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1.1. Definicija i podjela seronegativnih spondiloartritisa

Seronegativni spondiloartritisi predstavljaju skupinu reumatskih bolesti sa zajednickim
klinickim obiljezjima upalnog aksijalnog artritisa, asimetricnog perifernog oligoartritisa,
entezitisa, nepostojanja autoantitijela (RF) u serumu te imunogenetske povezanosti s HLA-B27
(1). U skupinu ubrajamo ankilozantni spondilitis, psorijati¢ni artritis/spondilitis, reaktivni
artritis, artritis/spondilitis povezan s upalnim crijevnim bolestima i nediferencirane
spondiloartropatije (1). Takoder, putem ASAS-Klasifikacijskih kriterija uvedena je i podjela
seronegativnih spondiloartritisa na aksijalne (axSpA) i periferne spondiloartritise (2, 3).
Navedene sli¢nosti u klini¢koj slici ukazuju na postojanje zajednickih patofizioloskih

mehanizama te skupine bolesti.

1.2. Etiologija

Tocna etiologija nastanka spondiloartropatija nije u potpunosti poznata, no smatra se da je
rezultat medudjelovanja geneti¢kih i okolisnih ¢imbenika te mikrobioma i biomehani¢kog
stresa, odnosno abnormalne imunoloske reakcije organizma na infekciju putem promjena u IL-
12, 1L-23 1 Th17 osi (2, 3, 4). Uocena je povezanost s lokusom HLA-B27, posebice u pacijenata
s ankilozantnim spondilitisom (4). U nekim sluc¢ajevima, kao Sto je to kod reaktivnog artritisa,
uzro¢ni ¢imbenik je poznat — infekcija bakterijama (Yersinia, Salmonella, Shigella, Chylamidia)

— dok je kod ostalih podtipova okidac jos uvijek predmetom istrazivanja (5).
1.3. Riziéni ¢imbenici

Do danas su utvrdeni brojni potencijalni rizi¢ni ¢imbenici za razvoj spondiloartritisa, medutim
niti jedan nema toliko snaznu povezanost s razvojem, identifikacijom i1 prognozom bolesti kao
alel HLA-B27, no njegova je pojavnost medu oboljelima unutar te skupine bolesti varijabilna.
Najsnaznija povezanost s HLA-B27 uoc€ena je kod ankilozantnog spondilitisa (6). Ucestalost
HLA-B27 u opcoj populaciji iznosi manje od 8 %, a preko 90 % pacijenata oboljelih od
ankilozantnog spondilitisa je HLA-B27 pozitivno (6, 7). Ankilozantni spondilitis prisutan je u
1 — 6 % osoba koje su naslijedile HLA- B27 i u 10 — 30 % slucajeva u HLA-B27 pozitivnih
prvih rodaka probanda, iz ¢ega je vidljivo da je sklonost razvoju bolesti odredena genetickim

¢imbenicima (8). Od 31 utvrdenog HLA-B27 subalela, B*2701, B*2704 i B*2705 povezani su
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s predispozicijom za razvoj ankilozantnog spondilitisa, dok B*2706 i B*2709 djeluju
protektivno (9). Medutim, ¢ak 10 — 20 % pacijenata s ankilozantnim spondilitisom je HLA-B27
negativno; u ukupnom udjelu oboljelih pacijenata muskarci su prevalentno HLA-B27 pozitivni,
Sto bi moglo upucivati na HLA-B27 status kao moguci prognosticki i dijagnosti¢ki marker
bolesti u muskaraca (7). Psorijati¢ni artritis povezuje se s multiplim alelima, medu kojima su:
HLA-DR7, HLA-DQ3, HLA-B57, HLA-B13, HLA-B37, HLA-B38, HLA-B39, HLA-C12 i
HLA-DR4 (8, 10). Alel HLA-B27 specifi¢no je povezan s razvojem psorijaticnog spondilitisa
te ranijom pojavom zglobnih simptoma u pacijenata s dijagnozom psorijaze (8, 11). Osim toga,
HLA-B27 pozitivni pacijenti sa psorijaticnim artritisom imaju veci rizik od razvoja
komplikacija u vidu entezitisa, uveitisa i daktilitisa (12). U enteropatskih artritisa, povezanost
s HLA-om slabija je u odnosu na ostale spondiloartropatije (10). Otprilike 50 % pacijenata s
enteropatskim spondiloartritisom je HLA-B27 pozitivno (4). Prevalencija HLA-B27 pozitivnih
pacijenata s reaktivnim artritisom varira od 30 — 50 % (13). Takoder pokazuju tezu
simptomatologiju i u njih se kao simptom cesce javlja sakroileitis (13). U nediferenciranih
spondiloartropatija, prevalencija HLA-B27 pozitivnih pacijenata i izvanzglobnih simptoma

znacajno je manja u odnosu na diferencirane oblike spondiloartritisa (14).

1.4. Klini¢ka slika

1.4.1. Ankilozantni spondilitis

Ankilozantni spondilitis uobic¢ajeno se klini¢ki odlikuje dugogodisnjom bolnos¢u i
progresivnom ankilozom kraljeznice (1). Javlja se ceS¢e u muskog spola s omjerom 3 : 1 te
mladih muSkaraca u kasnim pubertetskim, odnosno ranim dvadesetim godinama (1, 7). Za
bolest uobicajena upalna krizobolja sa Sirenjem prema glutealnoj regiji i posteriornoj strani
bedara popracena je jutarnjom ukocenosti koja se ublazava fizickom aktivnoscu 1 kretanjem, a
pogor$ava se nakon razdoblja mirovanja i smanjene fizicke aktivnosti (4). Oko 40 % pacijenata
takoder ima periferne miSi¢no-kostane lezije u vidu asimetricnog entezitisa velikih zglobova
(4). Najces¢i izvanzglobni simptom bolesti je anteriorni uveitis koji se povezuje sa svim HLA-

B27 pozitivnim oblicima seronegativnih spondiloartritisa (15).

1.4.2. Psorijati¢ni artritis

Psorijati¢ni artritis kroni¢ni je upalni artritis koji zahvaca 5 — 40 % pacijenata sa psorijazom
(16). Zahvaca zene i muskarce u jednakom omjeru, s najve¢om incidencijom u dobi 40 do 50

godina (17). Klinicki se odlikuje bolovima i ukocenosti zglobova, tetiva, kraljeznice i enteza te
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varijabilnom klinickom slikom — od simetricnog poliartritisa gornjih udova do artritisa

mutilansa s opseznim destrukcijama kosti i posljedi¢énom invalidnoscu (4).

1.4.3. Enteropatski artritis

Enteropatski artritis kroni¢na je upalna bolest koja se razvija kao najCeS¢éa izvancrijevna
komplikacija upalnih crijevnih bolesti kao Sto su Crohnova bolest i ulcerozni kolitis, s
prevalencijom izmedu 17 1 39 % (18). Simptomi artritisa nerijetko su povezani s
egzacerbacijama i regrediraju s uspjeSnom terapijom primarne crijevne bolesti. Bolest se javlja
na dva nacina, kao asimetricni periferni oligoartritis velikih zglobova ili spondilitis koji se tesko

razlu€uje od ankilozantnog spondilitisa po simptomima i dijagnostickim znakovima (1).

1.4.4. Reaktivni artritis

Reaktivni artritis vrsta je upalnog artritisa koji se razvija nekoliko dana do tjedana nakon
gastrointestinalne ili genitourinarne infekcije (13). Odlikuje ga trijada simptoma: asimetri¢ni
artritis velikih zglobova donjih ekstremiteta, uretritis i konjunktivitis (19). Ne javljaju se nuzno

svi simptomi istovremeno u svakog pacijenta.

1.4.5. Nediferencirane spondiloartropatije

Simptomi spondiloartritisa koji ne ispunjavaju kriterije za dijagnozu specifi¢cnog oblika
spondiloartritisa (AS, PsA, reaktivni artritis, enteropatski artritis) svrstani su pod dijagnozu
nediferenciranih spondiloartropatija (14). Smatra se da nediferencirane spondiloartropatije
predstavljaju ranu fazu diferenciranih oblika spondiloartritisa ili reaktivni artritis kod kojeg
infektivni agens nije uocen (4, 14). Odlikuju se izoliranim epizodama perifernog artritisa i

entezitisa, aksijalnim simptomima i nizom incidencijom HLA-B27 u odnosu na AS (20).

1.5. Dijagnoza

Seronegativne spondiloartropatije skupina su heterogenih multisistemskih bolesti za koje ne
postoji jedinstveni dijagnosticki zlatni standard u vidu klinickih, laboratorijskih ili radioloskih
pretraga. Za uspostavljanje dijagnoze korisni su klasifikacijski kriteriji (ASAS, Modified New
York Criteria for AS, CASPAR) kao potporna metoda klinickim nalazima uz metode
isklju€ivanja ostalih patoloskih stanja koja pokazuju sli¢nu simptomatologiju (2, 3, 21).
Iznimno su vazni klinicka slika svakog pacijenta te postojanje izvanzglobnih znakova bolesti.

U laboratorijskim nalazima kod oko 40 % pacijenata mogu se pronaci poviseni CRP i SE (2,
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3). Slikovne metode kao §to su MR ili RTG korisne su za prikaz karakteristi¢nih lezija;
sakroileitisa, entezitisa, koStanih erozija i skleroze (2, 3). Unato¢ varijabilnosti medu
podvrstama SpA, odredivanje HLA-B27 statusa korisna je metoda za klasifikaciju pacijenata

koji nemaju razvijene specifi¢ne radioloske promjene (2, 3).

1.6. Terapija

1.6.1. Aksijalni spondiloartritis (axSpA)

Nesteroidni protuupalni lijekovi, bioloski DMARD (engl. Disease-modifying anti-rheumatic drugs)
1 fizikalna terapija predstavljaju osovinu lijeenja aksijalnih spondiloartritisa (4). U bolesnika s
axSpA predbiolosko, konvencionalno lije¢enje treba ukljucivati NSAR (nesteroidni
antireumatici), koji je pokazao dobru ucinkovitost (22). Da bi se postigao odgovarajuéi
protuupalni ucinak, vazno je da se NSAR, ali 1 ostali lijekovi primijene u punoj dozi dovoljno
dugo; za axSpA preporuka su najmanje dva NSAR-a u punoj dozi tijekom jednog mjeseca (22).
Primarni cilj NSAR-a, uz fizikalnu terapiju, jest odrzavanje pacijenta asimptomatskim (23). U
lijeCenju axSpA-a konvencionalni DMARD nije pokazao pretjeranu u¢inkovitost te njegova
primjena ne treba biti uvjet prije lijeCenja bioloskom terapijom (22). Stoga se konvencionalni
DMARD Koristi rjede, uglavnom za axSpA sa simptomima perifernog artritisa (4). U sluéaju
kontraindikacija, nuspojava ili nedovoljnog analgetskog djelovanja NSAR-a u obzir dolazi
primjena Cistih analgetika (8, 22). BioloSki lijekovi primjenjuju se u slucaju kad se
konvencionalnom terapijom ne moze posti¢i zadovoljavajuci terapijski odgovor, to¢nije kada
visoka aktivnost bolesti ustraje (22). Bioloski DMARD, kao TNF blokatori i IL-17 inhibitori u
kratkom razdoblju 1 u velikog broja pacijenata ucinkovito djeluju na simptome i znakove bolesti,
posebice u onih sa slabim terapijskim odgovorom na NSAR 1 znakovima upale (poviSen CRP,
sakroileitis) (4). Prije zapocinjanja bioloSke terapije potrebno je uciniti probir na viruse
hepatitisa B i C te tuberkulozu jer bioloski lijekovi mogu dovesti do reaktivacije navedenih
bolesti (22). Takoder, vazno je uociti komorbiditete koji bi potencijalno utjecali na kvalitetu i
ishod terapije kao Sto su prekomjerna tjelesna masa, kardiovaskularne bolesti te Secerna bolest
(22). Prema novom reumatoloSkom konceptu, lijeGenju prema zadanom cilju (engl. treat to
target —T2T), utvrdeno je postizanje inaktivne bolesti, odnosno niske aktivnosti bolesti kao

zeljenog rezultata svakog terapijskog pristupa pacijentu (22).
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1.6.2. Periferni artritis/spondiloartritis (SpA)

Preporuke za terapijski pristup perifernim SpA jesu zapocinjanje s NSAR-om, u slucaju
neucinkovitosti uvodenje konvencionalnog DMARD-a te bioloskog DMARD-a, izuzev
slu¢ajeva s predominiraju¢im izvanzglobnim simptomima (daktilitis, entezitis), tada je bioloska
terapija prvi izbor lijecenja (4). U perifernom obliku SpA uobicajeno se primjenjuju NSAR, i
za razliku od aksijalne bolesti, konvencionalni DMARD c¢esto se Koristi (4, 22). Kao preduvjet
za lijeCenje bioloskom terapijom predlaze se primjena najmanje dva DMARD-a — metotreksata,
leflunomida i/ili sulfasalazina — dva mjeseca po lijeku (22). Uz navedenu terapiju, moze se
primijeniti lokalna intraartikularna injekcija glukokortikoida u slucajevima lokalizirane,
monoartikularne bolesti i pojave perifernih simptoma (entezitis, daktilitis) (4, 22). lako postoje
noviji podatci koji govore u prilog tome da kratkotrajna sistemska primjena glukokortikoida
moze imati povoljan uc¢inak na simptome SpA, ne preporucuje se kao preduvjet za lijecenje
bioloskom terapijom, kao niti dugoro¢no sistemsko lijecenje zbog znacajnog broja nuspojava
(22). Izbor odgovarajuceg bioloskog lijeka u svim oblicima spondiloartritisa temelji se na teznji
za $to preciznijim lijeCenjem i ne postoji objektivan razlog za davanje prednosti pojedinom
lijeku (22). Kao i u terapiji axSpA, prije uvodenja bioloske terapije potrebno je uciniti serologiju
na HBV, HCV te Quantiferon test (22). U terapiji SpA glavno terapijsko nacelo takoder je

lijeCenje prema zadanom cilju (engl. treat to target — T2T) (22).

1.7. Prognoza i ishodi bolesti

Nacin na koji bolest utje¢e na dugoro¢nu funkcionalnost pacijenta te dovodi li do znatnijeg
invaliditeta bitan je prognosticki ¢imbenik za sve spondiloartritise neovisno o fenotipu (24).
Potencijalni prediktori lo§ijih ishoda bolesti su: rani nastup simptoma, prisutnost HLA-B27,
ekstenzivna upala sakroilijakalnih zglobova, zahvacanje perifernih zglobova, pusenje, daktilitis,
psorijaza, upalna bolest crijeva, ubrzana SE i slab odgovor na terapiju (2, 3, 7, 24). Budu¢i da
pacijenti s ankilozantnim spondilitisom i psorijatiénim artritisom imaju povec¢an mortalitet,
incidenciju kardiovaskularnih dogadaja 1 kardiometaboli¢kih bolesti u odnosu na opcu
populaciju, potrebno je kao prognostic¢ki ¢imbenik uzeti u obzir i postojanje komorbiditeta (25).
Upravo zbog nespecificnih simptoma u pocetku bolesti, moze pro¢i mnogo godina do
postavljanja konacne dijagnoze, §to znacajno utjece na prognozu i ishod bolesti (2, 3). Kako bi
se objektivizirali funkcionalni status pacijenta, aktivnost bolesti, uspjeSnost terapije te samim
time i ishodi, koriste se funkcionalni indeksi BASFI, BASDAI i ASDAS (1, 26). BASDAI

upitnik sastoji se od 6 pitanja povezanih s pacijentovim simptomima i opéim stanjem (2, 3).
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Smanjenje BASDAI-a od minimalno 50 % smatra se klini¢ki znac¢ajnim u procjeni uéinka
lijeCenja (2, 3). BASFI upitnik koristi se za objektiviziranje pacijentove funkcionalne
sposobnosti (27). Za izraCunavanje vrijednosti ASDAS-a koriste se odredena pitanja iz
BASDAI upitnika s bioloSkim markerima upale 1 procjenom pacijentovog opceg stanja.
Rezultat < 1, 3 oznacava inaktivnu bolest (2, 3). Kako bi se osigurao najpovoljniji moguci ishod

za pacijenta nuzna je njegova kontinuirana edukacija te suradnja s lije¢nikom (2, 3).
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2. CILJEVI

Ciljevi istrazivanja bili su:

e ispitati postojanje rizicnih ¢imbenika za razvoj seronegativnih spondiloartritisa

e ispitati povezanost rizi¢nih ¢imbenika s ishodom bolesti

e ispitati povezanost vremena proteklog od dijagnoze bolesti (tijeka bolesti) s ishodom
bolesti

e ispitati povezanost vremena proteklog od dijagnoze bolesti (tijeka bolesti) s vrstom
terapije

e ispitati povezanost komorbiditeta s ishodom bolesti.
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3. ISPITANICI | METODE

3.1. Ustroj studije

Istrazivanje je provedeno kao presje¢no (28). Kao izvor podataka koristene su elektronska baza
podataka i medicinska dokumentacija Zavoda za reumatologiju, klinicku imunologiju i

alergologiju KBC-a Osijek.

3.2. Ispitanici

U istrazivanju je sudjelovalo 150 pacijenata S dijagnosticiranim seronegativnim
spondiloartritisom tijekom desetogodisnjeg razdoblja (31. 12. 2009. — 31. 12. 2019.) na Zavodu

za reumatologiju, klini¢ku imunologiju i alergologiju KBC-a Osijek.

3.3. Metode

Klini¢ki podatci prikupljeni su iz povijesti bolesti. Zabiljezeni su dob, spol, osnovna bolest,
godina postavljanja dijagnoze, prvi simptomi, HLA-B27 i ostali lokusi, laboratorijski
pokazatelji (CRP, SE, RF, ANF, Quantiferon test, HBV, HCV), postojanje radioloskih
promjena i metode prikaza (RTG, MR), komorbiditeti, postojanje sakroileitisa i/ili perifernog
artritisa, dijagnoza psorijaze kao poseban entitet, godina dijagnoze psorijaze, vrsta terapije
(DMARD, glukokortikoidi, NSAR, analgetici, bioloska terapija), doza glukokortikoidne
terapije te indeksi vrijednosti BASFI, ASDAS i BASDAL.

3.4. Statisticke metode

Kategorijski podatci predstavljeni su apsolutnim i relativnim frekvencijama. Razlike u
kategorijskim varijablama testirane su Fisherovim egzaktnim testom. Normalnost raspodjele
numerickih varijabli testirana je Shapiro — Wilkovim testom. Numericki podatci opisani su
medijanom i granicama interkvartilnog raspona. Razlike numeric¢kih varijabli izmedu dvaju
mjerenja testirane su Wilcoxonovim testom (29). Sve P vrijednosti dvostrane su. Razina
znacajnosti postavljena je na Alpha = 0,05. Za statisticku analizu koristen je statisticki program

MedCalc Statistical Software version 19.1.7 (MedCalc Software Ltd, Ostend, Belgium;
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https://www.medcalc.org; 2020) i IBM SPSS Statistics 23 (IBM Corp.Released 2015. IBM
SPSS Statistics for Windows, Version 23.0. Armonk, NY: IBM Corp.).
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4. REZULTATI

Istrazivanje je provedeno na 150 bolesnika od kojih je 74 (49,3 %) muskarca i 76 (50,7 %) Zena.
Najucestalija je dijagnoza psorijati¢ni artritis, kod 55 (36,7 %) bolesnika, dok se reaktivni
artritis biljezi kod 2 (1,3 %) bolesnika. S obzirom na spol kod Zena je znacajnije vise zastupljen
spondiloartritis, a kod muskaraca ankilozantni spondilitis (Fisherov egzaktni test, P = 0,003)
(Tablica 1).

Tablica 1. Raspodjela bolesnika prema dijagnozi i spolu

Broj (%) bolesnika

- p*
Muskarci Zene Ukupno
Dijagnoza [n (%)]

Psorijati¢ni artritis 29 (39,2) 26 (34,2) 55 (36,7)
Spondiloartritis 15 (20,3) 34 (44,7) 49 (32,7) 0.003
Ankilozantni spondilitis 28 (37,8) 16 (21,1) 44 (29,3) ’
Reaktivni artritis 2 (2,7) 0 2(1,3)

Ukupno 74 (100) 76 (100) 150 (100)

*Fisherov egzaktni test

Medijan dobi ispitanika je 54 godine, u rasponu 22 do 84 godine. Dob u kojoj su osjetili prve
simptome medijana je 45 godina, u rasponu 16 do 70 godina, a dijagnoza se postavila u dobi
medijana 49 godina, u rasponu 18 do 80 godina (Tablica 2).

Tablica 2. Trenutna dob bolesnika te dob kod prvih simptoma i kod postavljanja

dijagnoze
Medijan
(interkvartilni raspon)
Trenutna dob bolesnika (godine) 54 (44 - 61)
Dob kod prvih simptoma (godine) 45 (35 -53)
Dob kod postavljanja dijagnoze (godine) 49 (41 - 55)

Antigen HLA-B27 pozitivan je kod 69 (46 %) bolesnika i to znacajno ¢eS¢e u bolesnika s
dijagnozom ankilozantnog spondilitisa, njih 39 (56,5 %) (Fisherov egzaktni test, P < 0,001).
Od ostalih lokusa najvise je prisutan HLA-DRB1*01, kod 14 (9,3 %) bolesnika (Tablica 3 i
Slika 1).
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Tablica 3. Raspodjela bolesnika prema dijagnozi i antigenu HLA-B27

Broj (%) bolesnika u odnosu na antigen

HLA-B27 p*
Negativan Pozitivan Ukupno
Dijagnoza [n (%)]

Psorijati¢ni artritis 28 (44,4) 12 (17,4) 40 (30,3)
Spondiloartritis 30 (47,6) 18 (26,1) 48 (36,4) <0.001
Ankilozantni spondilitis 4 (6,3) 39 (56,5) 43 (32,6) ’
Reaktivni artritis 1(1,6) 0 1(0,8)

Ukupno 63 (100) 69 (100) 132 (100)

*Fisherov egzaktni test

Broj bolesnika

o
N
N

6 8 10

N
N
-
~

16

HLA DRB1*01
HLA-B35

HLA DQB1*03
HLA DQB1*02
HLA DQB1*05
HLA DQA1*01
HLA DRB1*03
HLA DRB1*07
HLA-BO8

HLA DQA1*05
HLA-B51

HLA DRB1*04
HLA DQB1*06
HLA-B57

HLA DQA1*02
HLA DQA1*03
HLA-A11
HLA-A02
HLA-B44
HLA-B14
HLA-B39
HLA-B15
HLA-B18

HLA DRB1*13
HLA DRB1*16
HLA-CO7

HLA DQB1*04
HLA-B40
HLA-A26

HLA DRB1*11
HLA-C02
HLA-CO4

HLA DR16
HLA DRO1

Slika 1. Zastupljenost ostalih lokusa
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Psorijazu ima 47 (31,3 %) bolesnika, a dijagnosticirana im je u dobi medijana 38 godina

(interkvartilnog raspona 28 do 48 godina).

S obzirom na upalne parametre sedimentacija je na pocetku lijeGenja bila od 1,1 mm/h do
100 mm/h, medijana 11 mm/h (interkvartilnog raspona 6 mm/h do 28 mm/h). Vrijednosti CRP-
a na pocetku lijeCenja kretale su se od 0,11 mg/L do 166,3 mg/L, a na prosloj kontroli od
0,1 mg/L do 61,9 mg/L. Znacajno su se smanjile vrijednosti u odnosu na pocetak lijeCenja

(Wilcoxonov test, P < 0,001) (Tablica 4).

Tablica 4. Vrijednosti C-reaktivnog proteina (CRP) na pocetku lijecenja i tijekom prosle

kontrole
Medijan (interkvartilni raspon) P
Pocetak lijeCenja Zadnja kontrola
C-reaktivni protein (mg/L) 5,6 (2—13,9) 2,25(1-5,18) <0,001

*Wilcoxonov test

Reumatoidni ¢imbenik radio se kod 111 (74 %) bolesnika, antinuklearni kod 87 (58 %)
bolesnika, dok se Quantiferon test radio kod 95 (63,3 %) bolesnika (Tablica 5).

Reumatoidni ¢imbenik prisutan je kod 3 (2,7 %) bolesnika, antinuklearni ¢imbenik kod 9
(10,3 %) bolesnika, dok su kod svih bolesnika testovi na prisutnost infekcije hepatitisom (HBV,
HCV) negativni. Latentna infekcija tuberkulozom (Quantiferon test) uocena je kod 15 (15,8 %)

bolesnika, bez znacajne razlike u odnosu na spol (Tablica 5).
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Tablica 5. Raspodjela bolesnika prema reumatoidnom c¢imbeniku, antinuklearnom

¢imbeniku i spolu

Broj (%) bolesnika

Muskarci Zene Ukupno P

Reumatoidni ¢imbenik

Negativan 46 (100) 62 (95,4) 108 (97,3) 0.27

Pozitivan 0 3(4,6) 3(2,7) ’

Ukupno 46 (100) 65 (100) 111 (100)
Antinuklearni ¢cimbenik

Negativan 29 (90,6) 49 (89,1) 78 (89,7) 5 0.99

Pozitivan 3(9,4) 6 (10,9) 9 (10,3) ’

Ukupno 32 (100) 55 (100) 87 (100)
Quantiferon test

Negativan 47 (88,7) 33 (78,6) 80 (84,2) 0.26

Pozitivan 6 (11,3) 9(21,4) 15 (15,8) ’

Ukupno 53 (100) 42 (100) 95 (100)

*Fisherov egzaktni test

Radioloske promjene uocavaju se kod 114 (76 %) bolesnika. Periferni artritis imaju 123 (82 %)

bolesnika.

Od komorbiditeta najc¢esca je hipertenzija, kod 47 (31,3 %) bolesnika, gastrointestinalne bolesti,
kod 26 (17,3 %) bolesnika, kod 23 (15,3 %) prisutne su metaboli¢ke i endokrine bolesti, a 22
(14,7 %) ih ima dijabetes tipa 2 (Tablica 6).
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Tablica 6. Raspodjela bolesnika prema komorbiditetima

Broj (%)

bolesnika
Kardiovaskularne bolesti 10 (6,7)
Respiratorne bolesti + alergije 8 (5,3)
Gastrointestinalne bolesti 26 (17,3)
Hematoloske bolesti 3(2)
Lumbosakralni sindrom 3(2)
Druge reumatoloske bolesti 3(2)
Metabolicke + endokrine bolesti 23 (15,3)
Psihijatrijske (anksiozno-depresivni poremecaji) 18 (12)
Vertigo 2(1,3)
Dermatoloske bolesti 2(1,3)
Neuroloske bolesti 2(1,3)
Oftalmoloske bolesti 2(1,3)
Hipertenzija 47 (31,3)
Crohnova bolest 7(4,7)
Ulcerozni kolitis 12 (8)
Secerna bolest tipa 2 22 (14,7)

Ulcerozni kolitis znacajno je vise zastupljen kod bolesnika sa psorijati¢énim artritisom, kod 3
(5,5 %) bolesnika i kod 9 (18,4 %) bolesnika sa spondiloartritisom (Fisherov egzaktni test,
P =0,008).

S obzirom na terapiju 112 (74,7 %) bolesnika uzima DMARD, nesteroidne antireumatike

(NSAR) njih 119 (79,3 %), a analgetike 84 (56 %) bolesnika.

Najucestalija je DMARD terapija za 77 (51,3 %) bolesnika sulfasalazin, metotreksat za 57
(38 %) bolesnika te od glukokortikoida prednizon kod 23 (15,4 %). Medijan doze
glukokortikoida je 5 mg (interkvartilnog raspona 5 mg do 10 mg) u rasponu 4 mg do 40 mg
(Tablica 7).
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Tablica 7. Raspodjela bolesnika prema DMARD- terapiji

Broj (%)
bolesnika
Sulfasalazin 77 (51,3)
Mesalazin 8 (5,3)
Leflunomid 5(3,3)
Klorokin 5(3,3)
Apremilast 3(2)
Alopurinol 1(0,7)
Azatioprin 1(0,7)
Metotreksat 57 (38)
Glukokortikoidi
Prednizon 23 (15,4)
Metilprednizolon 1(0,7)
Deksametazon 3

Najucestalija je NSAR terapija za 36 (24 %) bolesnika ibuprofen, diklofenak za 27 (18 %)
bolesnika te naproksen kod 14 (9,33 %) bolesnika (Tablica 8).

Tablica 8. Raspodjela bolesnika prema NSAR- terapiji

Broj (%)

bolesnika
Meloksikam 10 (6,7)
Ibuprofen 36 (24)
Naproksen 14 (9,3)
Diklofenak 27 (18)
Celekoksib 3(2)
Indometacin 11 (7,3)
Metamizol natrij 4(2,7)
Ketoprofen 7(4,7)
Acetilsalicilna kiselina 3(2)
Deksketoprofen 7(4,7)
Acemetacin 2(1,3)
Etorikoksib 4(2,7)
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Od analgetika, paracetamol naj¢es¢e uzima 67 (44,7 %) bolesnika, a tramadol 65 (43,3 %)

bolesnika (Tablica

Tablica 9. Raspodjela bolesnika prema terapiji analgeticima

9).

Broj (%)

bolesnika
Tramadol 65 (43,3)
Paracetamol 67 (44,7)
Tapentadol 8 (5,3)
Pregabalin 1(0,7)
Oksikodon 1(0,7)

Biolosku terapiju prima 65 (43,3 %) bolesnika, znacajno viSe ispitanici s ankilozantnim

spondilitisom (Fisherov egzaktni test, P <0,001), najvise adalimumab, njih 19 (29,2 %),
sekukinumab 12 (18,5 %) bolesnika i certolizumab pegol 11 (17 %) bolesnika (Tablica 10).

Tablica 10. Raspodjela bolesnika prema dijagnozi i primjeni bioloske terapije

Broj (%) bolesnika prema dijagnozi

Psorijaticni ~ Spondiloartritis ~ Ankilozantni  Reaktivni *
. o . Ukupno
artritis spondilitis artritis
Bioloska terapija
Ne 35 (63,6) 39 (79,6) 9 (20,5) 212 85 (56,7)
Da 20 (36,4) 10 (20,4) 35 (79,5) 0 65 (433) 0,001
Vrsta bioloSke terapije
Infliksimab 1/20 0 7135 - 8(12,3)
Vedolizumab 0 1/10 0 - 1(1,5)
Adalimumab 7120 4/10 8/35 - 19 (29,2)
Etanercept 1/20 0 3/35 - 4(6,2)
Golimumab 2/20 1/10 4/35 - 7(10,8) 0,61
Sekukinumab 4/20 3/10 5/35 - 12 (18,5)
Certolizumab 3120 1/10 7135 - 11 (17)
pegol
Iksekizumab 2/20 0 1/35 - 3(5
Ukupno 20/20 10/10 35/35 - 65 (100)

*Fisherov egzaktni test

Nakon provedene terapije, sve vrijednosti indeksa aktivnosti bolesti BASFI, BASDAI i ASDAS

znacajno su nize (Wilcoxonov test, P < 0,001) u odnosu na vrijeme prije terapije (Tablica 11).
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Tablica 11. Vrijednosti indeksa aktivnosti bolesti prije i nakon provedene terapije

Medijan (interkvartilni raspon)

*
Pocetak lijeCenja Zadnja kontrola g
BASFI 7,25 (5,5 - 8,2) 3,9(2,8-5,5) < 0,001
BASDAI 7,07 (5,6 — 8,1) 3,7(26-5,4) < 0,001
ASDAS 3,4(28-42) 1,64 (1-2,2) < 0,001

*Wilcoxonov test

Od 68 (45,3 %) bolesnika za koje imamo podatke vrijednosti indeksa aktivnosti bolesti, kod 65
(95,6 %) biljezi se poboljsanje.
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5. RASPRAVA

U provedenom istrazivanju obradili smo 150 ispitanika oboljelih od jednog od oblika
seronegativnog spondiloartritisa (AS, PsA, SpA, ReA) od kojih je 76 zenskog, a 74 muskog
spola, s ciljem utvrdivanja rizi¢nih ¢imbenika i ishoda bolesti za navedenu skupinu.
Najucestalija je dijagnoza psorijati¢ni artritis, pronadena kod 55 (36, 7 %) pacijenata, slijede ju
spondiloartritis kod 49 (32, 7 %) te ankilozantni spondilitis kod 44 (29, 3 %), a najrjeda je
reaktivni artritis, kod 2 (1, 3 %) bolesnika. Usporedbe radi, u istrazivanju iz 2018. godine
ankilozantni spondilitis pronaden je kao najucestalija dijagnoza medu seronegativnim
spondiloartritisima, a slijedi ju psorijati¢ni artritis, kao 1 u novijoj, opseznoj studiji provedenoj
u Spanjolskoj, gdje AS-pacijenti sadinjavaju 61,1 % pacijenata, PsA 21 %, a ReA 1,2 % (30,
31). Razlike u rezultatima mogu se pripisati razli¢itom udjelu HLA-B27 pozitivnih te
uspjesnijoj, ranijoj dijagnostici AS-a. U nasem istrazivanju, s obzirom na spol kod Zena je
znacajnije viSe zastupljen spondiloartritis (enteropatski spondiloartritis 1 nediferencirani
spondiloartritis), kod muskaraca ankilozantni spondilitis, a psorijati¢ni artritis priblizno je
jednako zastupljen u obama spolovima. Jednako tako, studija na 1235 pacijenata u Spanjolskoj
pokazala je znacajniju zastupljenost muskog spola u oboljelih od ankilozantnog spondilitisa (6).
Takoder, u studiji Burgos-Vargasa iz 2013. manji udio muskaraca ima spondiloartritis u odnosu
na PsA (14). Sli¢no kao u nasem istrazivanju, u radu iz 2019. incidencija PsA-a jednaka je medu
muskarcima 1 Zenama (17). Budu¢i da nespecificnost simptoma predstavlja veliki dijagnosticki
izazov za tu skupinu bolesti, ispitivali smo dob javljanja prvih simptoma te dob postavljanja
dijagnoze. Prosjec¢na dob pacijenata iznosi 54 godine, dob pri postavljanju dijagnoze 49 godina,
a prvi simptomi javljali su se u prosjeku 4 godine prije postavljanja dijagnoze (45 godina).
Sli¢no kao kod nas, u studiji iz 2015., prosjecna dob pacijenata sa PsA-om je 47,2 + 13,3 godine
(32). U studiji iz 2018., prvi simptomi AS-a javljali su se prosje¢no od 7,8 — 8,5 godina prije
dijagnoze (6). Uzrok nasem razli¢itom rezultatu moZe biti Cinjenica $to se radi promjene
informatickog bolnickog sustava dio podataka pacijenata nepovratno izgubio, ukljucujuci
razdoblje pojave prvih simptoma. Antigen HLA-B27 pozitivan je u 69 (46 %) ispitanika s
dominacijom u pacijenata s ankilozantnim spondilitisom i to kod njih 39 (56, 5 %). Slicni
rezultati pokazani su u dvije razlicite studije, gdje je raspon HLA-B27 pozitivnih ispitanika s
ankilozantnim spondilitisom bio izmedu 68, 1% — 83, 3 % (6, 33). Iako je u naSem istrazivanju

bio manji udio pozitivnih u odnosu na spomenute studije, statisticki je znacajan i
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pretpostavljamo da bi bio viSi da smo imali veéi uzorak. U slicnom istrazivanju na 189
kolumbijskih pacijenata, 52, 9 % pacijenata bilo je HLA-B27 pozitivno, $to se pak podudara s
rezultatima naseg istrazivanja (34). U naSem istrazivanju, spondiloartritis 1 psorijati¢ni artritis
pokazali su slabiju korelaciju s HLA-B27. Kod pacijenata sa psorijati¢nim artritisom iz naseg
istrazivanja, 12 (17, 4 %) pacijenata je HLA-B27 pozitivno, a sli¢no je i u radu iz 2018. u
kojemu se spominje da je HLA-B27 prisutan u 10 — 25 % pacijenata sa PsA-om (30). U dva
istrazivanja radena na 175 1 189 pacijenata, njih 42, 5 % sa spondiloartritisom bilo je HLA-B27
pozitivno, za razliku od naseg istrazivanja gdje ih je bilo 26,1 % (33, 34). Mogu¢ uzrok takve
razlike u rezultatima moze biti ¢injenica da svim nasim pacijentima sa SPA-om nije rutinski
raden HLA-B27. U nasem istrazivanju od ostalih lokusa najviSe je prisutan HLA-DRB1*01,
kod 14 (9, 3 %) bolesnika, kao i u kolumbijskom istrazivanju iz 2017. godine koje povezuje
HLA-DRB1*01 sa seronegativnim spondiloartropatijama (34). Sljede¢i najces¢i aleli jesu
HLA-B35 i HLA-DQB1*03, prisutni kod 10 bolesnika, kao i kod novijeg istrazivanja iz 2018.
godine koje je analiziralo HLA-B gen i potvrdilo da je naj¢esci alel tog gena (osim HLA-B27)
HLA-B35 (35). Za pojavnost HLA-DQBI1*03 nismo pronasli odgovaraju¢e studije za
usporedbu. Iz navedenog vidljivo je da 1 drugi aleli trebaju biti uzeti u obzir kao rizi¢ni
¢imbenici za spondiloartropatije jer postoji odreden udio pacijenata koji je HLA-B27 negativan.
U studijama provedenima 2019. i 2015. godine na pacijentima sa PSA-om pronadeno je da se
psorijaza javlja u rasponu 7 do 16, 4 + 14, 4 godina prije razvoja artritisa, dok u naSoj studiji to
iznosi prosjecno 11 godina (32, 36). Do razlike medu rezultatima navedenih studija i nase
moglo je do¢i zbog toga §to smo u naSem istrazivanju uzimali dijagnozu psorijaze bez potvrde
biopsijom, $to u usporedivanim studijama mozda nije bio slucaj. Takoder, u spomenutoj studiji
iz 2019. navedeno je kako veéina pacijenata sa PSA-om razvije psorijazu prije artritisa, $to
pokazuje sli¢nosti s nasim rezultatima (32). Mjerena sedimentacija eritrocita na pocetku
lijeCenja u pacijenata sa spondiloartritisima bila je medijana 11 mm/h. Nismo pronasli sli¢ne
studije za usporedbu dobivenog rezultata. U studiji na 65 pacijenata iz 2017. godine, uoc¢eno je
smanjenje vrijednosti CRP-a nakon terapije u odnosu na prije uvodenja terapije, kao i u naSem
istrazivanju, gdje se vrijednost CRP-a takoder smanjila u odnosu na pocetak lije¢enja zbog
smanjenja upalne aktivnosti bolesti (37). Prisutnost RF-a u nasem istrazivanju na 111 pacijenata
zabiljezena je kod 3 ispitanice. Poveznicu mozemo povuéi s istraZzivanjem sa sli¢nim
statistiCkim uzorkom (108 pacijenata) u kojemu je prikazano da njih 2,79 +0, 22 oboljelih od
seronegativnih spondiloartropatija ima RF, ali to istrazivanje nije prikazalo povezanost RF-a sa
spolom (38). Moguce objasnjenje postojanja RF-pozitivnih pacijenata, unato¢ tome Sto je

dijagnosticka determinanta spondiloartropatija upravo seronegativnost, leZi u postojanju
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povisenih razina i nespecificnog vezanja IgG-a, a ne antigen — antitijelo reakcije (38). Budu¢i
da u nasem istrazivanju nismo proucavali razine 1gG-a i IgM-a, ne mozemo sa sigurnoscu reéi
da je to uzrok. Antinuklearni ¢cimbenik kao rizi¢ni ¢imbenik prisutan je u 9/87 nasih ispitanika,
od kojih je 6 zenskog spola. Druga istrazivanja koja su proucavala utjecaj ANF-a kao rizicnog
¢imbenika usredotocila su se na odredene podskupine seronegativnih spondiloartritisa. Tako je
u istrazivanju na 165 pacijenata prikazano da je ANF bio prisutan u 5/88 pacijenata s AS-om i
7/52 pacijenata sa PsA-om, ali istrazivanje nije prikazalo povezanost sa spolom (39). Kod
pacijenata u naSem istrazivanju, serumski biljezi na HCV 1 HBV bili su negativni; u literaturi
nismo pronasli sli¢na istrazivanja s kojima bismo mogli usporediti dobivene vrijednosti.
Quantiferon test bio je pozitivan kod 15 (15, 8 %) od 95 (100 %) obradenih ispitanika, ¢eSce
kod Zenskog spola. Druga istrazivanja koja su proucavala Quantiferon test usredotocila su se
na podgrupe unutar skupine seronegativnih spondiloartritisa i druge reumatske bolesti lijecene
bioloSkom terapijom, kao primjerice tursko istrazivanje iz 2018. koje je proucavalo rezultate
Quantiferon testa 109 pacijenata s AS-om i reumatoidnim artritisom, u kojem je 39, 4 %
pacijenata imalo pozitivan Quantiferon test (40). Razlika u odnosu na nase rezultate moze
proizaci iz €injenice da je navedeno istrazivanje obuhvacalo i reumatoidni artritis, ali 1 zbog
razli¢ite pojavnosti tuberkuloze u Hrvatskoj 1 Turskoj. Za na$ rezultat od 114 pacijenata s
radioloskim promjenama na RTG-u i/ili MR-u nismo pronasli odgovarajucu literaturu za
usporedbu. U usporedbi s opseznim komparativnim istrazivanjem iz 2014. godine u kojem je
dobiveno da 57 % Latinoamerikanaca i 42 % Europljana oboljelih od spondiloartritisa imaju
periferni artritis, naSa studija pokazala je veci postotak — 82 % pacijenata s perifernim artritisom
(41). Pretpostavljamo da na razliitost rezultata utjeCe razlika u demografiji i genetskoj
predispoziciji ispitanika. Kao naj¢es¢i komorbiditeti u nasem istraZivanju uoceni su hipertenzija
(kardiovaskularne bolesti), gastrointestinalne bolesti, metabolicke i endokrine (specifi¢no
dijabetes tipa 2) te psihijatrijske bolesti, Sto se poklapa s istrazivanjem iz 2017. u kojem je
pokazano da pacijenti sa spondiloartropatijama naj¢eS¢e razviju komorbiditete u vidu
kardiovaskularnih bolesti, dijabetesa, osteoporoze (metabolicke i endokrine bolesti) i
depresivnih poremecaja (42). U istom istrazivanju nesto rjedi komorbiditeti bili su neuroloski i
pluéni, Sto se takoder slaze s nasim istrazivanjem (42). Osim navedenog, u dvama drugim
istrazivanjima provedenima 2018. i 2012. godine, pokazano je da pacijenti s AS-om i PsA-om
imaju povecanu incidenciju kardiovaskularnih 1 kardiometabolickih bolesti te da pacijenti
oboljeli od AS-a imaju dvostruko vecu prevalenciju hipertenzije i dislipidemije u odnosu na
zdravu populaciju (25, 43). Takoder, u navedenom istrazivanju iz 2018. godine prikazane su

incidencije psihijatrijskih dijagnoza kod pacijenata s axSpA-om — veliki depresivni poremecaj

20



RASPRAVA

10,6 % i anksiozni poremecaj 15,6 %, §to se slaze s nasim rezultatom od 12 % (25). U studijama
iz2017.12019. godine prikazano je da je SpA najcesci izvancrijevni simptom upalnih crijevnih
bolesti (do 13 % pacijenata s upalnim bolestima crijeva ima SpA), slicno kao u naSem
istrazivanju U kojemu je ulcerozni kolitis zna¢ajno viSe zastupljen kod pacijenata sa SpA-om
(18, 4 %) (44, 45). Takoder, u studiji iz 2017. pokazano je kako vecina pacijenata s upalnim
crijevnim bolestima ima PsA, $to mozemo usporediti s nasim istrazivanjem gdje je ulcerozni
kolitis znacajnije zastupljen u bolesnika sa PsA-om (42). Od nebioloskih terapijskih opcija
koristenih u naSih pacijenata, najvise propisivani DMARD bili su sulfasalazin i metotreksat, od
glukokortikoida prednizon, od NSAR-a ibuprofen, diklofenak i naproksen, a od analgetika
paracetamol te tramadol; u literaturi nismo pronasli odgovarajuce studije za usporedbu.
Biolosku terapiju prima nesSto manji broj bolesnika u odnosu na nebioloSku, a znacajnije vise
primaju ju pacijenti s ankilozantnim spondilitisom (ujedno najvise HLA-B27 pozitivnih
pacijenata), Sto se moze usporediti s istrazivanjem na 82 pacijenta u kojem je prikazano kako
HLA-B27 pozitivni pacijenti s AS-om ¢esée primaju biolosku terapiju u odnosu na HLA-B27
negativne pacijente (46). Pacijenti sa SpA-om najrjede su primali biolosku terapiju, a medu
njima bilo je najvise HLA-B27 negativnih. Nisu radena istrazivanja s kojima bismo mogli
usporediti dobivene rezultate. U naSem istrazivanju analizirali smo i najce$¢e propisivane
bioloske lijekove. Rezultate ne mozemo usporediti jer nema novijih istrazivanja koja su
proucavala parametre nalik nas§ima. Za procjenu uspjesnosti terapije i ishoda bolesti proucavali
smo vrijednost BASFI-a, BASDAI-a te ASDAS-a kod 68 ispitanika na bioloskoj terapiji. Sli¢no
kao u studijama 1z 2017. 1 2015. godine koje su pratile u¢inkovitost pegiliranog certolizumaba
(jedan od najéesée propisivanih bioloskih lijekova u nasem istrazivanju) u axSpA-u i prikazala
smanjenje vrijednosti BASFI-a, BASDAI-a i ASDAS-a, nasa studija takoder je pokazala
uc¢inkovitost terapije i smanjenje navedenih indeksa aktivnosti bolesti (47, 48). U drugom
istrazivanju na 452 pacijenta iz srednje i isto¢ne Europe s AS-om na terapiji adalimumabom,
takoder je, kao u naSoj studiji, postignuto smanjenje vrijednosti BASFI-a, BASDAI-a i
ASDAS-a (49). Kao i u nasem istrazivanju, u studiji iz 2014. godine koja je pratila u¢inkovitost

blokatora TNF-alfa prikazano je poboljsanje vrijednosti BASFI-a i BASDAI-a (50).
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6. ZAKLJUCAK

Na temelju provedenog istrazivanja i dobivenih rezultata mogu se izvesti sljedeci zakljucci:

e Kod ispitanica su znacajno viSe prisutni enteropatski spondiloartritis i
nediferencirani spondiloartritis, a kod ispitanika ankilozantni spondilitis, dok
psorijati¢ni artritis ne pokazuje predominaciju u odnosu na spol.

e Prosjecna dob ispitanika pri postavljanju dijagnoze bila je 49 godina, a pojava
prvih simptoma u prosjeku 4 godine prije postavljanja dijagnoze.

e Nismo pronasli povezanost vremena proteklog od dijagnoze bolesti s ishodom
bolesti ni vrstom terapije.

e Pacijenti oboljeli od ankilozantnog spondilitisa dominantno su HLA-B27
pozitivni, a kod psorijaticnog artritisa i spondiloartritisa pokazana je slabija
korelacija s HLA-B27.

¢ Kod najveceg broja bolesnika sa seronegativnim spondiloartritisom uz HLA-
B27 prisutni su i HLA-DRB1*01, HLA-B35 te HLA-DQB1*03.

e RF i ANF pozitivni su u vrlo malo nasih ispitanika, ve¢inom zenskog spola.

e RadioloSke promjene prisutne su kod 76 % bolesnika, a periferni artritis kod 82 %
bolesnika.

e Najces¢i komorbiditeti u nasem istraZzivanju bili su: hipertenzija
(kardiovaskularne bolesti), gastrointestinalne bolesti, metaboli¢ke i endokrine
bolesti (osteoporoza, dijabetes) te psihijatrijske bolesti (anksiozni i depresivni
poremecaji).

e Utvrdena je povezanost ulceroznog kolitisa sa PsA-om i SpA-om.

e Vise od polovice pacijenata lije¢i se konvencionalnom terapijom (NSAR,
DMARD 1i/ili GK); od pacijenata na bioloSkoj terapiji, pacijenti s AS-om
znacajno ¢esc¢e primaju bioloSku terapiju, a pacijenti sa SpA-om rjede.

e HLA-B27 pozitivnost i muski spol mozemo povezati s tezim simptomima
bolesti i ve¢om upalnom aktivnoscu.

e Najucestalija DMARD-terapija bila je sulfasalazin, od glukokortikoida

prednizon, od NSAR-a ibuprofen te paracetamol kao analgetik.
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Najcesce koristeni bioloski lijekovi u nasem istrazivanju bili su adalimumab,
sekukinumab i certolizumab pegol.

Vrijednosti CRP-a na kraju lijeGenja smanjile su se u odnosu na pocetak
lijeCenja, §to upucuje na povoljan u¢inak i smirivanje upalne aktivnosti.
Vrijednosti BASFI-a, BASDAI-a i ASDAS-a pri prosloj kontroli znac¢ajno su se
smanjile u odnosu na pocetak lijeCenja bioloSkom terapijom, $to pokazuje

smanjenje aktivnosti bolesti.
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SAZETAK

7. SAZETAK

Cilj istrazivanja: Ciljevi istrazivanja bili su ispitati postojanje rizi¢nih ¢imbenika za razvoj
seronegativnog spondiloartritisa i njihovu povezanost s ishodom, ispitati povezanost tijeka

bolesti s ishodom i vrstom terapije te povezanost komorbiditeta s ishodom bolesti.
Ustroj studije: presjecna studija

Ispitanici i metode: U istrazivanju je sudjelovalo 150 pacijenata Sa seronegativnim
spondiloartritisom dijagnosticiranih i pracenih na Zavodu za reumatologiju, klini¢ku
imunologiju i alergologiju KBC-a Osijek. Klini¢ki podatci prikupljeni su iz povijesti bolesti.
Zabiljezeni su dob, spol, osnovna bolest, godina postavljanja dijagnoze, prvi simptomi, HLA-
B27 i ostali lokusi, laboratorijski pokazatelji, postojanje radioloskih promjena, komorbiditeti,
postojanje sakroileitisa i/ili perifernog artritisa, dijagnoza psorijaze kao poseban entitet, godina
dijagnoze psorijaze, vrsta terapije, doza glukokortikoidne terapije te indeksi vrijednosti BASFI,
ASDAS i BASDALI.

Rezultati: Kod Zena znacajno vise prisutni su enteropatski spondiloartritis i nediferencirani
spondiloartritis, kod muskaraca ankilozantni spondilitis, dok psorijati¢ni artritis ne pokazuje
spolnu predominaciju. Pacijenti s AS-om dominantno su HLA-B27 pozitivni, dok su pacijenti
sa PsA-om i SpA-om pokazali slabiju korelaciju. Uz HLA-B27 prisutni su HLA-DRB1*01,
HLA-B35 te HLA-DQB1*03. Nismo pronasli povezanost tijeka bolesti s ishodom bolesti ni
vrstom terapije. Najc¢e$¢i komorbiditeti bili su: hipertenzija, gastrointestinalne bolesti,
metabolicke i psihijatrijske bolesti. Vise od polovice pacijenata prima konvencionalnu terapiju,
AS pacijenti ¢esce primaju biolosku terapiju, a SpA rjede. Vrijednosti BASFI-a, BASDAI-a i

ASDAS-a smanjile su se nakon uvodenja bioloske terapije, Sto pokazuje dobar ishod bolesti.

Zakljuc¢ak: Spol, dob i HLA-B27 predstavljaju rizicne c¢imbenike za seronegativne

spondiloartritise, a ishodi i kontrola aktivnosti bolesti povoljni su u lije¢enih pacijenata.

Kljucne rijeci: ishod lijecenja; rizicni ¢imbenici; spondiloartropatije
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8. SUMMARY

Outcomes and risk factors in seronegative spondyloarthritis

Objectives: The study aimed to examine the existence of risk factors for the development of
seronegative spondyloarthropathies, their correlation with the disease outcomes, the correlation
between the course of the disease, outcomes and types of therapy as well as the correlation of
underlying comorbidities with the disease outcome.

Study Design: cross-sectional study

Participants and Methods: The research included 150 patients with seronegative
spondyloarthropathies diagnosed and monitored at the Institute for Rheumatology, Clinical
Immunology and Alergology at Clinical Hospital Center Osijek. Clinical data were collected
from medical history. The following patients data were collected and observed: age, sex,
primary disease, year of diagnosis, initial symptoms, HLA-B27 and other loci, laboratory
findings, radiographic changes, comorbidities, sacroileitis and/or peripheral arthritis, psoriasis
and year of diagnosis, type of therapy, dose of glucocorticoid therapy, BASFI, ASDAS and
BASDAL.

Results: Enteropathic and undifferentiated spondyloarthritis were more common among
women, while ankylosing spondylitis was more common in men. There was no statistically
significant difference in sex in patients with psoriatic arthritis. Patients with AS are
predominantly HLA-B27 positive, while PsA and SpA patients indicate a weaker correlation
with HLA-B27. HLA-DRB1*01, HLA-B35 and HLA-DQB1*03 were the other commonly
present loci. The research did not find the correlation of the disease course and outcomes with
the types of therapy. The most common comorbidities included: hypertension, gastrointestinal,
metabolic diseases, and psychiatric diseases. More than half patients received non-biological
conventional therapy; patients with AS more commonly received biological therapy, unlike
patients with SpA. BASFI, BASDAI and ASDAS values decreased, showing a positive disease

outcome.

Conclusion: Sex, age and HLA-B27 are the risk factors in seronegative spondyloarthritis. The

disease outcomes are favorable and well controlled in observed treated patients.

Keywords: risk factors; spondyloarthropathies; treatment outcome
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odrzavanje predavanja ,,Borderline — sukob stvarnosti i popularne kulture* na
1. studentskom simpoziju studenata psihologije i medicine: Jesam li ja ili su
drugi ludi?, Osijek, 2018.

vodenje radionice ,,Drustvene mreze i mentalno zdravlje* na Upoznaj me —

simpozij o mentalnom zdravlju studenata, Osijek, 2018.

sudjelovanje na te¢aju Funkcijski poremecaji probavnog sustava u svjetlu Rim

IV konsenzusa, Osijek, 2018. (pasivno)
sudjelovanje u projektu Moj HIV+ pacijent, Osijek, 2018. (pasivno)

sudjelovanje na 2. simpoziju ,,Nasa misija je remisija“, Osijek, 2019. (pasivno)
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