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Sazetak

Seronegativne spondilartropatije su skupina upal-
nih reumatskih bolesti koje se zajednicki klasificiraju
zbog niza zajednickih 1 slicnih klinickih, epidemiolos-
kih i genetickih obiljezja. Patogeneza bolesti kod sero-
negativnih spondiloartropatija najcesée se opisuje kao
razvoj klini¢kih oc¢itovanja bolesti u genetski predispo-
niranih osoba uz povoljne okolisne ¢imbenike. Razvoj
seronegativnih spondiloartropatija, a osobito ankilozan-
tnog spondilitisa povezuje se s prisutnos¢u gena HLA-

Kljuéne rijeci

B27. Dokazano je da osobe s HLA-B27 imaju znacaj-
no visi rizik za razvoj SpA. Uloga infekcije u nastan-
ku seronegativnih spondiloartropatija nije posve jasna;
njezina je uloga najjasnija u nastanku reaktivnog artriti-
sa, a evidentno je manje o€ita u ankilozantnom spondi-
litisu. Povezanost HLA-B27 i infekcije nije sasvim ra-
zjas$njena. Teorija o molekularnoj mimikriji temelji se
na opazanju sli¢nosti izmedu molekule HLA-B27 i di-
jelova mikroba.

spondiloartropatije, etiologija, patogeneza

Summary

Seronegative spondyloarthritides are inflamma-
tory rheumatic diseases which are classified togeth-
er because of numerous common and similar clini-
cal, epidemiologic and genetic characteristics. Patho-
genesis of seronegative spondyloarthritides is usual-
ly described as development of clinical characteristics
of the disease in genetically susceptible person in the
presence of favorable environmental factors. Develop-
ment of seronegative spondyloarthritides, notably an-
kylosing spondylitis, is strongly connected with pres-
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ence of the HLA-B27 gene. There are clear evidence
that HLA-B27 positive individuals have significantly
higher risk for disease development. The role of infec-
tion in occurence of seronegative spondyloarthritides
is not completely understood - its role is better clari-
fied in the case of reactive arthritis than in ankylosing
spondylitis. The relation between HLA-B27 gene and
infection is not clarified. Molecular mimicry theory is
based on similarities between HLA-B27 molecule and
microbial particle.

spondyloarthritides, etiology, pathogenesis

Seronegativne spondiloartropatije (SpA) su sku-
pina upalnih reumatskih bolesti koje se zajednicki kla-
sificiraju zbog niza zajednickih i sli¢nih klinickih, epi-
demioloskih te genetickih obiljezja (tablica). Klinicki se
SpA ocituju kao aksijalni 1/ili periferni (oligo)artritis koji
je klinicki popracen entezopatijom. Pojavljuju se uglav-
nom, ali ne uvijek, u genetski predisponiranih osoba. Bu-
du¢i da su danasnji dijagnosticki i klasifikacijski kriteri-
ji gotovo iskljucivo klinicki kriteriji, klasificiranje SpAu
odredenu skupinu nije uvijek jednostavno zbog prekla-
pajucih obiljezja. Pravilno klasificiranje SpA u odredenu
skupinu upucuje lijecnika da anticipira odredena, uglav-
nom izvanzglobna ocitovanja bolesti (dermatitis, uveitis,
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karditis, amiloidoza), te da bolje definira farmakoterapij-
ski 1 rehabilitacijski pristup. Naime, prirodni tijek bole-
sti, prognoza, a i lije¢enje razlikuju se izmedu pojedinih
entiteta - npr. psorijati¢nog artritisa i reaktivnog artriti-
sa. Uvodenje novih djelotvornih lijekova u svakodnevnu
praksu dodatno namece potrebu pravilnog razlikovanja
entiteta unutar skupine seronegativnih spondiloartropati-
ja (1,2). Klasifikacija seronegativnih spondiloartropatija
prema kriterijima skupine ASAS (podjela na dominatno
aksijalne i periferne) izravno je usmjerena prema praksi
1 postupanju s bolesnikom u realnom zivotu (3).
Premda ove bolesti obuhvacaju mnoga zajednic-
ka obiljezja koja govore u prilog njihovoj povezanosti,
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Tablica. Sliénosti i razlike izmedu pojedinih seronegativnih spondiloartropatija
na temelju klini¢kih i epidemioloskih obiljezja
Table. Similarities and differences between certain seronegative spondyloarthritides
based on clinical and epidemiological characteristics

Anikozantni spondilitis
Dob pojave bolesti mlada odrasla dob (<40 god.)
Odnos spolova M:Z =3:1
Nastup bolesti postupan (>3 mj.)
Sakroileitis/spondilitis 100%
Simetrija sakroileitisa simetrican
Periferni zglobovi 25%
Zahvaéenost oka 25-30%
Zahvaéenost srca 1-4%
Zahvacenost koze 0
Uloga infekcije ?

Psorijati¢ni artritis Reaktivni artritis

mlada/srednja dob mlada/srednja dob

M=7 M>Z
varijabilan akutan (<3 mj.)
20% <50%
asimetri¢an asimetri¢an
95% 90%
ponekad Cesta
rijetko 5-10%
gotovo 100% Cesta
? +

klini¢ki spektar SpA je Sirok (tablica). Etiologija bolesti
je nepoznata. Slicnosti u klinickoj slici govore u prilog
sli¢noj, ako ne zajednickoj, patogenezi bolesti.

Patogeneza bolesti kod seronegativnih SpA najce-
S$¢e se opisuje kao razvoj klinickih ocitovanja bolesti u
genetski predisponiranih osoba uz povoljne okoli$ne ¢im-
benike. Rezultati dobiveni u animalnim modelima zorno
su potkrijepili tvrdnju. Naime, u Stakora soja Lewis tran-
sgeni¢nih za HLA-B27.05 i humani betal-mikroglobu-
lin spontano se razvija bolest nalik seronegativnim SpA
samo u normalnim uzgojnim uvjetima, ali ne u sterilnim
uvjetima uzgoja (4). Sli¢an postupak proveden u miseva
nije rezultirao pojavom spondiloartropatije (5).

Genetski ¢imbenici ¢esto se navode kao vazne ka-
rike u razvoju razlicitih autoimunih (upalnih reumatskih)
bolesti. Njihova uloga Cesto se nekriti¢ki precjenjuje jer
podaci pokazuju da je ¢ak i u prisutnosti “optuzenih” ale-
la, penetracija bolesti daleko manja od 100 %, a studije na
monozigotnim blizancima potvrduju ovu tvrdnju (6). Ra-
zvoj seronegativnih SpA, a osobito ankilozantnog spon-
dilitisa povezuje se s prisutnoscu gena HLA-B27. To je
gen koji se ubraja u gene 1. razreda glavnog sustava tkiv-
ne podudarnosti. Uloga gena glavnog sustava tkivne po-
dudarnosti u ljudi (gena HLA) istrazivana je u razli¢itim
sustavnim autoimunim bolestima i uglavnom nije nadena
znacajnija povezanost. Jedinu znacajnu iznimku predstav-
lja povezanost gena HLA-B27 i seronegativnih spondilo-
artropatija koja se ogleda u tome da osobe sa spomenutim
genom imaju znacajno visi rizik za razvoj SpA (7). Pret-
postavlja se da oko 35% genetskog rizika za razvoj se-
ronegativnih spondiloartropatija nose geni unutar susta-
va HLA, a preostalih 65 % geni izvan njega.

Drugi dio gore spomenute tvrdnje o razvoju sero-
negativnih spondiloartropatija u genetski predisponira-
nih osoba spominje povoljne okolisne ¢imbenike. Pod
pojmom povoljnih okolisnih ¢imbenika podrazumijeva-
juse infekcije, odnosno prisutnost odredenog infektivnog
agensa u predisponirane osobe. Uloga infekcije u nastan-
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ku seronegativnih spondiloartropatija nije uvijek posve
jasna i ocita; njezina je uloga najjasnija je u nastanku re-
aktivnog artritisa, a evidentno manje je ocita za ankilo-
zantni spondilitis. Reaktivni artritis se cesto razvije nakon
urogenitalne ili crijevne infekcije s nekom od obligatno
ili fakultativno intracelularnih bakterija: Chlamydia tra-
chomatis, Yersinia enterocolitica, Shigella flexneri, Cam-
pylobacter jejuni, Salmonella typhimurium. Nakon infek-
cije sluznice spomenutim mikroorganizmima moze doci
do unosa dijelova bakterijskog materijala. Uz infekciju
klamidijom dokazana je klamidijska DNA i RNA u sino-
vijskoj membrani i sinovijskoj tekucini zgloba oboljelih.
Perzistentna infekcija se definira kao odsutnost jasnog
rasta klamidija koje, medutim, opstaju u promijenjenom
stanju, razli¢itom od tipi¢nog intraceularnog oblika (8).
Uvazavajuci opisana opaZanja gubi se jasna razlika izme-
du infektivnih/septickih artritisa i artritisa u upalnim reu-
matskim bolestima - za potonje je vrijedila pretpostavka
da je zglob bezuvjetno sterilan, tj. da ne sadrzi zive bak-
terije. Vaznost specificnog infektivnog agensa kao poten-
cijalnog uzro¢nika u ankilozantnom spondilitisu manje
je izvjesno. Granfors i suradnici opisuju mogucu ulogu
klebsijele, a osobito u onih bolesnika koji imaju subkli-
nicku crijevnu leziju koja je inace ¢esta u ankilozantnom
spondilitisu. Autori su opazili povezanost izmedu povise-
nih titrova protutijela protiv klebsijele i ostecenja crijeva
u bolesnika s ankilozantnim spondilitisom (9).

lako je povezanost HLA-B27 i poviSenog rizika
za pojavu seronegativnih spondiloartropatija jasno doka-
zana, nije jasno razjasnjena povezanost gena HLA-B27
1 infekcije u patogenezi seronegativnih SpA. Jedno od
mogucih objasnjena ponudila je teorija 0 molekularnoj
mimikriji. Teorija o molekularnoj mimikriji temelji se na
opazanju sli¢nosti izmedu molekule HLA-B27 i dijelova
mikroba, odnosno da se mikroorganizam koji se smatra
odgovornim za razvoj reaktivnog artritisa preklapa u svo-
joj strukturi sa strukturom molekule HLA-B27. Pretpo-
stavke o sli¢nosti temelje se na opazanju da antiserumi
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iz kuni¢a imuniziranih na humanu molekulu HLA-B27
krizno reagiraju na s KI. aerogenes (10). Titrovi protuti-
jela na K/. pneumoniae su bili visi u bolesnika s ankilo-
zantnim spondilitisom nego u zdravih kontrolnih ispita-
nika (11). Naknadno su drugi autori u svojim istraziva-
njima dokazivali slicnosti molekule HLA-B27 i razli¢itih
bakterija na temelju seroloski dokazane krizne reaktiv-
nosti. Sekvenciranje gena za HLA-B27, njihovih peptid-
nih produkata i mikrobnih antigena omogucilo je dodat-
ne spoznaje te je omogucéilo provedbu usporedbe sli¢no-
sti na razini nukleotida i aminokiselina. Tako je zaista i
opaZena homolognost aminokiselina izmedu HLA-B27
i mikrobnog antigena (vanjskog membranskog proteina)
kod organizama u kulturama (12,13). No, treba spomenuti
da u literaturi postoje i rezultati gdje bakterije koje imaju
slicnost strukture s HLA-B27 (tj. homologiju sekvence)
uopce nisu artritogene (14). Uocene nepodudarnosti re-
zultata dobivenih seroloskom analizom krizne podudar-
nosti i podataka dobivenih sekvencioniranjem peptida
pokusava se objasniti sli¢nostima prostorne strukture, a
ne izravne sli¢nosti sekvence molekule. Ukratko, ako se
pokusa sazeti uloga molekularne mimikrije moglo bi se
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