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imunološkog odgovora, drugu poremećaj u migraciji 
upalnih stanica, a treću poremećaj u regulaciji imuno-
loškog sustava. Tijek bolesti stoga ovisi o opsegu opisa-
nih poremećaja pa sama bolest može biti kratkotrajna, 
kao što je slučaj u bolesnika s reaktivnim artritisom, ili 
može trajati godinama i prouzročiti znatna strukturna 
oštećenja, kao što je slučaj u bolesnika s ankilozantnim 
spondilitisom. Nažalost, do danas nisu razvijeni pouzda-
ni pokazatelji na temelju kojih bi se mogao odrediti tijek 
bolesti, pa se na samom početku bolest najčešće opisuje 
kao nediferencirana. 

Ključne riječi: spondiloartritis, entezitis, sinovitis, prirođena 
imunost, stečena imunost, imunološki odgovor.

SAŽETAK
Spondiloartritis ili spondiloartropatija (SpA) multifak-
torijalna je bolest u kojoj dolazi do poremećenog me-
đudjelovanja imunološkog sustava i čimbenika okoliša 
u ljudi s predisponirajućim genotipom, što dovodi do 
upale i strukturnih oštećenja ciljnog tkiva. Mnoga ne-
davno provedena istraživanja pokazala su da u razvoju 
spondiloartritisa uz prirođeni i stečeni imunološki sustav 
vrlo važnu ulogu ima i prominentno remodeliranje ko-
štanog tkiva koje vodi k osteoproliferaciji i ankilozi. Kao 
moguća sijela upale danas se najčešće spominju enteze, 
sinovija i crijevo. Na osnovi spoznaja o patogenezi upale 
i oštećenja, možemo zaključiti da je SpA bolest u kojoj 
do poremećaja dolazi na više razina. Prvu razinu pred-
stavlja poremećaj u prepoznavanju patogena i aktivaciji 

is disturbed pathogen recognition and immune response 
activation, on second level disturbed infl ammatory cells 
migration and on third level disturbed immune response 
regulation. As follows, disease progress depends on range 
of disturbances: disease course can be short, as in reactive 
arthritis, or long-lasting with substantial structural dama-
ge, as in ankylosing spondylitis. Unfortunately, there are 
still no confi dent markers of disease progression, so at the 
mere beginning disease is oft en described as undiff eren-
tiated. 

Key words: spondyloarthritis, enthesitis, synovitis, innate 
immunity, specifi c immunity, immune response.

SUMMARY
Spondyloarthritis or spondyloarthropathy (SpA) is a mul-
tifactorial disease in which a disturbed interplay occurs 
between the immune system and environmental factors 
on a predisposing genetic background, which leads to in-
fl ammation and structural damage of target tissue. Many 
recent researches on development of SpA showed impor-
tant role of innate and adaptive immunity as well as of 
prominent bone tissue remodeling which leads to osteo-
proliferation and ankylosis. It is believed that possible sites 
of infl ammation in SpA are entheses, sinovium and gut. 
Current knowledge on infl ammation and tissue destruc-
tion leads to conclusion that SpA is disease characterized 
by disorders on diff erent levels. Disorder on the fi rst level 

UVOD
Spondiloartritis ili spondiloartropatija (SpA) naziv je za 
skupinu bolesti karakteriziranih upalom i oštećenjem 
ciljnog tkiva poput enteza, sinovija i crijeva. Upravo za-
hvaćenost i oštećenje ciljnog tkiva predstavljaju bitnu 
kliničku odrednicu same bolesti na osnovi koje možemo 
pobliže odrediti je li riječ o nediferenciranom SpA, o re-
aktivnom artritisu (ReA), ankilozantnom spondilitisu 

(AS), psorijatičnom artritisu (PsA) ili artritisu povezanom 
s upalnom bolesti crijeva. Sama bolest u svom početnom 
stadiju često ne pokazuje izražene znakove zahvaćenosti i/
ili oštećenja ciljnog tkiva, pa se opisuje kao nediferencirana 
i teško je ili gotovo nemoguće odrediti hoće li i u kojoj mje-
ri progredirati u druge oblike, zbog čega je važno razumjeti 
patološke mehanizme koji utječu na tijek i ishod bolesti (1).
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PATOGENEZA UPALE
SpA je multifaktorijalna bolest u kojoj dolazi do poreme-
ćenog međudjelovanja imunološkog sustava i čimbenika 
okoliša u ljudi s predisponirajućim genotipom (2). Jedan 
od čimbenika okoliša koji utječe na razvoj bolesti mogla 
bi biti bakterijska infekcija, s obzirom na to da je usta-
novljena veza adultnih oblika SpA s različitim enteričnim 
patogenima – Chlamydijom i Clostridiumom (3-5). Osim 
toga, kod juvenilnih oblika ustanovljena je i veza s Myco-
plasmom pneumoniae (6). Nadalje, različiti oblici akutnih 
i kroničnih artritisa povezuju se s virusima poput parvo-
virusa B19, virusa Epstein Barr, citomegalovirusa i virusa 
iz roda alfavirusa (7). S druge strane, na poremećaj u me-
đudjelovanju imunološkog sustava može utjecati i HLA-
genotip (8). Međutim, još uvijek nije jasno ima li ključnu 
ulogu u imunopatogenezi spondiloartritisa prirođeni imu-
nološki sustav, stečeni imunološki sustav ili možda oba.

Uloga prirođenog imunološkog sustava
Mnoga istraživanja pokazala su da prirođena imunost 
ima važnu ulogu u razvoju SpA. Tako je imunohistoke-
mijska analiza sinovijalnog tkiva zahvaćenog kroničnim 
upalnim artritisom pokazala predominantnu infi ltraciju 
stanica prirođenog imunološkog sustava, među kojima 
su se najviše isticali makrofazi (9). Poznato je da se ti-
jekom procesa sazrijevanja makrofazi mogu polarizirati 
lokalnim čimbenicima u funkcionalno različite podvrste, 
ovisno o tome djeluju li ti čimbenici proupalno ili protuu-
palno. Klasično aktivirani makrofazi (M1) specijalizirani 
su za čišćenje unutarstaničnih patogena, dok alternativno 
aktivirani makrofazi (M2) imaju imunoregulatorna svoj-
stva te su uključeni u čišćenje ostataka upale, angiogenezu 
i popravak tkiva. Pokazalo se da broj makrofaga u upalje-
noj zglobnoj ovojnici kolerira s aktivnošću bolesti te da se 
smanjuje nakon učinkovitog liječenja bolesnika s RA, ali i 
sa SpA (10-15). Unatoč tome što je u jednih i drugih bole-
snika broj makrofaga u zglobnoj ovojnici bio otprilike isti, 
u bolesnika sa SpA otkriven je znatno veći broj makro-
faga koji na svojoj površini izražavaju molekulu CD163, 
koja postoji samo na M2 makrofazima (11,16,17). Pove-
ćana koncentracija spomenutih makrofaga otkrivena je i 
u mukozi crijeva bolesnika s postavljenom dijagnozom 
SpA (18). Funkcionalne posljedice ovakve polarizacije u 
smjeru M2 makrofaga još nisu sasvim jasne, no pokazalo 
se da povećan broj makrofaga s izraženom CD163 mo-
lekulom u sinoviji bolesnika sa SpA te lokalno stvaranje 
topivog CD163 (sCD163) propagiraju upalni proces i do-
vode do poremećene aktivacije limfocita T, što upućuje na 
dvostruku ulogu ovih M2 makrofaga (16). K tome, valja 
napomenuti da je i analiza zglobne tekućine pokazala ne-
razmjer između M1 i M2 makrofaga u bolesnika sa SpA 
(19). 

Uloga stečenog imunološkog sustava
Istraživanja su pokazala da, uz prirođeni, i stečeni imuno-
loški sustav ima važnu ulogu u razvoju SpA. Neka od njih 
upućuju na općenitu ulogu limfocita T, neka na ulogu Th 1 
i Th 17 limfocita, a neka i na ulogu Treg-limfocita. Nijedno 
od istraživanja nije dalo sveobuhvatan odgovor o uplete-
nosti stečenog imunološkog sustava u razvoj SpA, no sva-
ko od njih predstavlja elemente slagalice koji nam pomažu 
u stvaranju široke slike o mehanizmima koji leže u podlozi 
ove složene bolesti.

A) Limfociti T
Imunohistokemijska istraživanja pokazala su da važnu 
ulogu u razvoju akutnih upalnih lezija u aksijalnom dijelu 
kostura i u zglobu kuka imaju limfociti T, što je potvrđe-
no predominacijom CD3, CD4 i CD8 limfocita T u upal-
nim infi ltratima u subhondralnoj kosti i koštanoj srži (20). 
Nadalje, pokazalo se da u perifernoj krvi bolesnika sa SpA 
postoji veći broj Th 17 limfocita nego kod bolesnika s reu-
matoidnim artritisom (RA) ili kod zdravih kontrola (21). 
Istraživanje u kojem su sudjelovali bolesnici s postavljenom 
dijagnozom entezitisa povezanog s artritisom (ErA) poka-
zalo je da u perifernoj krvi tih bolesnika nema promjene 
u koncentraciji Th 1, Th 2, Th 17 i Treg-stanica, no koncen-
tracija Th 1 i Th 17 stanica bila je povišena, a Th 2 snižena 
kada su se usporedile koncentracije u sinovijalnoj tekućini 
s koncentracijama u krvi (22). K tome, u nekoliko bolesti 
imunološkog sustava, uključujući RA i juvenilni idiopatski 
artritis (JIA), opisane su pogreške u funkciji Treg-limfocita 
ili njihov smanjen broj (23,24). Međutim, nedavno prove-
deno istraživanje pokazalo je da postoji odnos reciprociteta 
između Th 17 i Treg-limfocita pa tako stanja koja obično 
pogoduju razvoju Treg-limfocita i stvaranju imunološke 
tolerancije mogu biti narušena upalnim signalima koji po-
tiču stvaranje Th 17 na račun Treg-limfocita (25).
B) Limfociti B
Postojanje CD20 limfocita B u upalnim infi ltratima upu-
ćuje na moguću ulogu limfocita B u razvoju infl amatornih 
lezija u bolesnika s ankilozantnim spondilitisom, no činje-
nica da se juvenilni spondiloartritis (jSpA) može razviti i 
kod bolesnika s Brutonovom bolešću pokazuje da za razvoj 
bolesti nisu potrebni funkcionalni limfociti B i/ili imuno-
globulini (26). Ipak, u nekoliko istraživanja pokazalo se da 
bolesnici s AS imaju povišenu koncentraciju IgA u krvi 
(27-29). Smatra se da povišena koncentracija IgA postoji 
uglavnom za vrijeme aktivne upalne faze bolesti, a budu-
ći da su crijeva najveći organ koji ima sposobnost lučenja 
IgA prilikom susreta s različitim infektivnim uzročnicima, 
povišena koncentracija IgA kod bolesnika s ankilozantnim 
spondilitisom govori u prilog mogućnosti da su infektivni 
uzročnici u crijevima pokretači upalnog procesa. 

Uloga citokina
S obzirom na važnu ulogu koju imaju u razvoju stanica 
prirođenog i stečenog imunološkog sustava, citokini su 
također neizbježni u proučavanju patogeneze upale. Zna 
se da je IFN-γ glavni induktor M1 makrofaga, dok se in-
dukcija M2 makrofaga postiže različitim posrednicima po-
put IL-4 i IL-10 te kostimulacijom s imunim kompleksima 
(engl. immune complex, IC) i TLR (engl. toll like receptor) 
ligandima (30). Nadalje, citokini IL-12 i IFN-γ polarizira-
ju limfocite T u smjeru Th 1 limfocita, IL-4 u smjeru Th 2 
limfocita, a IL-1, IL-6 i IL-23 u smjeru Th 17 limfocita (31). 
Osim toga, IL-23 preko STAT-3 ovisnog puta potiče tran-
skripciju IL-17, za koji se smatra da ima važnu ulogu u po-
vezivanju stečenog i prirođenog imunološkog odgovora. 
Analiza perifernih zglobova i zglobova kralježnice u bole-
snika sa SpA pokazala je da IL-17 ne izlučuju samo Th 17 
limfociti T, nego i stanice prirođenog imunološkog sustava, 
uključujući bazofi le i neutrofi le (32-34). K tome, bolesnici 
s ReA i nediferenciranim SpA u sinovijalnoj tekućini imaju 
veću koncentraciju IL-17, IL-6 i IFN-γ u usporedbi s bole-
snicima kojima je postavljena dijagnoza RA (35). Klinička 
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ispitivanja pokazala su pak odličan učinak neutraliziraju-
ćeg antitijela na IL-17 u liječenju mnogih autoimunosnih 
bolesti, uključujući i SpA (36). Grubo gledano, citokini se 
mogu podijeliti na citokine prirođenog i stečenog imuno-
loškog sustava te na proupalne i protuupalne. Tako makro-
fazi u bolesnika sa SpA stvaraju TNF-a, IL-1 i IL-23, glavne 
proupalne citokine važne u patofi ziologiji ove bolesti, ali i 
IL-10 koji ima ključnu ulogu u održavanju imunološke to-
lerancije (9). Uloga TNF-a kao proupalnog citokina popri-
lično je jasna, s obzirom na to da blokada TNF-α dovodi 
do znatnog smanjenja aktivnosti bolesti te smanjenja broja 
sinovijalnih makrofaga, neutrofi la i limfocita T (37,38). Još 
uvijek nije sasvim jasno je li poremećena regulacija protuu-
palnog citokina IL-10 povezana sa SpA, no već sada postoje 
istraživanja koja podupiru ovu hipotezu (39,40). Nadalje, 
smatra se kako bi povišene koncentracije IL-1 i IL-6 u si-
novijalnoj tekućini mogle biti odgovorne za veću koncen-
traciju Th 17 stanica u sinovijalnoj tekućini nego u perifer-
noj krvi (22). Osim same koncentracije, za funkcioniranje 
imunološkog sustava vrlo su važni i različiti polimorfi zmi 
citokina i njihovih receptora. Analiza genskoga izražaja 
makrofaga dobivenih iz periferne krvi bolesnika s ankilo-
zantnim spondilitisom, pokazala je da u tih bolesnika mož-
da postoji defekt u genu za IFN-γ, što bi zasigurno moglo 
utjecati na patogenezu bolesti (41). Nadalje, istraživanja su 
pokazala da je polimorfi zam gena za IL-1 i IL-23 povezan 
s povećanom predispozicijom za ankilozantni spondilitis, a 
u mnogih bolesnika s AS otkriven je i polimorfi zam gena 
za receptor IL-23 (IL-23R) (42-45).
Na kraju možemo zaključiti da su navedena istraživanja 
pokazala kako makrofazi i limfociti, zajedno s citokinima 
koje izlučuju, imaju važnu ulogu u SpA te da ne smiju biti 
izostavljeni prilikom opisivanja patogenetskog mehaniz-
ma koji leži u podlozi ove bolesti.

PATOGENEZA OŠTEĆENJA
Osim upale, važno obilježje spondiloartritisa je prominen-
tno remodeliranje koštanog tkiva koje vodi k osteoprolife-
raciji i ankilozi. Remodeliranje kosti je osnovni metabolički 
proces koji regulira strukturu i funkciju kosti tijekom živo-
ta (46). Kako bi se održao strukturni integritet i homeosta-
za minerala u tijelu, kost se neprestano remodelira. U tom 
procesu glavnu ulogu imaju dvije vrste stanica: osteoblasti i 
osteoklasti. Osteoblasti potječu od mezenhimskih matičnih 
stanica koje se mogu diferencirati u zrele osteoblaste. To su 
jedine stanice odgovorne za stvaranje koštanog tkiva koje 
je regulirano preko nekoliko signalnih puteva, od kojih je 
najvažniji Wnt. Osim njega, u diferencijaciju osteoblasta i 
stvaranje kosti uključeni su signalni putevi u kojima sudje-
luju transformirajući čimbenik rasta β (engl. transforming 
growth factor beta, TGF-β) i koštani morfogenetski prote-
in (engl. bone morphogenic protein, BMP). S druge strane, 
osteoklasti su zaduženi za resorpciju kosti, zbog čega otpu-
štaju hidrolitičke enzime iz obitelji katepsina (engl. cathep-
sin) i metaloproteinaze matriksa (engl. matrix metallopro-
teinases, MMP). To su velike multinuklearne stanice koje 
pripadaju mononuklearnom fagocitnom sustavu i nastaju 
spajanjem zrelih monocita i makrofaga u procesu zvanom 
osteoklastogeneza. Kako bi se taj proces mogao odvijati, 
potrebni su čimbenici koje stvaraju stromalne stanice ko-
štane srži, osteoblasti ili limfociti T. Dva su takva čimbe-
nika neophodna za odvijanje procesa osteoklastogeneze – 
čimbenik stvaranja monocitnih kolonija (engl. macrophage 

colony-stimulating factor, M-CSF) i ligand receptora za po-
budu jezgrinog čimbenika kappa-B (engl. receptor activator 
of nuclear factor kappa-B ligand, RANKL). M-CSF stvaraju 
osteoblasti i stanice koštane srži, neophodan je za matura-
ciju makrofaga, a veže se na receptor čimbenika stvaranja 
monocitnih kolonija (engl. macrophage colony-stimulating 
factor receptor, c-fms) koji je izražen na prekursorima oste-
oklasta gdje potiče njihovo preživljavanje i proliferaciju. 
RANKL izražavaju osteoblasti, limfociti T i endotelne sta-
nice, veže se na RANK koji postoji na osteoklastima i pre-
kursorima osteoklasta i neophodan je za stvaranje osteo-
klasta. Aktivnost RANKL-a može antagonizirati prisutnost 
topljivog lažnog receptora (engl. decoy receptor) osteopro-
tegerina (OPG). S obzirom na to da osteoblasti stvaraju i 
RANKL i OPG, oni imaju ključnu ulogu u kontroli odnosa 
između formacije i resorpcije koštanog tkiva. Pokazalo se 
da povišena koncentracija topivog RANKL-a (engl. soluble 
RANKL, sRANKL), smanjena koncentracija OPG-a i povi-
šen omjer sRANKL/OPG u sinovijalnoj tekućini djece s JIA 
dovodi do gubitka kosti (47).
Kako bi se objasnio nastanak strukturnih oštećenja u SpA, 
razvijeno je nekoliko hipoteza (48). Prva od njih polazi od 
toga da su promjene na kostima, slično kao u RA, erozivne 
prirode te da se tipične strukturne karakteristike bolesti ne 
mogu objasniti ako se pretpostavi drukčije. Tome u prilog 
govore slikovne i histološke metode koje jasno pokazuju 
da su razaranje kosti i erozija vrlo karakteristične, kako 
za aksijalni tako i za periferni spondiloartritis. Sukladno 
tome, smatra se da su na mjestima upale aktivirani signal-
ni putevi koji dovode do razaranja hrskavice i kosti te, kao 
i u RA, uvelike ovise o TNF-α (49). U skladu je s navede-
nim spoznajama postoji i druga hipoteza koja tvrdi da su 
strukturne karakteristike SpA povezane s važnim putevi-
ma koji sudjeluju u stvaranju kosti. Na modelu spontanog 
ankilozantnog spondilitisa pokazalo se da BMP sudjeluje u 
glavnom signalnom putu koji vodi do strukturnih promje-
na, a dodatne analize pokazale su da je isti put aktivan i u 
ciljnom tkivu bolesnika sa SpA. Nadalje, u TNF-α transge-
ničnom mišu aktivacijom Wnt signalnog puta inhibicijom 
inhibitora DKK1 (engl. Dickkopf-related protein 1) smanji-
lo se razaranje kosti i potaknula se fuzija sakroilijakalnih 
zglobova. Osim toga, pokazalo se da je u bolesnika sa SpA 
nekoliko inhibitora Wnt signalnog puta nefunkcionalno, 
zbog čega dolazi do stvaranja novog koštanog tkiva. S ob-
zirom na sve navedeno, smatra se da bi se signalni putevi 
koji sudjeluju u remodeliranju koštanog tkiva, poput pute-
va u kojima sudjeluju BMP i Wnt, mogli iskoristiti za lije-
čenje ove bolesti. Naposljetku, u trećoj hipotezi navodi se 
da je osteoproliferacija u SpA barem djelomično odijeljena 
od upale, za što su predložene dvije dodatne hipoteze, pre-
ma kojima neki okidač pokreće upalni proces u tkivu ili 
aktivira stromalne stanice. Tako se prema prvoj dodatnoj 
hipotezi osteoproliferacija može objasniti intermitentnom 
prirodom upalnog procesa potaknutog nekim okidačem. 
U ranoj fazi bolesti, TNF-α prouzročuje razaranje tkiva, a 
djelovanjem na DKK1 inhibira Wnt signalni put i sprečava 
remodeliranje tkiva. U kasnijoj fazi bolesti, kada se smanji 
koncentracija TNF-α, dolazi do oslobađanja Wnt signal-
nog puta koji zajedno s erozijama stvorenima u ranoj fazi 
bolesti potiče reaktivnu osteoproliferaciju. Međutim, veza 
između rane faze upale i naknadnog stvaranja nove kosti 
u bolesnika s ankilozantnim spondilitisom još je uvijek 
vrlo upitna, s obzirom na to da se sindezmofi ti nalaze na 
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mjestima na kojima nema jasnih znakova upale. Nadalje, 
ova hipoteza ne objašnjava zašto u različitim modelima 
do novog stvaranja kosti dolazi neovisno o osteoklastima, 
odnosno zašto blokada TNF-α ne sprječava progresiju an-
kilozantnog spondilitisa. Prema drugoj dodatnoj hipotezi, 
okidač direktno aktivira stromalne stanice, što djeluje na 
aktivaciju puteva za stvaranje kosti, među kojima BMP-si-
gnalni put ima glavnu ulogu te dovodi do stvaranja novog 
tkiva neovisno o upalnom procesu ili erozivnim promje-
nama koje se događaju u ranoj fazi bolesti. Spomenuti oki-
dač najvjerojatnije je mehanički pritisak u sinovioentezal-
nom kompleksu. Ove dvije dodatne hipoteze međusobno 
se ne isključuju, a relativni doprinos obaju opisanih meha-
nizama te točan odnos upalnog procesa i aktivacije puteva 
za stvaranje kosti može imati važne kliničke implikacije. 
Dok prva hipoteza pokazuje da rano protuupalno liječenje 
može spriječiti strukturna oštećenja, druga hipoteza poka-
zuje da je upalu i strukturna oštećenja potrebno promatra-
ti i liječiti odvojeno. 

HISTOPATOGENEZA
Opsežna histopatološka analiza oboljelih tkiva i organa 
ključni je korak u povezivanju određenih molekula ili sta-
nica, čija je uloga opisana u in vitro i in vivo istraživanji-
ma na životinjskim modelima, s kliničkom prezentacijom 
različitih bolesti kod ljudi. Unatoč tome što je u bolesnika 
s postavljenom dijagnozom SpA takav pristup ograničen 
teškom dostupnošću nekih tkiva za biopsiju, brojna hi-
stološka istraživanja pridonijela su boljem razumijevanju 
mehanizama koji leže u podlozi SpA te određivanju pri-
marnog sijela upale. Već su navedeni različiti mehanizmi 
leže u podlozi upale, a kao moguća sijela upale danas se 
najčešće spominju enteze, sinovija i crijevo (50). 

Enteze
Entezitis je pojam koji se koristi za opisivanje upale na 
mjestima na kojima se tetive, ligamenti ili kapsule zglobo-
va spajaju s kostima. Postoje dvije vrste enteza: fi brozne i 
fi brokartilaginozne. Na prvima se fi brozno tkivo tetive ili 
ligamenta proteže sve do kostiju, a na drugima postoje mali 
fi brokartilaginozni čepići na samom mjestu spajanja (51). 
Fibrokartilaginozne enteze su raširenije i osobito su važne 
za razvoj entezitisa. Zajedno s priležećom trabekularnom 
kosti koja podupire kortikalnu ljusku, sinovijske vreće i 
masna tkiva tvore tzv. entezalni organ, koji služi za prije-
nos pritiska na veći dio kosti (52). Pokazalo se da upravo 
na ovim mjestima često postoji oštećenje i stvaranje nove 
kosti, što bi moglo biti vrlo važno za nastanak oštećenja u 
bolesnika sa SpA (53). Histološka analiza mjesta na kojima 
se u bolesnika sa SpA razvija entezitis pokazala je pojača-
nu vaskularizaciju te infi ltraciju makrofaga, uz nešto manji 
broj limfocita (54). Važno je napomenuti da između enteza 
i sinovije postoji bliska anatomska povezanost koja je na-
zvana “sinovioentezalnim kompleksom” (55). Budući da je 
fi brokartilaginozno tkivo avaskularno, ovisno je o sinovi-
ji zbog podmazivanja, oksigenacije i čišćenja pa se može 
očekivati da bilo kakav poremećaj enteza potakne upalni 
odgovor u priležećoj sinoviji (slika 1) (56). 

Sinovija
U upalnim artritisima, kao što su SpA i RA, dolazi do broj-
nih promjena u sinoviji. Međutim, postoji nekoliko bitnih 
histoloških razlika između upalno promijenjene sinovije 

bolesnika kojima je postavljena dijagnoza SpA te bolesni-
ka s postavljenom dijagnozom RA (57). Isto je pokazala 
usporedba upalno promijenjene sinovije djece s postavlje-
nom dijagnozom juvenilnog SpA (jSpA) i djece s postav-
ljenom dijagnozom drugih oblika JIA (58). Zbog toga se 
smatra da su histološke promjene u sinoviji bolesnika sa 
SpA vrlo specifi čne. Glavno obilježje tih promjena je poja-
čana makro i mikrovaskularizacija u sloju vezivnog tkiva 
ispod sinovicita te infi ltracija upalnih stanica među kojima 
su najzastupljeniji makrofazi i različite skupine limfocita 
T (59). Smatra se da makrofazi, zajedno s citokinima koje 
luče, poput proupalnog citokina TNF-α i protuupalnog IL-
10, imaju ključnu ulogu u razvoju upale u tkivima. Budući 
da su iste stanice otkrivene i u sluznici crijeva, čak i prije 
no što se mogu uočiti histološki znakovi upale u sinoviji, 
možemo zaključiti da važnu ulogu u razvoju ove bolesti 
imaju i zbivanja u crijevima. 

Crijevo
Već dugo se zna da u bolesnika s postavljenom dijagno-
zom SpA postoji bliska povezanost upale sluznice crijeva 
i upale zglobova. Zanimljivo je da otprilike dvije trećine 
bolesnika koji boluju od SpA ima mikroskopske znako-
ve upale crijeva bez kliničkih simptoma od probavnog 
sustava (60). Tako su upalne promjene crijeva u kolonu i 
terminalnom ileumu potvrđene u 65 % bolesnika s nedi-
ferenciranim oblikom SpA, u 90 % bolesnika s ReA pota-
knutim infekcijom u gastrointestinalnom sustavu te u 60 
% bolesnika s AS (61). Iste promjene potvrđene su i u 16 % 
bolesnika s PsA (62). Ileokolonoskopija provedena u grupi 
od 32 odrasla bolesnika sa SpA, kojima je bolest nastupila 

Slika 1. Shematski prikaz “entezalnog organa” koji se sastoji 
od enteze (E), fi brokartilaginoznih čepića (CF), sinovijalnih 
vreća (BU), masnog tkiva (F), tetive (T) i priležeće kosti (BO). 
Preuzeto iz Harjacek M, Lamot L, Bukovac L, Vidovic M, Joss 
R. Juvenile Spondyloarthritis. U: Harjaček M, ur. Challenges in 
Rheumatology: InTech; 2011, str. 95. Preuzeto uz dozvolu autora.

Figure 1 A shematic representation of “enthesal organ” that consists of the 
enthesis (E), two complementary fi brocartilages (FC), bursa (BU), fat tissue 
(F), tendon (T) and adjecent bone (BO). Reprinted from Harjacek M, Lamot L, 
Bukovac L, Vidovic M, Joss R. Juvenile Spondyloarthritis. In: Harjaček M, ed. 
Challenges in Rheumatology: InTech; 2011, p. 95. Reprinted with premission.
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u dječjoj dobi, pokazala je da 81 % bolesnika ima histološ-
ke znakove upale crijeva (63,64). Upalne promjene crijeva 
viđene su i u 9 od 12 bolesnika mlađih od 16 godina s po-
stavljenom dijagnozom SpA. U bolesnika kojima je učinje-
na i druga ileokolonoskopija, remisija upale u zglobovima 
uvijek je bila povezana s nestankom znakova upale u cri-
jevima, dok je perzistencija upale u zglobovima uglavnom 
bila praćena i perzistencijom upale u crijevima (65). Nada-
lje, pokazalo se da oko 6 % bolesnika sa SpA, kojima je is-
ključen IBD, nakon 5 do 9 godina razvije Crohnovu bolest 
(66). Osim toga, nedavno provedeno istraživanje pokazalo 
je da se koncentracija fekalnog kalprotektina, koja se inače 
koristi za otkrivanje IBD-a ili drugih bolesti crijeva, može 
koristiti za procjenu subkliničke upale crijeva (engl. low-
grade IBD) djece s postavljenom dijagnozom ErA (67). 
Razvijene su mnoge teorije kojima se pokušava objasniti 
veza između upale sluznice crijeva i upale zglobova u bo-
lesnika sa SpA, a najprihvaćenije među njima upućuju na 
poremećaje u cirkulaciji crijevnih limfocita ili mononukle-
arnih stanica, osobito makrofaga (68). Migracija i navođe-
nje limfocita k specifi čnom ciljnom tkivu posredovano je 
kemokinskim receptorima te različitim adhezijskim mo-
lekulama poput integrina i selektina. Navođenje crijevnih 
limfocita određeno je specifi čnom skupinom adhezijskih 
molekula koje pripadaju β7 podobitelji integrina, a među 
njima su osobito važna dva člana: α4β7 i αEβ7. Integrin 
α4β7 služi kao ligand za MadCAM-1 (engl. mucosal vas-
cular addressin cell adhesion molecule 1) koji je selektivno 
izražen na epitelnim stanicama sluznice, dok je αEβ7 kon-
stitutivno izražen na intraepitelnim limfocitima T u slu-
znici crijeva, a veže se na E-cadherin izražen na epitelnim 
stanicama crijeva (69). Spomenuti integrini otkriveni su na 
većem broju aktiviranih limfocita T iz upalno promijenje-
ne sinovije bolesnika sa SpA, što upućuje na zaključak da 
su te stanice pristigle iz sluznice crijeva (70). Postoji i teo-
rija koja govori o mogućoj ulozi bakterija iz crijeva u upali 
zglobova. Prema toj teoriji, u prijenosu bakterija i njiho-
vih komponenti iz crijeva u zglobove sudjeluju makrofazi 
(60). U prilog tome govori spomenuta činjenica kako se u 
sinoviji bolesnika sa SpA nalazi povećan broj makrofaga s 
CD163 receptorom. Isti makrofazi u većem broju postoje 
u debelom crijevu bolesnika sa SpA te s Crohnovom bole-
šću, čak i u dijelovima koji nisu upalno promijenjeni (71). 
Na kraju, važno je spomenuti i nedavno predloženo alter-
nativno objašnjenje za uočenu vezu između upale crijeva i 
zglobova koje se temelji na istraživanjima provedenim na 
mišu kod kojeg je brisanje određenih dijelova regulatornih 

sljedova prouzročilo prekomjerno stvaranje TNF-α, što je 
dovelo do pojave simptoma inače karakterističnih za SpA i 
Crohnovu bolest (72). Prema toj teoriji, trajna prekomjer-
na izloženost spomenutom citokinu posredstvom TN-
FRI-a (engl. TNF receptor I) u sinovijalnim fi broblastima i 
intestinalnim miofi broblastima dovodi do razvoja upale u 
crijevu i zglobovima, što je glavno obilježje SpA (73). 

ZAKLJUČAK
Na osnovi navedenih spoznaja o patogenezi upale i ošte-
ćenja, možemo zaključiti da je SpA bolest u kojoj do pore-
mećaja dolazi na više razina. Prvu razinu predstavlja pore-
mećaj u prepoznavanju patogena i aktivaciji imunološkog 
odgovora, drugu poremećaj u migraciji upalnih stanica, 
a treću poremećaj u regulaciji imunološkog sustava. Prvi 
korak u započinjanju upale vjerojatno je susret stanica 
prirođenog imunološkog sustava s nekim patogenom, do 
čega, prema svemu sudeći, dolazi u crijevu. Zbog poreme-
ćaja u PRR-u navedeni patogen dovodi do aktivacije sta-
nica prirođenog imunološkog sustava i lučenja citokina, 
čemu zasigurno pridonosi predisponirajući HLA-genotip 
i poremećaj crijevne fl ore. S obzirom na blisku povezanost 
prirođenog i stečenog imunološkog sustava, jasno je da 
aktivacija prirođenog utječe i na aktivaciju stečenog imu-
nološkog sustava posredstvom stanica i citokina. Kada bi 
poremećaj postojao samo na ovoj razini, upalni odgovor 
vjerojatno bi bio ograničen samo na probavni sustav, no s 
obzirom na to da je prisutan i poremećaj u migraciji upal-
nih stanica, aktivirane stanice dolaze u različite dijelove 
tijela te prouzročuju oštećenja na za to predisponirajućim 
mjestima, kao što su sinovija i enteze. Budući da je imu-
nološki sustav vrlo dobro reguliran te da postoje brojni 
mehanizmi kojima se nakon odstranjenja antigena vraća 
u stanje mirovanja, u bolesnika sa SpA zasigurno postoji 
poremećaj i na ovoj razini. Naposljetku, tijek bolesti ovisi 
o opsegu opisanih poremećaja pa sama bolest može biti 
kratkotrajna, kao što je slučaj u bolesnika s ReA-om, ili 
može trajati godinama i prouzročiti znatna strukturna 
oštećenja, kao što je slučaj u bolesnika s ankilozantnim 
spondilitisom. U velikog broja bolesnika, osobito u dječjoj 
dobi, bolest pak ostaje nediferencirana. Nažalost, do danas 
nisu razvijeni pouzdani pokazatelji na temelju kojih bi se 
mogao odrediti tijek bolesti. Postojeće mogućnosti liječe-
nja svode se na blokiranje upalnog odgovora na više razi-
na, a upravo zbog toga što ne možemo procijeniti opseg 
poremećaja, ne možemo predvidjeti ni mogući odgovor 
bolesnika na liječenje. 

Izjava o sukobu interesa: autori izjavljuju da u vezi s ovim radom nemaju nikakav sukob interesa.
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