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Sazetak

U radu su prikazani klasifikacija i patogeneza spondiloartropatija.
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Uvod

Spondiloartropatije (SA) ¢ine skupinu upalnih reu-
matskih bolesti koje se zajedno klasificiraju zbog niza zajed-
nic¢kih klinickih, epidemioloskih i genetickih obiljezja. Kli-
nicki se SA o€ituju kao spinalni i oligoartikularni periferni
artritis s klinicki karakteristi¢cnom entezopatijom, prvenstve-

nou genetski predisponiranih osoba. Postoji sve vise dokaza
o ulozi infekcijskih uzro¢nika u nastanku tih bolesti, pose-
bice reaktivnog artritisa (ReA). [ako ove bolesti obuhvacaju
mnoga zajednicka obiljezja koja govore u prilog njihovoj
povezanosti, klinicki je spektar SA Sirok (vidi tablicu 1).

Tablica 1. Povezanost spondiloartropatija s antigenom HLA-B 27 (prema Keatu)
Table 1. Connections between spondyloarthropathies and HLA-B 27 antigen (according to Keat)

Ud&estalost HLA-B27 (%)

Uc&estalost HLA-B27 (%)

Ankilozantni spondilitis

Reaktivni artritis (Reiterov sindrom)
seksualno prenosiv
postenteriti¢ni

Juvenilna spondiloartropatija

Psorijaza
s perifernim artritisom
sa sakroileitisom/spondilitisom

Upalna bolest crijeva
s perifernim artritisom
sa sakroileitisom/spondilitisom

>90
63-75

>90

nije pove¢ana
20

50

nije poveéana
nije poveéana

50

Whipple-ova bolest
SAPHO-sindrom (artritis s aknama)
Nediferencirane spondilartropatije

Nepotpune slike spondilartropatija
Preradiografski spondilitis
Kroni¢ni entezitis
Kroni¢ni daktilitis
Akutni predniji uveitis
Spondiliti¢na bolest srca
Pustularna psorijaza
Circinatni balanitis

nije poveéana
nije poveéana
90

89-90

Klasifikacija spondiloartropatija

Klasifikacija spondiloartropatija moze predstav-
ljati poteskoce, buduci da su dijagnosticki i klasifikacijski
kriteriji iskljucivo klinicki. Klinicke karakteristike po-
mo¢i ¢e pri odluci da li ¢e se bolesnik klasificirati kao
reaktivni artritis, sindrom seronegativne enteropatske art-

51(2) ¢ Reumatizam 2004.

ropatije ili neki drugi entitet u skupini spondiloartropa-
tija. Bolesnici kod kojih se preklapaju obiljezja dva ili
viSe sindroma SA mogu se shvatiti kao “nediferencirana
SA”. Europska studijska grupa za spondiloartropatije
(ESSG) predlozila je klasifikacijske kriterije, prikazane

13



Tablica 2. Klasifikacijski kriteriji za spondiloartropatije (1)
Table 2. Classification criteria for spondyloarthropathies (1)

upalna bol u kraljeznici
ili
sinovitis - asimetri¢ni ili predominantno u nogama
+ jedno ili vise od sljedecega:

pozitivna obiteljska anmneza (AS, psorijaza, uveitis, ReA, upalna bolest crijeva)
psorijaza (dijagnoza koju je ranije ili sada postavio lije¢nik)
upalna bolest crijeva (dijagnoza koju je ranije ili sada postavio lije¢nik, potvrdena radiogramom ili endoskopijom)
uretritis ili cervicitis (negonokokni) ili akutni proljev, ako prethodi artritisu unutar jednog mijeseca
glutealna bol koja se izmjenjuje izmedu desnog i lijevog glutealnog podrudja
entezopatija (prijasnja ili sadasnja bol u peti na hvatistu Ahilove ili plantarne tetive)
sakroileitis (bilateralan 2-4 stupnija ili unilateralan 3-4 stupnja)

u tablici 2. Posebno treba voditi racuna o nalazu antigena
HLA-B27 koji moze pridonijeti donosenju dijagnosticke
odluke (1,2).

Klasifikacija spondiloartropatije pruza mogucnost
lije¢niku da anticipira odredene izvanzglobne komplika-

Patogeneza spondiloartropatija

cije bolesti (uveitis, karditis, amiloidoza), bolje definira
farmakoloski i fizikalno-medicinski terapijski pristup.
Prirodni tijek bolesti, prognoza, a i lije¢enje razlikuju se
izmedu razli¢itih SA, npr. psorijati¢nog artritisa i reak-
tivnog artritisa.

Dokaz da infekcija sudjeluje u patogenezi reaktiv-
nog artritisa zajedno sa spoznajom o ulozi molekule HLA
10 povezanosti te molekule sa SA ukazuje na moguénost
da se patofizioloSka zbivanja u skupini SA temelje na
infekciji. Ipak uloga infekcije u nastanku tih bolesti nije
potpuno jasna; najjasnija je u nastanku ReA, a manje je
oCita za ankilozantni spondilitis (AS).

Reaktivni artritis Cesto se pojavljuje istodobno ili
nakon urogenitalne ili crijevne infekcije s nekom od obligat-
no ili fakultativno intracelularnih bakterija: Chlamydia
trachomatis, Yersinia enterocolitica, Shigella flexneri,
Campylobacter jejuni, Salmonella typhimurium. Nakon
infekcije sluznice nekim od tih mikroorganizama moze
do¢i do diseminacije bakterijskog materijala, a u slucaju
klamidije dokazana je klamidijska DNA i klamidijska
RNA u sinoviji i sinovijskoj tekucini zgloba bolesnika.
Tako se govori o perzistentnoj infekciji koja se definira
kao izostanak jasnog rasta klamidija koje, medutim, eg-
zistiraju u promijenjenom stanju, razli¢itom od tipi¢nog
intraceularnog oblika (3). Tako se pomalo mijenja i dis-
tinkcija izmedu jasnog septickog artritisa i onih upalnih
reumatskih bolesti u kojima se donedavno pretpostavljalo
da je zglob sterilan, tj. da ne sadrzi zive bakterije.

Znacenje specificnog bakterijskog uzro¢nika u an-
kilozantnom spondilitisu manje je izvjesno. Klinicka is-
trazivanja upucivala su na mogucu ulogu klebsijele, po-
sebno u bolesnika koji imaju crijevnu leziju koja je inace
Cesta u ankilozantnom spondilitisu. Pretpostavka se te-
melji na opazanju o povezanosti izmedu povisenih titrova
anti-Klebsiella - protutijela i crijevnih oStecenja u boles-
nika s ankilozantnim spondilitisom (4,5).

Patogeneza SA jo$ uvijek nije razjasnjena. Ta sku-
pina bolesti ima brojna zajednicka obiljezja, npr. poveza-
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nost s antigenom tkivne podudarnosti HLA-B27 $to mo-
7e upucdivati na njihovu zajednicku patogenezu. Doka-
zano je da postoji skupina od najmanje 8 alelnih subti-
pova HLA -B27. Medu tim subtipovima u mnogim su
populacijama HLA-B2705, HLA-B2702 i HLA-B2704
povezani s ankilozantnim spondilitisom.

Postoji nekoliko hipoteza koje podupiru opazanje
da infekcijski agens moze dovesti do kroni¢nog reaktiv-
nog artritisa u osoba koje su nositelji antigena HLA-
B27. Prema hipotezi o molekulskoj mimikriji, mikroor-
ganizam koji se smatra odgovornim za razvoj reaktivnog
artritisa preklapa se u svojoj strukturi sa strukturom mo-
lekule HLA-B27. Sekvenciranje gena za HLA-B27 i mi-
krobnih antigena omogucilo je da se provede usporedba
na razini nukleotida i aminokiselina. Tako je zaista i opa-
zena podudarnost aminokiselina izmedu HLA-B27 i mi-
krobnog antigena (vanjskog membranskog proteina od
organizama u kulturi) (6,7).

Zarazumijevanje vjerojatne patogeneze seronega-
tivnih SA vrlo su pouc¢ni rezultati animalnih studija s
transgeni¢nim zivotinjama. Naime, u pokusnih zivotinja
kojima je genetskom manipulacijom preneSen humani
gen za molekulu HLA-B27, spontano se razvija bolest
koja po svemu nalikuje ljudskoj seronegativnoj SA. No,
ako se te zivotinje uzgoje u sterilnim uvjetima SA se ne-
¢e pojaviti. Bolest ¢e se, medutim, razviti kada se zivo-
tinje vrate u normalni (nesterilni) uzgojni rezim. Ove
¢injenice vrlo jasno potvrduju dugi niz godina poznatu
pretpostavku - seronegativne SA razvijaju se u genetski
predisponiranih jedinki (HLA-B27) pod utjecajem odre-
denih faktora iz okoliSa (mikroorganizama) (8).

Uloga limfocita CD8+ u patogenezi SA nije posve
razjasnjena. Naime, limfociti CD8+ reagiraju s peptidima
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koji potjecu od bakterija vezanih na HLA-B27 (temeljna
uloga molekule HLA-B jest predoc¢avanje peptida limfo-
citima CD8!). Za razliku od poliklonskog odgovora u
razli¢itim drugim kroni¢nim upalnim nezaraznim boles-
tima, limfocitni infiltrat u zglobovima koji su zahvace-
nim u SA jest oligoklonalne naravi. Dugo se vjerovalo
da su proupalni citokini, kao $to je primjerice faktor ne-
kroze tumora o (TNF-a) nebitni u patogenezi bolesti
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