 13 (31,7) 8 (57,1) 25 (32,5) <0,001**
Kortikosteroidna terapija; n (%) 102 (43,0) 17 (40,5) 21 (33,3) 21 (51,2) 9 (64,3) 34 (44,1) 0,180**
Pozitivha obiteljska anamneza; n (%) 53 (100) 10 (18,9) 26 (49) 7(13,2) 3(5,7) 7(13,2) <0,001**
Sakroiliitis; n (%) 199 (84,0) 40 (95,2) 54 (85,7) 32 (78,0) 12 (85,7) 61 (79,2) 0,165***

*StatistiCka analiza provedena je koristenjem analize varijance, osim u slu€ajevima analize kategorijskih varijabli kada je koriSten (*) Kruskal-Wallisov test, (**)

hi-kvadrat test ili (***) Fisherov egzaktni test; SD — standardna devijacija, DAS — indeks aktivnosti bolesti (engl. Disease Activity Score); HAQ — upitnik za

procjenu funkcionalnog statusa (engl. Health Assesment Questionaire); NSAIL — nesteroidni protuupalni lijekovi, DMARD - lijekovi koji mijenjaju tijek upalne

reumatske bolesti
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Prema DAS podijeli na tezinu bolesti, lagani oblik (DAS vrijednost manja od 3,2)
je imalo 36 (15,2%) bolesnika, srednje tezak oblik (DAS vrijednost izmedu 3,2-5,1) je
zabiljezen kod 100 (42,2%) bolesnika, a 101 (42,6%) bolesnik je imao tezak oblik bolesti
(DAS vrijednost ve¢a od 5,1) (Tablica 10). Uredan funkcionalni status prema HAQ
vrijednostima zabiljeZen je u 12 bolesnika (5,1%). Umjereno oteZanu funkcionalnu
sposobnost imala su 104 (43,9%) bolesnika, a tesko oStecena funkcionalna sposobnost je
zabiljezena kod 36 (15,2%) bolesnika (Tablica 11). U distribuciji stupnja DAS-a i HAQ-a

na razini cijelog uzorka bolesnika nije bilo statisti¢ki znacajne razlike.

Tablica 10. DAS vrijednosti kod bolesnika sa seronegativnom spondiloartropatijom

DAS <32 3,2-5,1 >5,1
Seronegativne spondiloartropatije; n (%) 36 (15,2) 100 (42,2) 101 (42,6)
Ankilozantni spondilitis; n (%) 9(21,4) 20 (47,6) 13 (31.0)
Psorijaticki artritis; n (%) 9(14,3) 18 (28,6) 36 (57,1)
Reaktivni artritis; n (%) 6 (14,6) 18 (43,9) 17 (41,5)
Enteropatski artritis; n (%) 3(21,4) 7 (50,0) 4 (28,6)
Nediferencirana spondiloartropatija; n (%) 9(11,7) 37 (48,0) 31 (40,3)

p=0,188

Tablica 11. HAQ vrijednosti kod bolesnika sa seronegativnom spondiloartropatijom

HAQ 0 1 2 3
Seronegativne spondiloartropatije; n (%) 12 (5,1) 92 (38,8) 97 (40,9) 36 (15,2)
Ankilozantni spondilitis; n (%) 3 (25) 17(18,5) 18 (42,9) 4 (9,5)
Psorijaticki artritis; n (%) 1(8,3) 26 (28,3)  25(39,7) 11 (17,5)
Reaktivni artritis; n (%) 3 (25) 5(16,3) 19 (46,3) 4(9,8)
Enteropatski artritis; n (%) 0 (0) 4(4,3) 6 (42,8) 4 (28,6)
Nediferencirana spondiloartropatija; n (%) 5 (41,7) 30(326)  29(37,7)  13(16,9)

p=0,776
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4.2. Ucestalost osteoporoze medu bolesnicima sa seronegativhom
spondiloartropatijom

Bolesnici su ovisno o BMD vrijednostima lumbalnog segmenta kraljeznice 1/ili
proksimalnog dijela bedrene kosti (izrazenoj preko T vrijednosti) bili podijeljeni u tri
skupine: u prvoj skupini su bili bolesnici ¢ija je T vrijednost bila ve¢a od -1 (normalan
nalaz); u drugoj skupini su bili bolesnici koji su imali T vrijednost izmedu -1 1-2.5
(osteopenija); a u tre¢oj skupini su bili bolesnici koji su imali T vrijednost manju od -2.5
(osteoporoza).

Denzitometrijom je utvrden uredan nalaz kod 92 (38,8%) bolesnika sa
seronegativnom spondiloartropatijom, osteopenija je zabiljezena kod 88 (37,1%)
bolesnika, i osteoporozu je imalo 57 (24,1%) bolesnika (y’=12,42; P=0,134). Statisticki
znacCajna razlika je zabiljezena u ucestalosti urednog nalaza mineralne gustoce kosti,
osteopenije i osteoporoze usporedbom bolesnika i kontrolne skupine zdravih ispitanika
(x°=40,85; P<0,001). U kontrolnoj skupini uredan nalaz mineralne gustoée kosti imalo je
74% ispitanika, osteopeniju 24%, a osteoporozu 2% (Tablica 12).

Od 42 bolesnika s ankilozantnim spondilitisom, 12 (28,6%) ih je imalo
osteoporozu, 17 (40,5%) osteopeniju i 13 (30,9%) bolesnika je imalo uredan nalaz. 31
(49,2%) bolesnik s psorijatickim artritisom je imalo uredan nalaz, 21 (33,3%) osteopeniju
111 (17,5%) bolesnika osteoporozu. U skupini bolesnika s reaktivnim artritisom 11
(26,8%) bolesnika je imalo osteoporozu i osteopeniju, a uredan nalaz 19 (46,4%)
bolesnika. Osteoporoza je dijagnosticirana kod 5 (35,7%) bolesnika s enteropatskim
artritisom, osteopenija kod 3 (21,4%) bolesnika 1 uredan nalaz kod 6 (42,9%) bolesnika.

Od 77 bolesnika s nediferenciranom spondiloartropatijom, uredan nalaz je imalo 27

52



(22,1%) bolesnika, osteopeniju 36 (46,7%) bolesnika i osteoporozu 24 (31,2%) bolesnika

(Tablica 12 i Slika 6).

Tablica 12. Ucestalost uredne mineralne koStane gustoce, osteopenije i osteoporoze kod

bolesnika sa seronegativnom spondiloartropatijom i kod kontrolne skupine ispitanika

Uredna mineralna

ko$tana gustoca Osteopenija  Osteoporoza Ukupno
Bolesnici N 92 88 57 237
% 38,8% 37,1% 24,1% 100,0%
Kontrole N 74 24 2 100
% 74,0% 24,0% 2,0% 100,0%
Ukupno N 166 112 59 337
% 49,3% 33,2% 17,5% 100,0%
¥x2=40,85; P<0,001
Uredna mineraina Osteopenija  Osteoporoza Ukupno P*
koStana gustoca peni P P
Ankilozantni N 13 17 12 42 <0,001
spondilitis
% 31,0% 40,5% 28,6% 100,0%
Psorijaticki artritis N 31 21 11 63 <0,001
% 49,2% 33,3% 17,5% 100,0%
Reaktivni artritis N 19 11 11 41 <0,001
% 46,3% 26,8% 26,8% 100,0%
Enteropatski artritis N 5 3 6 14 <0,001
% 35,7% 21,4% 42,9% 100,0%
Nediferencirana
spondiloartropatija 24 36 17 n <0,001
% 31,2% 46,8% 22,1% 100,0%
Kontrole N 74 24 2 100 -
% 74,0% 24,0% 2,0% 100,0%
Ukupno N 92 88 57 237 -
% 38,8% 37,1% 24,1% 100,0%

*usporedba svake dijagnoze s kontrolnom skupinom

X2=12,42; P=0,134 za cijeli uzorak bez kontrola
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60
M Uredan nalaz
.Osteopenija

Oosteoporoza

407

Bolesnici [%]

Seronegativne Ankilozantni Psorijatiki artritis ~ Reaktivni artritis  Enteropatski artritis ~ Mediferencirana
spondiloartropatije spondilitis spondiloartropatija
Slika 6. Ucestalosti urednog nalaza, osteopenije i osteoporoze kod bolesnika sa

seronegativnom spondiloartropatijom

4.3. Usporedba mineralne gustoce Kkosti bolesnika sa seronegativnom
spondiloartropatijom i kontrolne skupine zdravih ispitanika u podruéju lumbalne

kraljeZnice, proksimalnog dijela bedrene kosti i radijusa

Mineralna gustoca kosti u podru¢ju lumbalne kraljeznice, proksimalnog dijela
bedrene kosti 1 radijusa kod bolesnika sa seronegativnom spondiloartropatijom i
kontrolne skupine zdravih ispitanika prikazana je u tablici 13. U bolesnika sa
seronegativnom spondiloartropatijom, a u usporedbi sa kontrolnom skupinom ispitanika,
mineralna gustoca kosti u lumbalnom segmentu kraljeznice i proksimalnom dijelu

bedrene kosti bila je statisticki znac¢ajno manja (P<0,001 za obje regije). Isto je nadeno i
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nakon podjele ispitanika prema spolu, osim za vrijednost BMD-a trohantera bedrene kosti

muskaraca (P=0,156), te radijusa kod oba spola koja se nije razlikovala u odnosu na

kontrolnu skupinu. Mineralna gustoca kosti je najveca u podru¢ju lumbalne kraljeznice, a

najmanja u podruc¢ju Wardovog trokuta i trohanterne regije bedrene kosti, odnosno

ukupnog podrucja radijusa (Slika 7, 8 1 9).

Tablica 13. Mineralna gustoca kosti (g/cm?) kod bolesnika sa seronegativnom

spondiloartropatijom i kontrolne skupine zdravih ispitanika u podru¢ju lumbalne

kraljeznice, proksimalnog dijela bedrene kosti i radijusa

Mineralna gustoéa kosti; prosjek + SD Bolesnici Kontrole t P

L1 (glcm?) 0,960+0,205  1,118+0,128 711 <0,001
L2 (g/cm?) 1,046+0,231  1,195+0,149 313 <0,001
L3 (g/cm?) 1,096+0,231  1,259+0,163 -6.39 <0,001
L4 (g/cm?) 1,085+0,237  1,273%0,187 7,06 <0,001
L1-L4 (g/cm?) 1,049:0,216  1,2170,148 707 <0,001
Vrat bedrene kosti (g/cmz) 0,859+0,195 0,997+0,140 6,42 <0,001
Ward (g/cm?) 0,703+0,194  0,842+0,211 -5,84 <0,001
Trohanter (g/cm?) 0,775+0,169  0,876+0,140 -5.29 <0,001
Ukupni kuk (g/cm?) 0,968+0,174  1,086+0,168 -5,77 <0,001
Ultradistalni dio radijusa (g/cmz) 0,491+0,116  0,530%0,167 -1,40 0,082
33% distalnog radijusa (g/cmz) 0,872+0,136  0,890£0,143 -0,59 0,279
Ukupni radijus (g/cm?) 0,687+0,118  0,706+0,116 -0,70 0,243

SD - standardna devijacija.
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SVI ISPITANICI
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Slika 7. BMD vrijednosti kod bolesnika sa seronegativnom spondiloartropatijom i kod kontrolne skupine zdravih ispitanika; UD —

ultradistalni dio; *P<0,001
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MUSKARCI
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Slika 8. BMD vrijednosti kod muskih bolesnika sa seronegativnom spondiloartropatijom i1 kod kontrolne skupine zdravih muskih

ispitanika; UD — ultradistalni dio; *P<0,001
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Slika 9. BMD vrijednosti kod Zenskih bolesnica sa seronegativnom spondiloartropatijom i kod kontrolne skupine zdravih Zenskih

ispitanica; UD — ultradistalni dio; *P<0,001
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Nije zabiljezena statistiCki znacajna razlika medu pojedinim podskupinama
seronegativnih spondiloartropatija niti u jednoj od mjerenih regija. U svim mjerenim
regijama lumbalnog segmenta kraljeznice bolesnici s psorijatiCkim artritisom su imali
najvece srednje vrijednosti BMD-a. Najmanju BMD vrijednost ukupnog dijela lumbalnog
segmenta kraljeznice imali su bolesnici s reaktivnim artritisom. BMD vrijednost ukupnog
proksimalnog dijela bedrene kosti je bila najveca kod bolesnika s nediferenciranom

spondiloartropatijom, a najmanja kod bolesnika s enteropatskim artritisom (Tablica 14).

Tablica 14. Mineralna gustoca kosti u pojedinim podskupinama seronegativnih

spondiloartropatija u podruc¢ju lumbalne kraljeznice, proksimalno dijela bedrene kosti i

radijusa
L1 (g/cm?) 0,933+0,196  1,005+0,209 0,955+0,216  0,984+0,250 0,938+0,190 0,301
L2 (g/cmz) 1,025+£0,237  1,08410,240 1,023+0,222 1,044+0,275 1.040+0,205 0,638
L3 (g/cm?) 1,090+0,244 1,129£0,228 1,081+0,230 1,098+0,260 1,080+0,226 0,771
L4 (g/cm2) 1,077+£0,271  1,114+0,250 1,060+0,206 1,096+0,189 1,076+0,234 0,817
L1-L4 (g/cm?) 1,038+0,232  1,088£0,222 1,028+0,218 1,059+0,227 1,033+0,201 0,572
Vrat (g/cmz) 0,853+0,216  0,878+0,173 0,852+0,194 0,879+0,209 0,848+0,200 0,893
Ward (g/cmz) 0,688+0,191  0,703+0,192 0,706+0,212  0,709+0,212 0,708+0,189 0,987
Trohanter (g/cmz) 0,797+0,195 0,785+0,155 0,759+0,155 0,727+0,178 0,771+0,173 0,679
Ukupni kuk (g/cmz) 0,966+0,209 0,965+0,165 0,956+0,181 0,943+0,194 0,982+0,156 0,915
UD radijusa (g/lem?)  0,506+0,120  0,487+0,100 0,465:0,136 0,520+0,096 0,493+0,122 0,671
33% radijusa (g/cmz) 0,895+0,136  0,873+0,112 0,848+0,145 0,886+0,160 0,867+0,151 0,798
Ukupni radijus (g/em?)  0,714£0,119  0,689+0,099  0,656+0,131  0,705+0,133 0,681+0,125 0,495

SD - standardna devijacija

59



4.4. Cimbenici koji su povezani s mineralnom gusto¢om kosti kod bolesnika sa
seronegativnom spondiloartropatijom
Dob bolesnika

Primjena linearnog trenda smanjivanja mineralne kostane gusto¢e ovisno o dobi
ukazala je na neSto snaznije izrazen pad kod bolesnika sa seronegativnom
spondiloartropatijom (=-0,14) nego kontrola (f=-0,12) za lumbalnu kraljeznicu, kuk 1

radijus, no ova razlika nije bila statisticki znac¢ajna (P=0,405) (Slika 10, 111 12).

SKUPINA
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Slika 10. Rasprseni prikaz BMD vrijednosti ukupnog dijela lumbalne kraljeznice u
ovisnosti o dobi kod bolesnika sa seronegativnom spondiloartropatijom i kontrolne

skupine zdravih ispitanika. Linije predstavljaju linearnu interpolaciju.
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Slika 11. Rasprseni prikaz BMD ukupne vrijednosti proksimalnog dijela bedrene kosti u
ovisnosti o dobi kod bolesnika sa seronegativnom spondiloartropatijom i kontrolne

skupine zdravih ispitanika. Linije predstavljaju linearnu interpolaciju.

61



19 SKUPIMNA
' - bolesnik
) “@- kortrola
o
5?1'0—
: o o
]
W
=2
=2
E% |
=
o
2
b
|
a
=
m

2 T

T 1 T
20 40 B0 80

DOB [godine]

Slika 12. Rasprseni prikaz BMD ukupne vrijednosti radijusa u ovisnosti o dobi kod
bolesnika sa seronegativnom spondiloartropatijom i kontrolne skupine zdravih ispitanika.

Linije predstavljaju linearnu interpolaciju.

Kod muskaraca nije bila zabiljezena statisticki znacajna grani¢na dob u kojoj se
dogada najveca promjena mineralne koStane gustoce. Za razliku od toga, kod Zena je kao
grani¢na dob odredena dob od 46 godina, pri ¢emu je u Zena mlade dobi prosjecni BMD
ukupnog dijela lumbalne kraljeZnice iznosio 1,151 g/cm?, a kod starijih Zena 1,054 g/cm’
(P=0,030). U analizi kuka nije zabiljezena statisticki znac¢ajna promjena mineralne

kostane gustoce ovisna o dobi bolesnika, §to ukazuje na priblizno linearno smanjenje

BMD-a povezano s porastom dobi bolesnika (Slika 13).
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Slika 13. Rasprseni prikaz BMD vrijednosti ukupnog dijela lumbalne kraljeznice i
ukupne vrijednosti proksimalnog dijela bedrene kosti u ovisnosti o dobi bolesnika sa

seronegativnom spondiloartropatijom. Linije predstavljaju linearnu interpolaciju.

Spol bolesnika
Mineralna gustoc¢a kosti se nije statisticki znacajno razlikovala ovisno o spolu
bolesnika mjerena u podrucju lumbalne kraljeznice te u proksimalnom dijelu bedrene

kosti, osim za trohanternu regiju (P=0,01). Isto tako, statisticki znacajna razlika u
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vrijednosti BMD-a izmedu muskaraca i Zena zabiljezena je u distalnoj tre¢ini radijusa

(P<0,001) 1 ukupnog radijusa (P<0,001) (Tablica 15).

Tablica 15. BMD vrijednosti lumbalnog segmenta kraljeznice, proksimalnog dijela

bedrene kosti i radijusa kod muskaraca i Zena sa seronegativnom spondiloartropatijom

Muskarci Zene

Mineralna gustoca kosti Prosjek sD Prosjek sD P
L1 (g/cm?) 0,989 0,211 0,946 0,201 0,126
L2 (g/cm?) 1,068 0,238 1,035 0,221 0,289
L3 (g/cm?) 1,108 0,244 1,091 0,225 0,586
L4 (g/cm?) 1,094 0,254 1,080 0,230 0,677
L1-L4 (g/cm?) 1,061 0,228 1,043 0,211 0,536
Vrat bedrene kosti (g/cm?) 0,890 0,194 0,843 0,193 0,077
Ward (g/cm?) 0,708 0,195 0,700 0,194 0,781
Trohanter (g/cm?) 0,814 0,168 0,755 0,167 0,01
Ukupni kuk (g/cm?) 0,995 0,176 0,954 0,172 0,089
Ultradistalni dio radijusa (g/cm?) 0,533 0,115 0,466 0,110 0,001
33% distalnog dijela radijusa (g/cm?) 0,943 0,127 0,831 0,125 <0,001
Ukupni radijus (g/cm?) 0,743 0,115 0,654 0,108 <0,001

SD - standardna devijacija

Slike 14 1 15 pokazuju da su se vrijednosti BMD-a mjerene u ukupnom dijelu
lumbalne kraljeznice i proksimalnom dijelu bedrene kosti u Zena smanjivale
proporcionalno dobi, dok se u musSkaraca nije znacajnije mijenjala s dobi.

Oko 50. godine zivota mineralna gustoca kosti je bila priblizno jednaka kod
muskaraca i zena. U ranijoj dobi su Zene imale ve¢u mineralnu gustocu kosti, a u kasnijoj

manju u usporedbi s muskarcima.
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Slika 14. Rasprseni prikaz BMD vrijednosti ukupnog dijela lumbalne kraljeznice u
ovisnosti o dobi kod muskih i Zenskih bolesnika sa seronegativnom spondiloartropatijom.

Linije predstavljaju linearnu interpolaciju.
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Slika 15. Rasprseni prikaz BMD ukupne vrijednosti proksimalnog dijela bedrene kosti u
ovisnosti o dobi kod muskih i Zenskih bolesnika sa seronegativnom spondiloartropatijom.

Linije predstavljaju linearnu interpolaciju.

Analiza mineralne koStane gustoce ovisno o spolu provedena je na stratificiranim
pod-uzorcima. KoriStena je podjela u Cetiri skupine, temeljem ranije izracunate granicne
dobi. Tako su ispitanici bili podijeljeni u skupine 18-32, 33-46, 47-61, 62 i vise godina

(Tablica 16).
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Tablica 16. Mineralna gustoca kosti u kod muskaraca i Zena sa seronegativnom

spondiloartropatijom u podrucju lumbalne kraljeznice i proksimalnog dijela bedrene kosti

ovisno o dobi bolesnika

. . . . Mus8karci Zene
Mineralna gustoéa kosti Dobna skupina Prosjek sD Prosjek sD
L1 (g/cm?) 18-32 1,03 0,19 1,08 0,12

33-46 1,03 0,26 1,04 0,19

47-61 1,04 0,19 0,99 0,19

62+ 0,98 0,18 0,94 0,22

L2 (g/cm?) 18-32 1,10 0,20 1,18 0,11
33-46 1,14 0,27 1,13 0,18

47-61 1,12 0,24 1,06 0,19

62+ 1,01 0,18 1,02 0,25

L3 (g/cm?) 18-32 1,12 0,22 1,22 0,12
33-46 1,17 0,31 1,19 0,18

47-61 1,18 0,24 1,13 0,21

62+ 1,08 0,18 1,08 0,26

L4 (g/cm?) 18-32 1,09 0,21 1,19 0,11
33-46 1,16 0,31 1,18 0,19

47-61 1,18 0,28 1,11 0,24

62+ 1,08 0,19 1,11 0,26

L1-L4 (g/cm?) 18-32 1,06 0,19 1,17 0,10
33-46 1,13 0,28 1,14 0,18

47-61 1,13 0,23 1,08 0,20

62+ 1,04 0,17 1,04 0,24

Vrat bedrene kosti (g/cm?) 18-32 0,98 0,25 0,97 0,13
33-46 0,98 0,25 0,96 0,18

47-61 0,92 0,16 0,88 0,15

62+ 0,90 0,17 0,79 0,22

Ward (g/cm?) 18-32 0,85 0,23 0,86 0,14
33-46 0,79 0,23 0,84 0,22

47-61 0,72 0,18 0,73 0,20

62+ 0,67 0,19 0,63 0,19

Trohanter (g/cm?) 18-32 0,80 0,19 0,80 0,11
33-46 0,86 0,23 0,80 0,16

47-61 0,88 0,15 0,79 0,13

62+ 0,81 0,15 0,71 0,19

Ukupni kuk (g/cm?) 18-32 1,01 0,20 1,02 0,11
33-46 1,04 0,25 1,02 0,16

47-61 1,05 0,16 1,00 0,17

62+ 0,98 0,15 0,91 0,19

SD - standardna devijacija
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Indeks tjelesne mase
Srednja vrijednost ITM-a u bolesnika sa seronegativnom spondiloartropatijom

iznosila je 27,9 kg/m’.

Podjela prema vrijednostima ITM-a (<20 kg/m”® — pothranjenost; 20-25 kg/m” —

idealna tjelesna masa; 25-30 kg/m” — pretjerana tjelesna masa; >30 kg/m? — pretilost)

ukazala je na postojanje statisticki znacajne razlike 1 najve¢im vrijednostima BMD-a kod

pretilih bolesnika, manjima kod onih s povec¢anom i normalnom tjelesnom masom i

najmanja kod pothranjenih bolesnika. To je bila statisticki znacajna promjena i za ukupni

mjereni dio lumbalne kraljeznice i za ukupnu vrijednost proksimalnog dijela bedrene
kosti (oba P<0,001). Prosjecni BMD ukupnog dijela lumbalne kraljeznice u osoba
normalne tjelesne mase iznosio je 1,043 g/cm? + 0,192 SD, kod poveéane tjelesne mase
1,112 g/em” + 0,231 SD, a kod pretilih osoba 1,142 g/cm* + 0,201 SD. BMD ukupnog
proksimalnog dijela bedrene kosti u osoba normalne tjelesne mase bio je 0,931 g/cm® +
0,161 SD, kod povisene tjelesne mase 1,004 g/crn2 + 0,207 SD, a kod pretilih osoba

1,069 g/em’ +0,153 SD (Slika 16).
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Slika 16. Mineralna gustoca kosti u bolesnika sa seronegativnom spondiloartropatijom
podijeljenih ovisno o indeksu tjelesne mase (<20 kg/m” — pothranjenost; 20-25 kg/m* —

idealna tjelesna masa; 25-30 kg/m” — pretjerana tjelesna masa; >30 kg/m? — pretilost);

P<0,001

Menarha i menopauza
Dob u kojoj nastupa menarha nije bila statisticki znac¢ajno povezan s mineralnom
kostanom gustocom niti u ukupnom dijelu lumbalne kraljeznice (Pearson r=-0,15;

P=0,068) niti u ukupnom proksimalnom dijelu bedrene kosti (r=-0,06; P=0,442), no u oba
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slucaja je smjer korelacije iSao u prilog pojavi manje kostane gustoce u Zena koje su
dobile menarhu u starijoj Zivotnoj dobi.

U postmenopauzi je bilo 95 (41,1%) bolesnica. Trajanje menopauze statisticki je
znacajno koreliralo s mineralnom kostanom gusto¢om u ukupnog proksimalnog dijela
bedrene kosti (r=-0,25; P=0,016), ali nije bilo povezano s koStanom gusto¢om u ukupnom
dijelu lumbalne kraljeznice (1=0,05; P=0,658). Bolesnice u premenopauzi imale su
statisticki znacajno vecu mineralnu gustocu kosti i u lumbalnoj kraljeznici (P=0,002) i u
ukupnom proksimalnom dijelu bedrene kosti (P=0,003) usporedujuéi s bolesnicama u

postmenopauzi (Tablica 17).

Pusenje

Analiza mineralne kosStane gusto¢e izmedu pusSaca i nepuSaca ukazala je na
postojanje statisticki znacajne razlike i u ukupnom dijelu lumbalne kraljeznice i ukupnog
proksimalnog dijela bedrene kosti (t=-4,09 za podrucje L1-L4; t=-4,20 za podrucje
ukupnog kuka, obje P<0,001) (Tablica 17). Medutim, analiza prema koli¢ini popusenih
kutija/godina nije ukazala na postojanje ucinka doze pusenja na mineralnu kostanu
gustoc¢u (Pearson r=-0,22; P=0,104 za podrucje kuka i r=0,05; P=0,740 za podrucje L1-

L4) (Tablica 17).

Alkohol

Usporedba mineralne koStane gusto¢e izmedu bolesnika koji su izjavili kako

konzumiraju alkoholna pi¢a i onih koji ne konzumiraju nije pokazala statisticki znacajan
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rezultat niti za lumbalnu kraljeznicu (t=-0,96; P=0,336) niti za podrucje proksimalnog

dijela bedrene kosti (t=-1,96; P=0,052) (Tablica 17).

Tablica 17. Razlike u BMD vrijednostima ukupnog dijela lumbalne kraljeznice i ukupne
vrijednosti proksimalnog dijela bedrene kosti ovisno o menopauzi, pusenju i konzumaciji

alkohola kod bolesnika sa seronegativnom spondiloartropatijom

BMD L1-L4 (g/cm®) + SD BMD ukupni kuk (g/cm®) + SD
Srednja vrijednost £ SD P Srednja vrijednost + SD P

Menopauza

Premenopauza 1,144+0,181 0,996+0,152

Postmenopauza 0.997+0.216 0,002 0.927+0.179 0,003
Pusenje

Da 0,995+0,172 0,913+0,152

Ne 1,066+0.226 <0,001 0.985+0.177 <0,001
Alkohol

Da 1,088+0,205 1,03040,162

Ne 1,045£0.218 0,336 0.960+0,174 0,052

SD - standardna devijacija

Trajanje bolesti

Trajanje bolesti u mjesecima bilo je inverzno i statisticki znacajno povezano s
mineralnom kostanom gusto¢om mjerenom u ukupnom podrucju proksimalnog dijela
bedrene kosti, a nije bilo statisticki znacajno povezano s mineralnom kostanom gusto¢om
u ukupnom dijelu lumbalne kraljeznice i ukupnom radijusu (Pearson r=-0,12; P=0,060 za
podrucje L1-L4; r=-0,18; P=0,006 za podrucje kuka; Pearson r=-0,09; P=0,274 za

podrucje ukupnog radijusa) (Slika 17).
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Slika 17. Rasprseni prikaz BMD vrijednosti ukupnog dijela lumbalne kraljeznice,

ukupnog proksimalnog dijela bedrene kosti 1 ukupnog radijusa u ovisnosti o trajanju

seronegativne spondiloartropatije. Linije predstavljaju linearnu interpolaciju.

Bolni i oteceni zglobovi

Broj bolnih ili oteCenih zglobova nije statisti¢ki znac¢ajno korelirao s mineralnom

kosStanom gusto¢om niti u ukupnom dijelu lumbalne kraljeznice niti u ukupnom

proksimalnom dijelu bedrene kosti (bolni zglobovi =0,01; P=0,980 i r=0,09; P=0,184 za

lumbalnu kraljeznicu i kuk; oteceni zglobovi r=-0,01; P=0,922 i r=0,11; P=0,89 za

lumbalnu kraljeznicu i kuk).
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HAQ i DAS

Podjela bolesnika prema HAQ i DAS klasifikaciji ukazala je na postojanje
statistiCki znacajnih rezultata analize linearnog trenda za HAQ u podrucju proksimalnog
dijela bedrene kosti (f=-0,03; P=0,610 za BMD L1-L4 i f=-0,15; P=0,024 za BMD
kuka), dok za DAS niti jedno mjerno mjesto nije pokazalo statisti¢ki zna¢ajnu povezanost

(B=0,09; P=0,174 za BMD lumbalne kraljeznice i f=-0,03; P=0,657 za BMD kuka).

Lijekovi

NSAIL je koristilo 145 (61,2%) bolesnika najmanje godinu dana prije
uklju¢ivanja u istrazivanje. Statisticki znacajne razlike nisu bile zabiljezene za ukupni dio
lumbalne kraljeznice (t=0,73; P=0,464) i podrucje proksimalnog dijela bedrene kosti
(t=0,80; P=0,424) usporedbom BMD vrijednosti bolesnika koji su koristili NSAIL i onih
koji nisu (Tablica 18). Najveci broj bolesnika je koristio indometacin (50,3%). Koristeni
NSAIL-ovi koji su derivati octene kiseline bili su indometacin (66,4%) 1 diklofenak
(33,6%), a derivati propionske kiseline bili su ibuprofen (58,1%) 1 ketoprofen (41,9%).
Srednje vrijeme upotrebe NSAIL-ova bilo je 7 godina u rasponu od mjesec dana do 37
godina.

Tablica 19 pokazuje mineralnu gustoc¢u kosti kod bolesnika koji su koristili
NSAIL-ove koji su derivati octene kiseline i srodnih spojeva (diklofenak i indometacin) i
derivati propionske kiseline (ibuprofen i ketoprofen). Bolesnici lije¢eni NSAIL-ovima

koji su derivati propionske kiseline imali su manji BMD 1 u podruc¢ju lumbalne
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kraljeznice i u proksimalnom dijelu bedrene kosti iako razlika nije bila statisticki
znacajna.

95 (40,1%) bolesnika je koristilo DMARD. Od toga je sulfasalazin uzimalo 72
bolesnika (74,2%), metotreksat 59 (60,8%) i1 3 bolesnika su uzimala leflunomid (3,1%).
Bolesnici koji su koristili DMARD imali su mineralnu kosStanu gusto¢u usporedivu s
onima koji nisu koristili taj oblik terapije, 1 za ukupni dio lumbalne kraljeznice (t=0,07;
P=0,941) i podrucje proksimalnog dijela bedrene kosti (t=-1,07; P=0,285) (Tablica 18.).

Kortikosteroidnu terapiju je koristilo 102 (43,0%) bolesnika u prosje¢noj dozi od
11,9 mg (raspon od 2,5 do 100 mg). Koristenje kortikosteroidne skupine lijekova nije bilo
statistiCki znacajno koreliralo s mineralnom kostanom gusto¢om mjerenom u ukupnom
dijelu lumbalne kraljeznice (Pearson r=0,01; P=0,934) niti u podruc¢ju proksimalnog
dijela bedrene kosti (r=-0,07; P=0,310) (Tablica 18).

Koristenje nadomjesne terapije hormona stitne zlijezde, izrazeno kao umnozak
doze hormona i trajanje terapije izrazenog u mjesecima nije statisticki znacajno koreliralo
s mineralnom kostanom gusto¢om (Pearson r=-0,06; P=0,344 za L1-L4 i r=-0,07;

P=0,272 za kuk) (Tablica 18).
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Tablica 18. Razlike u BMD vrijednostima ukupnog dijela lumbalne kraljeznice i ukupne

vrijednosti proksimalnog dijela bedrene kosti ovisno o primijenjenoj terapiji (NSAIL,

DMARD, kortikosteroidi, 1 levotiroksin)

BMD L1-L4 (g/cm?)

BMD ukupni kuk (g/cm?)

Srednja vrijednost + SD P Srednja vrijednost + SD P

NSAIL

Da 1,059+0,199 0,975+0,173

Ne 1,033+0,244 0,464 0.9560. 176 0,424
DMARD

Da 1.051+0,188 0,953+0,165

Ne 1,048+0,235 0,941 0,978+0,180 0,285
Kortikosteroidi

Da 1,059+0,197 0,950+0,167

Ne 1,042+0,231 0,943 0.980+0,179 0,310
Levotiroksin

Da 0,987+0,238 0,888+0,198

Ne 10520216 0,344 0.971%0.173 0272

NSAIL — nesteroidni protuupalni lijekovi; DMARD - lijekovi koji mijenjaju tijek reumatske upalne

bolesti, BMD — mineralna gustoca kosti; SD — standardna devijacija

Tablica 19. Razlike u BMD vrijednostima ukupnog dijela lumbalne kraljeZznice i ukupne

vrijednosti proksimalnog dijela bedrene kosti kod bolesnika koji su koristili NSAIL-ove

derivate octene kiseline i1 onih koji su koristili derivate propionske kiseline

Derivati octene kiseline Derivati propionske kiseline P
BMD L1-L4 (g/cm®); 1,07110,207 1,037+0,184 0,391
srednja vrijednost £ SD
BMD ukupni kuk (g/cm?); 0,980+0,166 0,960+0,136 0,571

srednja vrijednost + SD )

SD-standardna devijacija
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Analiza BMD vrijednosti ukupnog dijela lumbalne kraljeZznice i ukupne
vrijednosti bedrene kosti ovisno o kumulativnom indeksu kortikosteroidne terapije

pokazuje da su BMD vrijednosti niZze u bolesnika s kumulativnim indeksom od 20 do 30

(Slika 18).

ML1-L4

1,30
T B Ukupni kuk

1,207

1,10

1,00

BMD [glem2]

0,90

0,80

=10 10-20 20-30

Kumulativni indeks kortikosteroidne terapije

Slika 18. BMD vrijednosti ukupnog dijela lumbalne kraljeznice i ukupnog proksimalnog

dijela bedrene kosti ovisno o kumulativnom indeksu kortikosteroidne terapije kod

bolesnika sa seronegativnom spondiloartropatijom

SE i CRP

Povisene vrijednosti SE i CRP-a nisu utjecale na vrijednosti BMD-a u lumbalnoj
kraljeznici niti u kuku u bolesnika sa seronegativhom spondiloartropatijom. Bolesnici s
enteropatskim artritisom i povisenim vrijednostima CRP-a su imali statisti¢ki znacajno

povisene vrijednosti BMD-a ukupnog dijela lumbalne kraljeznice (P=0,01) i ukupnog
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proksimalnog dijela bedrene kosti (P=0,002) u usporedbi s bolesnicima koji su imali
vrijednosti CRP-a u granicama normale. U ostalim podskupinama bolesnika nije
zabiljeZena statisti¢ki znacajna razlika BMD-a ovisno o poviSenim vrijednostima SE 1

CRP-a (Tablica 20).

Tablica 20. BMD vrijednosti ukupnog dijela lumbalne kraljeznice i ukupnog
proksimalnog dijela bedrene kosti u bolesnika s vrijednostima SE i CRP u granicama

normale i kod bolesnika s poviSenim vrijednostima SE i CRP

SE CRP
BMD (g/cmz) 5-28 mm/h >28 mm/h P <5 mg/L >5 mg/L P
Seronegativne  L1-L4; 1,058+0,223 0,982+0,210 0,255 1,052+0,218 1,050+0,216 0,432
spondiloartropatije  prosjek + SD
Ukupni kuk 1,026£0,157 0,953%0,190 0,096 0,974+0.161 0,962+0,186 0,307
prosjek + SD
Ankilozantni L1-L4; 1,04410,246 1,035:0,228 0,451 1,094+0195 1,016+0.245 0,166
spondilitis prosjek + SD
Ukupni kuk; 0,996+0,207 0,945:0,212 0,224 1,038+0,198 0,937+0,210 0,08
prosjek + SD
Psorijaticki artritis ~ L1-L4; 1,020,247 1,0724¢0,194 0,302 1,097+0,261 1,080+0,189 0,385
prosjek + SD
Ukupni kuk; 0,981+0,145 0,947+0,185 0,201 0,952+0,158 0,975+0,172 0,293
prosjek + SD
Reakivni artritis L1-L4; 1,031£0,158  1,02640,268 0,469 1,035+0,180 1,029+0,251 0,432
prosjek + SD
Ukupni kuk; 0,976+0,137 0937:0,217 0245 0,973+0,148 0,945:0209 0,290
prosjek + SD
Enteropatski artritis  L1-L4; 1,03740.264 1,0880,188 0,346 0,958+0,175 1,240+0,208 0,010
prosjek + SD
Ukupni kuk; 0878+0,157 1,048:0217 0,064 0,837+0,152 1,114:0,113 0,002
prosjek + SD
Nediferencirana  L1-L4; 104840217 101520179 0241 1,039:0215 099440177 0,374
spondiloartropatija  prosjek + SD
Ukupni kuk; 1,000£0,153  0,959+0,159 0,132 1,024+0,151 0,963+0,166 0,204

prosjek + SD

SD — standardna devijacija; BMD — mineralna gustoca kosti; SE — sedimentacija eritrocita; CRP — C-
reaktivni protein
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HLA tipizacija

HLA-B27 tipizacija je ucinjena u 122 (51,5%) bolesnika. 67 (54,9%) bolesnika je

imalo HLA-B27 pozitivan nalaz: 26 (83,9%) bolesnika s ankilozantnim spondilitisom, 6

(26,1%) bolesnika sa psorijati¢kim artritisom, 9 (39,1%) s reaktivnim artritisom, 5

(62,5%) bolesnika s enteropatskim artritisom, 1 21 (56,8%) bolesnik s nediferenciranom

spondiloartropatijom.

Tipizacija HLA-B27, HLA-DR15, HLA-DQ6, i HLA B7 ukazala je na postojanje

statisticki znacajnih razlika na razini cijelog uzorka ispitanika, uz ograni¢enje malog

broja bolesnika u svim biljezima osim HLA B27 (Tablica 21).

Tablica 21. Prikaz HLA tipizacije kod bolesnika sa seronegativnom spondiloartropatijom

£ R 8 %
— + C © = "E
"E 2 o -g g E = o
NS o == 2 = s x
o c ® >3 ) S =) o
= 9 Q o = © =] =
- Q. o h=s = X -]
<? o 35 5 3
-— O
c Za g 4
L %)
HLA B27; n 26 5 21 6 9 67  <0,001
% 83,9 62,5 56,8 26,1 39,1 54,9
HLA DR15; n 1 1 3 1 2 8 0,017
% 16,7 33,3 15,8 7,7 18,2 15,4
HLA DQ6; n 0 0 2 3 3 8 0,028
% 0,0 0,0 16,7 33,3 30,0 22,9
HLA B7;n 1 1 6 2 1 11 0,003
% 4,5 20,0 17,6 9,5 4,8 10,7

*Analiza je provedena koristenjem Fisherovog egzaktnog testa, osim za HLA B27 gdje je koristen

hi-kvadrat test
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4.5. Povezanost izmedu nalaza mineralne gustoce Kosti i sindezmofita odnosno
kalcifikacija enteza

Na postrani¢noj radiografskoj snimci kraljeznice sindezmofite je imalo 114
(48,1%) bolesnika sa seronegativnom spondiloartropatijom: 22 (52,4%) bolesnika s
ankilozantnim spondilitisom, 36 (57,1%) bolesnika s psorijatickim artritisom, 20 (48,8%)
bolesnika s reaktivnim artritisom, 8 (57,1%) bolesnika s enteropatskim artritisom, 1 28
(36,4%) bolesnika s nediferenciranom spondiloartropatijom. Nije zabiljezena statisticki
znacajna razlika medu pojedinim podskupinama seronegativnih spondiloartropatija.

U analizi povezanosti sindezmofita s mineralnom kostanom gusto¢om koristen je
omjer vrijednosti mineralne kostane gusto¢e u ukupnom dijelu lumbalnog segmenta
kraljeznice i mineralne koStane gusto¢e ukupnog proksimalnog dijela bedrene kosti.
Zatim je provedena analiza statistiCke znacajnosti ovog omjera izmedu bolesnika koji su
imali sindezmofite i onih kod kojih sindezmofiti nisu bili videni. Prosjec¢na vrijednost
ovog omjera kod bolesnika koji nisu imali sindezmofite iznosila je 0,981 g/cm” +0,103
SD, dok je kod onih koji su imali zabiljezene sindezmofite prosjec¢na vrijednost omjera
bila 1,225 g/cm2 +0,144 SD. Ova razlika je bila statisticki znacajna (t=14,98; P<0,001),
Sto je ukazalo na vecu izmjerenu kosStanu gusto¢u ukupnog dijela lumbalnog segmenta
kraljeznice kod osoba kod kojih su zabiljezeni sindezmofiti.

Veci broj bolesnika sa seronegativnom spondiloartropatijom je imao sindezmofite
ukoliko je bolest trajala duze od 10 godina u usporedbi sa skupinom bolesnika kod kojih
je bolest trajala krace od 5 godina.

Bolesnici s reaktivnim artritisom su jedina podskupina bolesnika kod kojih je bio

veci broj sindezmofita ukoliko je bolest trajala krac¢e od 5 godina (Slika 19).
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Slika 19. Ucestalost javljanja sindezmofita kod bolesnika sa seronegativnom

spondiloartropatijom ovisno o duljini trajanja bolesti

4.6. Ucestalost javljanja netraumatskih prijeloma u bolesnika sa seronegativhom

spondiloartropatijom

Netraumatski prijelom je imalo 106 (44,7%) bolesnika sa seronegativnom
spondiloartropatijom. Prijelom kraljeska je imalo 99 (41,8%) bolesnika. Nije zabiljezena
statisticki znacajna razlika u ucestalosti javljanja prijeloma kraljezaka medu pojedinim

podskupinama seronegativnih spondiloartropatija (Tablica 22).
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Tablica 22. Ucestalost javljanja prijeloma kraljezaka kod bolesnika sa seronegativnom

spondiloartropatijom

Prijelom; n (%)  Bez prijeloma; n (%)

Seronegativne spondiloartropatije 99 (41.8) 138 (58,2)
Ankilozantni spondilitis 20 (20,2) 22 (15,9)
Psorijaticki artritis 22 (22,2) 41(29,7)
Reaktivni artritis 15 (15,2) 26 (18,8)
Enteropatski artritis 7(7,1) 7(5,1)

Nediferencirana spondiloartropatije 35 (354) 42 (30,4)

x2=3,08; P=0,545

Prijelom je zabiljezen u 458 kraljezaka. 276 (60,3%) prijeloma kraljezaka prema
Genantovoj klasifikaciji bilo je prvog stupnja, 130 (28,4%) prijeloma kraljezaka bilo je
drugog stupnja, a 50 (11,4%) prijeloma kraljezaka je bilo tre¢eg stupnja. Analiza
povezanosti prijeloma i koStane mineralne gustoce ukazala je na manju vrijednost BMD-
a u podrucju bedrene kosti medu osobama kod kojih su zabiljezeni prijelomi. Prosjecna
vrijednost mineralne kostane gusto¢e u ovoj skupini iznosila je 0,796 g/cm® £0,141 SD,
dok je kod osoba kod kojih nisu zabiljezeni netraumatski prijelomi ta vrijednost bila
1,023 g/cm2 +0,141 SD, §to je bila statisti¢ki znacajna razlika (t=10,71; P<0,001).

Bolesnici koji su imali osteopeniju ili osteoporozu imali su vecu ucestalost
prijeloma kraljezaka u usporedbi s bolesnicima koji su imali uredan nalaz mineralne

gustoce kosti (Slika 20).
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Slika 20. Ucestalost javljanja prijeloma kraljezaka kod bolesnika sa seronegativnom

spondiloartropatijom ovisno o urednom nalazu, osteopeniji i osteoporozi

Veci je broj zabiljezenih prijeloma kraljezaka u torakalnom segmentu kraljeznice

nego u lumbalnom segmentu kraljeznice (Slika 21).
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Slika 21. Broj prijeloma kraljeZaka u torakalnoj i lumbalnoj kraljeznici
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Vecu ucestalost prijeloma kraljezaka su imale zene (61,6%) u odnosu na
muskarce (38,4%), iako nije zabiljeZena statisticki znacajna razlika medu spolovima.
Bolesnici stariji od 51,2 godine su imali statisticki znacajno vecu ucestalost prijeloma
kraljezaka u usporedbi s bolesnicima mladim od 51,2 godine (62,2%; hi-kvadrata test
P=0,002). Broj bolesnika s prijelomom kraljeSka nije se znacajno razlikovao ovisno o
vrijednostima ITM-a. Statisti¢ki znacajno veca ucestalost prijeloma (43,3%) je
zabiljezena kod bolesnika sa duljim trajanjem bolesti u usporedbi s bolesnicima kod kojih
je bolest trajala krace od 10,6 godina (hi-kvadrata test P=0,039). Bolesnice u
postmenopauzi su imale znacajno veéi broj prijeloma (76,3%) u usporedbi s bolesnicama
koje nisu bile u postmenopauzi (23,7%; hi-kvadrata test P<0,001), ali zato duljina trajanja
menopauze nije utjecala na broj bolesnika s prijelomom kraljeska. Bolesnici koji su pusili
ili konzumirali alkohol nisu imali ve¢i broj prijeloma u usporedbi s bolesnicima koji nisu
pusili ili konzumirali alkohol. Terapija NSAIL-om, DMARD-om i kortikosteroidima nije
imala utjecaja na broj bolesnika s prijelomom kraljeSka (Tablica 23). Od primijenjenim
DMARD-ova, jedino je statisticki znac¢ajno veci broj bolesnika imalo prijelom kraljeska
ukoliko su bili lije¢eni metotreksatom u usporedbi s bolesnicima koji nisu bili lijeceni
metotreksatom (hi-kvadrata test P=0,031). Nije zabiljeZena statisti¢ki znacajna razlika
medu podskupinama bolesnika podijeljenih ovisno o kumulativnom indeksu

kortikosteroida (P=0,715).
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Tablica 23. Ucestalost javljanja prijeloma kraljezaka u bolesnika sa seronegativnom
spondiloartropatijom ovisno o spolu, dobi, ITM-u, trajanju bolesti, menopauzi, trajanju

menopauze, pusenju, alkoholu, te lije¢enju NSAIL-om, DMARD-om i kortikosteroidima

Prijelom; n (%) P
Spol
Muski 61 (61,6) 0,208
Zenski 38 (38,4)
Dob
< 51,2 godina 37 (37,4) 0,002
> 51,2 godina 62 (62,6)
IT™
< 20 kg/m? 5(5,1)
20-25 kg/m? 31(31,3) 0,108
25-30 kg/m? 39 (39,4)
> 30 kg/m? 24 (24,2)
Trajanje bolesti
< 10,6 godina 43 (43,4) 0,039
> 10,6 godina 56 (56,6)
Menopauza
Da 29 (76,3) <0,001
Ne 9(23,7)
Trajanje menopauze
< 11,4 godina 19 (50) 0,156
> 11,4 godina 19 (50)
Pusenje
Da 26 (26,3) 0,500
Ne 73 (73,7)
Alkohol
Da 11 (11,1) 0,840
Ne 88 (88,9)
NSAIL
Da 58 (58,6) 0,217
Ne 41 (41,4)
DMARD
Da 42 (42,4) 0,550
Ne 57 (57,6)
Kortikosteroidi
Da 38 (38,4) 0,170
Ne 61 (61,6)

ITM — indeks tjelesne mase, NSAIL — nesteroidni protuupalni lijekovi, DMARD - lijekovi koji mijenjaju tijek
reumatske upalne bolesti
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5. RASPRAVA

Seronegativne spondiloartropatije ¢ine skupina medusobno povezanih kroni¢nih
upalnih reumatskih bolesti koje ukljucuju ankilozantni spondilitis, psorijati¢ki artritis,
reaktivni artritis/Reiterov sindrom i enteropatski artritis. Ako bolesnik ima upalnu bolest
kraljeznice ili karakteristicni nalaz perifernog artritisa u kombinaciji s entezitisom ili
pozitivnom obiteljskom anamnezom, a ne moze se svrstati niti u jednu od Cetiri
podskupine seronegativnih spondiloartropatija, na temelju ESSG kriterija, bolest se
klasificira kao nediferencirana spondiloartropatija (17-20).

Seronegativna spondiloartropatija je dijagnosticirana kod 237 bolesnika lije¢enih
u Klinici za reumatske bolesti 1 rehabilitaciju Klinickog bolnickog centra Zagreb. Prema
ESSG kriterijima najveca je bila ucestalost nediferencirane spondiloartropatije (32,5%).
26,6% bolesnika je imalo psorijaticki artritis, a najmanje bolesnika je imalo enteropatski
artritis (5,9%). Dijagnoza ankilozantnog spondilitisa je postavljena temeljem
modificiranih New York kriterija (29) i ustanovljeno je da 17,7% bolesnika ima
ankilozantni spondilitis. Jedan od kriterija za postavljanje dijagnoze ankilozantnog
spondilitisa je ogranic¢ena pokretljivost lumbalne kraljeznice i smanjena ekspanzija
prsnog kosa koji se javljaju u kasnijem stadiju bolesti (187). To znaci da ¢e dio bolesnika
sa nediferenciranom spondiloartropatijom kasnije u tijeku bolesti razviti sliku
ankilozantnog spondilitisa. Nadalje, sakroiliitis temeljen je na klinickim i radioloskim
nalazima. Radioloski nalaz sakroiliitisa mora biti najmanje drugog stupnja sto je
obavezan kriterij za postavljanje dijagnoze ankilozantnog spondilitisa (29). Prema tome,

svi bolesnici koji su imali bol u sakroilijakalnom zglobu 1 radioloski sakroiliitis prvog ili
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drugog stupnja s jedne strane sakroilijakalnog zgloba nisu mogli biti klasificirani kao
bolesnici s ankilozantnim spondilitisom.

Sakroilijakalni zglobovi mogu biti zahvaceni u svim podskupinama
seronegativnih spondiloartropatija. Sakroiliitis u ranoj 1 akutnoj fazi seronegativne
spondiloartropatije je opisan u 41% bolesnika s ankilozantnim spondilitisom, 16,6% s
psorijati¢kim artritisom, 40% bolesnika s reaktivnim artritisom, i u 27% bolesnika s
nediferenciranom spondiloartropatijom (3, 188-191). U kroni¢noj fazi bolesti simetri¢ni
sakroiliitis je imalo 89% bolesnika s ankilozantnim spondilitisom, 67% bolesnika s
reaktivnim artritisom i 67% bolesnika s psorijatickim artritisom (104). U ovom
istrazivanju, sakroiliitis je imalo 84% bolesnika: 95,2% s ankilozantnim spondilitisom,
85,7% sa psorijatiCkim artritisom, 78,0% s reaktivnim artritisom, 85,7% s enteropatskim
artritisom, 1 79,2% bolesnika s nediferenciranom spondiloartropatijom. Veca ucestalost
sakroiliitisa u odnosu na dosadasnje podatke je posljedica uklju¢ivanja i jednostranog
sakroiliitisa prvog stupnja u rezultate. Upala sakroilijakalnih zglobova je najcesc¢a i
najteza u ankilozantnom spondilitisu Sto pokazuju i rezultati ovog istrazivanja jer je
najveca ucestalost sakroiliitisa (95,2%) bila u bolesnika s ankilozantnim spondilitisom.
Upalom moze biti zahvacéen jedan ili oba sakroilijakalna zgloba, a intenzitet zahvacenosti
varira od slabe do izrazito jake upale Sto rezultira u djelomicnoj ili potpunoj ankilozi
zglobova. U reaktivnom artritisu, psorijatickom artritisu, enteropatskom artritisu 1
nediferenciranoj spondiloartropatiji sakroiliitis je slabije izrazen i1 ¢eS¢e jednostran i
asimetri¢an u usporedbi s ankilozantnim spondilitisom (59, 186, 189, 192-198).
Jednostrani oblik sakroiliitisa moze biti samo jedan od razvojnih stadija reaktivnog

artritisa, psorijatickog artritisa, enteropatskog artritisa ili nediferencirane
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spondiloartropatije prema ankilozantnom spondilitisu $to se javlja u 10-20% slucajeva
(188, 190, 191, 193, 199). S obzirom da konacna dijagnoza ankilozantnog spondilitisa
zahtijeva prisutnost radioloski potvrdenog sakroiliitisa koji se manifestira od 5 do 10
godina nakon pojave bolesti (79, 200-203). Bolesnici bi morali biti pra¢eni najmanje
toliko godina prije nego Sto se postavi kona¢na dijagnoza.

MR sakroilijakalnih zglobova omogucio bi raniju dijagnozu jer se patoloske
promjene na sakroilijakalnim zglobovima mogu ranije uociti u usporedbi s
konvencionalnom radiolo§skom snimkom (203).

Najveci udio bolesnika u ovom istrazivanju imao je nediferenciranu
spondiloartropatiju. Kasnije u tijeku bolesti moZze se razviti jasnija klinicka slika neke od
podskupina seronegativne spondiloartropatije. Istrazivanje bolesnika sa sumnjom na rani
ankilozantni spondilitis pokazalo je da se nakon 10 godina trajanja bolesti ankilozantni
spondilitis razvio u 70% bolesnika a nediferencirana spondiloartropatija u drugih 20% od
ukupno 41 bolesnika koji su bili HLA-B27 pozitivni (79). Ranija klasifikacija
seronegativne spondiloartropatije omogucila bi ranije uvodenje ciljane terapije a time 1
poboljsanje izljecenja (4).

Bolesnici sa seronegativnom spondiloartropatijom su klasificirani prema ESSG
kriterijima zbog svoje visoke osjetljivosti i specifi¢nosti (5, 21-24, 204). ESSG i Amor
klasifikacijski kriteriji omoguéili su odredivanje prevalencije seronegativnih
spondiloartropatija. Rezultati su pokazali da je prevalencija bolesti puno veca nego Sto se
ranije mislilo. Prevalencija seronegativne spondiloartropatije u eskimskoj populaciji je
bila 2,5% prema ESSG 1 Amor kriterijima, Sto je dva puta viSe u usporedbi s ranijim

istrazivanjima (25). Reaktivni artritis 1 nediferencirana spondiloartropatija su bile

87



ucestalije nego ankilozantni spondilitis, a psorijaticki artritis je bio izuzetno rijedak.
Analiza dobrovoljnih davatelja krvi u Berlinu pokazala je uestalost seronegativne
spondiloartropatije od 1,9% (26) prema ESSG kriterijima. Ankilozantni spondilitis 1
nediferencirane spondiloartropatije su bili najces¢i sa prevalencijom od 0,87%, odnosno
0,67%. Prevalencija psorijati¢kog artritisa bila je 0,29%, dok je reaktivni artritis/Reiterov
sindrom bio manje u€estao. Prevalencija ankilozantnog spondilitisa varira ovisno o
populaciji, ali je proporcionalna ucestalosti pozitivnog HLA-B27 antigena u populaciji.
Ne postoje podaci o incidenciji seronegativnih spondiloartropatija. U ESSG kriterije za
klasifikaciju seronegativne spondiloartropatije nije ukljucen ¢itav spektar klinickih
simptoma kojim se manifestiraju seronegativne spondiloartropatije. ESSG kriteriji imaju
nisku osjetljivost za uklju¢ivanje bolesnika s pocetnim ili blagim oblikom bolesti koji
pokazuje samo jednu od manifestacija seronegativne spondiloartropatije (78, 205).

Seronegativna spondiloartropatija najéesc¢e zapocinje izmedu 20. i 40. godine
zivota. Srednja vrijednost dobi pri pojavi bolesti kod bolesnika ukljucenih u ovo
istrazivanje bila je 40,5 godina. Raspon dobi bolesnika pri postavljanju dijagnoze od 5 do
78,5 godina potvrduje dosadaSnje spoznaje da se bolest moze pojaviti i u ranoj mladosti
(201), ali 1 u kasnoj starosti (78).

Bilo je dva puta viSe Zena sa seronegativnom spondiloartropatijom u odnosu na
muskarce. Ve¢i udio muskih bolesnika bio je jedino u ankilozantnom spondilitisu §to
moze biti posljedica teze prirode bolesti u muskaraca pa se ona lakse dijagnosticira (1).

Pozitivnu obiteljsku anamnezu za reumatsku upalnu bolest imalo je 22,4%
bolesnika $to upucuje na znacenje genetske predispozicije u nastanku i razvoju bolesti.

Osim $§to se seronegativne spondiloartropatije uglavnom javljaju u genetski
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predisponiranih osoba, one su isto tako potaknute i okolisnim ¢imbenicima, stani¢nim i
molekularnim mehanizmima upale ¢ija uloga u etiopatogenezi jo$ nije do kraja jasna.

Klamidija i mnoge enterobakterije mogu uzrokovati reaktivni artritis.

Upalni pokreta¢ ankilozantnog spondilitisa joS nije poznat. HLA-B27 vaZzan je za
pojacanje genetske preosjetljivosti.

Specifi¢an suspektni gen za Crohnovu bolest, NOD2, je lociran na kromosomu
16q12, i jedan od gena kandidata za psorijazu, PSOR1, je mapiran na 60-kb fragmentu
kromosoma 6p, koji je telomer za HLA-C lokus (206).

HLA-B27 tipizacija je ucinjena u 122 bolesnika. 54,9% bolesnika je bilo HLA-
B27 pozitivno. Najveca ucestalost pozitivnog HLA-B27 antigena bila je u bolesnika s
ankilozantnim spondilitisom (83,9%). Najmanji udio HLA-B27 pozitivnih bolesnika bilo
je u podskupini bolesnika sa psorijatickim artritisom (26,1%). ZabiljeZena je visoka
zastupljenost antigena HLA-B27 iako nemaju svi bolesnici sa seronegativnom
spondiloartropatijom pozitivan nalaz ovog antigena tkivne podudarnosti. Povezanost
izmedu antigena HLA-B27 i pojave seronegativne spondiloartropatije nije sasvim
razjaSnjena. Za izravnu ulogu ove molekule u etiopatogenezi govori podatak da prijenos
humanog antigena HLA-B27 1 beta,-mikroglobulina u miseva rezultira razvojem bolesti
koja nalikuje seronegativnim spondiloartropatijama u ljudi. Pretpostavlja se da vaznu
ulogu u patogenezi igra i molekularna mimikrija (izmedu HLA-B27 i potencijalnog
infektivnog agensa). Neki su istrazivaci jasno dokazali sli¢nost strukture HLA-B27 1
dijelova pojedinih bakterija. Nejasno je, medutim, na koji bi na¢in ovaj mehanizam
doveo do lokalizirane bolesti uzimajuc¢i u obzir prosirenost molekula prvog razreda

tkivne podudarnosti u cijelom organizmu. Budu¢i da je fizioloSka uloga molekula prvog
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razreda tkivne podudarnosti predocavanje stranog antigena, brojni istrazivaci
pretpostavljaju da molekula HLA-B27 omogucuje vezanje jednog ili viSe patogenih
peptida sto pak uzrokuje pojavu bolesti (23, 207).

Osteoporoza je stanje smanjene koStane mase i njena je pouzdana procjena vazan
dio dijagnostickog postupka. Postoji viSe metoda mjerenja BMD-a 1 BMC-a, koje se
podudaraju s koStanom masom i na temelju kojih se moze s visokom sigurnos¢u
procijeniti kostana masa i dijagnosticirati osteoporoza. Te metode koriste razliite izvore
energije, primjerice x-zracenje, foto-energiju, ultrazvuk. Preciznost DXA metode je 1-
2%. To nije visoka preciznost, ako se uzme u obzir da zdrave osobe srednje Zivotne dobi
godiSnje gube samo 0,25-0,50% koStane mase, a zene nakon menopauze prosjecno
godiSnje gube 1-2%. Samo rijetki bolesnici gube godisnje vise od 3% koStane mase (engl.
fast looser). LijeCenjem je mogucée samo u manjem broju bolesnika posti¢i povecanje
kostane mase vece od 2%. Zbog toga se tek u manjeg broja bolesnika, i to u onih u kojih
se koStana masa godi$nje mijenja vise od 3%, nakon godinu dana mozZe sa sigurno$¢u
ustanoviti promjena kosStane mase. U vecine se nakon 2 ili viSe godina sa sigurnoscu
moze procijeniti ucinak lijecenja.

Osteoporoza je dijagnosticirana kod 57 (24,1%) bolesnika sa seronegativnom
spondiloartropatijom. Ostepeniju je imalo 88 (37,1%) bolesnika, a uredan nalaz 92
(38,8%) bolesnika sa seronegativnom spondiloartropatijom. Najveca ucestalost
osteoporoze je bila u skupini bolesnika s enteropatskim artritisom. U ankilozantnom
spondilitisu 1 nediferenciranoj spondiloartropatiji najveci broj bolesnika je imao
osteopeniju, dok je kod reaktivnog artritisa i u psorijatickog artritisa najvec¢i postotak

bolesnika imao uredan nalaz.
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Vrijednosti BMD-a su bile statisticki znacajno nizZe u bolesnika sa
seronegativnom spondiloartropatijom u usporedbi sa kontrolnom skupinom zdravih
ispitanika. Ta razlika je bila izrazena u svim mjerenim regijama lumbalne kraljeZnice 1
proksimalnom dijelu bedrene kosti.

Nije zabiljezena statisticki znacajna razlika u vrijednostima BMD-a radijusa
izmedu bolesnika i kontrolne skupine ispitanika. Jednaki rezultati potvrdeni su u ranijim
istrazivanjima (208-210). Navedeno ukazuje da je osteoporoza u seronegativnoj
spondiloartropatiji posljedica lokalizirane upale i nepokretljivosti, a ne sistemske bolesti,
1 da se u bolesnika sa seronegativnom spondiloartropatijom javlja difuzna osteoporoza
koja jace zahvaca spuzvastu kost (211).

Najnize vrijednosti BMD-a bile su zabiljezene u podruc¢ju kuka §to moze biti
uzrokovano sakroiliitisom, iako nije moguce iskljuciti niti nalaz sindezmofita koji daje
laZzno povisene vrijednosti BMD-a lumbalne kraljeznice.

Uc¢inak seronegativne spondiloartropatije na koStani metabolizam i gustocu kosti
jos nije do kraja razjaSnjen, no poznat je utjecaj reumatoidnog artritisa na gubitak koStane
mase (212-215). Gubitak koStane mase u ranom stadiju reumatoidnog artritisa ogranicen
je na paraartikularni dio kosti (216-219), ali s vremenom dolazi do gubitka koStane mase
u svim kostima $to je posljedica razli¢itih ¢imbenika, ukljucujuc¢i upalu i smanjenju
pokretljivost (157, 220, 221). U reumatoidnom artritisu medijatori upale, kao $to su
prostaglandini, IL-1 i IL-6 utjecu na kosStani metabolizam (222-224). Uz to, makrofazi
proizvode metaloproteinazu koja dovodi do pojacane koStane resorpcije (225). Smanjena
pokretljivost, te lijekovi poput kortikosteroida i ciklosporina A, isto mogu pojacati

gubitak kosti u bolesnika koji boluju od reumatoidnog artritisa (226, 227). Seronegativna
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spondiloartropatija se razlikuje od reumatoidnog artritisa u genetskoj osnovi, u
zahvacenosti sakroilijakalnih zglobova, i u negativnom reumatoidnom faktoru.
Seronegativna spondiloartropatija karakterizirana je stvaranjem kosti (7, 171) a glavno
mjesto upale su enteze, a ne sinovija (10, 228-230) koja je mjesto upale u reumatoidnom
artritisu.

U seronegativnoj spondiloartropatiji osnovu poremecaja koStanog metabolizma
¢ini naru$ena ravnoteza funkcije osteoblasta i osteoklasta. Sprega kostanih zbivanja se
odvija putem molekularnog mehanizma receptora i liganda ¢imbenika jezgrinog poticaja
(engl. RANKL, Receptor Activator of Nuclear Factor-kB Ligand) koji potice
diferencijaciju i aktivaciju osteoklasta, te osteoprotegerina OPG suprotnog ucinka sa
sprjeCavanjem diferencijacije i aktivacije osteoklasta te poticanjem njihove apoptoze
(231, 232). OPG i RANKL su moguca poveznica izmedu aktivacije T limfocita, kronic¢ne
upale i gubitka kosti (233). RANKL se nalazi na povrsini osteoblasta, sinovijalnih
stromalnih stanica i aktiviranih T limfocita. OPG proizvode osteoblasti (234).

Iako je glavni ligand OPG-a RANKL, OPG se moze vezati i na ligand srodan s
TNF-om, koji uzrokuje apoptozu (TRAIL; prema engl. TNF-related apoptosis inducing
ligand) (235). Osim kod tumorskih stanica, TRAIL inducira apoptozu i kod normalnih
stanica, poput hepatocita (236). OPG se veze na TRAIL kao lazan receptor i neutralizira
njegov bioloski ucinak (237). U modelu misa kod kojeg je induciran artritis, TRAIL je
inhibirao upalu i suprimirao proliferaciju sinovije djeluju¢i na imunoloske stanice i
apoptozu sinovijalne stanice (238, 239). To objasnjava zastitni mehanizam TRAIL-a u
artritisu. Prema tome, povisene vrijednosti TRAIL-a mogu biti kompenzatorni

mehanizam kako bi se ocuvao integritet zgloba (240). Osim TRAIL-a i OPG-a, postoje i
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drugi citokini koji povezuje kostani metabolizam i seronegativne spondiloartropatije,
poput IL-1, IL-6, TNF-a i RANKL.

Drugi ligand RANKL-a je i aktivator receptora nuklearnog faktora — kappa B
(RANK, engl. receptor activator nuklear faktor — kappa B) kojeg proizvode osteoblasti.
Ako dode do interakcije RANKL-a 1 RANK-a, osteoklasti se diferenciraju i maturiraju
Sto rezultira povecanim gubitkom koStane mase. OPG sprjecava tu interakciju i na taj
nacin inhibiraju proizvodnju osteoklasta (234). Omjer RANKL:OPG povisen je u
sinovijalno smjeStenim fibroblastima kod bolesnika sa seronegativnom
spondiloartropatijom u usporedbi s kontrolnom skupinom zdravih ispitanika (225).

Osim toga, B 1 T limfociti proizvode upalne citokine koje simuliraju formiranje i
aktivaciju osteoklasta Sto moze biti poveznica izmedu imunoloskog sustava i1 koStanog
metabolizma (233).

Vrijednosti BMD-a su se smanjivale ovisno o dobi u bolesnika sa seronegativnom
spondiloartropatijom i kod kontrolne skupine zdravih ispitanika u svim mjerenim
regijama. BMD se znacajnije smanjivao u bolesnika sa seronegativnom
spondiloartropatijom nego u kontrolnoj skupini zdravih ispitanika.

Starenje uzrokuje gubitak koStane mase pocevsi od 4. 1 5. dekade Zivota i to
sporim gubitkom kortikalne i spuzvaste kosti u muskaraca i zena (241). Razlozi gubitka
kosStane mase objasnjavaju se porastom razine PTH i slabosti osteoblasta. U starijoj dobi
je smanjena reapsorpcija kalcija u bubrezima i smanjena apsorpcija kalcija u crijevima,
zbog deficita vitamina D3 §to sve doprinosi porastu koncentracije PTH (sekundarni
hiperparatireoidizam). Takoder se ¢esto nalazi rezistencija na vitamin D, kao 1 deficit

vitamina D, uslijed smanjenog izlaganja sunevim zrakama (111). Kod muskaraca nije
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zabiljezena grani¢na dob pri kojoj dolazi do izrazenije promjene mineralne gustoce kosti,
dok je u zena grani¢na dob iznosila 46 godina starosti.

Vrijednosti BMD-a se nisu statisticki znacajno razlikovale kod muskaraca i zena,
osim u trohanteru, Sto moze biti posljedica vec¢eg vlaka miSic¢a, izraZzenija u muskaraca pa
prema tome i veca koStana masa trohantera.

Vecina istrazivanja potvrduje tvrdnju da se BMD ne razlikuje u musSkaraca i Zena
sa seronegativnom spondiloartropatijom (242, 243). Donnelly i suradnici (244) su opisali
nize vrijednosti BMD-a u muskih bolesnika s ankilozantnim spondilitisom, a Juanola 1
suradnici (245) otkrili su da upalni parametri, nepokretljivosti, i interleukini koju
uzrokuju resorpciju kosti bili nizi u zena u odnosu na muskarce. Vrijednosti BMD-a za
lumbalnu kraljeznicu i1 proksimalni dio bedrene kosti bile su ve¢e kod Zena u odnosu na
muskarce do 50. godine Zivota. U toj dobi su vrijednosti BMD-a priblizno jednake za
zene 1 muskarce, a nakon te dobi Zene imaju manju vrijednost BMD-a i u podrucju
lumbalne kraljeznice i u proksimalnom dijelu bedrene kosti. Opisano moze biti povezano
sa smanjenjem razine estrogena u zeni te izrazenijeg pada vrijednosti BMD-a, a odnos
vrijednosti BMD-a muskih i1 Zenskih bolesnica ovisi o dobi.

Rezultati su pokazali da postoji statisticki znacajna razlika u BMD vrijednostima
ovisno o vrijednostima ITM-a u lumbalnoj kraljeznici i proksimalnom dijelu bedrene
kosti. Pretili bolesnici su imali najve¢u mineralnu gustocu kosti, a pothranjeni bolesnici
najmanju mineralnu gustocu kosti. Tjelesna masa je bitan ¢imbenik koji odreduje BMD, i
gubitak tjelesne mase je povezan sa smanjenim vrijednostima BMD-a (134-138).
Izrazeniji gubitak tjelesne mase je povezan s izrazenijim gubitkom BMD-a u starijih

osoba (246). Nedostatak ITM-a je §to ne uzima u obzir individualnu gradu tijela i stoga je
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primjeren za statistiCku procjenu uhranjenosti stanovnistva neke drzave, medutim
neprecizan je za osobnu procjenu pretilosti. Osoba moze imati vrijednosti ITM-a preko
30 kg/m’, ali ne mora biti pretila. S druge strane, stariji ljudi s manjom migi¢nom i
kostanom masom mogu biti klinicki pretili, a da vrijednost ITM-a ne ukazuje na pretilost.

Dob nastupa menarhe nije utjecala na BMD kod bolesnica sa seronegativnom
spondiloartropatijom. Bolesnice koje su bile u postmenopauzi imale su znacajnije nizu
vrijednost mineralne gustoce kosti u usporedbi s bolesnicama koje nisu bile u
postmenopauzi §to je povezano s nizim vrijednostima estrogena u postmenopauzi.
Trajanje menopauze bilo je povezano s vrijednostima BMD-a mjerenim u podrucju kuka,
odnosno BMD se smanjivao proporcionalno trajanju menopauze. Koli¢ina kosti koja ¢e
biti stvorena ili razgradena u pojedinom ciklusu koStanog preoblikovanja ovisi ne samo o
djelovanju koStanih stanica, nego i o njihovom broju. Broj kostanih stanica je odraz
nastajanja zrelih stanica te odumiranja dvije trecine osteoblasta i svih osteoklasta koje
podlijezu apoptotskoj smrti (247-249). U postmenopauzalnoj osteoporozi bitan
patofizioloski €initelj je poremecaj apoptoze koStanih stanica (250, 251). Gubitkom
estrogena nestaje i njegov pro-apoptoticki u¢inak na osteoklaste (247). Na taj nacin se
zivotni vijek osteoklasta produzava te se njihov broj povecava dva do tri puta (252) pa se
posljedi¢no povecava i njihov u¢inak (253). S druge strane, raste ucestalost apoptoze
osteoblasta 1 osteocita (254-256).

Bolesnici koji su pusili imali su zna¢ajnije niZzu mineralnu gustoc¢u kosti u
usporedbi sa bolesnicima koji su bili nepusaci, no broj popusSenih cigareta nije imao
znacajan ucinak na mineralnu gustocu kosti. Ne postoje definitivni dokazi da je puSenje

povezano s niskim BMD-om. Tri istrazivanja nisu pokazala povezanost pusenja i BMD-a
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(257-259), jedna prospektivna studija je pokazala da pusenje kroz dvije godine ne utjece
na promjenu vrijednosti BMD-a (260). Jedno istrazivanje pokazalo je nize BMD
vrijednosti lumbalne kraljeznice u pusaca u usporedbi s nepusacima (261).

Konzumacija alkohola nije utjecala na BMD lumbalne kraljeznice i proksimalnog
dijela bedrene kosti. Nejasan je toan uc¢inak alkohola na mineralnu gusto¢u kosti. Meta-
analiza povezanosti konzumacije alkohola, BMD-a i frakture kuka pokazala je da osobe
koje konzumiraju najvise jedno pi¢e na dan imaju manji rizik od nastanka frakture, u
komparaciji s osobama koje konzumiraju 2 ili vise pi¢a dnevno, a koje imaju povecani
rizik razvoja frakture. Konzumacija viSe od dva pi¢a na dan je linearno povezana s ve¢om
mineralnom gusto¢om kosti. Prema dosadaSnjim podacima nije moguce odrediti koja je
kolic¢ina alkohola optimalna kako bi se postigla maksimalna gustoc¢a kosti 1 najmanji rizik
nastanka frakture (133). Upitna je vjerodostojnost podataka o konzumaciji i koli¢ini
alkohola u ovoj skupini ispitanika, $to utjece na tocnost procjene utjecaja konzumiranja
alkohola na mineralnu gustocu kosti. U grupi bolesnika koji su konzumirali alkohol
ukljuceni su svi bolesnici neovisno o koli¢ini koju su pili i duljini konzumacije alkohola.

Duljina trajanja bolesti obrnuto je korelirala s vrijednostima BMD-a u podrucju
kuka, dok nije nadena povezanost s BMD vrijednostima u podru¢ju lumbalne kraljeznice.
Sindezmofiti, koji su karakteristi¢an nalaz u bolesnika sa seronegativnom
spondiloartropatijom i uzrokuju lazno povisenu vrijednost BMD-a u lumbalnoj
kraljeznici, mogu biti uzrok izostanka korelacije vrijednosti BMD-a i duljine trajanja
bolesti. Istrazivanja potvrduju ove rezultate, odnosno negativnu korelaciju vrijednosti
BMD-a ukupnog proksimalnog dijela bedrene kosti 1 trajanja bolesti (242). BMD

lumbalne kraljeznice ima nize vrijednosti kod bolesnika s kra¢im trajanjem bolesti, a vise
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vrijednosti kod duzeg trajanja bolesti (159, 243, 244, 262). lako ima rezultata u kojima
nije pronadena povezanost izmedu vrijednosti BMD-a i trajanja seronegativne
spondiloartropatije (245, 263).

Pracenje promjene broja otecenih i bolnih zglobova kod bolesnika sa reumatskim
upalnim bolestima pruza dodatne podatke o tijeku bolesti (264), odnosno povecanje broja
otecenih 1 bolnih zglobova je prediktor zglobnog ostecenja. Temeljem ovih rezultata
moze se zakljuciti da povecani broj bolnih i/ili otecenih zglobova nema utjecaja na
vrijednosti BMD-a u bolesnika sa seronegativnom spondiloartropatijom.

Ne postoji zlatni standard kojim bi se odredivala aktivnost bolesti i funkcionalni
status u bolesnika sa seronegativnom spondiloartropatijom, te je ovom istrazivanju
koristen HAQ (182) i DAS (181) indeks u svrhu procjene funkcionalnog statusa, odnosno
aktivnosti bolesti. HAQ upitnikom su obuhvaceni podaci o 20 dnevnih aktivnosti
podijeljenih u osam kategorija. U DAS mjerenje je ukljucen: broj bolnih i ote¢enih
zglobova, sedimentacija eritrocita i vrijednost VAS-a koja se temelji na subjektivnom
osjecaju boli. DAS nije imao utjecaja na mineralnu gustocu kosti, dok je povecana
vrijednost HAQ-a obrnuto korelirala s mineralnom gusto¢om kosti proksimalnog dijela
bedrene kosti. Stoga je smanjena pokretljivost bolesnika sa seronegativnom
spondiloartropatijom povezana sa smanjenom mineralnom gusto¢om kosti.

Za lijecenje bolesnika s blagim oblikom seronegativne spondiloartropatije
primjenjuju se NSAIL, za umjerene i teSke oblike bolesti koriste se DMARD i1
kortikosteroidi.

Vecina bolesnika (61,2%) je koristila NSAIL. Rezultati ovog istraZivanja su

pokazali da primjena NSAIL-a nije utjecala na mineralnu gustocu u bolesnika sa
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seronegativnom spondiloartropatijom. Veéina NSAIL-a djeluje kao neselektivni
inhibitori enzima ciklooksigenaze. Oni inhibiraju obje forme ciklooksigenaze:
ciklooksigenazu-1 i cikloksigenazu-2. Ciklooksigenaza djeluje kao katalizator formiranja
prostaglandina i tromboksana iz arahidonske kiseline. NSAIL smanjuje proliferaciju
osteoblasta inhibiraju¢i DNA sintezu in vitro (139, 140). Prostaglandini mogu stimulirati
formiranje kosti (265-267), a isto tako 1 povecati osteoklasticnu resorpciju kosti (141).
Razli¢ite vrste NSAIL-a imaju razli¢iti u¢inak na BMD. Pokazano je da su NSAIL-ovi
koji su derivati propionske kiseline (npr. ibuprofen, naproksen) povecavaju BMD, dok
derivati octene kiseline i srodnih spojeva (npr. diklofenak i indometacin) ne utjecu na
BMD (139). Usporedbom bolesnika lijeCenih NSAIL-ovima, koji su derivati octene
kiseline, 1 onih koji su uzimali derivate propionske kiseline, nije nadena statisticki
znacajna razlika u vrijednostima BMD-a kako u lumbalnoj kraljeznici tako i u
proksimalnom dijelu bedrene kosti.

Metotreksat 1 sulfasalazini su naj¢es¢e primjenjivani DMARD-ovi u lije¢enju
seronegativne spondiloartropatije (268). Visoke doze metotreksata uzrokuju gubitak
kostane mase u onkoloskih bolesnika. Negativan u¢inak metotreksata na kost je prvi put
opisan kod djevojcice koja je bolovala od leukemije, te primala visoke doze metotreksata
1 posljedi¢no tome imala bolove u kostima, osteoporozu i frakturu (269). Pokazana je
povezanost izmedu stres frakture tibije i metatarzalne kosti kod bolesnika s reumatoidnim
artritisom koji uzimaju niske doze metotreksata u terapiji reumatoidnog artritisa (270-
272). Istrazivanja na Zivotinjama su pokazala da metotreksat smanjuje mineralnu gusto¢u
kosti poticanjem aktivnost osteoklasta (273), a Van Der Veen je u pokazao da

metotreksat inhibira proliferaciju osteoblasta (274). Medutim, rezultati klinickih studija o
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utjecaju metotreksata na BMD su razli€iti i opre¢ni. Presjecno istrazivanje je pokazalo da
metotreksat smanjuje kortikalnu koStanu masu (275), a druge prospektivne studije su
pokazale da ne postoji znacajna razlika u kortikalnoj i spuzvastoj kostanoj masi kod
bolesnika koji uzimaju metotreksat, u usporedbi s kontrolnom skupinom zdravih
ispitanika (142-145). Nedostaci navedenih istrazivanja su bila heterogena skupina
ispitanika, odnosno Sirok raspon dobi ispitanika, spol, i trajanje bolesti koje same po sebi
utjecu na kostanu masu.

Rezultati ovog istraZivanja pokazuju da kontinuirana primjena niskih doza
metotreksata ne uzrokuju smanjenje BMD-a u bolesnika sa seronegativnom
spondiloartropatijom §to je dokazano i ranijim istrazivanjima u kojima su bili ukljuceni
bolesnici s reumatoidnim artritisom 1 psorijatickim artritisom (143, 144, 276-279).
Moguc¢ je zastitni u¢inak metotreksata na koStanu masu, jer je pokazano da tijekom
tromjesecne upotrebe metotreksata u bolesnika s reumatoidnim artritisom dolazi do pada
razine kostanih resorptivnih markera i povecanja markera za stvaranje kosti (279) i da
metotreksat reducira stvaranje interleukina-1, koji stimulira razgradnju kosti (219).

S obzirom da se kortikosteroidi ucestalo koriste u lijeCenju reumatskih upalnih
bolesti bitno je prepoznati njihov u¢inak na remodeliranje kosti. Pokazano je da
kortikosteroidi inhibiraju funkciju osteoblasta, induciraju apoptozu osteoblasta,
reduciraju apsorpciju intestinalnog kalcija, 1 povecavaju bubrezno izlucivanje kalcija
(147, 280) 1 na taj nacin uzrokuju gubitak mineralne gustoce kosti i povecavaju rizik za
nastanak prijeloma. Gubitak koStane mase najveci je u prvih 6 mjeseci terapije i
kortikosteroidi uzrokuju jaci gubitak spuzvastog dijela kosti. U¢inak kortikosteroida ovisi

10 dozi i o duljini primjene. Doza veca od 5 mg uzrokuje znacajan gubitak koStane mase
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i povecava rizik nastanka frakture. Osim doze i duljine vremena koriStenja
kortikosteroida, objavljeni podaci pokazuju da je kumulativna doza kortikosteroida isto
tako bitna te da utjeCe na gubitak koStane mase (281, 282). Nije bilo statisticki znacajne
razlike u vrijednostima BMD-a u bolesnika lijeCenih kortikosteroidima i onih koji nisu
uzimali kortikosteroide, vjerojatno zato $to je vecina bolesnika bila lijeCena dozom
kortikosteroida do 5 mg. Analiza u¢inka kumulativne doze kortikosteroida je pokazala da
indeks kumulativne doze ve¢i od 30 doprinosi smanjenju koStane mase.

Deset bolesnika je uzimalo levotiroksin koji se koristi u lije¢enju hipotireoze
uzrokovane razli¢itim bolestima (gusa, stanje po operaciji karcinoma $titnjace, difuzna ili
nodularna struma...). DosadaSnja saznanja o utjecaju levotiroksina na BMD su izrazito
kompleksna. Negativan u¢inak levotiroksina na BMD dokazan je u 9 istrazivanja, 31
istrazivanje je pokazalo da levotiroksin ne utjece na BMD, dok je u 23 istrazivanja
pokazano da levotiroksin ima dijelom negativan i/ili pozitivan u¢inak na mineralnu
gustocu kosti (283). U bolesnika sa seronegativnom spondiloartropatijom koji su bili
lijeCeni levotiroksinom nije nadena statisticki znacajna razlika u BMD-u usporedujuci s
bolesnicima koji nisu bili lijeeni, uz ograni¢enje male skupine ispitanika lijeCenih
levotiroksinom.

Nije dokazana povezanost izmedu povisenih vrijednosti upalnih ¢imbenika (SE) i
CRP) i BMD-a u bolesnika sa seronegativnom spondiloartropatijom §to je pokazano i u
ranijim istrazivanjima (208, 209, 284). Vrijednosti upalnih parametara su bili odredeni u
jednom trenutku dok su vrijednosti BMD-a rezultat kumulativnog uc¢inka bolesti kroz
vrijeme (208, 285) $to moze objasniti izostanak korelacije izmedu razine upalnih

parametara i BMD vrijednosti.
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Kostana masa i koStana pregradnja su genetski odredene (116, 286, 287).
Istrazivanje povezanosti HLA tipizacije i osteoporoze je pokazalo vecu ucestalost HLA-
DR15, HLA-DQ6 i HLA-B7 kod zena koje su imale osteoporozu (288, 289). S obzirom
da postoji povezanost izmedu HLA-B7 i spondiloartropatija (290), jedna od mogucih
hipoteza koja bi objasnila povezanost HLA-B7 i niskog BMD moze biti da su alele B27 i
B7 svrstane u razlicite grupe unakrsno reagirajucih antigena (291). HLA-B27 se ¢esce
javlja kod bolesnika s ankilozantnim spondilitisom, a ti bolesnici imaju nizi BMD u
lumbalnoj kraljeznici i vratu natkoljeni¢ne kosti. a3 domena je jednaka i kod HLA-B7 i
kod HLA-B27 molekule, i stoga mogu¢i je jednaki utjecaj na BMD (292). Prepoznavanje
alela koje sudjeluju u patogenezi osteoporoze moglo bi omogucditi otkrivanje osoba kod
kojih postoji rizik za razvoj osteoporoze. Ovi rezultati nisu pokazali ve¢u ucestalost
HLA-DR15, HLA-DQ6 1 HLA-B7 pozitivnih bolesnika sa osteoporozom, no mali je broj
ispitanika imao pozitivan neki od navedenih alela $to ogranicava analizu povezanosti.

Svi ovi rezultati pokazuju da je na sniZene vrijednosti BMD-a kod bolesnika sa
seronegativnom spondiloartropatijom utjecala starija dob bolesnika, pothranjenost,
postmenopauza, dulje trajanje menopauze, pusenje, dulje trajanje bolesti i smanjena
pokretljivost bolesnika.

Ankilozantni spondilitis je reumatska upalna bolest karakterizirana entezitisom
koji u ranom stadiju bolesti uzrokuje lokalnu eroziju kosti ili osteoporozu na mjestu
hvatiSta enteza za kost, no tijekom vremena nastati ¢e nova kost i razvit ¢e se ankiloza.

Osteoporoza ili osteopenija je zabiljezena u 69% bolesnika, a uredan nalaz
mineralne gustoce kosti je imalo 31% bolesnika. Prema definiciji osteoporoze SZO-a,

najveci udio bolesnika s ankilozantnim spondilitisom (40,5%) je imao osteopeniju, pa
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prema tome gubitak kostane mase u ankilozantnom spondilitisu je umjeren sa vjerojatno
umjerenim rizikom za frakturu u ovoj skupini bolesnika. U uznapredovanom
ankilozantnom spondilitisu bolesnici razvijaju kifozu, radioloSki manifestiranu kao
anteklinasto formirane trupove kraljezaka na mjestu najveceg gibusa (293). Anteklinasta i
bikonkavna struktura kraljeska, koja je takoder Cesta u ankilozantnom spondilitisu, mogu
biti znakovi umjerene ili teske osteoporoze (294).

Osteoporoza je dobro poznata kod bolesnika koji boluju od ankilozantnog
spondilitisa, ¢ak i u ranom stadiju bolesti (1, 159, 168, 169, 262, 295-297). Capaci i
suradnici su objavili da 61,6% bolesnika s ankilozantnim spondilitisom ima osteoporozu
ili osteopeniju lumbalne kraljeznice, dok je 46,6% bolesnika imalo osteoporozu ili
osteopeniju u podrucju kuka (242). El Maghraoul (167) je opisao osteoporozu kod 18,7%
bolesnika s ankilozantnim spondilitisom. Meirelles 1 suradnici (168) su utvrdili
osteoporozu i osteopeniju u 86% bolesnika s ankilozantnim spondilitisom. Gratacos i
suradnici su u 19-mjese¢noj longitudionalnoj studiji (298) u koju je bilo ukljuc¢eno 34
bolesnika sa aktivnim ankilozantnim spondilitisom, otkrili gubitak koStane mase u
kraljeZnici u 5% bolesnika 1 u vratu bedrene kosti u 3% bolesnika.

BMD je snizenih vrijednosti u bolesnika s ankilozantnim spondilitisom u
usporedbi s kontrolnom skupinom zdravih ispitanika (159, 169, 244, 262, 296, 299) s
malim razlikama ovisno o stadiju bolesti. Toussirot i suradnici (300) su pokazali snizene
vrijednosti BMD-a i BMC-a u cijelom tijelu kod bolesnika s ankilozantnim spondilitisom
1 temeljem tih rezultata pretpostavljaju da se u bolesnika s ankilozantnim spondilitisom
javlja generaliziran gubitak kosti i1 da nije samo ograni¢en na lumbalnu regiju, odnosno

na bedrenu kost. Nadalje, pokazali su da je snizena vrijednost BMD-a u podrucju vrata
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bedrene kosti povezana s duljim trajanjem bolesti $to je sukladno i rezultatima i ovog
istrazivanja. Unato¢ tome, drugo istraZivanje je pokazalo da se gubitak koStane mase
javlja i u mladih bolesnika s kra¢im trajanjem ankilozantnog spondilitisa (159) u kojih je
bila klinicki i radioloski slabo izrazena bolest u podrucju lumbalne kraljeznice 1 kuka. U
ranom stadiju ankilozantnog spondilitisa javlja se osteopenija (159) 1 osteoporoti¢ne
frakture imaju povecanu prevalenciju u bolesnika sa ankilozantnim spondilitisom (295).
Razlog tome moze biti lokalna i sistemska upala u svim stadijima bolesti i nepokretljivost
koja se javlja uglavnom u kasnijem stadiju. Don Santos i suradnici (301) su pokazali da
bolesnici s ankilozantnim spondilitisom imaju gubitak koStane mase pretezno u
lumbalnoj kraljeznici §to je bilo potvrdeno i u ranijim istrazivanjima koja su ukljucila
iskljucivo bolesnike s ranim stadijem ankilozantnog spondilitisa (125, 128, 194). No, u
uznapredovanom ankilozantnom spondilitisu koji je karakteriziran sindezmofitima 1
ankilozom, vrijednosti BMD-a su u granicama normale (159, 168, 302, 303), ili povec¢ane
(194). Dvogodisnje pracenje bolesnika s ankilozantnim spondilitisom je pokazalo
postepeni gubitak koStane mase u vratu bedrene kosti, no za razliku od toga nije
zabiljezena promjena u lumbalnoj kraljeznici (299) zbog stvaranja nove kosti u lumbalnoj
kraljeznici (sindezmofiti, ankiloza malih zglobova). Lazno povec¢ana vrijednost BMD u
kraljeznici kod uznapredovanog ankilozantnog spondilitisa ne bi smjela 'maskirati' stvarni
gubitak spuzvaste kosti, jer je kvantitativna kompjutorizirana tomografija potvrdila
proporcionalan gubitak mineralne gustoce kosti u kraljeZnici s duljinom trajanja bolesti
(169, 303). Analiza koStane mase u ankilozantnom spondilitisu kvantitativnim
ultrazvukom petne kosti nije dala pouzdane rezultate kada se usporeduje s rezultatima

DXA mjerenja (304).
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Etiologija osteoporoze u ankilozantnom spondilitisu 1 nadalje je sporna.
Pretpostavlja se da je uvjetovana lokalnim ili sistemskim otpusStanjem upalnih citokina.
Dosadasnje studije su pokazale da nizak BMD u ranom stadiju ankilozantnog spondilitisa
pozitivno korelira s poviSenom razinom upalnih parametara (SE, CRP) (263, 298).
Akutna upala enteza uzrokuje oslobadanje citokina, od kojih neki imaju lokalni ili
sistemski uc¢inak na kost. Na primjer, IL-1, TNF-a 1 TNF-f in vitro stimuliraju resorpciju
kosti (305, 306). Geni koji kodiraju TNF su smjesteni na kratkom kraku Sestog
kromosoma (307) unutar glavnog histokompaktibilnog kompleksa uz HLA-B lokus
(159). Moguca interakcija izmedu tih gena moze objasniti osteoporozu u seronegativnoj
spondiloartropatiji, i isto tako moze objasniti mogucu povezanost HLA-B27 antigena i
seronegativne spondiloartropatije. Negativna povezanost izmedu serumskog osteokalcina
1 serumskih upalnih parametara (263), te pozitivna povezanost izmedu markera kostane
resorpcije i serumskih upalnih parametara (167, 263, 284, 308, 309) govore u prilog te
hipoteze. Pretpostavlja se da upalni citokini (IL-1, IL-6, i TNF-a)) uzrokuju gubitak
koStane mase. Protuupalni citokini stimuliraju koStanu resorpciju putem RANKL — OPG
sistema Sto ¢ini osnovu hipoteze nastanka osteoporoze u ankilozantnom spondilitisu (284,
302, 310). U prilog toj hipotezi govori visoka razina markera koStane resorpcije 1 niska
razina serumskog OPG-a koje uzrokuju povecanu kostanu resorpciju u ankilozantnom
spondilitisu (311). Unato¢ tome, brojna istrazivanja su pokazala da snizen BMD kod
bolesnika s ankilozantnim spondilitisom nije povezan s povisenim vrijednostima upalnih
parametara (284, 298, 300). Razlog tome moze biti odredivanje upalnih parametara u
trenutku provodenja istrazivanja dok je BMD longitudionalna varijabla, a longitudinalna

istrazivanja su pokazala gubitak koStane mase u bolesnika s ankilozantnim spondilitisom
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koji imaju kontinuirano aktivnu bolest, odnosno povisene vrijednosti SE i CRP (298,
299). Prema tome, upalni medijatori imaju glavnu ulogu u javljanju osteoporoze u
ankilozantnom spondilitisu.

Uloga osteoblasta u smanjenju mineralne gustoc¢e kosti u ankilozantnom
spondilitisu nije do kraja razjaSnjena. Stvaranje osteoblasta je, izmedu ostalog pod
utjecajem, osteokalcina i deoksipirodolina. Kontradiktorni su rezultati objavljenih
istrazivanja o razini serumske koncentracije osteokalcina koje variraju od snizenih (208,
263, 312-314), preko normalnih (262, 284, 309) pa sve do poviSenih (209, 315)
vrijednosti u bolesnika s ankilozantnim spondilitisom. Pokazano je da su vrijednosti
deoksipiridolina u urinu povisene u bolesnika s ankilozantnim spondilitisom (208, 284,
308). PoviSene vrijednosti upalnih parametara pozitivno su korelirale s koli¢inom
izluCenog deoksipiridolina (167, 284, 308, 316). Nije dokazana povezanost izmedu
snizenih (208) niti povisenih (209) vrijednosti serumske koncentracije osteokalcina s
upalom. Pretpostavlja se da snizene vrijednosti osteokalcina i poviSene vrijednosti
deoksipiridolina sprjecavaju stvaranje osteoblasta, odnosno da smanjeno stvaranje kosti i
povecana resorpcija uzrokuju osteoporozu (208, 314). Osobe koje imaju povisene upalne
parametre imaju veci rizik nastanka osteoporoze zbog povezanosti ¢imbenika upale i
deoksipiridolina (209), iako su ti rezultati opovrgnuti u drugim istrazivanjima (208, 284).

Terapija NSAIL-om je takoder pretpostavljeni cimbenik uzroka osteoporoze u
ankilozantnom spondilitisu. NSAIL inhibiraju sintezu prosteoglandina koji ima
anabolicki u¢inak na kost. Dugotrajna terapija indometacinom smanjuje koStanu masu
kraljezaka u ovariektomiranih Stakora (317). U ovom istrazivanju nije posebno analiziran

ucinak terapije NSAIL-om na mineralnu gustocu kosti u bolesnika s ankilozantnim
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spondilitisom, ve¢ je analiziran u¢inak NSAIL-a na BMD u svih bolesnika sa
seronegativnom spondiloartropatijom i rezultati su pokazali da upotreba NSAIL ne utjece
na mineralnu gustoc¢u kosti kada se usporedi sa skupinom bolesnika koji nisu koristili
NSAIL.

Psorijaticki artritis je spondiloartropatija karakterizirana artritisom i entezitisom
koja moZe i1 ne mora biti karakterizirana psorijazom koze ili noktiju (318, 319). Zglobne
manifestacije bolesti (poliartritis 30-70%, spondilitis 10-50%, periferni entezitis 30%,
DIP artritis 5-15%, mono- i oligoartritis 20-50%, daktilitis 5-10%, spondilodiscitis 10%)
su posljedica entezitisa (320), a sinovitis u psorijatiCkom artritisu je posljedica
oslobodenih protuupalnih medijatora iz enteza. Uloga HLA antigena ili mikroorganizama
je prvenstveno usmjerena na enteze, a ne na sinoviju.

Od 53 bolesnika s pozitivnom obiteljskom anamnezom, 49% ih je imalo
psorijaticki artritis. Paternalni prijenos bolesti je dominantan u bolesnika s psorijatickim
artritisom (321).

Mineralna gustoc¢a kosti je nedovoljno istrazena u bolesnika koji boluju od
psorijatickog artritisa (170). Psorijaticki artritis je karakteriziran paraartikularnom
osteoporozom (322, 323) i sistemskim gubitkom koStane mase (172, 315, 324-326).

Rezultati ovog istrazivanja su pokazali da je osteoporozu imalo 17,5% bolesnika,
osteopeniju 33,3% bolesnika i uredan nalaz je imalo 49,2% bolesnika sa psorijati¢kim
artritisom. Rezultati objavljenog istraZivanja o vrijednostima BMD-a odredivani
denzitometrijom i ultrazvukom petne kosti kod 186 bolesnika s psorijati¢kim artritisom
pokazali su da je osteoporozu imalo 30% bolesnika, a osteopeniju 51,6% bolesnika

(koStana masa bila smanjena u 2/3 premenopauzalnih Zena (osteopeniju je imalo 56%
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bolesnica, a osteoporozu njih 11%), 100% menopauzalnih zena (53% bolesnica je imalo
osteopeniju, a 47% osteoporozu), i 80% muskaraca (51% muskih bolesnika je imalo
osteopeniju, a 29% osteoporozu)) (170). Iz studije su bili iskljuceni bolesnici koji su
uzimali kortikosteroide. Tako veliki udio bolesnika s osteoporozom moze biti uzrokovan
starijom populacijom uklju¢enom u istrazivanje (srednja dob pri postavljanju dijagnoze je
iznosila 63,4 godine). U usporedbi s mladim odraslim osobama koStana masa je bila
smanjena u svim skeletnim regijama ¢ak i u mladih premenopauzalnih zena, iako je to
smanjenje bilo najizrazenije u podrucju kraljeznice i petne kosti, koji su parcijalno
(kraljeznica) ili potpuno (petna kost) spuzvaste grade. Autori su na temelju rezultata
zakljucili da osteoporoza u psorijatiCkom artritisu ima tipi¢ne karakteristike
postmenopauzalne osteoporoze, odnosno uvjetovana je istim riziénim faktorima koji su
karakteristicni za sve primarne oblike osteoporoze (170).

Druga istrazivanja su pokazala da potencijalni faktori koji doprinose gubitku
kosStane mase u bolesnika s psorijati€¢kim artritisom ukljucuju dulje trajanje bolesti,
poviseni upalni parametri, terapija lijekovima, poput metotreksata ili kortikosteroida, te
duza imobilizacija zbog disfunkcije zglobova i teSke boli (270, 324).

BMD je bio sniZen i u lumbalnoj kraljeznici 1 u proksimalnom dijelu bedrene
kosti kod bolesnika s psorijati¢kim artritisom u usporedbi s kontrolnom skupinom
ispitanika. Taj je podatak sukladan objavljenim radovima o naglasenoj demineralizaciji
kosti kod bolesnika s psorijatickim artritisom (172, 315, 325, 327, 328), premda postoje
istrazivanja u kojima nije otkrivena razlika u mineralnoj gusto¢i kosti u bolesnika s

psorijatickim artritisom u usporedbi s kontrolnom skupinom ispitanika (171, 325).
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Hofbauer i suradnici su pokazali da su vrijednosti TRAIL-a bile podjednake u
muskaraca 1 Zena koji boluju od psorijatickog artritisa, no vrijednosti TRAIL-a su bile
viSe u bolesnika koji boluju od psorijatickog artritisa u usporedbi sa kontrolnom
skupinom muskaraca. Vrijednosti OPG-a se nisu znacajno razlikovale kod bolesnika i
kontrolne skupine zdravih ispitanika, no analiza podskupina je pokazala da su Zene koje
boluju od psorijatickog artritisa imali viSe vrijednosti OPG-a u odnosu na muskarce koji
boluju od psorijatickog artritisa (240), Sto je po svemu posljedica stimuliraju¢eg uc¢inka
estrogena na serumsku vrijednost OPG-a. U tom istrazivanju, jedna tre¢ina bolesnika je
imala osteopeniju, 10% muskaraca je imalo osteoporozu i svega jedna bolesnica (1,75% )
je imala osteoporozu (240). Time se moze objasniti niska prevalencija osteoporoze u zena
koje boluju od psorijatickog artritisa u tom istrazivanju koja moze biti posljedica
povisene vrijednosti OPG-a. Za razliku od toga, muski bolesnici koju su imali niske
vrijednosti OPG-a su imali ve¢u ucestalost osteoporoze (240).

Razli¢iti su rezultati objavljeni o povezanosti gubitka koStane mase i razine
markera koStane pregradnje (serumski kalcij, fosfat, alkalna fosfataza, C-terminalni
telopeptidi kolagena tip 1) u bolesnika sa psorijatickim artritisom (170, 315, 321-326).
Grisar i suradnici su pokazali da je u bolesnika s psorijatickim artritisom povecana razina
markera koStane pregradnje u akutnoj fazi bolesti (315) no vrijednosti BMD-a se nisu
razlikovale izmedu bolesnika s psorijatickim artritisom i kontrolne skupine zdravih
ispitanika. Magaro i suradnici su opovrgnuli tezu povisenih markera kostane pregradnje u
bolesnika s psorijatickim artritisom jer je u njihovom istrazivanju razina markera kostane
pregradnje bila u granicama normalnih vrijednosti unato¢ snizenim vrijednostima BMD-a

(323).
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Prema vlastitim spoznajama ne postoje objavljena istrazivanja o koStanoj masi u
bolesnika s reaktivnim artritisom. Najve¢i udio bolesnika (46,3%) s reaktivnim artritisom
je imao uredan nalaz mineralne gustoce kosti. Osteoporoza i osteopenija su bile
dijagnosticirane kod jednakog udjela bolesnika (26,8%).

Enteropatski artritis je seronegativna spondiloartropatija karakterizirana
migriraju¢im artritisom koji dominantno zahvaca donje ekstremitete. Pojavljuje se
tijekom ulceroznog kolitisa, Crohnove i Whippleove bolesti ili kao postenteritic¢ni
reaktivni artritisi Cesto uz istodobnu zahvacenost aksijalnog skeleta $to se ne razlikuje od
ankilozantnog spondilitisa i uz ekstraartikularne manifestacije (1). Ne postoje objavljeni
podaci o ucestalosti javljanja osteoporoze ili osteopenije u bolesnika s enteropatskim
artritisom, ali je analizirana mineralna gustoca kosti kod bolesnika s upalnom bolesti
crijeva.

Bolesnici s upalnom bolesti crijeva imaju veci rizik za razvoj osteoporoze i
osteopenije u usporedbi s opéom populacijom. Rizik za frakturu je 40% veci u toj skupini
bolesnika (329). Istrazivanja o prevalenciji osteopenije i osteoporoze variraju ovisno o
populaciji, mjestu, 1 dizajnu studije. Ucestalost osteopenije varira od 22-77% , a
osteoporoze od 17-41% (330-332).

U ovom istrazivanju nesto manja ucestalost osteopenije (21,4% bolesnika) po
svemu je uvjetovana ve¢om ucestalosti osteoporoze (42,9%) Sto moze biti posljedica
dodatnog ucinka seronegativne spondiloartropatije na samu kost uz ograni¢enje malog

broja bolesnika s enteropatskim artritisom.
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Etiologija osteoporoze u upalnim bolestima crijeva je multifaktorijalna; glavni
¢imbenici rizika su starija dob, kortikosteroidna terapija, malnutricija, malapsorpcija
vitamina D i kalcija, smanjena pokretljivost te upalne promjene (172).

U upalnim bolestima crijeva, imunoloski odgovor posredovan T limfocitima i
drugim upalnim stanicama, poput makrofaga, dovodi do proizvodnje razlicitih
protuupalnih citokina poput IL-2 i TNF. U mononuklearnim stanicama, osnovi nuklearni
transkripcijskih ¢imbenik je nuklear faktor — kappa B (NFkB, engl, nuclear factor-kappa
B) koji regulira transkripciju IL-1, IL-6 1 IL-8 te drugih peptida odgovornih za
imunoloski odgovor (333). Osim navedenog, NF«kB regulira ekspresiju i TNF-aq,
adhezijskih molekula i kemokina (334). TNF-a, IL-1a, IL-1p, IL-6, IL-11, IL-17, TGF-
a, epidermalni ¢imbenik rasta, 1 prostaglandin E, su povisenih vrijednosti u bolesnika s
upalnom bolesti crijeva, a upravo su svi oni aktivatori funkcije osteoklasta (172, 335,
336).

Povezanost RANK-RANKL-OPG interakcije koja je ranije opisana bitna je i za
kostani metabolizam u bolesnika s upalnom bolesti crijeva. Nedavna istrazivanja su
pokazala da je u toj skupini bolesnika promijenjen RANKL:OPG omjer. Razina OPG-a i
RANKL-a u plazmi korelira s mineralnom gusto¢om kosti u bolesnika s upalnom bolesti
crijeva koji uzimaju terapiju (337), a razina OPG-a u plazmi je 2,4 puta veca kod
bolesnika s Crohnovom bolesti i 1,9 puta veca kod bolesnika s ulceroznim kolitisom
(338). Povisena razina OPG-a moZe predstavljati nastojanje odrzavanja homeostatske
ravnoteze, odnosno osteoklastogeneze i normalne kostane mase (339).

Nediferencirane spondiloartropatije ¢ine podskupinu seronegativnih

spondiloartropatija gdje bolesnici ispunjavaju ESSG kriterije (17, 74), ali nedovoljno
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specificne za postavljanje dijagnoze ankilozantnog spondilitisa, psorijatickog artritisa,
reaktivnog artritisa/Reiterovog sindroma ili enteropatskog artritisa. Od 77 bolesnika s
nediferenciranom spondiloartropatijom, uredan nalaz je imalo 27 (22,1%) bolesnika,
ostepeniju 36 (46,7%) bolesnika i osteoporozu 24 (31,2%) bolesnika.

Usporedbom mineralne gustoce kosti u lumbalnoj kraljeznici, bedrenoj kosti 1
podlakti¢noj kosti, mineralna gustoca kosti je bila najve¢a u lumbalnom segmentu
kraljeznice. Bolesnici sa sindezmofitima su imali vec¢u vrijednost omjera BMD-a
ukupnog dijela lumbalne kraljeznice i ukupnog proksimalnog dijela bedrene kosti u
usporedbi s bolesnicima koji nisu imali sindezmofite.

U seronegativnim spondiloartropatijama promjene se javljaju primarno na
entezama, odnosno hvatistu ligamenata, tetiva i fibrozne zglobne ¢ahure za kost (340).
Entezopatija je karakterizirana upalom i stvaranjem nove kosti (7). Upala enteza
intervertebralnih diskova uzrokuje eroziju kosti i destrukciju Sharpeyevih niti anulusa
fibrozusa koje su njezno pricvric¢ene za kraljezak Sto rezultira stvaranjem nove kosti
(294, 340, 341). Karakteristicna kombinacija erozije i stvaranja nove kosti uzrokuje
gubitak ventralnog konkaviteta i stvaranje karakteristi¢nog 'skveringa' kraljezaka. Osim
'skveringa' kraljezaka, nastaju i sindezmofiti. Stvaranje sindezmofita prolazi kroz dvije
faze: 'nekostano' razdoblje (kroni¢na upala, stvaranje granulacijskog tkiva, fibroza i
hondroidna metaplazija) i 'koStano' razdoblje. Tijekom stvaranja sindezmofita, dolazi do
progresivne fibroze i osifikacije kraljeznice §to umanjuje pokretljivost kraljeznice (294,
342, 343).

Iako su sindezmofiti karakteristi¢ni nalaz na postrani¢noj radiografskoj snimci

torakolumbalne kraljeZnice kod bolesnika koji boluju od seronegativne
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spondiloartropatije, oni nisu jedan od kriterija za postavljanje dijagnoze, i to zato §to
njihov kasni razvoj onemogucuje postavljanje rane dijagnoze (344). Sindezmofiti i
spondilitis se u ranoj fazi bolesti javljaju u prednjem dijelu trupova od Th10 do L2
kraljeska (7).

U analizi sindezmofita koriStena je postrani¢na konvencionalna radiografska
snimka kraljeZnice 1 sindezmofite je imalo 48,1% bolesnika sa seronegativnom
spondiloartropatijom. Najvec¢i udio bolesnika sa psorijatickim i enteropatskim artritisom
je imao sindezmofite (57,1%) iako nije postojala statisti¢ki zna¢ajna razlika u broju
bolesnika sa sindezmofitima medu pojedinim podskupinama bolesti. Ucestalost javljanja
sindezmofita kod bolesnika s ankilozantnim spondilitisom varira od 42,4-75% (345,
346). Ne postoje objavljeni podaci o ucestalost pojave sindezmofita u ostalim
seronegativnim spondiloartropatijama.

U odredivanju BMD-a denzitometrijom koristila se anteroposteriorna snimka
lumbalnog segmenta kraljeZznice. Bolesnici sa sindezmofitima imali su ve¢u mineralnu
gustocu kosti u podruc¢ju lumbalne kraljeznice u usporedbi s bolesnicima koji nisu imali
sindezmofite. Sindezmofiti uzrokuju lazno vece vrijednosti BMD-a u lumbalnoj
kraljeznici i uzrokuju teskoce u analizi stvarne spuzvaste koStane mase kraljezaka (97).

Znacajno veci broj bolesnika sa sindezmofitima je bio zabiljezen ukoliko je
seronegativna spondiloartropatija trajala dulje od 5 godina. DXA je nepouzdana metoda
za odredivanje BMD-a kraljeznice u bolesnika sa seronegativnom spondiloartropatijom u
uznapredovanoj bolesti zbog sindezmofita (347, 348). Isto se moze zakljuciti na temelju
rezultata dobivenih ovim istrazivanjem. Gubitak koStane mase u bolesnika sa

seronegativnom spondiloartropatijom je bolje procjenjivati na temelju vrijednosti BMD-a
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bedrene kosti (299, 302). Bolje je koristiti postrani¢nu snimku lumbalne kraljeznice kada
se denzitometrijom odreduje BMD u bolesnika sa seronegativnom spondiloartropatijom
jer se moze odvojiti trup kraljeska od sindezmofita i ankiloziranih dijelova kraljeznice.
Pokazana je dobra korelacija vrijednosti BMD-a lumbalne kraljeznice i natkoljeni¢ne
kosti odredenoj DXA metodom iz postrani¢ne snimke lumbalne kraljeznice (209) 1 veca
je osjetljivost denzitometrije kada se koristi postrani¢na snimka lumbalne kraljeznice u
usporedbi s anteroposteriornom snimkom (349).

Rane promjene u kraljeZnici u seronegativnim spondiloartropatijama se
manifestiraju kao anteriorni spondilitis. Rane lezije nastaju na mjestu spoja
intervertebralnog diska, anteriornog ligamenta i ruba kraljeska. Mogu se manifestirati kao
erozije, a mnogo c¢esce kao sklerozacija $to, kao i1 sindezmofiti, moZe dati lazno negativne
rezultate na denzitometriji prilikom odredivanja mineralne gustoce kosti (7, 177).

Sve navedeno upucuje da bi se prilikom odredivanja BMD-a kod bolesnika sa
seronegativnom spondiloartropatijom trebalo uzeti u obzir i koriStenje drugih radioloSkih
metoda poput kvantitativne kompjutorizirane tomografije (QCT) (347). Iako je DXA
standardna radioloska metoda za dijagnozu osteoporoze, rezultati ovog istrazivanja su
pokazali da DXA tehnikom vrijednosti BMD-a su znac¢ajno vece u bolesnika sa
sindezmofitima. Prema tome, DXA daje pouzdane rezultate u proksimalnom dijelu
bedrene kosti, ali ne 1 u lumbalnoj kraljeznici. QCT daje vjerodostojne podatke o BMD
vrijednosti spuzvaste kosti u kraljeznici i kod bolesnika sa sindezmofitima. Prednosti
QCT-a su jednostavna primjena, minimalna izlozenost zracenju, i sastavni je dio
suvremenih CT uredaja (162). Ultrazvuk petne kosti je metoda odredivanja BMD koja je

jednostavna za transport, niski su troSkovi pregleda i nema ioniziraju¢eg zracenja,
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medutim BMD odreden ultrazvukom petne kosti kod bolesnika sa seronegativnom
spondiloartropatijom nije korelirao s nalazima DXA mjerenja zbog toga Sto se promjena
kostane gustoce kod bolesnika sa seronegativnom spondiloartropatijom prvenstveno
dogada u podrucju kraljeznice, a ne u petnoj kosti te nije moguc¢a procjena BMD
vrijednosti kraljeznice na temelju nalaza petne kosti (300, 313).

Osteoporoza je karakterizirana povecanim rizikom za nastanak netraumatskih
prijeloma. Jacina kosti ovisi o koli¢ini i kvaliteti kosti, uklju¢ujuc¢i mikroarhitekturu i
makroarhitekturu (350, 351).

Kost mora biti tvrda i ¢vrsta kako bi se oduprijela deformaciji, i podnijela
opterecenje. Ako kost nije dovoljno ¢vrsta, doci ¢e do pretjerane deformacije pri
opterecenju i nastati ¢e prijelom. Osim Cvrstoce, bitna je i elasti¢nost kosti, jer je
neelasti¢na kost podloznija prijelomu. Osim ¢vrstoce 1 elasti¢nosti, kost mora biti
dovoljno lagana kako bi se omogucdili pokreti (352). Te naizgled kontradiktorne
karakteristike, ¢vrstoca i fleksibilnost, lakoca i jacina, odredeni su koStanim sadrzajem i
nacinom na koji je taj materijal oblikovan u trodimenzionalnom prostoru sa
geometrijskim svojstvima koje daju ¢vrstocu kosti. Promjena u sadrzaju ili strukturi kosti
ili nemoguénost modeliranja i remodeliranja koStanog tkiva kako bi se podnijelo

opterec¢enje dovodi do kostane krtosti (Slika 22) (353).

114



KoStana masa Makro- 1 mikro- Sadrzaj:
arhitektura kosti e Mineral
e Kolagen
e Mikropukotine
e osteociti

Kostana svojstva

Slika 22. Cimbenici koji odreduju ja¢inu kosti

44,7% bolesnika je imalo netraumatski prijelom, a prijelom kraljeska je
zabiljeZen u 41,8% bolesnika. Bolesnici kod kojih su zabiljeZeni prijelomi imali su
statisticki znacajno manju vrijednost BMD-a u podrucju ukupnog proksimalnog dijela
bedrene kosti u usporedbi s bolesnicima u kojih nije zabiljeZen prijelom. Nije pokazana
statisticki znacajna razlika u vrijednosti BMD-a ukupnog dijela lumbalnog segmenta
kraljeznice kod bolesnika s prijelomom i bolesnika bez prijeloma. Sindezmofiti i
posljedicno tome lazno povisena vrijednost BMD-a lumbalnog segmenta kraljeznice
mogu biti razlog $to nije zabiljezena statistiCki znacajna razlika u podrucju lumbalne
kraljeznice $to je opisano i u ranijim istrazivanjima (244, 263, 302, 354).

Snizen BMD je povezan s povecanim rizikom za nastanak prijeloma kosti zbog
smanjene sekundarne mineralizacije, odnosno povecanog sadrzaja kolagena i povecane
sklonosti nastanku mikrotraume. Svako smanjenje BMD-a za jednu standardnu devijaciju

povezano je s porastom rizika novog prijeloma kraljeska 1,4-1,6 puta (353).
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Ukoliko je visina trupa manja od 20% u odnosu na prednji, srednji ili straznji dio
trupa kraljeSka, povecan je rizik nastanka novih prijeloma i to u vrlo kratkom periodu
(354, 359).

Prijelom je zabiljezen u 458 kraljezaka, a prema Genant-ovoj klasifikaciji najveci
broj prijeloma je bio prvog stupnja (60,3%), a najmanji treceg stupnja (11,4%). Kod
bolesnika s reumatoidnim artritisom pokazana je neSto manja ucestalost prijeloma drugog
i tre¢eg stupnja (9,1% prijeloma drugog stupnja i 5,2% prijeloma treceg stupnja) sto
moze biti objasnjeno kra¢im trajanjem bolesti u usporedbi s ovim istraZivanju (356).

Kod muskih bolesnika je bila manja ucestalost prijeloma jer je kod muskaraca
gubitak spuzvaste kosti karakteriziran stanjenjem kostanih trabekula, dok se kod Zena
javlja prekid kontinuiteta trabekula, a Sto kod muskaraca daje jo§ jednu mehanicku
prednost u zastiti kraljezaka (241).

Statisti¢ki znacajno veca ucestalost prijeloma je zabiljezena kod bolesnika starijih
od 51,2 godine, kod bolesnika sa duljim trajanjem bolesti, i bolesnica u postmenopauzi.

Broj bolesnika s prijelomom kraljeska se nije znacajno razlikovao ovisno o
vrijednostima ITM-a, iako je pokazano da su u op¢oj populaciji niska tezina ili niski ITM
poznati faktor rizika za nastanak prijeloma, dok je visoki ITM zastitni cimbenik (357-
366). Rizik za nastanak prijeloma raste proporcionalno smanjenju ITM-a (361). Nekoliko
studija je pokazalo povezanost niske tjelesne mase i niskog ITM-a s niskim vrijednostima
BMD-a i brojem prijeloma (357, 363, 368-370). Vrijednosti ITM-a iznad 26-28 kg/cm®
pruzaju zatitu od prijeloma dok ITM vrijednosti nize od 22-24 kg/cm? poveéavaju rizik

za nastanka prijeloma (371).
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Bolesnici lije¢eni NSAIL-om, i/ili DMARD-om nisu imali ve¢u ucestalost
prijeloma kraljezaka. Od primijenjenim DMARD-ova, jedino je statisti¢ki znacajno veci
broj bolesnika imalo prijelom kraljeSka ukoliko su bili lijeeni metotreksatom u
usporedbi s bolesnicima koji nisu bili lijeCeni metotreksatom. Van Staa i suradnici u
proveli istrazivanje u povezanosti NSAIL-a i prijeloma kraljezaka. U istrazivanje je bilo
ukljuceno 214577 bolesnika koji redovito uzimaju NSAIL i rezultati su pokazali da u
usporedbi s kontrolnom skupinom ispitanika nije bilo razlike u broju prijeloma te da
NSAIL nema uc¢inka na kostani metabolizam (372). Iako ovi rezultati nisu pokazali ve¢u
ucestalost prijeloma u bolesnika lijecenih kortikosteroidima u usporedbi s bolesnicima
koji nisu uzimali kortikosteroide, pokazano je da kortikosteroidna terapija povecava rizik
nastanka prijeloma, i da je taj rizik ovisan o dozi 1 duljini primjene kortikosteroidne
terapije (373). Incidencija prijeloma kraljezaka je dva puta veca u bolesnika koji se lijece
kortikosteroidima u komparaciji s kontrolnom skupinom bolesnika koji ne uzimaju
kortikosteroide. Rizik nastanka prijeloma se smanjuje nakon obustave terapije (374).
Zanimljivo je da je prevalencija prijeloma neproporcionalno veca u odnosu na smanjenje
BMD-a uzrokovano kortikosteroidima (375), te je za pretpostaviti da je smanjena jacina
kosti uvjetovana kortikosteroidima dijelom nezavisna o BMD-u (376, 377).
Kortikosteroidi uzrokuju apoptozu osteocita kod ljudi i zivotinja (378-382). Uloga
osteocita na jacinu same kosti nije jo$ do kraja razjasnjena, pretpostavlja se da osteociti
djeluju u prepoznavanju i popravljanju mikropukotina (376, 377). Osim na osteocite,
kortikosteroidi djeluju na funkciju osteoblasta, balans kalcija u organizmu, i na razinu
spolnih hormona u muskaraca i Zena. Isto tako kortikosteroidi uzrokuju miopatiju kod

koje postoji povecan rizik za pad te posljedi¢no tome prijelom (383). Kortikosteroidi
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reduciraju razinu OPG-a i stimuliraju ekspresiju RANKL §to uzrokuje povecanu
resorpciju u kosti (384). U bolesnika s prijelomom kuka, broj osteocita je smanjen za
25%, 1 ne nalazi se stvaranje kalusa kod prijeloma, ukoliko je nizak broj osteocita (385).
Glavno djelovanje kortikosteroida na kost je inhibicija aktivnosti osteoblasta, sa
posljedicnim stanjenjem trabekula (386) i povecanjem koStane resorpcije (387-389) te
stoga povecanom sklonosti prijelomu. 20% starijih muskaraca i Zzena u postmenopauzi je
imalo prijelom kraljeska u prvoj godini koristenja kortikosteroidne terapije (390, 391), a
nedavno provedeno presjecno istrazivanje je pokazalo prevalenciju od 37%
asimptomatskih prijeloma kraljezaka kod Zena u postmenopauzi koje dugotrajno uzimaju
kortikosteroide (392). Metaanaliza je pokazala relativni rizik kod bolesnika na
kortikosteroidnoj terapiji za prijelom od 1,91: kuk — 2,01, kraljezak — 2,86 i1 podlaktica —
1,13 (147).

47,6% bolesnika s ankilozantnim spondilitisom je imalo prijelom kraljeska.
Rezultati ovog istraZzivanja su pokazali da je ve¢ina bolesnika s prijelomom kraljeska
imala umjereno tezak i/ili tezak oblik bolesti odreden na temelju DAS vrijednosti.
Prijelomi kraljezaka su prepoznata komplikacija kod bolesnika s uznapredovanim
ankilozantnim spondilitisom (393, 394). Prevalencija prijeloma kraljezaka varira od 1,4-
58% (169, 262, 295-297, 311, 348, 355, 395) s§to znaci da je prijelom kraljezaka
uobicajen nalaz u bolesnika s ankilozantnim spondilitisom.

1971. godine, Hansen i suradnici (396) su u istrazivanje ukljucili 10 muskaraca 1
40 zena s ankilozantnim spondilitisom i trajanjem bolesti od 3 mjeseca do 50 godina. Dva
bolesnika (4%) su imala prijelom kraljeSka. Raltson 1 suradnici (397) su analizirali

ucestalost vertebralnih prijeloma u 111 bolesnika s ankilozantnim spondilitisom (98
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muskaraca i 13 Zena) prosjecne dobi od 41 godine i s prosje¢nim trajanjem bolesti 17
godina. Prijelom kraljeska je imalo 20 (18%) bolesnika. Borman i suradnici (398) su
ustanovili osteoporozu kod 34% bolesnika s ankilozantnim spondilitisom i prijelom
kraljeska kod 31,2% bolesnika. Rizik frakture u bolesnika s ankilozantnim spondilitisom
je bio Cetiri puta veci u usporedbi s kontrolnom skupinom bolesnika (398). Mitra 1
suradnici su zabiljezili 16,7% bolesnika s prijelomom kraljeska kod umjereno teskog
oblika ankilozantnog spondilitisa (263). Donnelly i suradnici su dijagnosticirali prijelom
u 10,3% bolesnika s ankilozantnim spondilitisom (244). Tursko istraZivanje je zabiljeZilo
prijelom kraljeska u 9 (40,9%) bolesnika s ankilozantnim spondilitisom (297). Sirok
raspon prevalencije prijeloma moze biti posljedica razli¢itih metoda odredivanja
prijeloma, razlicitih skupina bolesnika ukljucenih u studije, te razli¢ita dob ili spol
bolesnika (399). Rizik nastanka prijeloma je 7,7 puta kod bolesnika s ankilozantnim
spondilitisom i incidencija je ve¢a u muskaraca nego u zena (295).

Dosadasnja istrazivanja su pokazala da na povecan rizik prijeloma kraljeska kod
bolesnika s ankilozantnim spondilitisom utjece muski spol, starija dob, nizak I'TM, nizak
BMD, dulje trajanje bolesti, izrazeniji sindezmofiti, veéi stupanj aktivnost bolesti,
periferni artritis, i smanjena pokretljivost kraljeznice (295, 311, 348, 395, 399-403).

34,9% bolesnika s psorijatickim artritisom je imalo prijelom kraljezaka. Bolesnici
koji boluju od psorijatickog artritisa imaju povecani rizik za nastanak osteoporoticnog
prijeloma (46, 322, 324, 404, 405).

Rizik nastanka prijeloma kraljeska kod 273 bolesnika s ulceroznim kolitisom bio

je jednak riziku kod kontrolne skupine zdravih ispitanika (406), a ovi rezultati su pokazali
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da je 50% bolesnika s enteropatskim artritisom imalo prijelom kraljezaka, uz ograni¢enje
male skupine ispitanika s enteropatskim artritisom.

U ranom stadiju seronegativne spondiloartropatije kod bolesnika dolazi do
gubitka trabekula u kraljescima (407). U kasnijem stadiju bolesti, kombinacija gubitka
trabekularne kosti (160, 347), povecanja kortikalnog BMD-a (347), ankiloza malih
zglobova 1 stvaranje sindezmofita dovodi do toga da se kraljeznica ponasa kao duga kosti
gdje je fleksibilnost prepustila mjesto krutosti §to povecava rizik nastanka prijeloma
(400).

Prijelomi kraljeZzaka se mogu klini¢ki prezentirati kao akutna ili kroni¢nu bol u
ledima, ali isto tako bolesnik moze biti bez simptoma (104). Klinasti oblik kraljeska
uzrokuje pojacanu kifozu koja je indirektni znak prijeloma kraljeska (311, 401).

Postavljanje dijagnoze prijeloma kraljeska je otezano iz nekoliko razloga. Klinicki
se prepozna jedan od Cetiri prijeloma zbog nastanka akutne boli (104), no ¢ak i kod
klini¢ki jasnih znakova akutnog prijeloma, on ¢esto bude neprepoznat zbog kroni¢nih
bolova u ledima karakteristicnih za bolesnike sa seronegativnom spondiloartropatijom.
Osim prijeloma trupa kraljeska, u bolesnika sa seronegativnom spondiloartropatijom
nastaju i prijelomi lukova i pedikla kraljeska $to je dosta tesko otkriti konvencionalnom
radioloskom snimkom zbog lokalizacije prijeloma (408, 409). Otezana je dijagnoza
prijeloma kraljezaka torakalnog dijela kraljeznice na temelju konvencionalnih radioloskih
snimaka zbog superpozicije mekih Cesti i rebara. Postoji nekoliko definicija prijeloma
kraljeska i jo$ uvijek ne postoji konsenzus za dijagnozu prijeloma (410).

Rizik osteoporoticnog prijeloma kraljeSka trenutno se procjenjuje na temelju

vrijednosti BMD-a koji je nizi u bolesnika s prijelomom u odnosu na kontrolnu skupinu
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ispitanika (411). UnatoC tome, netraumatski prijelomi moZe nastati i u bolesnika koji ne
boluju od osteoporoze. Prema tome, etiologija fraktura je multifaktorijalna i BMD nije
dovoljan kao jedini prediktor rizika za nastanak prijeloma (412). Dimenzija kraljeska,
odnosno mala povr$ina i mali volumen povecavaju rizik nastanka prijeloma kraljeska
(413, 414). Ti rezultati potvrduju ranije poznate rezultate ex vivo istrazivanja koja su
pokazala da jacina kosti pozitivno korelira sa veli¢inom kosti (415-418).

Mjerenje BMD-a lumbalne kraljeznice i proksimalnog dijela bedrene kosti treba u
ranom stadiju bolesti u¢initi denzitometrijom. U uznapredovanom stadiju BMD
kraljeznice nije pouzdani pokazatelj rizika za nastanak prijeloma, ve¢ je u tom slucaju
BMD proksimalnog dijela bedrene kosti stvarni pokazatelj rizika za nastanak prijeloma.

Ukoliko se sumnja na prijelom kraljeska potrebno je uciniti konvencionalnu
radioloSku snimku kraljeznice. Dodatna radioloSka obrada je potrebna ako postoji
dugotrajna posttraumatska bol kako bi se na vrijeme postavila dijagnoza (400). Jos je
uvijek vecina prijeloma kraljezaka neprepoznata, te nove prospektivne studije su
potrebne kako bi se analiziralo da li se primijenjenom terapijom moze sprijeciti nastanak

prijeloma.
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6. ZAKLJUCAK

Ovo istrazivanje je pokazalo da bolesnici sa seronegativnom spondiloartropatijom
imaju znacajno manje vrijednosti BMD-a u usporedbi s kontrolnom skupinom zdravih
ispitanika. Iako je patogeneza smanjene mineralne gusto¢e kosti multifaktorijalna,
rezultati su pokazali da su najvazniji ¢imbenici koji utjecu na mineralnu gustocu kosti
starija dob, pothranjenost, postmenopauza, dulje trajanje postmenopauze, pusenje,
smanjena pokretljivost bolesnika, i dulje trajanje bolesti. Ti bolesnici imaju veéi rizik za
razvoj osteoporoze i stoga je neophodna preventivna terapija sprecavanja razvoja
osteoporoze i posljedi¢no tome vertebralnih prijeloma.

BMD vrijednosti lumbalne kraljeznice za procjenu osteoporoze DXA tehnikom su
nepouzdane zbog kalcifikacija ligamenata i stvaranja sindezmofita koji uzrokuju lazno
povisene vrijednosti. Druge radioloske metode, poput QCT trebaju se koristiti kao
metode za pracenje BMD-a u bolesnika sa seronegativnom spondiloartropatijom.

Zbog visoke ucestalosti osteoporoze i osteopenije imperativ je prepoznavanje
bolesnika s rizikom za razvoj osteoporoze, primjena odgovarajuce dijagnosticke metode
te prevencija odnosno lijecenje sukladno nalazu.

Trenutno ne postoje smjernice za lijeCenje osteoporoze bolesnika sa
seronegativnom spondiloartropatijom, osim empirijskog lije¢enja (419). Bisfosfonati,
osim $to se koriste u terapiji osteoporoze jer inhibiraju u¢inak osteoklasta, isto tako imaju
1 protuupalni uc¢inak. Dok se ne naprave kontrolirane studije, lijeCenje osteoporoze u
bolesnika sa seronegativnom spondiloartropatijom treba biti jednako lije¢enju bilo kojeg

drugog oblika osteoporoze (420). Terapija TNF-a inhibitorima ima povoljan uc¢inak i na
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upalne bolesti i na osteoporozu, no jo$ uvijek nije u Sirokoj primjene zbog izuzetno

visoke cijene.
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Mineralna gustoé¢a Kkosti u bolesnika sa seronegativnim spondiloartropatijama
Svrha rada. Svrha istraZivanja je analiza mineralne gustoce kosti (BMD, engl. bone
mineral density) kod bolesnika sa seronegativnom spondiloartropatijom, odrediti
ucestalost osteoporoze, analizirati povezanost BMD-a i klinickih, laboratorijskih 1
radioloSkih ¢imbenika u toj skupini bolesnika, definirati povezanost izmedu gubitka
koStane mase i sindezmofita, i odrediti ucestalost vertebralnih prijeloma.

Bolesnici i metode. U istrazivanje je bilo ukljuc¢eno 237 bolesnika sa seronegativnom
spondiloartropatijom (157 Zena i 80 muskaraca) i 100 zdravih ispitanika. BMD lumbalne
kraljeznice, proksimalnog dijela bedrene kosti i radijusa su odredene denzitometrijom
dvoenergetskim rendgenskim zrakama. Sindezmofiti i vertebralni prijelomi su analizirani
na konvencionalnim snimkama kraljeznice.

Rezultati. Bolesnici su u usporedbi s kontrolnom skupinom zdravih ispitanika imali
znaajno niZe vrijednosti BMD-a u lumbalnoj kraljeznici (1,049+0,216 g/cm® vrs
1,217+0,148 g/cmz) 1 bedrenoj kosti (0,968+0,174 g/crn2 vrs 1,086+0,168 g/cmz),
(p<0,001). 57 (24,1%) bolesnika je imalo osteoporozu. Ucestalost javljanja sindezmofita 1
prijeloma kraljezaka bila je povezana s BMD vrijednostima. 99 (41,8%) bolesnika je
imalo prijelom kraljeska.

Zaklju¢ak. BMD je nizi u bolesnika sa seronegativnom spondiloartropatijom nego u
kontrolnoj skupini zdravih ispitanika. Demineralizacija je bila povezana s duljim
trajanjem bolesti, nizim ITM-om, puSenjem i trajanjem menopauze. BMD je bolje
procjenjivati na temelju proksimalnog dijela bedrene kosti, jer su sindezmofiti ¢est nalaz

u toj skupini ispitanika.
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Bone mineral density in patients with seronegative spondylarthropathies
Objective. The aim of this study was to analyze bone mineral density (BMD) in patients
with seronegative spondylarthropathy, to determine the frequency of osteoporosis, to
investigate the relationship between BMD and clinical, laboratory, and radiological
variables in patients with seronegative spondyloartropathy, to define the relationship
between bone growth (syndesmophytes) and bone loss, and to determine the frequency of
vertebral fractures.

Methods. 237 patients with seronegative spondyloartropathy (157 women, 80 men) and
100 healthy controls were recruited to the study. Lumbar spine, hip and forearm BMD
were measured by dual energy X-ray absorptiometry. Radiographs of the lumbar spine
were used to analyze syndesmophytes and vertebral fractures.

Results. Compared with age-matched controls, patients with seronegative
spondyloartropathy had a significantly lower BMD in the lumbar spine (1,217+0,148
g/em® vrs 1,049+0,216 g/cm?) and in the total hip (1,086+0,168 g/cm® vrs 0,968+0,174
g/em?), (p<0,001). Osteoporosis was observed in 57 (24,1%) patients. Presence of
syndesmophytes and vertebral fractures significantly correlated with BMD. Vertebral
fracture was observed in 99 (41,8%) patients.

Conclusion. Patients with seronegative spondyloartropathy had lower BMD in
comparison with healthy controls. The demineralization was related to the disease
duration, low bone mass index, smoking and the number of years since menopause. Bone
mass loss in seronegative spondyloartropathy is better evaluated at the femur because
syndesmophytes are common finding in this group of patients.

Maja Prutki, 2010
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