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ZNACAJ POWER DOPPLER ULTAZVUCNOG PREGLEDA
ZA DIJAGNOZU PERIFERNIH ENTEZITISA KOD BOLESNIKA
SA SPONDILOARTRITISIMA

Sanja Milutinovi¢

SAZETAK

Uvod. Ultrazvuk ima vaznu ulogu za dijagnozu perifernog entezitisa kod bolesnika sa
spondiloartritisima (SpA) jer je dokazano da je senzitivniji i specifi¢niji dijagnosticki
metod od klini¢kog nalaza entezitisa.

Cilj: Utvrditi razlike u ultrazvuénim karakteristikama entezitisa kod bolesnika sa SpA
u odnosu na bolesnike sa reumatoidnim artritisom (RA) i bolesnike sa mehanicki
uslovljenim entezitisom (MRE).

Metodologija: Istrazivanje je sprovedeno kao prospektivna, duplo slepa studija.
Istrazivanje je obuhvatilo 127 bolesnika sa postavljenom dijagnozom entezitisa od
strane ordiniraju¢eg reumatologa. Medu ispitivanim bolesnicima bilo je 75 bolesnika sa
SpA, 26 bolesnika sa RAi 26 bolesnika sa MRE. Bolesnici su dolazili na 4 predvidene
vizite u toku 6 meseci. Pored demografskih podataka, istrazivanje je obuhvatilo
analiziranje klini¢kih, laboratorijskih i radiografskih nalaza, pokazatelja aktivnosti
bolesti i funkcionalne sposobnosti bolesnika. Na svakoj viziti klini¢ki pregled obavljao
je jedan reumatolog, a ultrazvuéno ispitivanje enteza dvoje ultrasonografista.
Reumatolog i ultrasonografisti nisu znali osnovnu dijagnozu bolesti, mesto entezitisa,
laboratorijske, radiografske, klini¢ke i ultrazvu¢ne nalaze. Klini¢ki i ultrasonografski su
ispitivane obostrano sledeCe enteze: plantarne fascije (PF), Ahilove tetive (AT),
gornjeg pripoja ligamenta patele (GLP), donjeg pripoja ligamenta patele (DLP), tetive
kvadricepsa (TK), tetive gluteusnih miSica (TGM), zajednicke tetive ekstenzora
podlaktice (ZTEP), zajednicke tetive fleksora podlaktice (ZTFP) i tetive tricepsa (TT).
Na svakoj viziti, u toku istrazivanja, oboje ultrasonografista su kod svakog od 127
bolesnika pregledali svaku od navedenih 18 enteza u longitudinalnoj i transverzalnoj
ravni. Ultrazvu¢ne znake entezitisa predstavljali su: (1) povecana debljina enteze, (2)

hipoehogenost sa istovremeno prisutnim gubitkom normalne fibrilarne strukture enteze,



(3) entezofit, (4) PD signal u nivou enteze (< 2mm od korteksa kosti) i (5) erozija. U
cilju razlikovanja bolesnika sa entezitisom koji imaju SpA od bolesnika sa entezitisom
koji nemaju SpA kreiran je globalni ultrazvuéni entezitisni skor koji smo nazvali -
Beogradski Ultrazvu¢ni Entezitisni Skor (BUSES). Prediktivna vrednost svakog od
ultrazvucnih znakova entezitisa za dijagnozu SpA koja ¢ini BUSES odredena je pomoc¢u
logisticko regresione analize i ROC (receiver operating characteristic) krive 1 izrazena je
u poenima na sli¢an nacin: (1) odsustvo, tj. prisustvo povecane debljine enteze,
hipoehogenosti i entezofita bodovano je sa 0, tj. sa 1 poenom; (2) odsustvo, tj.
prisustvo PD signala i erozija bodovano je sa 0, tj. sa 4 poena. Zbir poena koji
izrazavaju ultrazvuéne znakove entezitisa na zahvadenim entezama cine BUSES
vrednost. Za poredenje BUSES vrednosti izmedu bolesnika sa SpA 1 bolesnika bez SpA
bio je koris¢en Welch t-test za nezavisne uzorke. Da bi smo ispitali da li izbor
ispitivanih enteza ultrazvukom utice na razlikovanje bolesnika sa entezitisom koji imaju
SpA od bolesnika koji imaju entezitis, ali nemaju SpA formirali smo pet grupa razli¢itih
kombinacija enteza. Grupe enteza su formirane u skladu sa naj¢esé¢e zahvacenim
entezama kod bolesnika sa SpA 1 u skladu sa najnovijim preporukama stru¢njaka iz ove
oblasti. Validnost BUSES-a odredena je njegovom senzitivnoS¢u i specificnoséu. Za
grani¢nu vrednost koja omogucava razlikovanje bolesnika sa SpA od bolesnika koji
nemaju SpA, izabrana je najmanja BUSES vrednost sa specifi¢nos¢u od najmanje 90%.
Grani¢cna BUSES vrednost odredivana je za svaku grupu enteza. Za poredenje
senzitivnosti 1 specificnosti granicne vrednostii BUSES-a izmedu ispitivanih grupa
enteza koriS¢en je Cochran Q-test. U korelaciionim analizama racunati su Pirsonov 1
Spirmanov koeficijent korelacije izmedu BUSES vrednosti, ukupnog PD nalaza i
pokazatelja aktivnosti bolesti. Za testiranje efekta vremena na ultrazvu¢ne znake
entezitisa i vrednosti BUSES-a koriS¢ena je Brunner-Langerova neparametarska
ANOVA. Pouzdanost BUSES-a izmedu dvoje “slepih” ultrasonografista odredivana je
za svaku vizitu koriS¢enjem interklasnog koeficijenta korelacije. Izvodljivost BUSES-a
odredena je merenjem vremena potrebnog za njegovo izvodenje za svaku pojedinu
grupu enteza.

Rezultati. Ukupno u toku studije uradeno je 18.288 ultrazvuénih evaluacija na
navedenim entezama. U rezultatima je ukupno obradeno 91.440 nalaza ultrazvucnih

znakova entezitisa. U toku studije ukupno je uradeno 182.880 preseka svih



ultrazvucnih znakova entezitisa na pregledanim entezama. Povecana debljina enteze,
hipoehogenost i pozitivan PD nalaz na entezi AT statisti¢ki znacajno ¢esce su se nalazili
kod bolesnika sa SpA u odnosu na bolesnika bez SpA (p<0,001). Ultrazvu¢ni nalazi
entezofita i erozija na entezi Ahilove tetive nisu bili statisticki znacajno ceS¢i kod
bolesnika sa SpA u odnosu na bolesnike bez SpA. Nijedna izolovana ultrazvucna
karakteristika entezitisa na entezama PF, KT, PPT, DPT, GT, ZTE, ZTF | TT nije
pokazala statisticki znaCajnu razliku u ucestalosti javljanja izmedu grupa bolesnika.
Prisustvo ukupnog pozitivnog PD nalaza 1 erozija na viSe enteza bili su jedini
ultrazvucni znaci entezitisa koji su se statisticki znacajno ¢esc¢e nalazili kod bolesnika sa
SpA u odnosu na bolesnike bez SpA (p<0,001). Ultrazvukom i radiografijom su se u
slicnom procentu detektovali entezofiti, ali ultazvukom su se viSestruko cesce
detektovale erozije na entezama nego $to su one detektovane na radiografskim nalazima
enteza. Prediktivna vrednost za SpA svakog od ultrazvuénih znakova entezitisa koji ¢ine
BUSES nije zavisila od broja ili kombinacije enteza u ispitivanim grupama enteza.
Statisticki znacajna razlika u vrednostima BUSES-a izmedu bolesnika sa SpA i
bolesnika bez SpA postojala je kod svih grupa enteza (p<0,001). BUSES i ukupan PD
nalaz korelisali su slabo sa duzinom trajanja bolesti, klinickim nalazom entezitisa,
vrednostima BASFI, BASMI, ASDAS-SE i ASDAS-CRP. BUSES je pokazao vrlo
visoku specifi¢nost (90,2-96,1%) za grani¢nu vrednost >7 za dijagnozu SpA kod svake
grupe enteza. Nije bilo statisticki znacajne razlike u visokoj specifi¢nosti BUSES za
dijagnozu SpA izmedu pet grupa enteza. BUSES je bio u stanju da registruje promene
ultrazvucnih znakova entezitisa izmedu predvidenih vizita tokom vremena pracenja
(p<0,001). Slaganje izmedu dvoje ultrasonografista bilo je odli¢no. Raspon vrednosti
ICC kretao se od 0,978 do 0,993. BUSES je zahtevao 5-20 minuta za izvodenje zavisno
od broja ispitivanih enteza.

Zakljuéei. Ultrazvuéni znaci akutnog entezitisa samo na entezi Ahilove tetive
statisti¢ki su znacajno ¢eSc¢e prisutni kod bolesnika sa SpA u odnosu na bolesnike bez
SpA. Nalaz PD signala i erozije na viSe enteza su jedini ultrazvucni znaci entezitisa ¢ije
je prisustvo statisticki znac¢ajno ¢esc¢e kod bolesnika sa SpA u odnosu na bolesnike bez
SpA. Nalaz PD signala na entezi znacajan je za dijagnozu inflamatornog entezitisa.
BUSES je validan, diskriminaciono mocan, pouzdan i lako izvodljiv globalni

ultrazvucni entezitisni skor. Visoka specificnost BUSES-a za dijagnozu SpA sa



granicnom vrednoS¢u >7 omogucava da se sa velikom sigurnoséu bolesnici sa
entezitisom Kklasifikuju u grupu bolesnika koji imaju SpA i grupu bolesnika koji nemaju
SpA. Visoka specificnost BUSES-a ne zavisi od izbora ispitanih enteza. Primena
BUSES-a ima potencijalno veliku vaZznost za ranije postavljanje definitivne dijagnoze
SpA, posebno kod bolesnika koji imaju entezitis kao jedini simptom SpA u dugom

vremenskom periodu .

Kljuéne re€i: ultrazvuk, entezitis, PD nalaz, ultrazvucni entezitisni skor,

spondiloartritis



VALUE OF THE POWER DOPPLER ULTRASOUND FINDINGS
FOR DIAGNOSIS OF THE PERIPHERAL ENTHESITIS IN
PATIENTS WITH SPONDYLOARTHRITIS

Sanja Milutinovic
SUMMURY

Introduction. Ultrasound (US) has an important role for diagnosis of the enthesitis in
spondyloarthritis (SpA) because it is proved to be a more sensitive and more specific
diagnostic tool than clinical examination.

Objectives. To identify the differences in ultrasound characteristics of enthesitis in
patients (pts) with SpA compared to patients with rheumatoid arthritis (RA) and patients
with mechanically related enthesitis (MRE). To determine the relationship between
ultasound and Power Doppler (PD) findings of the peripheral enthesitis with clinical
and radiographic findings of the peripheral enthesitis.

Methods. This prospective, blinded study included 127 pts with enthesitis (76 pts with
SpA, 26 pts with rheumatoid arthritis, 25 pts with mechanically-related enthesitis).
Demographic, clinical, laboratory anad radiographic findings, as well as values of the
diseases activity and functional indexes were summarized. Data were summarized by
descriptive statistics (frequencies, mean and standard deviation). The entheses of the
plantar fascia (PF), the Achilles tendon (AT), the patellar tendon distal (PTD) and the
patellar tendon proximal (PTP) insertion, the quadriceps tendon (QT), the gluteus
tendons (GT) on the greater trochanter, the common extensor tendon (CET) on the
lateral epicondyle, the common flexor tendon (CFT) on the medial epicondyle, and the
triceps tendon (TT) were examined bilaterally by clinical and US examination. Clinical
rheumatologist and two US operators were blind to clinical diagnosis, sites of the
enthesitis, laboratory, radiographic and US findings. The operators assessed enthesis
thickness, echogenicity, enthesophytes, PD signal and erosions. Logistic regression and
receiver operating characteristic (ROC) curve analysis were used to determine the
predictive value of each enthesitis lesion for diagnosis of SpA. The best predictive value
for SpA was accomplished when absence and presence of increased thickness,

hypoechogenicity and enthesophytes were scored as 0 and 1; absence and presence of



PD and erosions were scored as O and 4. Belgrade Ultrasound Enthesitis Score
(BUSES) represents a cumulative score of derived enthesitis scores at examined
entheses. Comparisons of BUSES between pts with SpA and pts without SpA were
performed using independent-samples Welch t-test. Validity of BUSES for SpA
diagnosis was evaluated by sensitivity and specificity. To determine the best BUSES
cut-off point which is able to make the discrimination between pts with SpA and pts
without SpA, sensitivity, specificity, percentage of correctly classified cases, positive
and negative likelihood ratios were calculated. Cut-off point was chosen as the smallest
value of the BUSES with specificity of at least 90%. To determine which choice of
entheses are the most relevant in examination of pts with SpA, five groups of entheses
were formed according to the most affected entheses in pts with Spa and to the latest
experts recommendations. BUSES was determined for each of the groups of entheses.
Sensitivity and specificity of BUSES between groups of entheses were compared using
the Cochran Q-test. Pearson's and Spearman's coefficient of the correlation was
calculated to determine correlation between BUSES as well as PD findings and
parameters of the diseases activity. Testing the effect of time on the US signs of
enthesitis and BUSES values were calculated using Brunner-Langer nonparametric
ANOVA. The reliability was analyzed by intra-class-correlation coefficient (ICC)
between two blinded operators. Feasibility was evaluated by recording the time spent by
the operators.

Results. 18. 288 assessments on the entheses by US were done in this study. There were
analyzed 91.440 findings of the US signs of the enthesitis. There were assessed 182.
880 planes of the US signs of the enthesitis on the examined entheses. The increased
thickness, hypoehogenicity and positive PD findings of the Achilles tendon entheses
were statistically significant more frequently in pts with SpA compared to pts without
SpA (p<0.001). There were no statistically significant differences in the frequency of
ultrasound findings of chronic changes of the Achilles tendon enthesitis between pts
with SpA and pts without SpA. None of the isolated ultrasound signs of enthesitis on the
entheses of PF, PTD, PTP, QT, GT, CET, CFT and TT showed no statistically significant
difference between the groups of the patients. The presence of the positive PD findings
and erosion on more than one entheses were the only US signs of enthesitis that were

statistically significantly more frequently in pts with SpA than in pts without SpA (p



<0.001). Ultrasound and radiography detected enthesophytes in a similar percentage,
but ultrasound detected erosion on entheses much more often than radiography.

The best predictive value of each US sign of enthesitis for SpA in BUSES was the same
for each of the groups of entheses, regardless of the number or the composition of the
entheses. For all considered groups of the entheses, the difference between medians of
BUSES in pts with SpA and pts without SpA was statistically significant (p<0.001).
BUSES cut-off value>7 has shown high specificity (90.2-96.1%) for SpA in each group
of entheses, with no significant difference between groups. BUSES and total PD
findings were correlated poorly with the duration of disease, clinical findings of the
enthesitis, values of the BASFI, BASMI, ASDAS-SE and ASDAS-CRP. BUSES was
able to register the changes of US signs of acute enthesitis between planned visits
during follow-up (p <0.001). Agreement between blinded US operators was excellent.
Intra-class correlation coefficient (ICC) was 0.990 with 95% CI (0.985, 0.993). The
BUSES requires up to 20 min to perform.

Conclusion. The ultrasound signs of acute enthesitis only on the Achilles tendon
enthesis were statistically significant more frequently present in patients with SpA
compared to patients without SpA. The presence of the positive PD findings and erosion
on more than one enthesis were the only ultrasound signs of enthesitis that were
statistically significant more frequently in patients with SpA than in patients without
SpA. Detection of the positive PD finding on the enthesis is significant for diagnosis of
the inflammatory enthesitis. BUSES is valid, discriminatory powerful, reliable and
feasible global ultrasound enthesistis score. High specificity of BUSES cut off value >7
for diagnosis of SpA allows clinicians to correctly classify patients with enthesitis who
have SpA from patients with enthesitis who have no SpA. High specificity of BUSES is
regardless of the number or choise of the examined entheses. The BUSES could be
used to reduce the time between the onset of suspected and established diagnosis of
SpA, especially for the patients with peripheral enthesitis as the singly symptom of SpA
over a long time period. We strongly believe that ultrasound examination of entheses

should be indispensable in management of SpA.

Key words: ultrasound, enthesitis, PD finding, ultrasound enthesitis score spondyloarthritis,
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1. UVOD

1.1. Muskoloskeletni ultrazvuk

Razvoj tehnoloski visoko kvalitetnih ultrazvuénih aparata sa visokom
prostornom rezolucijom doveo je, poslednjih dvadeset godina, do dramati¢nog porasta
upotrebe muskuloskeletnog ultrazvuka (UZ) u reumatologiji. Dinamicni razvoj u ovoj
oblasti omogucio je detekciju zapaljenskih i strukturnih promena tkiva. To je znacajno
uticalo na mogucnost ranijeg postavljanja dijagnoze bolesti, pracenje toka bolesti i

efekata lecenjai.

1.1.1. Kratka istorija razvoja primene ultrazvuka

Zvuk koji ljudsko uho moze da cuje ima frekvenciju koja se kre¢ce od 20 do
20000 Herca (Hz). Ultrazvuk je zvuk koji ima frekvenciju ve¢u od frekvencije koja je
¢ujna za ljudsko uho. U medicini se danas koristi ultrazvuk sa frekvencijom od 2-20
MHz.

Prakticnu primenu ultrazvuka omogucile su osobine piezoelektri¢nih kristala
koji se nalaze u sondi ultrazvuénog aparata. Piezoelektricne kristale otkrila su 1880.
god. braéa Zak i Pjer Kiri.

Posle prve znaCajne primene upotrebe ultrazvuka u potrazi za olupinom Titanika
1912. god, koja je doduSe tada bila neuspesSna, znaajan razvoj i primenu ultrazvucni
aparati imali su za vreme | i Il svetskog rata. U tom periodu ultrazvuk je koris¢en za
otkrivanje podmornica.

Prvi put je UZ upotrebljen u medicinske dijagnosticke svrhe 1942. godine, da bi
1956. godine. bila napravljena prva pokretna sonda koja je davala dvodimenzionalnu
sliku. Medutim, rad u kome je opisan znaaj primene ultrazvuka za razlikovanje
Bekerove ciste od tromboflebitisa, objavljen 1972. godine, smatra se prvim radom u

kome je pokazana neposredna klini¢ka vrednost primene ultrazvuka u medicini (1, 2).



1.1.2. Ultrazvuéni aparat

Najvazniji deo ultrazvuénog aparata jeste sonda. Dovodenjem elektricne
energije u sondu dolazi do vibracije piezoelektri¢nih kristala u sondi. Vibracijom
piezoelektricni  kristali emituju ultrazvuk odredene frekvencije. Pored toga,
dovodenjem mehanicke energije na piezoelektricne kristale dolazi do stvaranja
elektri¢nih potencijala. Upravo ove karakteristike piezoelektri¢nih kristala ¢ine sondu
ultrazvucnog aparata idealnom za primenu u medicini, jer je sonda istovremeno i emiter
1 prijemnik za ultrazvucne talase.

Postoji nekoliko vrsta sondi koje se danas koriste u klinickom radu. lzuzev
endokavitarnih sondi, sve ostale vrste sondi, linearne, konveksne i sektorske, postavljaju
se na kozu bolesnika. Na taj nac¢in omoguceno je da se ultrazvuéni snop usmeri u telo.
Dubina prodora ultrazvu¢nog snopa zavisi od strukture tkiva i organa na putu kojim
prolazi snop. Razli¢ita tkiva i organi imaju razliCiti akusti¢ni otpor. Akusti¢ni otpor
tkiva 1 organa zavisi od njihove gustine i elasti¢nosti. Postojanje razli¢itog akustickog
otpora tkiva i organa je, zapravo, razlog zbog koga smo u stanju da pomocu ultrazvuka
vidimo i medusobno razlikujemo razli¢ite strukture.

Prolaze¢i kroz razlic¢ita tkiva ultrazvucni snop gubi svoju mehani¢ku energiju.
Gubitak (atenuacija) energije veéi je kod visih ultrazvuénih frekvencija u odnosu na
nize frekvencije. Medutim, kod visih ultrazvucénih frekvencija razlikovanje malih
promena 1 detalja mnogo je bolje. Zato se za prikaz 1 analizu detalja u povrSinskim
tkivima Kkoriste visokofrekventene sonde, dok se za prikaz duboko smestenih struktura i
organa koriste niskofrekvente sonde.

Na granici mekih tkiva sa kostima ili sa vazduhom dolazi do skoro potpunog
odbijanja (refleksije) ultrazvu¢nog snopa. Zbog toga nismo u moguénosti da vidimo
strukture i promene koje se nalaze ispod ili iza kosti, niti promene u samim kostima.

Na dodirnoj povrsini solidnih tkiva, zbog njihove razlicite elasticnosti 1 gustine,
dolazi do delimicne refleksije, prelamanja 1 menjanja pravca ultrazvucnog snopa.
Reflektovani deo ultrazvu¢nog snopa vraca se ka piezoelektricnim kristalima koji se
nalaze u sondi. Tu se obavlja konverzija mehanicke energije ultrazvuka u elektricnu
energiju. Nakon softwerske obrade pristiglih informacija u racunaru ultrazvu¢nog

aparata vidimo sliku ispitivane regije na ekranu (3-6).



1.1.3. Ultrazvuc¢na slika

Ultrazvucna slika koja se vidi na ekranu ultrazvucnog aparata predstavlja
elektronski obradene ultrazvucne signale koji su pristigli iz tkiva koje se ispituje.
Ultrazvucna slika moze biti prikazana u vise modaliteta. Jedan od modaliteta je tzv. B-
mod, tj. “siva* (grey) slika. Ovim modalitetom omoguceno ja da posmatrane strukture
vidimo kao dvodimenzionalnu sliku sastavljenu od mnogobrojnih tacaka razlicite
svetline ( od svetlih, preko razlicite nijanse sivih, pa do crnih). Svetlina tacaka zavisi od
amplitude i intenziteta kojom je ultrazvucni snop reflektovan sa dodirnih povrSina
tkiva sa razli¢itim akusti¢nim otporom.

Pojedinacne slike koje se emituju na ekranu, kako se ultrazvucni signali vracaju
prema sondi, na ekranu se vide kao neprekidna, kontinuirana slika u realnom vremenu
(real-time). Zbog ovih karakteristika ultrazvu¢nog aparata, slika posmatrane strukture
na ekranu odgovara anatomskom izgledu i polozaju te strukture. U kardiologiji se,
pored B-moda, svakodnevno koristi i M-mod kojim se prikazuju strukture koje se
veoma brzo krecu.

Muskuloskeletni UZ nam daje informacije o izlivu u zglobu, proliferaciji
sinovijalnog tkiva, promenama na misi¢ima, tetivama, ligamentima, perifernim
nervima, zglobnoj hrskavici i povsini kostiju.

Bogatstvo informacija o patoloskim procesima struktura koje su zahvacene
reumatskim bolestima razlog su Siroke primene ultrazvuka u dijagnostici, pracenju

aktivnosti bolesti i efekata lecenja bolesnika u reumatologiji (2).

1.1.4. Dopler metoda

Dopler metoda ultrazvuénog pregleda koristi se za analizu hemodanimike i
protoka u krvnim sudovima. Dopler metoda zbog toga ima znaajnu primenu u
dijagnostici i pra¢enju muskuloskeletnih promena.

Osnovu za primenu ove metode ultrazvucnog pregleda predstavlja fizicki
fenomen, tzv. Doplerov efekat. Doplerov efekat predstavlja promenu u frekvenciji
mehanickog talasa koja nastaje prilikom odbijanja talasa od objekta koji se kre¢e u

odnosu na prijemnik. Fenomen je dobio ime po nau¢niku koji ga je prvi opisao,



Kristijanu Dopleru.

Refleksija ultrazvucnog talasa uglavnom poti¢e sa povrSine eritrocita. Na
osnovu Doplerovog efekta u mogucénosti smo da odredimo brzinu protoka u krvnom
sudu (3, 7)

U vizuelizaciji muskuloskeletnih promena koriste se obi¢no dva vida Dopler
metode.

Jedan od njih je tzv. kolor Dopler (Coulor Doppler) metoda. Kolor Dopler
metoda primenjuje Dopler efekat u kombinaciji sa realnom (real-time) slikom. Kolor
Dopler metoda nam ukazuje i na pravac i na brzinu kretanja krvi. Crveni signali
dobijeni ovom metodom govore o toku krvi koji je usmeren ka ultrazvucnoj sondi. Plavi

signali govore o toku krvi koji je usmeren od ultrazvucne sonde (Slika 1).

Slika 1. Kolor Dopler slika arterije i vena poplitee (longitudinalni presek)

Glavni nedostatak ove metode je zavisnost kvaliteta analize protoka od ugla pod
kojim se emituje ultrazvucni snop. Doplerov pomak je esponincijalna funkcija i zavisi
od kosinusa ugla izmedu upadnog ultrazvuénog snopa i1 krvnog suda. Smatra se da taj

ugao ne treba da bude veci od 60 stepeni da bi analiza bila korektna.



1.1.5. Power Doppler metoda

Savremeni ultrazvuéni aparati ne mogu se zamisliti bez posebnog vida Doplera,
tzv. Power Doppler-a (PD).

Za razliku od informacija o smeru i brzini protoka krvi koje dobijamo pomocu
kolor Doplera, kod PD metode dobijamo informacije o celokupnoj energiji, tj. amplitudi
(power) Dopler signala koji dolaze iz odredenog tkiva. Te informacije dobijamo iz
velikog broja malih krvnih sudova i zbog toga, za razliku od kolor Doplera, PD nalaz ne
zavisi od upadnog ugla ultrazvu¢nog snopa.

Zahvaljujuéi tome, PD nam daje informacije o ukupnom protoku u odredenom
delu posmatranog tkiva. Zahvaljuju¢i PD u moguénosti smo da imamo informacije o
sporim protocima u veoma malim krvnim sudovima. U toku zapaljenskih procesa i
procesa koji su praceni neovaskularizacijom dolazi do povecanja broja upravo malih
krvnih sudova u obolelom tkivu. Zbog svojih karakteristika primena PD-a je znacajna
za procenu stepena hiperemije, odnosno stepena zapaljenja u posmatranom tkivu (Slika
2).

Slika 2. PD signali u toku zapaljenskog procesa enteze Ahilove tetive

Detekcijom vaskularizacije pomocu PD-a olak$ana je diferencijalna ultrazvuc¢na



dijagnoza izmedu proliferativnog zapaljenskog tkiva i fibrinskih struktura, tkivnog
debrisa ili koaguluma, koja ponekada nije ni laka ni moguc¢a pomocu “grey” slike (3, 8).

Znacaj PD metode ogleda se i u njegovoj] mogucénosti da bude pokazatelj
progresije reumatskih bolesti. Naime, pozitivan PD nalaz kao pokazatelj zapaljenja
pokazao se kao dobar faktor prognoze za razvoj erozivnih promena koje su kasnije
videne radiografski (9, 10).

Velika osetljivosti PD metode je svakako, njena prednost, ali je ujedno i njena
slabost, jer ukoliko nisu zadovoljeni svi parametri PD pregleda mogu se javiti brojni
artefakti (11, 12).

1.1.5.1. Parametri PD pregleda

Smisao izbora odgovaraju¢ih parametara PD pregleda je potreba da se
maksimalno izbegnu artefakti i tako se poveéa senzitivnost PD nalaza. Na taj nacin
obezbeduje se mogucnost da Sto je moguce ranije i §to je moguce veci broj malih krvnih
sudova detektujemo pri postojanju zapaljenskog procesa. U nastavku ¢e biti nabrojani
svi parametri i njihove karakteristike koje su potrebne za dobijanje kvalitetnog PD

nalaza, kako stoji u preporukama struc¢njaka iz ove oblasti (11).

1.1.5.1.1. PD frekvencija

Niske frekvencije imaju vecu prodornost, ali daju manje detalja o vaskulariziji
nekog tkiva, dok visoke frekvencije imaju manju prodornost ali daju viSe detalja 0
stepenu vaskularizije tkiva. Izbor frekvencije zavisi od vrsta informacija koje su

potrebne za donosenje klini¢kih odluka.

1.1.5.1.2. Colour box

Parametar koji nam omogucava detaljnije informacije sa slike koju vidimo zove
se- colour box. Da bi slika, na najbolji moguci nacin, odslikavala deo koji je od interesa
za ultrasonografistu, gornja granica coulour boxa treba da bude na povrsini koze, a on

treba da bude Sto je moguce manji.



1.1.5.1.3. Pulsno ponavljanje frekvencije

Ucestalost ponavljanja pulseva (Pulse Repetition Frequency- PRF) je osobina
PD metode koja nam govori o frekvenciji ponavljanja ultrazvu¢nih pulseva. Visoki
PRF se koristi kada Zelimo da detektujemo velike brzine protoka.

U reumatologiji je cilj da se detektuje postojanje sporih protoka u malim krvnim
sudovima, jer se oni u povecanom broju javljaju u toku zapaljenja tkiva. Zato se pri

primeni PD u reumatologiji preporucuje da se za pregled izabere Sto nizi PRF.

1.1.5.1.4. Prioritet aparata za boje

U toku ultrazvu¢nog pregleda mi na ekranu, u isto vreme, vidimo 1 “gray” sliku
u PD sliku u boji. Ukoliko ne odredimo ultrazvu¢nom aparatu parametar koji “zahteva”
od aparata da ima najveéi moguci prioritet za boju (colour priority), moze se desiti da
detalji sa “gray” slike prekiriju boju PD signala koji poticu iz malih krvnih sudova. Na
taj nacin mogli bi da se se dogodi da ne vidimo vaznu informaciju o postojanju mozda
male, ali za proces rane inflamacije, veoma vazne informacije, o pocetnoj povecanoj

vaskularizaciji posmatrane regije.

1.1.5.1.5. Filter

Filter je jo§ jedan od vaznih parametara pri radu PD metodom. Filter omoguc¢ava
da se uklone Dopler promene koje poticu iz pokreta zida krvog suda i solidnog tkiva. U

reumatologiji je neophodno da filter bude na najmanjem moguc¢em nivou (13).

1.1.5.1.6. Pojacanje

Pojacanje (gain) je parametar kojim se reguliSe prag za pojavu Doppler signala.
Ukoliko je taj prag suvise nizak nastaju takozvani parazitski signali ili tzv. akusti¢na
buka. U cilju poboljsanja osetljivosti i kvaliteta samog nalaza potrebno je sniziti “gain”

koliko god je potrebno da se izbegne postojanje akusti¢ne buke.



1.1.5.1.7. Postojanost nalaza

Postojanost nalaza (Persistance) je parametar koji omogucava stvaranje
optimalne koli¢ine informacija o “obojenim” krvnim sudovima na ekranu. Potrebno je
da bude na najmanjem mogucem nivou da bi smo dobili informacije o postojanju

sporih protoka u malim krvnim sudovima.

1.1.5.1.8. Zona fokusa

Zona fokusa posmatranja treba uvek da se namesti u colour box-u, tj. na ono
mesto posmatranja gde ocekujemo da detektujemo spori protok.

Vaznost poznavanja pravilnog odredivanja navedenih PD parametara na pocetku
istrazivanja, u znacajnoj meri uti¢e, na kvalitet ultrazvucne slike, ali, pre svega, na
kvalitet informacija koje mi preko ultrazvu¢ne slike dobijamo o regiji od interesa.
Koliko se ultrazvucna slika i PD nalaz iste regije razlikuju kada se ispitaju razliitim

aparatima prikazano je na Slici 3.

Slika 3. Razlika u PD nalazu Ahilove tetive na razli¢itim aparatima ( Iz. Torp-Pederson
St, Terslev L. Settings and artefacts relevant in colour/power Doppler ultrasound in
rheumatology. Ann Rheum Dis 2008; 67 (2): 143-149) (11)



1.1.6. Ultrazvuéne karakteristike tkiva muskuloskeletnog sistema

Ultrazvuk je vizuelizaciona metoda koja je na osnovu slike u stanju da nam daje

informacije o postojanju i karakteristikama normalnog i patoloskog nalaza na prakti¢no

svim muskuloskeletnim strukturama koje mogu biti zahvacene u reumatskim bolestima.

Na ovom mestu bi¢e ukratko izneti neki osnovni pojmovi koji se koriste u specificnom

ultrasonografskom re¢niku i osnovne ultrazvuéne karakteristike tkiva muskuloskeletnog

sistema.

Ehogenost predstavlja sposobnost tkiva da reflektuje ultrazvucni talas nazad
ka sondi proizvodeéi signal. Tkiva koja imaju vecu ehogenost izgledace
svetlija na ultrazvucnoj slici;

Izoehogene strukture prikazuje se podjednako svetle kao i okolne strukture;
Hiperehogene strukture prikazuju se kao svetlije na ultrazvucnoj slici u
odnosu na okolne strukture;

Hipoehogene strukture su tamnije u odnosu na okolne strukture;

Anehogene strukture su homogeno crne na ultrazvu¢noj slici;

Akusti¢na senka je relativni nedostatak signala duboko u ehogenim
strukturama zbog slabljenja ultrazvucnog snopa;

Posteriorno akusti¢no pojacanje je svetlija pojava dubljeg tkiva, u odnosu na
povrsniju oblast, gde je znacajno oslabljena refleksija ultazvu¢nog snopa;
Anizotropija je efekat snopa koji se ne reflektuje pravilno nazad na sondu jer
sonda nije postavljena upravno na ispitivanu strukturu;

Longitudinalni prikaz dobija se postavljanjem sonde tako da prati uzduznu
osu ispitivane strukture;

Transverzalni prikaz dobija se postavljanjem sonde upravno u odnosu na

uzduZnu osu ispitivane strukture.

1.1.6.1. Ultrazvuéne karakteristike subkutanog tkiva

Subkutano tkivo je izoehogeno $to znaci da je iste svetline kao skeletni misici.

Ultrazvucna slika prikazuje unutrasnje, nepravilne septe subkutanog tkiva. Tanka,

hiperehogena, neprekinuta linija predstavlja granicu subkutanog tkiva sa miSi¢ima.



1.1.6.2. Ultrazvué¢ne karakteristike fascije

Normalna fascija prikazuje se kao fibrozna, svetla, hiperehogena struktura.
Patoloske promene dovode do povecanja hipoehogenosti i/ili debljine fascije. Na Slici

4. prikazano je kako izgleda plantarna fascija.

Slika 4. Plantarna fascija (longitudinalni prikaz)

1.1.6.3. Ultrazvu¢ne karakteristike skeletnog misica

Misi¢ne septe na longitudinalnom prikazu izgledaju kao svetle, ehogene, tanke,
linearne strukture. Na tranverzalnom prikazu miSi¢nog snopa vide se kratke,
zakrivljene, svetle linije razbacane unutar tamnije, hipoehogene pozadine. Patoloske
promene u misi¢ima dovode do promene ehogenosti, ehostrukture, kontinuiteta i

vaskularizacija miSi¢nog tkiva.
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1.1.6.4. Ultrazvué¢ne karakteristike zglobne hrskavice

Zglobna hrskavica prikazuje se kao jasna, anehogena povrsina izmedu dve kosti
koja je ograniCena sa dve jasne, hiperehogena linije. PatoloSke promene hrskavice
prikazuju se kao gubitak jasnoée, poveéanje hipoehogenosti, gubitak oStrine ili
iregularnost hiperehogenih ivica, uz eventualno prisustvo hiperehogenih formacija

unutar hrskavice.

1.1.6.5. Ultrazvuéne karakteristike sinovijske tecnosti i sinovije

Sinovijalna te€nost prikazuje se kao abnormalni, hipoehogeni ili anehogeni
intraartikularni sadrzaj koji je pomerljiv, bez prisustva PD signala. Sinovijalna
hipertrofija prikazuje se kao abnormalno hipoehogeno, intraartikularno tkivo,
nepomerljivo, vrlo slabo kompresibilno, koje moze da sadrzi PD signale (Slika 5).

Slika 5. Sinovijalna te¢nost, hipertrofija sinovijalnog tkiva i nalaz PD signala u

suprapatelarnom recesusu kolena (longitudinalni prikaz)
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1.1.6.6. Ultrazvuéne karakteristike tetive

Tetive su razli¢ite debljine. Normalna tetiva prikazuje se kao svetla, ehogena,
linearna struktura. Na longitudinalnom prikazu vide se, unutar tetive, paralelne,
kolagene fibrile kao hiperehogene linije odvojene medusobno tamnijim, hipoehogenim
okolnim vezivnim tkivom. Normalno su kolagenske fibrile neprekinute. Normalno se
ne vide krvni sudovi. (Slika 6).

Parcijalna i potpuna ruptura tetive prikazuju se kao delimi¢an, tj. potpuni gubitak
fibrilarne strukture tetive. Tetive koje imaju ovojnicu okruzene su anehogenim haloom

koji je normalno bez patoloskog sadrzaja.

Slika 6. Ahilova tetiva (longitudinalni prikaz)

1.1.6.7. Ultrazvué¢ne karakteristike ligamenta

Normalni ligament je svetle, ehogene, linearne strukture. Ligament ima
kompaktniju, guscu fibrilarnu ehoteksturu od tetive (Slika 7). PatoloSke promene
dovode do povecanja debljine i povecanja hipoehogenosti ligamenta. Parcijalna i

potpuna ruptura prikazuju se kao delimican, tj. potpuni gubitak fibrilarne strukture ligamenta
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Slika 7. Ligament patele (longitudinalni prikaz)

1.1.6.8. Ultrazvuéne Kkarakteristike enteze

Enteze su pripoji tetiva, ligamenata i zglobne kapsule za kost. Normalna enteza
ima ehogenu, jasno homogenu, fibrilarnu, linearnu strukturu. PatoloSke promene se
karakteriSu abnormalanim zadebljanjem, poveCanom  hipoehogeno$¢u, gubitkom
homogene fibrilarne ehostrukture, uz eventualno postojanje kalcifikacija, Dopler

signala i kostnim promena na mestu insercije (entezofiti i erozije) (Slika 8)

Slika 8. Enteza tetive m. kvadricepsa sa entezofitom na mestu insercije (longitudinalni prikaz)
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1.1.6.9. Ultrazvuéne karakteristike burze

Kod normalnih zglobova burza se vidi kao tanka, crna, anehogena linija debljine
do 2 mm. Patoloske promene dovode do uvecanja burze, ispunjenost burze anechogenom
ili hipoehogenom te¢noscu, sa ili bez povecanja debljine sinovije. Ruptura burze se

karakteriSe tzv. slikom repa na kraju burze.

1.1.6.10. Ultrazvuéne karakteristike kortikalne kosti

Normalna Kkortikalna kost izgleda kao jasna, ravna, neprekinuta linija sa
posteriornim akusti¢nim zasencenjem. Hiperehogenost kostiju je uzrokovan visokom
refleksivno$éu povrsine kosti. PatoloSke promene prikazuju se kao entezofit-kostna

prominencija (izrastaj) ili erozija kostiju (prekid kontinuiteta kostne povrsine) (Slika

9).

Slika 9. Erozija na proksimalnom interfalangijalnom zglobu (longitudinalni prikaz)

1.1.7. Prednosti primene ultrazvuka u reumatologiji
Osobine ultrazvuka koje su ga ucinile nezaobilaznom vizuelizacionom metodom
u reumatologiji su mnogobrojne:

e Moguénost otkrivanja i prac¢enja promena zglobnih i okolozglobnih struktura,
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e QOdsustvo radijacije ¢ime se omogucava ponavljanje ultrazvu¢nog pregleda
koliko god to iziskuju klinicke potrebe,

e Moguc¢nost jednostavne komparacije sa suprotnom stranom,

o Mogucnost dinamickog pracenja promena ispitivane strukture,

e Moguénost da se bolesnik pregleda u postelji,

e Moguénost preciznih i minimalno invazivnih intrartikularnih intervencija

e Nema kontraindikacija (14-16).

1.2.Spondiloartritisi

1.2.1. Definicija spondiloartritisa

Spondiloartritisi (SpA) predstavljaju grupu zapaljenskih reumatskih bolesti koje
imaju veliki broj zajednickih karakteristika. Klini¢ki entiteti koji se klasiéno smatraju
podgrupama SpA su ankiloziraju¢i spondilitis (AS), psorijazni artritis (PsA), reaktivni
artritis (ReA), enteropatijski artritis i nediferentovani spondiloartritis (nSpA ).

Zajednicke klinicke odlike ove grupe bolesti su postojanje spondilitisa,
sakroiliitisa, artritisa, entezitisa, daktilitisa, uveitisa, promena na kozi i sluzokozi,
postojanje familijarne istorije bolesti i visoke prevalence pozitivnog nalaza HLA-B27
(17-19).

1.2.2. Klini¢ke klasifikacije spondiloartritisa

Prvi opis promena na ki¢menom stubu predstavlja opis promena nadenih na
jednom skeletu. Opis promena koje veoma podsecaju na promene koje se javljaju kao
posledica dugotrajnog i progresivnog AS, vrlo detaljno je dao Konor 1694. godine.
Danas znamo, da su krajem 19. veka, Strimpel 1884. godine. u Nemackoj, Behterev
1892. godine u Rusiji i posebno Mari 1898.godine u Francuskoj opisujuéi svoje
slu¢ajeve, zapravo, prvi izdvojili AS kao poseban klinicki entitet (20). Ipak, sve do
sredine XX veka, preovladavalo je miSljenje da SpA ne predstavlja poseban klinicki

entitet.
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Ankilozirajuéi spondilitis smatran je specificnim oblikom reumatoidnog artritisa
(RA), a artritis udruzen sa postojanjem psorijaze i Rajterov sindrom smatrani su
netipi¢nim oblicima RA.

Medutim, vremenom, sagledavanje svih klinickih, seroloskih i radiografskih
karakteristika SpA, neminovno je dovelo do promene stava i SpA je, konacno,
prepoznat kao posebna grupa reumatskih bolesti. U Rimskim kriterijumima iz 1961.
godine (21), kriterijumima Americkog reumatolo§kog udruzenja iz 1963. godine (22) i
kriterijumima iz Njujorka objavljenim 1967. godine (23), ankiloziraju¢i spondilitis,
psorijazni artritis, Rajterova bolest i enteropatijski artritis definisani su kao grupa
artritisa udruzenih sa spondilitisom. Moll i Wright su 1974. godine dali novu
terminolo§ku odrednicu za ovu grupu bolesti- seronegatvni spondiloartritisi (17).
Promene do kojih je doSlo u klasifikacionim kriterijuma za AS definisane su u

Njujorskim kriterijumima iz 1984. godine (24) koji su prikazani u Tabeli 1.

Tabela 1. Njujorski kriterijumi za AS iz 1984. god. (24)

1. Bol u lumbosakralnom predelu koji traje najmanje 3 meseca, bol se smanjuje

kretanjem, a ne smanjuje se odmorom

2. Ograni¢ena pokretljivost lumbalnog dela ki¢me u frontalnoj i sagitalnoj ravni

3. Smanjena respiratorna pokretljivost grudnog kosa

4. Obostrani radioloski sakroiliitis IT-1V stepena ili jednostrani radioloski sakroiliitis

I11-1V stepena

Sigurna djagnoza: jednostrani sakroiliitis 111-1V stepena ili obostrani sakroiliitis 11-

IV stepena i naajmanje jo$ jedan od preostala tri kriterijuma

Novine u oblasti klasifikacionih kriterijuma dogodile su se objavljivanjem
Klasifikacionih kriterijuma Amora i sar. iz 1990. godine (25) prikazanih u Tabeli 2. i
Klasifikacionih kriterijuma Evropske studijske grupe za spondiloartropatije- ESSG

(European Spondyloarthropathy Study Group) iz 1991. godine(26) prikazanih u Tabeli 3.
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Tabela 2. Klasifikacioni kriterijumi Amora i sar. za spondiloartropatije iz 1990. godine (25)

KLINICKI ZNACI, sada3nji ili raniji
1. Bol u lumbalnom i torakalnom delu ki¢me koji se javlja u toku no¢i ili jutarnja
ukocenost u lumbalnom i torakalnom delu ki¢me

2. Asimetri¢ni oligoartritis

3. Bol u glutealnoj regiji, koji se naizmeni¢no obostrano javlja

4.Daktilitis na Sakama i stopalima

5. Bol u peti ili drugi dobro definisani entezopatijski bol

6. Iritis

7. Negonokokni uretritis ili cervicitis koji se javio mesec dana ranije od artritisa

8. Dijareja koja se javio mesec dana ranije od artritisa

RADIOLOSKI NALAZI

10. Sakrailiitis, obostrani 11-1V stepena ili jednostrani 111-1V stepena

GENETSKI FAKTORI

11. Nalaz HLA-B27 i/ili porodi¢na anamneza za ankilozirau¢i spondilitis,
psorijazu, Reiterov sindrom, uveitis ili hroni¢nu enteropatiju

TERAPIJSKI ODGOVOR

12. Brzo (do 48h) i jasno smanjenje simptoma nakon primene nesteroidnih
antireumatika recidiv bola kada se prekine uzimanje leka

Sigurna dijagnoza: 6 i vise bodova

Bodovi

1

1ili2

N P P N DN

Tabela 3. Klasifikacioni kriterijumi ESSG za spondiloartropatije iz 1991. god. (26)

1. Zapaljenski bol u kicmenom stubu ili
2. Sinovitis, asimetricni ili predominatni na donjim ekstremitetima

1 ili viSe sledeéih nalaza:

artritisa

3. Sakroiliitis

4. Naizmenic¢ni bol u gluteusima

5. Entezitis

6. Pozitivna porodi¢na anamneza za SpA

7. Psorijaza

8. Zapaljensko oboljenje creva

9. Uretritis ili cervicitis ili akutna dijareja koje su se javile do mesec dana pre pojave
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Kriterijumima ESSG iz 1991. god. date su posebno i definicije svih pojedina¢nih

kriterijuma za SpA Ssto je prikazano u Tabeli 4.

Tabela 4. Definicija svih kriterijuma ESSG za spondiloartropatije iz 1991. god. (26)

Kriterijum
1. Zapaljenjski bol u
lumbosakralnom

predelu ili duz ki¢me

2.Sinovitis

3.Familijarna bolesti

4.Psorijaza

5.Zapaljenjsko
oboljenje creva
6. Naizmenic¢ni bol u
glutealnim predelima

7. Entezopatije

8. Akutna dijareja

9. Uretritis

10. Sakroiliitis
(radiografski
potvrden)

Definicija
1.Anamnesticki podaci o bolu u lumbosakralnom delu ili duz
ki¢me sa najmanje 4 od sledecih nalaza:

= pocetak pre 45. godine Zivota,

= postepen pocetak bola,

= tegobe se smanjuju posle kretanja i vezbanja,

= jutarnja ukocenost

= tegobe traju najmanje 3 meseca.

2. Prelezani ili postojeci asimetri¢ni artritis ili artritis pretezno
zglobova donjih ekstremiteta.

3. Prisustvo u srodnika I°ili II°: AS, psorijaza, reaktivni artritis,
zapaljenjsko oboljenje creva, akutni prednji uveitis

4. Postojeca ili anamnezna psorijaza potvrdena dermatoloskim
pregledom

5. Kronova bolest ili ulcerozni kolitis, postoje¢i ili u anamnezi,
potvrdena radiografskim ili endoskopskim pregledom.

6.Postojeci ili u anamnezi bol koji se naizmeni¢no $iri prema
glutealnoj regiji obostrano.

7. Postojedi ili u anamnezni bol ili osetljivost mesta insercije
Ahilove tetive ili plantarne fascije

8. Epizode dijareja mesec dana pre pojave artritisa

9. Negonokokni uretritis/cervicitis mesec dana pre pojave
artritisa

10.Nalaz obostranog sakroiliitisa I1-1V stepena ili jednostranog

sakroiliitiisa I11-1V stepena
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Medutim, uprkos postojanju ovih kriterijuma, rezultati studija pokazali su da se
vreme od pojave prvih znakova SpA do postavljanje dijagnoze bolesti, kre¢e od 8,4
godina kod muskaraca, do ¢ak 9,8 godina kod zena (27, 28). Kasno postavljanje
dijagnoze bolesti, uz ¢injenicu da bolest poCinje u relativno mladem zivotnom dobu, da
je hronicna i progresivna, uticali su da se razmislja o troskovima koje le¢enja bolesnika
sa SpA, zbog svega navedenog, zahteva (29-31).

Pored zelje da se skrati vreme za postavljanje dijagnoze SpA, sve veca svest o
prisustvu Sirokog spektra ranih simptoma bolesti, bez sigurnih radiografskih promena
ili, cak, potpunog odsustva radiografskih promena (32), kao i pojava novih
dijagnostickih i terapijskih moguénosti, nametnuli su potrebu za razvojem novih
Kriterijuma za SpA.

ASAS (Assessment of SpondyloArthritis international Society) grupa dala je
2009. i 2011. godine nove klasifikacione kriterijume za SpA, ovoga puta sa podelom
SpA na dve podgrupe- aksijalni i periferni SpA. ASAS Klasifikacioni Kkriterijumi za
aksijalni SpA (33) prikazani su Tabeli 5. U Tabeli 6 prikazani su ASAS klasifikacioni
Kriterijumi za periferni SpA (34).

Novina koja je, ovim Kriterijumima, data za dominantno aksijalnu formu SpA
(33), govori o0 postojanju radiografskog i ne-radiografskog oblika bolesti. Druga novina
u ovim Kriterijjumima je da postojanje sakroiliitis moze biti dijagnostikovano i
magnetnom rezonancom (MR), a ne samo rentgenskim (Rtg) nalazom.

Promena u proSirenju preporuc¢enih vizuelizacionith metoda za dokazivanje
sakroiliitisa bila je, kao prvo, rezultat dokazane validnosti MR u dijagnostikovanju
sakroiliitisa (35, 36) ali i pokazane sposobnosti MR da dijagnostikuje sakroiliitis kod
oko 30% bolesnika, kod kojih, i nakon 8 godina, nije bilo radiografskih promena na
sakroilija¢nim (SI) zglobovima (37).

U GESPIC (GErman SPondyloarthritis Inception Cohort) studiji nadeno je da
11.6% bolesnika sa ne-radiografskim oblikom bolesti ni posle 2 godine trajanja bolesti
nema radiografsku potvrdu postojanja sakroililitisa (38). Validacija ASAS kriterijuma je
potrebna, kako zbog ne-radiografskog oblika bolesti, tako i zbog njegove ogranicene

prediktivne vrednosti koja se odnosi na radiografsku progresiju sakroiliitisa (39).
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Tabela 5. ASAS klasifikacioni kriterijumi za aksijalni SpA (33)

Osoba sa bolom u ki¢menom stubu koji traje >3 meseca 1 koja je bila mlada od 45 godina u
vreme pojave prvih simptoma, a koja ima:
I Radiolosku potvrdu sakroiliitisa i prisustvu bar jedne od 11 karakteristika
SpA
ili
Il. Prisustvo HLA-B27 i postojanje bar dve od 10 preostalih karakteristika
SpA
A)_Radioloski potvrden sakroiliitis - aktivna inflamacija SI zglobova na MR pregledu ili

definitivan radiografski sakroiliitis na osnovu modifikovanih njujorskih kriterijuma

B) Karakteristike SpA:

e Bol u ki¢menom stubu zapaljenskog karaktera (potrebno je prisustvo 4/5 sledeéih
karakteristika: postepeni pocetak bola, pojava prvih simptoma pre 40. godine, bol se
popravlja tokom fizickih aktivnosti, ne popravlja se u mirovanju, prisustvo no¢nih
bolova koji se smanjuju nakon ustajanja);

e Artritis — prisustvo aktivnog sinovitisa u sada$njem momentu ili u istoriji bolesti, koji
je potvrden lekarskim pregledom;

e Entezitis u predelu pete — sadasnje ili prethodno prisustvo spontanog bola ili
osetljivosti prilikom palpacije na mestu pripoja Ahilove tetive ili plantarne fascije na
kalkaneusu;

e Uveitis- prisustvo (sada ili ranije) prednjeg uveitisa koji je potvrden oftamoloskim
pregledom;

o Daktilitis-sadasnje ili prethodno prisustvo ,kobasiCastog prsta“ na Sakama ili
stopalima §to je potvrdeno lekarskim pregledom;

e Psorijaza — prisustvo (sada ili ranije) tipi¢nih eritemoskvamoznih promena na kozi, na
osnovu lekarskog izvestaja;

e IBD - dijagnoza Kronove bolesti ili ulceroznog kolitisa;

e Dobar odgovor na NSAIL — nakon 24-48 h od primene odgovaraju¢e doze NSAIL bol
u ki¢menom stubu se znacajno smanjuje ili potpuno prestaje;

e Porodi¢no opterecenje za SpA — prisustvo AS, psorijaze, akutnog uveitisa, reaktivnog
artritisa ili IBD kod krvnih srodnika prvog ili drugog stepena;

e Prisustvo HLA-B27;

e PoviSene vrednosti CRP — u prisustvu zapaljenskog bola u ki¢menom stubu i u

odsustvu drugih uzroka koji mogu izazvati porast CRP
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Tabela 6. ASAS Klasifikacioni kriterijumi za periferni SpA (34)

I) Prisustvo perifernog artritisa, entezitisa ili daktilitisa plus

bar jedne od sledecih karakteristika SpA:

Psorijaza — prisustvo (sada ili ranije) tipi¢nih eritemoskvamoznih promena na
kozi, na osnovu lekarskog izvestaja;

IBD — dijagnoza Crohnove bolesti ili ulceroznog kolitisa;

Prethodna infekcija;

Uveitis — prisustvo (sada ili ranije) prednjeg uveitisa (iridociklitisa) koji je
potvrden oftamoloskim pregledom;

Prisustvo HLA B 27;

Radioloski potvrden sakroiliitis — aktivno zapaljenje sakroilija¢nih zglobova na
MR pregledu ili definitivan radiografski sakroiliitis na osnovu modifikovanih
njujorskih Kriterijuma.

Bar dve od preostalih karakteristika SpA

Artritis — prisustvo aktivnog sinovitisa u sadasnjem momentu ili u istoriji
bolesti, koji je potvrden lekarskim pregledom;

Entezitis — sadasnje ili prethodno prisustvo spontanog bola ili osetljivosti
prilikom palpacije bilo koje enteze

Bol u kicmenom stubu zapaljenskog karaktera — u anamnezi

Daktilitis — sadasnje ili prethodno prisustvo ,,kobasicastog prsta“ na Sakama ili
stopalima potvrdenog lekarskim pregledom;

Porodi¢no optereCenje za SpA — prisustvo AS, psorijaze, akutnog uveitisa,

reaktivnog artritisa ili IBD kod krvnih srodnika prvog ili drugog stepena.

S druge strane, dosadasnji klasifikacioni kriterijjumi za psorijazni artritis-

CASPAR (Classification Criteria for Psoriatic Arthritis) (40), prikazani u Tabeli 7,

delim¢no se preklapaju sa ASAS kriterijumima za periferni SpA. Za sada, ne postoji

nedvosmislena ekspertska saglasnost da li je potrebno i dalje ih razlikovati, tj. odvojeno
ih primenjivati kod bolesnika sa PSA (25/41).
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Tabela 7. CASPAR klasifikacioni kriterijumi za PsA (40)

A) Prisustvo artritisa perifernih zglobova i/ili spondilitisa i/ili entezitisa u okviru
zapaljenske muskuloskeletne bolesti
plus
B) Prisustvo 3 poena od svih pet pobrojanih dopunskih kriterijuma (ukljucujuéi tacke
a,bic): (boduje se sa 1 osim aktuelno prisutne psorijaze koja se boduje sa 2 boda)
1) Dokaz o postojanju psorijaze:
e aktelno prisutna psorijaza - psorijaza na kozi ili poglavini (skalpu)
videna pri pregledu od strane reumatologa ili dermatologa
e psorijaza u li¢noj anamnezi - podaci dobijeni od bolesnika ili nadleznog
lekara
e psorijaza u porodi¢noj anamnezi - podaci o psorijazi kod rodaka prvog
ili drugog stepena dobijeni od strane bolesnika
2) Prisustvo psorijazne distrofije noktiju - tipi¢na psorijazna distrofija noktiju, koja
ukljucuje oniholizu, piting i hiperkeratozu zapazenu pri sadasnjem pregledu
3) Negativan RF - odreden bilo kojom metodom osim Latex (preporucen ELISA test ili
nefelometrija)
4) Prisustvo daktilitisa:
1. Pri sadasnjem pregledu viden otok ¢itavog prsta
2. Podatak o ranijem daktilitisu - raniji daktilitis viden od strane
reumatologa
5) Radioloski nalaz juksta-artikularnog formiranja nove kosti - definisana osifikacija
pored ivica zglobova (ne uzimati u obzir osteofite) na standardnim snimcima Saka i

stopala

1.2.3. Epidemiologija spondiloartritisa

Na osnovu dosadasnjih istrazivanja pokazano je da se prevalenca SpA u opstoj
populaciji krece se od 0,3% (42) do 2% (43). Razliciti su podaci da li muskarci i1 Zene
podjednako cesto obolevaju od SpA (42) ili se pak kod muskaraca bolest javlja CeSce
nego kod Zena (44). Smatra se da kod muskaraca bolest ceS¢e zahvata SI zglobove, a da

se promene na ki¢menom stubu javljaju ranije i imaju progresivniji karakter (45).
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Nasuprot tome, kod Zena bolest se javlja u kasnijem Zivotnom dobu, ¢e§¢i su periferni
artritis i daktilitis, a intenzitet bola zahvacenih zglobova je ve¢i nego kod muskaraca
(46, 47).

U najnovijoj multicentricnoj studiji koja se bavila prevalencom SpA nadeno je
da je najces¢i AS, c¢ija se prevalenca na 10.000, zavisno od kraja sveta, krece 12,2-
31,9, §to prakti¢no znaci da, opet zavisno od kraja sveta, od ove bolesti boluje 1,3-4,9
miliona ljudi (48). Prevalenca PsA, takode, zavisno od kraja sveta, krece se 1,4-3,3%

(49).

1.2.4. Etiopatogeneza spondiloaartritisa

Glavni genetski faktor rizika za nastanak SpA je HLA (Human Leukocyte
Antigen) - B27. Prevalenca HLA-B27 u zapadnoj Evropi krece se 6-9%, dok se
moguénost rizika, da osoba koja je HLA-B27 pozitivna oboli od SpA, kreée izmedu 1,3
i 6,7 (50). Povezanost prisustva HLA-B27 sa podgrupama SpA je razli¢ita. Kod AS
povezanost je prisutna u 90-95% bolesnika, kod PsA, zavisno od toga da li dominira
aksijalna ili periferna zahvacenost prisutna je 25-80% bolesnika, kod enteropatijskog
spondilitisa 50-70 %, dok je kod ReA nadena 70-80% bolesnika (51 ,52).

Poslednjih nekoliko godina se vrSe intenzivna ispitivanja o postojanju uticaja i
nekih drugih gena kod SpA. Povezanost je utvrdena sa genima za amino peptidazu
endoplazmatskog retikuluma 1- ERAP1 (Endoplasmic Reticulum AminoPeptidase),
interleukin 23 receptor (IL23R) i genskim alelima na hromozomu 2p15 i 21g22.20,21.

Mogucéa povezanost postoji i sa genima za TNF (Tumor Necrosis Factor)
receptor superfamiliju ¢lan 1A-TNFSF1A (Tumor Necrosis Factor Receptor
Superfamily 1A), sa genima za signalni molekul TNF receptor 1l-udruzen sa
specifiénim proteinom, tzv. “death domain protein”- TRADD 1 (Tumor necrosis factor
receptor type 1-associated DEATH domain protein), zatim sa genima za TNF
superfamiliju citokine TNFSF15, interleukin 1A (IL1A), interleukin 1 receptor 2
(IL1R2), vaskularni morfogenetski protein gena antraks toksin receptor 2-ANTXR2
(Anthrax Toxin Receptor) i za proteinsku komponentu 9 proteinske familije kaspaze-
CARD?9 (Caspase recruitment domain-containing protein) koja ima ulogui u urodenom

imunskom odgovoru (53-57).
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Klasi¢na patofizioloska teorija kojom se objasnjava uloga HLA-B27 je tzv.
peptidno-artrogena teorija. Ova teorija tvrdi da HLA-B27 prezentuje specificne
bakterijske i ukrsteno reaktivne sopstvene peptide CD8 (Cluster of Differentiation8) T
limfocitima (58). Dilema o tacnosti ove teorije nastala je posle studija na HLA-B27
transgenetskm pacovima. Naime, dokazano je da CD8 T celije nisu potrebne da bi se
izazvala bolest (59, 60) i da nema dovoljno dokaza o T ¢elijskom odgovoru kod HLA-
B27 pozitivnih osoba. Jo§ dve patofizioloske teorije pokuSale su da objasne ulogu HLA-
B27.

Zajednic¢ko ovim dvema teorijama je da SpA smatraju autoinflamatornom, a ne
autoimunom antigen prezentiraju¢om bole$¢u. Jedna od ovih teorija smatra da se
slobodni B2 mikroglobulinski HLA-B27 teski lanci mogu grupisati u disulfidne
povezane homodimere ¢ija ekspresija na ¢elijskoj membrani moze biti prepoznata od
strane tzv. “killer” imunoglobulinskih receptora KIR3DL2 na prirodnim delijama
ubicama (NK-natural killer) i T ¢elijama (61). Dalji proces vodi ka aktivaciji ¢elije i
produkciji antiinflamatornih medijatora.

Zapazeno je da su titrovi NK ¢celija, kao 1 Celijska ekspresija specifi¢nog
receptora na ovim Celijama-KIR3DL2 (Killer cell immunoglobulin-like receptor 3DL2)
povecani kod HLA-B27 pozitivnih bolesnika (62). Ova teorija nije, medutim, objasnila
zasto drugi HLA-B molekul ili HLA-B27 subtipovi, koji takode mogu da obrazuju
homodimere, nisu povezani sa SpA (63, 64).

U drugoj autoinflamatornoj teoriji smatra se da dolazi do nepravilnog
presavijanja HLA-B27 teskog lanca u endoplazmatsom retikulumu pre njegove
ugradnje u komplekse sa B2 mikroglobulinom (65, 66). Tom prilikom nastaje tzv.
odgovor odmotanog proteinskog lanca-UPR (unfolded protein response) koji dovodi do
izmenjenog imunskog odgovora i do produkcije citokina inflamatornih ¢elija na citav
niz urodenih imunskih stimulusa (67-69). Ovako izmenjen ¢elijski odgovor, indukovan
UPR, objasnjava zasto kod SpA postoje promene na tkivima koja su prethodno bila
zahvacena nekom bakterijskom infekcijom ili su bila izloZena nekom mehanickom
stresu. Primer povezanosti prisustva bakterijske infekcije i promena koje se javljaju kod
SpA najocigledniji je kod bolesnika sa zapaljenskim enteropatijskim bolestima,

gastrointestinalnim i urinarnim infekcijama (70).
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Pored uticaja infekcije, postoje dokazi i o znaCaju mehanickog stresa na
sinovijalno-entezalne promena kod SpA (71). Nalaz lokalne infiltracije makrofaga,
mast ¢elija ili neutrofila zbog bakterijska infekcije ili mehanickog stresa, razlog su zbog
¢ega neki autori SpA smatraju autoinflamatornom, a ne autoimunom bolesc¢u (72).

Za S§irenje 1 odrzavanje inflamacija kod SpA neophodni su proinflamatorni
citokini. NajviSe ispitivan proinflamatorni citokin je TNF. U studijama koje su ispitivale
efikasnost terapije TNF blokatorima nadeno je brzo smanjenje broja sinovijalnih
makrofaga, polimorfonuklearnih neutrofila i T ¢elija. Zbog ovakvih rezulata zaklju¢eno
je da TNF, najverovatnije, ima klju¢nu uloga u inflamatornom procesu u SpA.
Mehanizam njegovog dejstva kod SpA ostaje, ipak, za sada, nedovoljno razjasnjen.
Potrebno je, naime, razjasniti koja forma TNF, solubilna ili transmembranska, zatim koji
receptori (TNFR1 or TNFR2) i koje ciljne ¢éelije su od primarnog zna¢aja kod SpA.(73-75).

Drugi citokin koji se ispostavio kao vazan kod SpA je interleukin 23. Vrednosti
interleukin 23 su poviSene kod HLA-B27 pozitivnih bolesnika (69). Povecana
produkcija interleukin-23 dovodi i do abnormalnog odgovora interleukin-17, tj. T
pomo¢énih 17 ¢elija. Produkcija interleukina 1, drugog glavnog proinflamatornog
citokina makrofagnog porekla , takode, je poveéana kod SpA (76). Zapazeno je i
povecéanje broja neutrofila i mast ¢elija kod bolesnika sa SpA (77-79).

Razli¢ite su i teorije o mehanizmu nastanka osteoproliferacije i ankiloze
zglobova kod bolesnika sa SpA.

Jedni autori smatraju da su oSte¢enja hrskavice i kostne destrukcije velikim
delom zavisne od TNF (80-83). Drugi autori smatraju da je osteoproliferacija usko
povezana sa intermitentnom inflamacijom (84). Naime, u prvoj fazi inflamacije, TNF
dovodi do pojave ranih erozija, da bi u kasnijoj fazi bolesti, erozije bile okida¢ za
nastajanje osteoproliferacije. Medutim, za sada se ne zna zaSto se mnogi sindesmofiti
nalaze na mestima gde je tesko utvrditi postojanje inflamacije (85, 86).

Nasuprot ovim mis$ljenjima, postoje 1 ona koja smatraju se da su strukturne
promene kod SpA povezane sa mehanizmom endohondralno-kostnog stvaranja
uslovljenog kostano morfogenetskim proteinima-BMP (bone morphogenetic proteins)
(87). To bi znaCilo da direktna  aktivacija stromalnog mehanizma, vodi do
osteoproliferacije, potpuno nezavisno od inflamacije i ranih erozivnih promena (88).

Ovo su znacajne razlike koje za posledicu mogu imati razlicite terapijske
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protokole za SpA. Na osnovu inflamatorne teorije, antiinflamatorna terapija mogla bi da
prevenira nastajanje strukturnih oSte¢enja, dok bi na osnovu druge teorije terapijski put
bio usmeren ka stromalnoj reakciji.

Danas se SpA smatra poligenetskom, imuno-posredovanom inflamatonom
boles¢u koja nastaje udruzenim delovanjem genetskih faktora rizika i bakterijskog

(89) ili mehanickog stresa (90) kao spoljnih faktora rizika.

1.2.5. Klini¢ke karakteristike spondiloartritisa

1.2.5.1. Sakroiliitis

Sakroiliitis predstavlja zapaljenje sakroilija¢nih zglobova. Sakroiliitis je jedna od
glavnih karakteristika SpA. Glavne manifestuacije sakroiliitisa su bol 1 uko¢enost koje
se javljaju u predelu Sl zglobova ili u lumbosakralnom (LS) predelu. Bol se obi¢no
javja nocu, u ranim jutarnjim ¢asovima ili posle duzeg mirovanja. Oseéaj ukocenosti se,
takode, javlja posle duzeg mirovanja. Bol je jednostran ili obostran, Siri se u gluteuse
1/ili duz zadnje strane nadkolenice. Bol 1 ukocenost se smanjuju kretanjem i vezbanjem.
Dijagnoza sakroilitisa se, pored ovih anamnestickih podataka, postavlja i klini¢kim
pregledom. Klinicki pregled podrazumeva primenu standardnih klinickih testova
kojima se izaziva bol u SI predelu sa moguéim Sirnjem ka gluteusima (91). Postojanje
sakroiliitisa potvrduje se Rtg ili MR nalazom. Scintigrafija sakroilijaénih zglobova
zbog niske senzitivnosti i specificnosti od oko 50% (92, 93), danas se visSe ne koristi

za dijagnozu sakroiliitisa.

1.2.5.2. Spondilitis i spondilodiscitis

Pocetne promene na ki¢menom stubu izazvane su entezitisima fibroznog prstena
intervertebralnin  diskusa, kapsula intervertebralnih zglobova ili paraspinalnih
ligamenata.

Zapaljenske promene ovih struktura vode ka osifikaciji kapsula intervertebralnih
zglobova, stvaranje sindesmofita (kostne prominencije na pripojima fibroznih prstenova

intervertebralnih diskusa) i paraspinalnih ligamenata. Sve ove promene zajedno mogu
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da dovedu do ankiloze intervertebralnih zglobova. Zapaljenski proces moze da dovede
do stvaranja erozija na prednjem uglu prsljenskog tela (spondylitis anterior).
Zapaljenski 1 posledi¢ni destruktivni proces mogu da se Siri dalje, na telo prSljena 1
pripadaju¢i intervertebralni diskus, a takve nastale promene zovemo spondilodiscitis.

Simptomi ovih promena su lokalizovana bol u zahvacenoj regiji koji se pojacava
prilikom opterecenju ili prilikom pritiska, a smanjuje se prilikom mirovanja. Ukoliko
ove promene progrediraju, mogu da dovedu do visinskog sniZzenja obolelog prsljenskog
tela, frakture prSljenskog luka ili kompresije kicmene mozdine sa posledi¢nim
senzitivnim i motornim ispadima.

Radiografske promene spondilitisa imaju tzv. tipi¢ni oblik kod AS i
enteropatijskog spondilitisa (marginalni, tanki, pravilni, obostrani sindesmofiti na skoro
¢itavom ki¢menom stubu) i tzv. netipi¢ni oblik kod PsA i ReA (supramarginalni ili
inframarginalni, Siroki, veliki, nepravilni, ¢esto jednostrani sindesmofiti, nalaz
paraspinalnih osifikacija). Radiografske promene spondilitisa i spondilodiscitisa
odlikiju se razli¢itim stepenom lezija pr§ljenskog tela i intervertebralnog diskusa (91).

Radiografija je bila prva, a do nedavno, i jedina vizuelizaciona metoda za
procenu strukturnih promena kod bolesnika sa SpA. Razvijeno je nekoliko
radiografskih skorova za kvantativhu procena strukturnih promena na zahvaéenim
strukturama (94, 95).

NajceSce koriS€eni radiografski skoring sistemi su: NjujorSki kriterijumi za
sakroiliitis (96), a za spondilitis to su mSASSS (modified Stoke Ankylosing Spondylitis
Spinal Score) (97) i BASRI (Bath Ankylosing Spondylitis Radiographic Index ) (98, 99).

Prednost MR u proceni promena kod SpA, u odnosu na radiografiju, je
sposobnost MR da detektuje i akutne i hroni¢ne promene na zahvac¢enim strukturama.
Pored toga, kao nejonizujuca metoda, MR je pogodna za primenu kod dece i mladih
bolesnika. Za procenu promena na kicmenom stubu koristi se- ASspiMRI (Ankylosing
Spondylitis spine MRI) skor (100-102).

Scintigrafija je pokazala senzitivnost u detekciji zapaljenskih promena u Sl
zglobovima, ali zbog niske specifi¢nosti retko se koristi kod bolesnika sa SpA.

Kompjuterizovana tomografija (CT) sposobna je da detektuje kostne promene,
subhondralnu sklerozu i erozije, ali ne 1 akutne zapaljenske promene zbog cega se,

takode, retko koristi kod SpA (103).
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1.2.5.3. Entezitis

1.2.5.3.1. Definicija i grada enteze

Enteze su mesta pripoja (insercije) tetiva, ligamenata, fascija i zglobnih kapsula
za kost. Enteza se ishranjuju preko malih perforatnih krvnih sudova koji poticu iz
periostnih arterija, krvnih sudova iz kostne srzi, krvnih sudova koji ishranjuju telo tetive
ili ligamenta. Enteze su dobro inervisane proprioceptivnim receptorima i receptorima za
bol. Funkcija enteze je da zastiti zglob smanjuju¢i mehanicki stres i opterecenje zgloba
pri pokretima.

Postoje dva tipa enteza- fibrozni i fibrokartilaginozni tip (43, 104). Grada enteze

prikazana je na Slici 10.

Slika 10. Grada enteze (FC-fibrokartilaginozne ¢elije, CF-kalcifikovano fibrokart.
tkivo, T-linija prelaska nekalcif. fibrokartil. tkiva u kalcifikovano fibrokart. tkivo, B-
kost, *-mesto insercije. 1z:. Braun J, Khan MA, Sieper J. Enthesitis and ankylosis
spondyloarthropathy: What is the target of the immune response?

Ann Rheum Dis 2000; 59 (12): 985-994) (104)
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1.2.5.3.2. Enteza kao organ

Enteza je dugo posmatrana samo kao jednostavna veza tetive za kost. Koncept

koji entezu posmatra kao organ — tzv. “entezalni organ” (105-107) uneo je jedan

drugaciji nacin posmatranja i razmisljanja u ovu oblast. Primer tipi¢nog “entezalnog

organa” predstavlja tzv. “’glavna enteza’- enteza Ahilove tetive (108).

U strukture koje u€estvuju u funkeiji “’glavne enteze’ubrajaju se :

Fibrokartilaginozni deo na enteze,

Sezamoidni fibrokartilaginozni deo na prednjoj povrsini tetive,
Periostalni fibrokartilaginozni deo na gornjem tuberozitasu kalkaneusa,
Retrokalkanealna burza,

Sinovijom pokriveno masno jastuce i

Kalkaneus.

Ovako posmatran “entezalni organ” (Slika 11.) predstavlja osnovu stava njenih

autora o udruZenosti entezitisa sa postojanjem patoloskih promena i u okolnim tkivima

i na povrsini pripadajuce kosti (105, 106, 109).

Slika 11. ”Entezalni organ” (EF- fibrokartilaginozni deo enteze, SF- sezamoidni
fibrokartilaginozni deo , PF- periostalni fibrokartilaginozni deo, RB- retrokal. burza.
Iz: Braun J, Khan MA, Sieper J. Enthesitis and ankylosis in spondyloarthropathy: What
is the target of the immune response? Ann Rheum Dis 2000; 59 (12): 985-994) (104)
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1.2.5.3.3. Definicija entezitisa

Entezitis predstavlja zapaljensku promenu enteze. Periferni entezitis je jedan od
osnovnih odlika SpA (109-113). Medutim, entezitis nije specifican klinicki nalaz za
SpA. Entezitis se javlja i u okviru drugih zapaljenskih reumatskih, endokrinoloskih,
metabolickih, degenerativnih i mehanicki uslovljenih bolesti (114).

Entezitis se moze javiti u bilo kojoj fazi bolesti kod svih podgrupa SpA (105,
112, 113, 115). Dugo vremena entezitis moze biti jedina kliini¢ka manifestacija SpA
(29). U studiji koja se bavila ispitivanjem bolesnika sa ranim SpA, kod kojih je bolest
trajala manja od 2 godine, entezitis je naden kod 24% bolesnika sa AS, kod 14%
bolesnika sa PsA i kod 26% bolesnika sa nSpA (116).

U drugoj studiji entezitis je naden na razli¢itim mestima kod 49% bolesnika, a
entezitis pete kod cak 41.5% ispitanih bolesnika (117). Zapaljenske promene mogu
pogoditi bilo koju perifernu entezu na gornjim (GE) i donjim ekstremitetima (DE).
Najces¢e su zahvacene enteze na DE (105, 112, 118). Medutim, poslednji ASAS
klasifikacioni kriterujum za aksijalni SpA (33) kao i prethodni ESSG kriterijum (26)
ukljucili su u svoj set kriterijuma samo klinicki nadene entezitise Ahilove tetive i
plantarne fascije. Za razliku od ova dva kriterujuma, ASAS klasifikacioni kriterijum za
periferni SpA (34) ukljucio je u svoj set kriterijuma entezitis na bilo kom mestu, slicno

kao Amorov Klasifikacioni kriterijumi za SpA (25).
1.2.5.3.4. Klinic¢ke karakteristike entezitisa

Klinicke manifetacije entezitisa su otok i/ili osetljivost i/ili bol na mestu
zahvacéene enteze. Osetjivost i bol mogu se javiti spontano ili mogu biti izazvani
lokalnim pritiskom ili pokretom.
1.2.5.3.5. Klinicke procene entezitisa (Klinic¢ki entezitisni indeksi)

Procena klinickog postojanja kao i procena jacine entezitisa postize se pomocu

odgovarajuc¢ih klini¢kih testova, tzv. klinickih entezitisnih indeksa. Do danas je

razvijeno nekoliko klinickih entezitisnih indeksa:
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1) MEI (Mander Enthesitis Index) (119) procenjuje bol koja se javlja pri
pritisku na 66 izabrane enteze. Intenzitet bola enteze je gradiran na skali od 0 do 3 (0-
nema bola, 1-mala osetljivost, 2-umerena osetljivost, 3-jaka bol). Maksimalni skor
iznosi 90. Uprkos obilju podataka koji se mogu dobiti uz pomo¢ MEI, ogroman broj
enteza za ispitivanje i vreme koje je potrebno da se na opisani nacin procene svi
postojeci entezitisi nisu doveli do Sirokog prihvatanja ovog indeksa u klinickoj praksi.

Za razliku od MEI (119) svi klini¢ki indeksi koji slede, procenjuju bol koja se
javlja pri pritisku na izabrane enteze kvalitativno: 0 poena-nema bola, 1 poen-bol
postoji.

2) MASES (Maastricht Ankylosing Spondylitis Enthesis Score) (121) obuhvatio
je, po misljenju svojih autora, 13 “najvaznijih, najsenzitivnijih i najspecificnijih enteza”
iz MEI (119):

e  Peti lumbni procesus spinosus, i obostrano:

e  Prvi kostohondralni zglob

e Sedmi kostohondralni zglob,

e  Zadnju gornju ilijacna spina,

e Prednju gornju ilijacnu spina,

e [lijacni greben i

e Enteza Ahilove tetive.

Maksimalni skor MASES iznosi 13.

3) U okviru istrazivanja SPARCC grupe (Spondyloarthritis Research Consortium
of Canada) stvoren je indeks (121) koji obuhvata 16 enteza koje se nalaze na:

e Medijalnom epikondilu, obostrano

e Lateralnom epikondilu, obostrano

e  Pripoju supraspinatusa, obostrano

e \elikom trohanteru, obostrano

e Gornjem pripoju ligamenta patele, obostrano

e Donjem pripoju ligamenta patele, obostrano

e  Pripoju Ahilove tetive, obostrano

e Pripoju plantarne fascije, obostrano

4) BEI (Berlin Enthesitis Index) (122) obuhvata ukupno 12 enteza koje se

nalaze na;
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e [liajacnom grebenu, obostrano

e \elikom trohanteru femura, obostrano

e Medijalnom kondilu femura, obostrano

e Lateralnom kondilu femura, obostrano

e Pripoju Ahilove tetive, obostrano i

e  Pripoju plantarne fascije, obostrano.

5) LEI (Leeds Enthesitis Index) (123) obuhvata 6 slede¢ih enteza koje se nalaze
na:

e Lateralnom epikondilu, obostrano

e  Medijalnom femoralnom kondilu, obostrano

e  Pripoju Ahilove tetive, obostrano

Medutim, u studijama se pokazalo da je senzitivnost i specifi¢nost klinickog
nalaza entezitisa veoma niska (118, 124, 125).

Zbog toga su klinicari koji su shvatili znacaj entezitisa za Spa, Zeleli da entezitis,
tj, znake koji ga karakteriSu, vide. To je bio razlog razvijanja vizuelizacionih metoda u

ovoj oblasti.

1.2.5.3.6. Vizuelizacione karakteristike entezitisa videne na radiografskim

nalazima, nalazima magnetne rezonance i scintigrafskim nalazima

Najstarija, najkoriS¢enija i nekada jedina vizuelizaciona metoda za dijagnozu
entezitisa je klasi¢na radiografija. Medutim, pomocu radiografskog nalaza moguce je
detektovati samo kasne znake entezitisa, tj. znake karakteristicne za entezitis koji ima
hroni¢an tok. Ovom metodom na entezama je moguce detektovati sledeCe znake
entezitisa: entezofite (kostne proliferacije) i erozije (126) (Slika 12). Ne postoji

radiografski skoring sistem za entezitis.
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Slika 12. Rtg nalaz entezitisa tetive tricepsa sa prisutnim entezofitom i erozijama (lz:
D’Agostino MA, Olivieri I. Enthesitis. Best Pract Res Clini Rheumatol 2006; 20 (3):
473-486)(126)

Za razliku od radiografskog nalaza, nalazom MR moguce je detektovati i rane

I kasne promene kod entezitisa (Slika 13).

Slika 13. MR slika entzitisa Ahilove tetive sa prisutnim otokom kosti na mestu insercije
uz nalaz retrokalk. burzitisa (Iz: D’ Agostino MA, Olivieri I. Enthesitis. Best Pract Res
Clin. Rheumatol 2006; 20 (3): 473-486) (126)
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Nedavne studije su, medutim, pokazale da MR kao metoda ima nedovoljnu
specificnost za dijagnozu entezitisa (127-130). Razlog niske specificnosti MR za
dijagnozu entezitisa nalazi se u morfoloSkoj gradi same enteze. Naime, fibrozni deo
enteze, zbog svog sastava, ima nedovoljan akumulacioni kapacitet za vodu 1 ne moZe
lako da se detektuje pomocu MR (105, 109, 128).

Osim toga, MR nije prakti¢na za primenu ako je potrebno poredenje obostranih
entezitisa ili pak, klinicke potrebe zahtevaju ceS¢a kontrolna prac¢enja. Svakodnevna 1
rutinska upotreba MR u vecini zemalja je ograni¢ena zbog vrlo visoke cene opreme,
struéne obuke i pregleda.

MR se ne sme primeniti kod bolesnika koji imaju ugradeni pace-maker, metalni
implantat ili pate od klaustofobije. Zbog svih nabrojanih razloga, MR se ne preporucuje
za dijagnozu i rutinsko procenjivanje perifernog entezitisa (131).

Scintigrafija je pokazala senzitivnost u detekciji zapaljenskih promena kod
enetezitisa, ali zbog niske specificnosti retko se koristi kod bolesnika sa SpA (126)

(Slika 14),

Slika 14. Scintigrafski nalaz entezitisa peta (Iz: D’Agostino MA, Olivieri 1. Enthesitis.
Best Pract Res Clini Rheumatol 2006; 20 (3): 473-486) (126)
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1.2.5.3.7. Ultrazvucne karakteristike entezitisa

Muskuloskeletni ultrazvuk se godinama unazad u razli¢itim studijama potvrdio
kao validna vizuelizaciona metoda za dijagnozu ranih i kasnih promena kod entezitisa
(118, 124, 125, 132, 133). Osim toga, visoka rezolucija UZ omogucava izvanrednu
prostornu rezoluciju pri ispitivanju, ¢ak i manju od 0,2 mm (134), dok nalaz PD
signala omogucuje uvid u stepen vaskularizacije posmatrane enteze.

OMERACT (Outcome Measures in Rheumatology) radna grupa za UZ dala je
prvu definiciju ultrazvuéne entezopatije koju karakterise: “ abnormalna hipoehogenost
(gubitak normalne fibrilarne strukture) i/ili zadebljanje tetive ili ligamenta na mestu
insercije, (mogu se ponekada naci hiperehogeni kalcifikati) koji se vide u dve
perpendikularne ravni, moguce prisustvo Dopler signala i/ili kostne promene koje
podrazumevaju nalaz entezofita, erozije i1 iregularnost povrSine kosti” (135). Ovom
definicijom opisane su i rane promene i kasne, strukturne, kostne promene koje
karakteriSu entezitis. Ova definicija, omogucila je sva potonja ultrazvucna istraZivanja
entezitisa i razvoj ove oblasti.

Ultrazvuk moze da vizualizuje veéinu struktura koje su relavantne za SpA-
enteze, tetive, sinoviju, hrskavicu, burze i povrSinu kosti.(136-142). Za sada, postoji
samo jedna studija gde je UZ kori¢en kod evaluacije zapaljenja u aktivhom sakroiliitisu
(143).

Prvi put je znacaj ultrazvuka u ispitivanju entezitisa kod bolesnika sa SpA
opisan 1994. god. (132), dok je D’Agostino 2003. god. prva ukazala na zna¢aj PD

signala u proceni entezitisa kod bolesnika sa SpA (125).

1.2.5.3.8. Ultrazvucne procene entezitisa (Ultrazvucni entezitisni skorovi)

Potreba za ultrazvu¢nom procenom entezitisa kod bolesnika sa SpA dovela je
do razvoja odgovarajucih testova, tzv. ultrazvucnih entezitisnih skorova. Pomenu¢emo
nekoliko ultrazvucnih entezitisnih skoring sistema koji se naj¢eS¢e pominju u literaturi.

Najstariji ultrazvucni entezitisni skor je GUESS (Glasgow Enthesitis Scoring
System) (118). Ovim skorom obuhvacene su:

e Enteza tetive kvadricepsa, obostrano
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e Enteza ligamenta patele na njenom gornjem i donjem pripoju, obostrano

e Enteza Ahilove tetive, obostrano i

e Enteza plantarne fascije, obostrano

GUESS koristi samo tzv. “grey”skalu procenjuju¢i prisustvo slede¢ih promena
kod entezitisa : (1) povecane debljine ispitanih enteza iznad odredene gornje normalne
vrednosti dijametra enteze mereno u mm, (2) pripadajuc¢eg burzitisa kod odredenih
enteza, (3) erozija i (4) entezofita.

Sve navedene promene procenju se ovim skorom kvalitativno (0 poena-promena

ne postoji, 1 poen-promena postoji). Totalni mogu¢i GUESS je 36 (Tabela 8).

Tabela 8. GUESS (Glasgow Enthesitis Scoring System) (118 )

Enteza tetive kvadricepsa
* Debljina tetive kvadricepsa >6.1 mm
* Suprapatelarni burzitis
* Erozija
* Entezofit
Enteza gornjeg pripoja ligamenta patele
* Debljina ligameta patele >4 mm
* Erozija
* Entezofit
Enteza donjeg pripoja ligamenta patele
* Debljina ligameta patele>4 mm
* Infrapatelarni burzitis
* Erozija
* Entezofit
Enteza Ahilove tetive
* Debljina Ahilove tetive >5.29 mm
* Retrokalkanearni burzitis
* Erozija zadnjeg pola kalkaneusa
» Entezofit zadnjeg pola kalkaneusa
Enteza plantarne fascije
* Debljina plantarne fascije >4.4 mm
* Erozija donjeg pola kalkaneusa

* Entezofit donjeg pola kalkaneusa
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Za razliku od ovog skora, D’Agostino i sar. stvorili su ultrazvuéni entezitisni

skor koji kombinuje “grey”skalu i PD nalaz (125). Autori su prisustvo PD signala, bilo

na kortikalnoj inserciji enteze, unutar tela tetive, na mestu granice telo tetive-enteza ili

u burzi smatrali ultrazvuénim znakom entezitisa.

Pomocu ovog skora ispituju se:

Enteza na velikom trohanteru, obostrano

Enteza na pubisu, obostrano

Enteza tetive kvadricepsa, obostrano

Enteza gornjeg pripoja ligamenta patele, obostrano
Enteza prednje tibijalne tetive, obostrano

Enteza Ahilove tetive, obostrano

Enteza plantarne fascije, obostrano

Enteza na medijalom epikondilu lakta, obostrano i

Enteza na lateralnom epikondilu lakta, obostrano.

Stepen tezine ultrazvu¢nog entezitisa kvalitativno je ovim skorom gradiran

prema stepenu PD nalaza i strukturnih promena procenjenih “gray” skalom (Tabela 9).

Tabela 9. Uzvuéni entezitisni skor prema D'Agostino i sar. (125)

Stepen |Opis promene

1 Vaskularizacija na kortikalnoj inserciji sa normalnim
“grey”’nalazom

2a Vaskularizacija udruzena sa otokom 1/ili hipoehogenoscu
na kortikalnoj inserciji

3a Isto kao stepen 2a, plus erozije kortikalne kosti i/ili
kalcifikacije enteze, opciono nalaz burzitisa

2b Abnormal “grey”’nalaz kao kod 2a, ali bez
vaskularizacije

3b Abnormal “grey’nalaz kao kod 3a, ali bez

vaskularizacije

Alcade i sar. stvorili su SEI (Sonographic Enthesitis Index) (144). U okviru

ovog skora ispituju se:

Enteza tetive kvadricepsa, obostrano
Enteza gornjeg pripoja ligamenta patele, obostrano

Enteza donjeg pripoja ligamenta patele, obostrano
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e Enteza Ahilove tetive, obostrano i

e Enteza plantarne fascije, obostrano.

SEI se sastoji iz dva skora: skora za akutne lezije (SEI-A) i skora za hroni¢ne
lezije (SEI-C). SEI-A procenjuje kvalitativno (0 poena-ne postoji, 1 poen-postoji)
slede¢e promene: (1) povecanu debljinu tetive, (2) hipochogenost tetive, (3)
peritendinozni edem i (4) burzitis. SEI-C procenjuje kvalitativno (O poena-ne postoji, 1
poen-postoji) slede¢e promene: (1) rupturu tetive, (2) smanjenje debljine tetive, (3)
tetivne kalcifikacije i (4) erozije. Ukupan mogu¢ skor za SEI-A je 36 poena, a za SEI-
C 40 poena. Totalni moguci SEI ( SEI-A+SEI-C ) je 76 (Tabela 10).

Mada je SEI razvijen kao entezitisni skor njime se zapravo viSe procenjuju

promene na tetivama, nego na entezama.

Tabela 10. SEI (Sonographic Enthesitis Index) (144)

Enteze Znaci akutne lezije Znaci hroni¢ne lezije
Tetive kvaricepsa Povecana debljina tetive/ fas.  |Ruptura tetive
Gornji pripoj lig. patele |Hipoehogenost tetive/ fas. Smanj.debljine tetive

Doniji pripoj lig. patele  |Peritendinozni/perifas. edem  |Kalcifikacija tetive
Ahilova tetiva Burzitis Erozija

Plantarna fascija

Jo§ jedan ultrazvuéni entezitisni skor koji kombinuje “grey” skalu i PD nalaz je
MASEI (Madrid Sonographic Enthesitis Index) (145).
U okviru MASEI ispituju se:

Enteza tetive kvadricepsa, obostrano;

Enteza gornjeg pripoju ligamenta patele, obostrano;

Enteza donjeg pripoju ligamenta patele, obostrano;

Enteza Ahilove tetive, obostrano;

Enteza plantarne fascije, obostrano i

Enteza tetive tricepsa, obostrano.

Ovaj skor osim semi-kvantitativne procene za entezofite i PD nalaz, ostale

karakteristike entezitisa procenjuje kvalitativno. MASEI je prvi Koristio logisticku
regresiju za odredivanje prediktivnih vrednosti ultrazvu¢nih karakteristika entezitisa za
SpA. MASEI boduje sa 0 poena kada ne postoje. tj sa 1 poenom boduje postojanje

sledec¢ih promena: (1) poveéane debljine enteza mereno u mm (kao kod GUESSA), (2)
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hipoehogenost tetive, (3) burzitis i (4) male kalcifikacije, sa 2 poena boduje (5) srednje
velike kalcifikacije, dok sledec¢e promene: (6) velike entezofite, (7) erozije i (8) PD
nalaz boduje sa 0 kada ih nema, tj. sa 3 poena kada su prisutne. Totalni mogu¢i MASEI
je 136 (Tabela 11).

Tabela 11. MASEI (Madrid Sonographic Enthesitis Index) (145)

Enteza plantarne fascije

Struktura plantarne fascije (0 ili 1)

Debljina plantarne fascije > 4.4 mm (0 ili 1)

Erozija (0ili 3)

Kalcifikacija enteze (0, 1, 2 ili 3)

e PD nalaz enteze (0 ili 3)
Enteza Ahilove tetive
Struktura Ahilove tetive (0 ili 1)
Debljina Ahilove tetive >5.29 mm (0 ili 1)
Retrokalkanearni burzitis (0 ili 1)
Erozija (0 ili 3)
Kalcifikacija enteze (0, 1, 2 ili 3)
PD nalaz enteze (0 ili 3)

Enteza donjeg pripoja ligamenta petele
Struktura ligamenta petele (0 ili 1)
Debljina ligamenta petele >4 mm (0 ili 1)
Infrapatelarni burzitis (0 ili 1)

Erozija (0 ili 3)
Kalcifikacija enteze (0, 1, 2 ili 3)
PD nalaz enteze (0 ili 3)

Enteza gornjeg pripoja ligamenta petele
Struktura ligamenta petele (0 ili 1)
Debljina ligamenta petele >4 mm (0 ili 1)
Erozija (0ili 3)

Kalcifikacija enteze (0, 1, 2 ili 3)
PD nalaz enteze (0 ili 3)

Enteza tetive kvadricepsa
Struktura tetive kvadricepsa (0 ili 1)
Debljina tetive kvadricepsa >6.1 mm (0 ili 1)
Erozija (0 ili 3)

Kalcifikacija enteze (0, 1, 2 ili 3)

PD nalaz enteze (0 ili 3)

Enteza tetive tricepsa

Struktura tetive tricepsa (0 ili 1)
Debljina tetive tricepsa >4.3 mm (0 ili 1)
Erozija (0 ili 3)
Kalcifikacija enteze (0, 1, 2 ili 3)
PD nalaz enteze (0 ili 3)
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Razvoj globalnog ili posebnih ultrazvuc¢nih skorova za dijagnozu i pracenje
entezitisa u longitudinalnm studijama kod SpA, razvoj i dokazivanje dijagnosticke i
prognosticke vrednosti PD nalaza kod entezitisa, naroc¢ito kod bolesnika sa ranim 1
suspektnim SpA, razvoj u primeni ultrazvu¢nog skora u multi-centricnm studijama
postavljeni su kao neki od vaznih zadataka u ultrazvuénoj evaluaciji entezitisnih

promena kod bolesnika sa SpA (146, 147).

1.2.5.4. Artritis

Zapaljenje zgloba (artritis) javlja se kod svih podgrupa SpA. Moze se javiti kao
mono-, oligo- ili poliartikularni oblik. Naj¢esce je lokalizovan na DE, dok je kod PsA i
enteropatijskog artritisa ¢est i na GE. Periferni artritis naden je kod 46.6% bolesnika sa
Spa, kod 14.4% bolesnika sa AS i 18.2% bolesnika sa neradiografskom aksijalnom
formom SpA (34). U Spanskoj studiji periferni artritis naden je kod 20% bolesnika sa
AS, kod 51% bolesnika sa PsA i kod 21% bolesnika sa nSpA (116). U velikoj
francuskoj studiji, zavisno od primenjenih kriterijuma za SpA, artralgije su zabelezene
od 55-61.6 % bolesnika, a artritis od 21.5- 25 % bolesnika sa SpA (148).

1.2.5.5. Daktilitis

Daktilitis predstavlja zapaljenje svih zglobova i tetiva na prstu Sake ili stopala.
Manifestacija daktilitisa je bol, crvenilo 1 otok ¢itavog zahvacenog prsta koji je kao
takav dobio naziv “kobasicast prst”. Daktilitis je prisutan kod skoro polovine bolesnika
sa PsA (149), dok je kod AS naden samo kod 2.1 % bolesnika , a naden je ikod 3.1%

bolesnika sa neradiografskom aksijalnom formom SpA (150).
1.2.5.6. Promene na kozi i sluzokozi

Psorijaza je hroni¢na bolest koze od koje boluje ukupno 1-3% svetske
populacije (49). Psorijaza je, najverovatnije, genetski uslovljeno oboljenje koze u ¢ijem

nastanku mogu ucestvovati nepoznati 1 razli€iti provocirajuci faktori - psiholoska

trauma, infekcija ili lekovi.
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Psorijaza se moze manifestovati sa nekoliko promena na kozi, veli¢ine novc¢iéa,
ali se moze manifestovati I u vidu psorijaznih plo¢a na citavoj povrSini tela, lica,
poglavine 1 noktima. KoZne promene se manifestuju zadebljalom, crvenom kozom koja
je prekrivena beliastim, debelim ljuspicama. Ove promene obi¢no ne svrbe, ali se u
manjem procentu boelsnika moze javiti i svrab. Promene su najceS¢e prisutne na
laktovima i kolenima, tj na spoljnim stranama ekstremiteta.

Ostale promene na kozi i sluzokozi koje se mogu nac¢i su: konjuktivitis,
bezbolne, crvenkaste, plitke ulceracije na sluznici usne duplje, keratoderma
blenorrhagicum (bezbolne, crvene makule koje ne svrbe, prelaze u papule ili kruste,
obi¢no se nalaze na tabanima), balanitis circinata (bezbolne, ovalne, plitke ulceracije
koje su oivicene brojnim, sitnim vezkulama, nalaze se na glansu penisa ili na kozi

genitalne i perianalne regije) (91).

1.2.5.7. Infekcije gastrointestinalnog i urinarnog trakta

\eliki broj bakterija mogu da izazovu infekciju gastrointestinalnog i urinarnog
trakta. Najces¢i uzrocnici su Chlamydia, Salmonella, Yersinia, Shigella, Campylobacter
I Clostridium. Ove infekcije za posledicu mogu imati nastanak reaktivnog artritisa ili
spondilitisa. Ispitivanja su pokazala da 1-3% bolesnika sa uretritisom Kkoji je izazvan
hlamidijom i 6-30% bolesnika sa enterobakterijskom infekcijom dobije artritis (151,
152). Prema dosadas$njim saznanjima 30-80 % bolesnika sa reaktivnim artritisom su
HLA-B27 pozitivni (153) .

1.2.5.8. Akutni prednji uveitis

Akutni prednji uveitis je zapaljenje prednjeg uvealnog trakta. Akutni prednji
uveitis manifestuje se cilijarnim bolom, crvenilom oka sa cilijarnom injekcijom,
pojacanim suzenjem, fotofobijom i slabijim vidom. Akutni prednji uveitis je jednostran,
moze biti serozan ili serofibrozan, vrlo Cesto recidivira. Ucestalost recidiva povecava
mogucnost nastanka o¢nih komplikacija. Pojava i1 ucestalost akutnog prednjeg uveitisa
povezana je sa prevalencom pozitivnog HLA-B27 nalaza. Naime, HLA-B27 negativni

bolesnici sa akutnim prednjim uveitisom nisu u riziku da obole od SpA . Prema nekim
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istrazivanjima ¢ak 40% bolesnika sa SpA ima epizodu akutnog prednjeg uveitisa, ako $to i

40% bolesnika sa akutnim prednjim uveitisom zapravo imaju neprepoznati SpA (154-162).

1.2.5.9. Enteropatijske bolesti

Kronova bolest ili regionalni enteritis predstavlja zapaljenjsku i hroni¢nu bolest
digestivnog trakta sa zahvatnjem bilo kog njegovog dela. Kronova bolest moze da se
javi u bilo kom Zivotnom dobu, ali naj¢escée se javlja izmedu 15. i 35. godine. Oba pola
podjednako obolevaju od ove bolesti. Kronova bolest ima nepredvidljiva pogorSanja i
poboljsanja. Simptomi zavise od zahvaéenog regiona creva i od aktivnosti bolesti.
Klinicke karakteristike Kronove bolesti su: dijareja (obi¢no bez prisustva krvi),
steatoreja, bol u trbuhu, poviSena telesna temperatura, opsta slabost. Kod dece i kod
starih osoba jedini simptomi mogu da budu povisena telesna temperatura i gubitak u
tezini. Zbog hroni¢nog toka bolesti moze do¢i do nastanka fokalnih suzenja u
digestivnom traktu. Ulcerozni kolitis je zapaljenska bolest creva koja zahvata iskljucivo
debelo crevo (najc¢esce distalni deo debelog creva i rektum). Klini¢ke karakteristike
ulceroznog kolitisa su:dijareja koja traje vise od 6 meseci, a da se obi¢no ne nadu
infektivni uzro¢nici, stolice su Cesto krvave. Dijagnoza obe bolesti postavlja se na
osnovu anamneze, laboratorijskih, ali pre svega, radiografskih i endoskopskih nalaza
(92).

1.2.6. Podgrupe spondiloartritisa

1.2.6.1. Ankilozirajudi spondilitis

Ankilozirajuéi spondilitis je hroni¢na imuno-inflamatorna bolest koja zahvata
sakroilijatne zglobove, sinovijske zglobove ki¢me, enteze fibroznih prstenova
intervertebralnih diskusa, zglobnih kapsula i paravertebralnih ligamenata, periferne
enteze, periferne zglobove (najcesce koksfemorani i glenohumeralni), a moguce je
prisustvo i vanskeletnih manifestacija. Genetski marker za AS je HLA-B27 koji se
nalazi kod 90-95 % bolesnika (51, 52). Prevalenca AS, zavisno od zemlje, varira od 0,6
do 3,1% (47, 48, 163, 164 ).
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Ankilozirajuéi spondilitis najcesc¢e pocinje bolom i oseéajem ukocCenosti U
donjem delu leda. Bolovi se javljaju u toku noéi ili rano ujutru 1 nakon duzeg perioda
mirovanja Tegobe se smanjuju vezbanjem i1 kretanjem. Bol se S$iri naizmenicno u
glutealne predele i duz zadnje strane nadkolenica. Kod bolesnika kod kojih su zahvaéeni
torakalna ki¢ma 1 kostosternalni zglobovi javlja se bol u grudima prilikom disanja.
Strukturne promene na ki¢menom stubu uslovljene boles¢u dovode vremenom do
ograniCene pokretljivosti ki¢menog stuba, gubitka njegovih fizioloskih krivina i
promenjene posture tela. Zahvacenost perifernog zgloba manifestuje se bolom ili
otokom, a hronicitet patoloskih promena moze dovesti do poremecaja funkcije istog.
Entezitis je ¢esto subklinicki i nedijagnostikovan kod ovih bolesnika.

Zbog nesklada izmedu simptoma bolesti 1 klini¢kog nalaza koji su nekada, a
posebno u pocetku, nekarakteristi¢ni, zbog nespecifi¢nih laboratorijskih nalaza i1 ¢esto
kasnih radiografskih promena postoji ogromno kasnjenje u ranom postavljanju

dijagnoze bolesti i teSkoce u proceni toka aktivnosti bolesti (91, 120, 165, 166).

1.2.6.2. Psorijazni artritis

Psorijazni artritis je zapaljenska bolest koja se javlja kod 5-17% bolesnika koji
boluju od psorijaze.(33). Naziv psorijazni artritis prvi put je upotrebljen 1860. god.
(167). Medutim, dugo se, smatralo da se radi o nespecificnom RA kod koga
istovremeno postoji 1 psorijaza. Kao samostalni klini¢i entitet PsA je prepoznat tek
1964. god. (168). Vremenom su razvijani brojni kriterijumi za PsA (170-175), sve do
poslednjih  CASPAR kriterijuma (40).

Klinicke manifestacije prisutne kod PsA  su: psorijaza, artritis bilo kog
perifernog zgloba, tipi¢na zahvacenost distalnih interfalangealnih zglobova Saka i
interfalangealnih zglobova stopala, tipi¢ni mutilantno erozivni artritis, daktilitis,

entezitis, tzv. atipi¢ni spondilitis i sakroiliitis, nalaz paraspinalnih osifikacija (176-178).

1.2.6.3. Reaktivni artritis

Reaktivni artritis karakteriSe se zapaljenjem zgloba ili zglobova koje je izazvano
nekom vanzglobnom bakterijskom infekcijom. Decenijama je sinonim za ReA bio

Rajterov sindrom. Danas se naziv Rajterov sindrom koristi samo kada postoji klasi¢ni
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trijas koji je Rajter prvi opisao: artritis, uretritis i konjuktivitis (179).

Sve bakterije mogu biti okidac¢i za nastanak ReA, ali najées¢e su Chlamydia,
Salmonella, Yersinia, Shigella, Campylobacter, and Clostridium. Mehanizam nastanka
artritisa nije u potpunosti razjasnjen. Bakterije nisu nadene u zahvac¢enim zglobovima,
ali se smatra da su bakterijski fragmenti dospevsi do zgloba izazvali njegovo zapaljenje
(180). U prilog ovakvog mehanizma nastanka bolesti je identifikacja bakterijskih
antigena uz pomo¢ specifi¢nih antitela (181), kao i nalaz PCR (polymerase chain
reaction) metodom bakterijskih nuklearnih kiseina (182).

Klinicke manifestacije koj se mogu nac¢i kod ReA su: mono- ili asimetricni
oligoartritis na DE, daktiitis, entezitisi, atipi¢ni spondilitis 1 sakroilliitis, konjuktivitis,
keratoderma blenorrhagicum, balanitis, promene na sluznici usne duplje. Reaktivni
artritis moze imati blag, akutni tok, moze spontano da prode ili da poprimi recidivantni

oblik i hroni¢ni tok.

1.2.6.4. Enteropatijski artritisi

Pojava artritisa, spondilitisa i sakroiliitisa u toku Kronove bolesti i ulceroznog
koliitisa spade u subgrupu spondiloartritisa koja se zove enteropatijski artritisi.

Klinicke karakteristike su sli¢ne kod obe bolesti: obi¢no blag artritis, ponekada
je recidivantan, obi¢no je mono- ili asimetricno oligoartikularan, lokalizovan najcesce
na velikim zglobovima donjih ekstremiteta.

Prisutni su atipi¢ni sakroiliitis 1 spondilitis. Aktivnost Kronove bolesti i
ulceroznog koliitisa ima uticaja na teZinu artritisa 1 sakroiliitisa, ali nema uticaja na

tezinu spondilitisa (91). Entezitisi se javljaju najcesée na DE.

1.2.6.5. Nediferentovani spondiloartritisi

Nediferentovani SpA ima neke od odlika SpA, ali ne ispunjava kriterijume za
dijagnozu odredene podgrupe SpA. Prvi put je nSpA opisan osamdesetih godina XX
veka. Autori koji su ispitivali prevalencu SpA, utvrdili su da prevalenca nSpA iznosi
0,67% (43). Ponekada nSpA moze kratko da traje, ne ostavljaju¢i nikakve posledice.
Medutim, nSpA moze biti i poCetna faza bilo koje podgrupe SpA, a najesce AS. Vise
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od polovine bolesnika sa nSpA razvija AS posle 5-10 godina .
Karakteristike nSpA su asimetric¢ni oligoartritis na DE, enetezitisi, sakroiliitis,

spondilitis, udruZzenost sa pozitivnim nalazom HLA-B27 (183-190).

1.2.7. Praéenje i merenje aktivnosti spondiloartritisa

Pracenje toka SpA je neophodno i mora da bude kontinuiarano, jer se radi o
bolesti koja ima hroni¢nu, sporu ali progresivnu evoluciju. Smisao praé¢enja toka bolesti
je da se primeni odgovrajuée i pravovremeno lecenje bolesnika. Na taj nacin se, u
najvecoj mogucoj meri, mogu spreciti teSka strukturna i funkcionalna oStec¢enja ¢ime se
poboljsava kvalitet zivota bolesnika.

Procena aktivnosti bolesti podrazumeva procenu raSirenosti i odredivanje
stepena zapaljenskog procesa na zahvaéenim strukturama kao i procenu progresije
patoloskih promena.

Imajuéi sve navedeno u vidu, ASAS radna grupa razvila je preporuke koje
sadrze set odgovaraju¢ih merenja sa ciljem pracenja aktivnosti bolesti. ASAS radna
grupa preporucila je primenu ovih setova merenja u svakodnevnoj klini¢koj praksi iu
toku studijskih ispitivanja (191-194).

Osnovnim setom merenja koje je ASAS preporucio za svakodnevni rad
procenjuje se:

1. Funkcionalna sposobnost bolesnika pri svakodnevnim aktivnostima koristeci
BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index) (195) prikazanom u Tabeli 12.

2. Intenzitet bola u kicmenom stubu, ra¢unajuéi i noéni bol, u toku prethodne
nedelje. Bol se meri na VAS (Vizuelna Analogna Skala) ili na numerickoj skali- NRS
(Numerical Rating Scale)

3. Pokretljivost ki¢menog stuba (klinickim merenjem respiratorne pokretjivosti,
rotacije vratne ki¢me, rastojanje potiljak-zid, modifikoovanog Soberovog indeksa i
lateralne fleksije ki€me) (91) ili  koriste¢t BASMI (Bath Ankylosing Spondylitis
Metrology Index) (196) koji je prikazan u Tabeli 13.

4. Bolesnikova opsta procena bolesti u toku prethodne nedelje (koriste¢i VAS ili
NRS) i1 procena ukocenosti u toku prethodne nedelje (trajanje jutarnje ukocenosti,u

ki¢mi, koriste¢i VAS ili NRS)

45



5. Broj ote¢enih zgobova od 44 ukupno odredenih zglobova za pregled

6. Prisustvo klinickih enetezitisa koriste¢i klinicke entezitisne indekse MASES
(120) ili BEI (122)

7. Prisustvo laboratorijskih parametara zapaljenja, najpozeljniji je merenje nivoa
C-reaktivnog proteina (CRP)

8. Aktivnost bolesti od strane samog bolesnika koriste¢ci BASDAI (Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) (197) prikazanom u Tabeli 14. Visoka
aktivnost AS podrazumeva vrednost BASDAI >4 (skor 0-10). U ovu svrhu koristi se i
DFI (Dougados Functional Index) (198). Aktivnost bolesti moze se meriti i na
standardnoj VAS skali (0-10cm).

Intenziteta umora odreduje se koriste¢i VAS ili NRS. ASAS radna grupa
preporucila je da se za procenu umora koriste pitanja u BASDALI koja se odnose na
umor- FQ-BASDAI (Fatigue Question Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Index) (197).

ASAS radna grupa preporucla je i primenu slede¢ih indeksa za pracenje
progresije bolesti tokom vremena (191-194).:

1. Poboljsanje bolesti, tzv. ASAS 20 odgovor, podrazumeva poboljsanje >20% i
apsolutno poboljsanje >10 jedinica (na skali 0-10 cm) u 3 od slede¢a 4 domena:

e bolesnikova procena bola (na VAS skali od “bez bola” do “ozbiljan bol”)

« bolesnikova procena no¢nog i ukupnog bola u ki¢mi (na VAS skali od “bez

bola” do “vrlo ozbiljan bol”)

e procena funkcionalne sposobnosti bolesnika u svakodnevnim aktivnostima,

koriste¢i BASFI (195)
e procena zapaljenja, koriste¢i poslednja 2 pitanja koja se odnose na jutarnju
ukocCenost u BASDALI (197).

2. Znacajnije poboljSanje bolesti, tzv. ASAS 50 I ASAS 70 odgovor,
podrazumeva poboljSanje za >50% 1 >70% 1 apsolutno poboljSanje >10 jedinica (na
skali 0-10cm) u 3 od sledece nabrojanih testova: BASDAI, BASFI. BASMI, DFI, FQ-
BASFI.
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Tabela 12. BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index) (195)

MOLIMO OZNACITE NA DOLE DATOJ LINIJI NIVO SPOSOBNOSTI SA KOJOM STE MOGLI DA

OBAVITE SVAKU OD NAVEDENIH RADNJI TOKOM PROSLE NEDELIJE
NB: Pomagalo je svako sredstvo koje vam pomaze da izvr3ite radnju ili pokret

PRIMER: )
LAKO ; NEMOGUCE

1)  Obuvanje &arapa ili hulahopa bez i¢ije pomoci ili pomagala (npr. pomagalo za nazuvanje ¢arapa)

LAKO NEMOGUCE

2)  Povijanje iz struka unapred da biste podigli hemijsku olovku sa poda bez pomagala

LAKO NEMOGUCE

3) Dosezanje do visoke gornje police bez ikakve pomoci ili pomagala (npr. bez i€ije pomodi ili
oslanjanja na ruku)

LAKO NEMOGUCE

4)  Ustajanje sa trpezarijske stolice bez naslona za ruke bez ikakve pomo¢i ili koris¢enja ruke

LAKO NEMOGUCE

5)  Ustajanje sa poda iz leZzeéeg poloZzaja na ledjima bez pomoci

LAKO NEMOGUCE

6)  Stajanje bez oslanjanja u trajanju od 10min bez ose¢anja nelagodnosti

LAKO NEMOGUCE

7) Penjanje 12-15 stepenika bez koris¢enja rukohvata ili poStapanja (jednom nogom na svaki stepenik)

LAKO NEMOGUCE

8) Gledanje preko ramena bez okretanja tela

LAKO NEMOGUCE

9) Obavljanje fizi¢ki zahtevnih radnji ( npr. fizioterapijske vezbe, rad u basti ili sportovi)

LAKO NEMOGUCE

10)  Obavljanje celodnevnih aktivnosti bez obzira da li su kod kuce ili na poslu

LAKO NEMOGUCE
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Tabela 13. BASMI (Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index) (196)

Blago Umereno Ozbiljno
ogranicenje ogranicenje ogranicenje
0 1 2

Cervikalna rotacija > 70 stepeni 20 —70 stepeni < 20 stepeni
(sred. vred. levo i
desno)
Distanca tragus-zid <15cm 15-30cm >30cm
(sred. vred. levo i
desno)
Lateralna fleksija >10 cm 5-10cm <5cm
lumbalne ki¢me
(sred. vred. levo i
desno)
Lumbalna fleksija >4cm 2—4cm <2cm
(modifikovani
Soberov znak)
Intermaleolarna > 100cm 70—-100 cm <70cm

distanca
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Tabela 14. BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) (197)

MOLIMO STAVITE ZNAK NA DOLE DATOJ LINIJI DA OBELEZITE ODGOVOR NA SVAKO
PITANJE KOJE SE ODNOSI NA PRETHODNU NEDELJU

1) Kako biste opisali ukupan nivo iscrpljenosti / umora koji ste osecali?

BEZ VEOMA JAK

2)  Kako biste opisali ukupan nivo bola u yratu.ledjima i kuku koji ste imali?

BEZ VEOMA JAK

3)  Kako biste opisali ukupan nivo bola/otoka u zglobovima ( izuzev vrata, ledja i kukova) koji ste imali?

BEZ VEOMA JAK

4)  Kako biste opisali ukupan nivo nelagodnosti koji ste imali prilikom dodira ili pritiska bilo kog
osetljivog predela?

BEZ VEOMA JAK

5)  Kako biste opisali ukupan nivo jutarnje ukoGenosti koji ste imali od trenutka budjenja?

BEZ VEOMA JAK

6)  Koliko traje vasa jutarnja ukogenost od trenutka kada ste se probudili?

0 Ya 1 1172 2sata

Vizuelizacione metode nisu su se nasle u ASAS setu za svakodnevno klini¢ko
pracenje bolesti. Vizuelizacione metode treba korstiti kao meru pracenja u klinickim

studijama razvijaju¢i njihove specificne skoring sisteme.
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1.2.8. Lecenje spondiloartritisa

Optimalno  leCenje bolesnika sa SpA predstavja istovremenu primenu

medikamentnog i nemedikamentnog lecenja.

1.2.8.1. Medikamentno lecenje

Medikamentno lec¢enje bolesnika sa SpA bilo je isklju¢ivo simptomatsko, sve do
pojave lekova koji menjaju tok bolesti (LMTB) i savremene bioloske terapije, kojima
je moguce promeniti tok 1 prognozu bolesti.

Pravovremeno, sveobuhvatno i efikasno lecenja bolesnika sa SpA postali su
imperativ u reumatologiji Sto je rezultiralo preporukama ekspertskih grupa o
postupcima 1 nacinu le¢enja u ovoj oblasti (199-204).

Poslednje preporuke o leenju bolesnika iz 2011. god. odnose se na lecenje
bolesnika sa AS, ali se zapravo mogu primeniti i na leCenje bolesnika sa aksijalnom
formom SpA (205). U nastavku ¢e biti ukratko navedene grupe lekova koje se koriste u

lecenju bolesnika sa SpA.

1.2.8.1.1. Nesteroidni antiinflamatorni lekovi (NSAIL)

Nesteroidni antiinflamatorni lekovi (NSAIL) preporucuju se kao prvi izbor za
lecenje bola i ukoCenosti kod bolesnika sa SpA. Pri davanju ovih lekova treba uzeti u
obzir sve rizike koje oni nosi pri dugotrajnoj upotrebi. Analgetici, paracetamol i opiodi
preporucuju se ako je uzimanje NSAIL kontraindikovano ili neefikasno.

Prema poslednjim preporukama o lecenju bolesnika nakon pojedina¢ne primena
najmanje dva NSAIL, u maksimalno preporucenoj dozi, u periodu od po 4 nedelje
(ukupno trajanje terapije tokom 8 nedelja) treba proceniti efikasnosti leGenja ovim

lekovima.

1.2.8.1.2. Glikokortikoidni lekovi

Na mestima lokalne inflamacije mogu se primeniti Kortiosteroidne injekcije.
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Dosadasnje znanje i studije nisu dokazali svrsishodnost sistemske upotrebe

kortikosteroida.

1.2.8.1.3. Lekova koji menjaju tok bolesti

Lekova koji menjaju tok bolesti ne koriste se kod bolesnika sa SpA u meri koliko
su nezaobilazni u leCenju bolesnika sa RA. Naime, nema dokaza o efikasnosti leCenja
aksijalne forme bolesti pomo¢u ove grupe lekova, ukljucuju¢i sulfasalazin i
metotreksat. Preporuke su da se upotreba sulfasalazina moze razmotriti kod bolesnika

sa perifernim artritisom.

1.2.8.1.4. Antagonisti faktora nekroze tumora alfa (TNF-a)

Brojne studije ispitivale su i danas ispituju efikasnost antagonista faktora
nekroze tumora alfa (TNF-a), tzv. anti-TNF lekova, u lecenju bolesnika sa SpA,
posebno bolesnika sa AS (206-214). Na osnovu najnovijih preporuka nije neophodna
prethodna obavezna upotreba LMTB, niti je obavezna njihova upotreba zajedno sa
anti-TNF lekovima.

Pokazana je veca efikasnost anti-TNF lekova kod bolesnika u ranoj, nego kod
bolesnika u kasnoj fazi bolesti (215-217). Postoje dokazi o poboljsanju simptoma kod
bolesnika koji imaju znake i simptome perifernog artritisa i entezitisa (218,219).

U najnovijm ASAS preporukama za leCenje anti-TNF lekovima (220) glavne
razlike u odnosu na prethodne preporuke (221,222) odnose se na preporuku da se anti-
TNF lekovima mogu leciti bolesnici sa aksijalnom formom SpA koji ispunjavaju ASAS
kriterijume. To ukljucuje 1 bolesnike sa AS koji ispunjavaju modifikovane Njujorske
kriterijume ali i one bolesnike koji ih ne ispunjavaju. Takva preporuka, zapravo, znaci
da se u ranoj fazi bolesti moze krenuti sa primenom ovih lekova.

Druga promena u odnosu na prethodne preporuke je da pre anti-TNF lekova
treba poceti sa uzimanjem najmanje dva NSAIL u trajanju od 4 nedelje, umesto ranije
preporucenh tri meseca. Efikasnost lecenja treba proceniti najranije posle 12 nedelja.

Dosadasnje studije nisu dokazale razliku u efikasnosti razli¢itih anti-TNF lekova
na aksijalne, artikularne i entezitisne manifestacije bolesti. Ukoliko jedan anti-TNF lek

ne daje zadovoljavajuci odgovor treba ga zameniti drugim (223-227).
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Za sada nema dokaza o svrsishodnosti upotrebe bilo kojih drugih bioloskih

lekova kod AS izuzev anti-TNF lekova.

1.2.8.1.5. Lecenje ekstra-artikularnih manifestacija i pridruZenih bolesti

Ekstra-artikularne manifestacije koje su karakteristicne za SpA bolesnike, kao
Sto su psorijaza, uveitis, Kronova bolest, ulcerozni kolitis, kao 1 Ceste pridruzene bolesti,
kao s$to su kardiovaskularne bolesti i osteoporoza, treba leiti u saradnji sa

odgovarajuc¢im specijalistima.

1.2.8.2. Nemedikamentno lecenje

Nemedikamentno lecenje podrazumeva edukacju bolesnika, fizikalnu terapiju i
redovno terapijsko vezbanje.

Vezbanje podrazumeva veliki broj raznovrsnih individualnih i grupnih
kineziterapijskih programa na parteru, ali i hidrokineziterapijskih programa u vodi.
Vezbanje se moze i treba sprovoditi u kuénim uslovima ali se smatra da je stru¢no
vodeno vezbanje u grupi mnogo efikasnije.

U leCenju bolesnika sa SpA savetuje se kombinovana primena terapijskog
vezbanja 1 fizikalne terapije. Razli¢itim modalitetima fizikalne terapije i kineziterapije
smanjuje se bol, povecava pokretljivost kicme 1 zglobova i1 poboljSava se funkcionalna
sposobnost bolesnika.

U studiji koja se bavila istrazivanjem efikasnosti nemedikamentnog le¢enja kod
bolesnika sa SpA, vaznost i efikasnost ovog nacina lecenja, pored subjektivne procene
samih bolesnika, dokazana je i poboljsanjem vrednosti BASFI i vrednosti BASDAI (228).

1.2.8.3. Hirursko lecenje
Hirursko lecenje bolesnika sa SpA primenjuje se kada postoje teske radiografske
strukturne promene i poremecaj funkcije nekog od perifernih zglobova koji su najcesce

zahvaceni kod bolesnika sa SpA, a to su koleno i kuk. Takode, treba razmotriti hirursko
lecenje na kicmenom stubu ukoliko dode do nastanka velikih deformiteta i vertebralnih fraktura (228).
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA

Ciljevi istrazivanja su:

1. Utvrdivanje razlike u ultrazvu¢nim karakteristikama entezitisa kod bolesnika
sa spondiloartritisom u odnosu na ultrazvucne karakteristike entezitisa kod bolesnika
koji boluju od reumatoidnog artritisa i bolesnika kod kojih je entezitis mehacki

uslovljen.

2. Utvrdivanje povezanosti ultrazvu¢nog i PD nalaza entezitisa sa klini¢kim i

radiografskim nalazom entezitisa kod ispitivanih bolesnika.
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3. BOLESNICI | METODE

3.1. Bolesnici

Istrazivanje je sprovedeno kao prospektivna, duplo slepa studija. IstraZivanje je
obuhvatilo 127 bolesnika sa postavljenom dijagnozom entezitisa  od strane
ordiniraju¢eg reumatologa. Dijagnoza entezitisa postavljena je na osnovu prisustva bola
1/ili osetljivosti i/ili otoka enteze u vreme klinickog pregleda od strane ordinirajuceg
reumatologa.

Medu ispitivanim bolesnicima bilo je 75 bolesnika sa SpA koji su ispunili
ESSG (26) ili ASAS (33, 34) kriterijume, 26 bolesnika sa reumatoidnim artritisom (RA)
koji su ispunili ACR (American College of Rheumatology) kriterijume iz 1988. (229) ili
ACR/EULAR (American College of Rheumatology/European League Against
Rheumatism) klasifikacione kriterijume za RA (230) i 26 bolesnika sa mehanicki
uslovljenim entezitisima-MRE (mechanical related enthesitis) koji su ispunili kriterijum
da nisu imali, osim mehanicke, nijednu drugu mogucu etiologiju entezitisa.

Medu bolesnicima sa SpA bilo je 39 bolesnika sa AS koji su ispunili
modifikovane Njujorske kriterijume (24), 26 bolesnika sa PsA koji su ispunili CASPAR
(Classification Criteria for Psoriatic Arthritis) kriterijume (40), 6 bolesnika sa ReA koji
su ispunili kriterijume Wilkens i dr. (231) i 4 bolesnika sa nSpA koji su ispunili
kriterijum za SpA (26), ali bez defintivne dijagnoze AS, PsA, ReA ili entropatijskog
artritisa. Duzina bolesti definisana je kao period od postavljanja dijagnoze osnovne
bolesti do ukljucenja u studiju.

Kriterijjumi za ukljucenje u istraZivanje bili su starost bolesnika iznad 18 godina,
postavljena dijagnoza bolesti, moguénost redovnog dolaZenja na cCetiri predvidene vizite
(prva vizita, vizite posle 1, 3 1 6 meseci od prve vizite). Bolesnici nisu ukljucivani
ukoliko su imali, perifernu neuropatiju, nedavnu traumu i/ili operaciju na petama,
kolenima i laktovima.

Svi bolesnici potpisali su informisani pristanak za uces$¢e u ovom istrazivanju.

Istrazivanje je odobrio Etic¢ki komitet Instituta za reumatologiju, Beograd, Srbija.
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3.2. Procena bola, ukocCenosti, funkcionalne sposobnosti bolesnika i

aktivnosti bolesti

Podaci o godinama bolesnika, polu, duzini bolesti, telesnoj tezini i visini uzeti
su iz odgovarajuceg upitnika sa ovim pitanjima koji je svim bolesnicima dat na prvoj
viziti. Podaci o telesnoj tezini i visini uzimani su zbog odredivanja BMI (Body Mass
Index).

Na svakoj viziti bolesnik je davao sopstvenu procenu intenziteta bola u ledima i
bola u entezama. Intenzitet bolova odredivan je pomoc¢u VAS skale za bol (232-235).
Ova skala je odabrana jer je laka, jasna i brza za primenu. Na horizolnatalnoj skali
duzine 10 mm bolesnik je sam odredivao intenzitet bola u ledima, a nakon jednog
minuta 1 intenzitet bola u entezama. Vrednost na VAS skali od 0 mm znacila je
odsustvo bola, a vrednost od 10 mm znacila je prisutvo najjaceg moguceg bola.
Procena bola se odnosila na period koji je obuhvatao prethodna 24 h. VAS skala je
koriSéena 1 za procenu stepena jutarnje ukocenosti i procenu aktivnosti bolesti od
strane bolesnika. Vrednost na skali od 0 mm je znacila odsustvo, a vrednost 10mm je
znacila najve¢i moguci stepen ukocenosti, tj. aktivnosti bolesti. Upitnici BASFI (195) i
BASDAI (197) su dobro poznati, validirani upitnici koji su dizajnirani samo za
bolesnike sa AS. Medutim, poSto je ispitivanje bolesnika bilo “slepo” 1 nije se smela
znati njihova osnovna dijagnoza bolesti, svim bolesnicima na svakoj viziti dato je da

sami popune ove upitnike.

3.3. Klinicko ispitivanje enteza, zglobova i ki¢menog stuba

Na svakoj viziti tzv. “slepi” klinicki pregled enteza, zglobova i pokretljivosti
ki¢menog stuba obavljao je reumatolog koji nije znao dijagnozu bolesti, mesto
entezitisa, laboratorijske, radiografske i ultrazvucne nalaze.

Klinicki su ispitivane sledece enteze:

1. Enteza plantarne fascije (PF), obostrano;

2. Enteza Ahilove tetive (AT), obostrano;

3. Enteza gornjeg pripoja ligamenta patele (GLP), obostrano;

4. Enteza donjeg pripoja ligamenta patele (DLP);
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5. Enteza tetive kvadricepsa (TK), obostrano;

6. Enteza tetive gluteusnih misi¢a (TGM) na velikom trohanteru (VT) femura,
obostrano;

7. Enteza zajednicke tetive ekstenzora podlaktice (ZTEP) na lateralnom
epikondilu (LE), obostrano;

8. Enteza zajednicke tetive flesora podlaktice (ZTFP) na medijalnom epikondilu
(ME), obostrano i

9. Enteza tetive tricepsa (TT) na olekranonu (O) lakta, obostrano.

Klini¢ki pregled entezitisa podrazumevao je kvalitativno odredivanje otoka na
mestu enteze (0O poena-nema otoka, 1 poen-ima otoka) i semikvantativno odredivanje
osetjivosti ili bola izazvanog pritiskom prsta na entezu (0 poena-nema osetljivosti ili
bola, 1 poen-mala osetljivost, tj. bol, 2 poena-umerena osetljivost, tj. bol, 3 poena-jaka
osetljivost, tj. bol). Klinicki entezitisni skor definisan je kao zbir ovako dobijenih poena
na svim ispitanim entezama. Klinicki entezitisni skor odredivan je za svakog bolesnika
na svakoj od cetiri vizite. Klinicki pregled bolesnika obuhvatio je i odredivanje broja
osetljivih 1 oteCenih perifernih zglobova na svakoj viziti. Na svakoj viziti, za svakog

bolesnika, “slepi” klini¢ar reumatolog je odredivao vrednost BASMI (196).

3.4. Laboratorijski nalazi

Laboratorijski parametri zapaljenja, sedimentacija eritrocita (SE) i nivo C-
reaktivnog protein (CRP) odredivani su kod svih bolesnika, na svakoj viziti. Kompletna
krvna slika uradena je samo na prvoj viziti. Podaci o nalazu HLAB27 uzeti su od
bolesnika sa SpA ukoliko su ih imali. Podaci o nalazu reumatoidnog faktora (RF) uzeti
su od bolesnika sa RA ukoliko su ih imali.

3.5. Kompozitni pokazatelji aktivnosti bolesti

Za svaku vizitu kod svih bolesnika sa AS odredivani su su oba podtipa ASDAS
(Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score): skor koji koristi vrednost SE-
ASDAS-SE i skor koji koristi vrednost CRP- ASDAS-CRP (236-239). Kod bolesnike sa
RA odredivan je DAS28 (4) (Disease Activity Score) (240, 241).
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Racunanje ASDAS-a zahtevaloje uzimanje slede¢ih podataka:

e intenzitet bola u ledima (0-10);

e stepen jutarnje ukocenosti (0-10);

e bolesnikova procena aktivnosti bolesti (0-10);

e intenzitet perifernog bola ili otoka (0-10);

e SE (mmHg/h);

e CRP (mg/l)

Bolesnici sa AS koji imaju vrednost ASDAS < 1,3 imaju bolest u inaktivnoj fazi.
Bolesnici koji imaju vrednost ASDAS izmedu 1,3 i 2,1 imaju umerenu aktivnost
bolesti. Bolesnici koji imaju vrednost ASDAS izmedu 2,1 1 3,5 imaju visoku aktivnost
bolesti, dok bolesnici koji imaju vrednost ASDAS > 3,5 imaju veoma visoku aktivnost
bolesti.

Racunanje DAS28 zahtevalo je uzimanje slede¢ih podataka:

e broj osetljivih zglobova (0-28)

e broj oteCenih zglobova (0-28)

e SE (mmHg/h)

e bolesnikova procena aktivnosti bolesti (0-10 mm)

Bolesnici sa RA koji imaju vrednost DAS28 < 2,6 imaju bolest u inaktivnoj
fazi. Bolesnici koji imaju vrednost DAS28 izmedu 2,6 1 3,2 imaju nisku aktivnost
bolesti. Bolesnici koji imaju vrednost DAS28 izmedu 3,2 i 5,1 imaju umerenu aktivnost

bolesti, dok bolesnici koji imaju vrednost DAS28 > 5,1 imaju visoku aktivnost bolesti.

3.6. Radiografski nalazi

Radiografsku  analazu patoloSskih promena na SI zglobovima 1 entezama
procenjivao je iskusni radiolog. Promene na Sl zglobovima procenjivane su na osnovu
Njujorskih kriterijuma (96). Prema ovim kriterijumima radiografske promene na Sl

zglobovima mogu se podeliti u pet stadijuma:
e Stadijum 0- normalan nalaz na Sl zglobovima

e Stadijum I-suspektne patoloske promene uz odsustvo specifi¢nih

radiografskih abnormalonosti

e Stadijum Ill-nalaz minimalnog sakroiliitisa (zna¢ajno smanjenje jasnoce
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ivica zglobnih povrSina, minimalne erozije, skleroza zglobnih povrsina, vise
izrazena u ilija¢nom delu, suzenje zglobnog prostora
e Stadijum Il1- nalaz umerenog sakroiliitisa (sigurna skleroza obe Sl zglobne
povrsine, izrazito suzenje do gubitka zglobnog prostora, fokalno
premosc¢avanje, ankiloza zglobnog prostora
e  Stadijum IV- potpuna ankiloza zglobnog prostora
Radiografska analiza promene na entezama podrazumevala je kvalitativnu
procenu postojanja entezofita i erozija (0 poena- nema entezofita, tj. nema erozija; 1
poen- ima entezofita, tj. ima erozija). Radiolog nije znao dijagnozu bolesti, klinicke,

laboratorijske niti ultrazvucne nalaze bolesnika.

3.7. Ultrazvucno ispitivanje

3.7.1. Ultrazvuéni aparat

Ultrazvu¢no ispitivanje enteza radeno je pomocu aparata sa  visoko
softiciranim softverom, Logiq 9 (GE Medical Systems, Waukesha, WI, USA) sa M12L
Matrix Array 5-13MHz linearnom sondom.

PD ispitivanje radeno je koriS¢enjem najmanjeg colour box-a i1 najveceg
mogucéeg prioriteta za boje. Koris¢en je “low flow” 1 “medium” filter sa ciljem
minimiziranja artefakata. Koris¢ena je PRF od 500-750 Hz i maksimalni “gain” kojim

je eliminisana tzv. ultrazvu¢na “pozadinska buka”.

3.7.2. Ultrazvuéni pregled enteza

Ultrazvu¢no ispitivanje enteza radilo je dvoje iskusnih ultrasonografista.
Ultrazvu¢ni pregledi obavljani su na svakoj viziti 10 minuta nakon klini¢kog pregleda.
Ultrasonografisti su svoje preglede vrsili istog dana sa razmakom od 10 minuta izmedu
dva ultrazvucna pregleda. Bolesnicima je objasnjeno, prilikom uklju¢ivanja u
istrazivanje, zbog ¢ega ne¢e moci da razgovaraju sa ultrasonografistima.

Ultrasonografisti nisu znali identitet bolesnika, dijagnozu bolesti, mesto

entezitisa, klini¢ke, laboratorijske 1 radiografske nalaze, kao ni medusobne ultrazvucne
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nalaze.
Na svakoj viziti ultrazvucno su ispitivane iste enteze koje su prethodno ispitane
klini¢ki:
. Enteza plantarne fascije (PF);
. Enteza Ahilove tetive (AT);
. Enteza gornjeg pripoja ligamenta patele (GLP);
. Enteza donjeg pripoja ligamenta patele (DLP);
. Enteza tetive kvadricepsa (TK);
. Enteza tetive gluteusnih misi¢a (TGM);
. Enteza zajednicke tetive ekstenzora podlaktice (ZTEP);

. Enteza zajednicke tetive fleksora podlaktice (ZTFP) i
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. Enteza tetive tricepsa (TT).

Sve enteze su ispitane obostrano, u transverzalnoj i longitudalnoj ravni. Polozaj
bolesnika i ispitavanih regija pete, kolena, nadkolenice i laktova pri ispitivanju enteza
bio je u skladu sa preporukama EULAR-ovog protokola o obavljanju ultrazvuénog
pregleda (242).

Prisustvo slede¢ih ultrazvuénih promena na entezama predstavljalo je
ultrazvucne znake entezitisa:

(1) Povecana debljina enteze (merene na mestu najvece debljine enteze sa
jasnom razlikom u odnosu na ostatak tetive);

(2) Hipoehogenost sa istovremenim prisustvom gubitka normalne fibrilarne
strukture enteze;

(3) Entezofit (kostana proliferacija na kraju konture kosti, sa ili bez akusti¢ne
senke, videna u obe ravni), sa ili bez kalcifikacija na mestu insercije (hiperehogene
formacije sastavljene od kalcifikantnih depozita, videnih u obe ravni);

(4) PD signal u nivou enteze (< 2mm od korteksa kosti) i

(5) Erozija (kortikalni defekt kosti na mestu insercije, viden u obe ravni).

Postojanje tendinitisa ili burzitisa nismo ukljucili u ispitivanje, jer ne
predstavljaju patoloske promene samih enteza, ve¢ predstavljaju patoloske promene
perientezalnih struktura.

Ultrasonografisti su, u toku samog pregleda, svaki ultrazvucni znak entezitisa
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procenjivali kvalitativno, tj. belezili su da li su navedeni ultrazvucni znaci entezitisa
odsutni ili su prisustni na pregledu. UsaglaSsavanje metodologije ultrazvu¢nog
ispitivanja izmedu ultrasonografista postignuto je na zajednickom sastanku pre pocetka
istrazivanja.

Na Slici 15. prikazano je kako izgledaju nalazi svih ultrazvu¢nih znakova

entezitisa.

Slika 15. Ultrazvucni znaci entezitisa. Gore levo: Povecana debljina enteze, hipo-ehogenost enteze sa
gubitkom normalno homogene fibrilame grade enteze 1 erozija na namestu insercije enteze Ahilove tetive
za kost (longrtudinalni presek); gore desno: Hipoehogenost enteze sa gubitkom normalno homogene
fibrilame grade enteze, pozitivan nalaz PD signala 1 erozija na mestu insercije enteze Ahilove tetive za kost
(longitudinalni presek)); dole levo: Erozije namestu insercije enteze Ahilove tetive za kost (transverzalni
presek); dole desno: Hipoehogenost enteze sa gubitkom normalno homogene fibrilame grade enteze i
entezofit na mestu pripoja tetive kvadricepsa za patelu (longitudinalni presek).
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3.7.3. Ultrazvuéni Entezitisni Skor

U okviru ovog istrazivanja kreiran je novi ultrazvucni entezitisni skor. Nazvali
smo ga Beogradski Ultrazvuc¢ni Entezitisni Skor - BUSES (Belgrade UltraSound

Enthesitis Score).

3.7.3.1. Beogradski Ultrazvuéni Entezitisni Skor (BUSES)

BUSES je osmisljen kao opsta ultrazvucna ocena (globalni ultrazvuéni skor) sa
ciljem da razlikuje bolesnike koji imaju entezitis i boluju od SpA od bolesnika koji
imaju entezitis ali ne boluju od SpA.

Na prvom mestu bilo je potrebno da odredimo koliko svaki od ultrazvuénih
znakova entezitisa moze da predvidi postojanje SpA, odnosno da odredimo prediktivnu
vrednost svakog od ultrazvuénih znakova entezitisa za dijagnozu SpA pomocu
logisticko regresione analize (najveca povrsina ispod ROC krive (receiver operating
characteristic curve). Na osnovu ove analize, prediktivna vrednost svakog ultrazvuc¢nog
znaka entezitisa za dijagnozu SpA izraZena je u poenima na slede¢i nacin:

(1) Normalna debljina enteze (odsustvo povecane debljine encteze) izrazena je

sa 0 poena,

Povecana debljina enteze izraZena je kaol poen;

(2) Normalna ehogenost sa prisustvom normalne fibrilarne strukture enteze

izrazena je sa 0 poena,

Prisustvo hipoehogenosti sa istovremenim prisustvom gubitka normalne
fibrilarne strukture enteze izrazeno je kao 1 poen;

(3) Odsustvo entezofita na mestu insercije izrazeno je sa 0 poena,

Prisustvo entezofita na mestu insercije izraZeno je kao 1 poen;

(4) Odsustvo PD signala izrazeno je sa 0 poena,

Prisustvo PD signala izrazeno je kao 4 poena;

(5) Odsustvo erozije izrazeno je sa 0 poena,
Prisustvo erozija izrazeno je kao 4 poena;
Zbir poena koji izrazava sve ultrazvucne znakove entezitisa na zahvacenim

entezama ¢ine BUSES vrednost.
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Da bi neki skor, tj. test mogao da bude primenjen u klini¢koj praksi i klinickim
studijama, treba da zadovolji poznate kriterijume date u OMERACT filteru (243). Zbog
toga je bilo neophodno da u nasem istrazivanju utvrdimo validnost, pouzdanost,
izvodljivost i diskriminacionu sposobnost BUSES-a.

Validnost BUSES-a odredena je njegovom senzitivno$éu i specifi¢cno$éu. Za
najbolju grani¢nu, tzv. cut-off vrednost koja omoguéuje razlikovanje bolesnika sa SpA
od bolesnika koji nemaju SpA, izabrana je najmanja vrednost BUSES-a sa
specifi¢nos¢u od najmanje 90%. Da bismo ispitali da li izbor ispitivanih enteza uti¢e na
klasifikaciju bolesnika sa SpA formirali smo pet grupa enteza. Svaka od ovih grupa
enteza obuhvatila je razli¢itu kombinaciju prethodno nabrojanih enteza.

Grupu 1 enteza Cinile su sve prethodno nabrojane enteze, ispitane bilateralno,
dakle, ukupno 18 enteza. Grupu 1 ¢inile su, zapravo, skoro sve enteze koje su ispitivane
u ranijim studijama (118, 125, 144, 145).

Grupu 2 enteza Cinile su sledece enteze na DE koje su najées¢e zahvacene kod
bolesnika sa SpA: PF, AT, DLP, GLP, TK i VT (118, 125, 144, 145).

Grupu 3 enteza Ccinile su enteze PF 1 AT, tj. enteze koje predstavljaju klinicki
izbor enteza u svim setovima klasifikacionih kriterijuma za SpA (25, 26, 33, 34).

Grupu 4 enteza Cinile su enteze PF, AT, DLP, GLP, TK i TT, tj. enteze koje
odgovaraju izboru enteza u Spanskom MASEI (145).

Grupu 5 enteza cinile su enteze PF, AT, DLP, GLP, TK i ZTEP, tj. enteze koje
bi po poslednjim preporukama eksperata trebalo pregledati ultrazvukom kod bolesnika
sa SpA (147, 244).

Vrednost BUSES-a racunata je za svaku grupu enteza.

Istrazivanje je obuhvatilo i ispitivanje postojanja korelacija ukupnog pozitivnog
PD nalaza na svim ispitanim entezama 1 BUSES wvrednosti sa  klinickim,
laboratorijskim, radiografskim i parametrima funkcionalne sposobnosti i aktivnosti
bolesti ispitanike u naSem istraZivanju.

Diskriminaciona sposobnost BUSES-a ispitana je i njegovom sposobnos¢u da
meri promene tokom vremena pracenja. Ispitivano je i da li se nalaz pojedinac¢nih
ultrazvucnih karakteristika entezitisa na svakoj od enteza menjao tokom vremena

pracenja.
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Pouzdanost BUSES-a izmedu dvoje “slepih” ultrasonografista odredivana je za
svaku vizitu. Brzina izvodenja testa svakog od ultrasonografista merena je u minutima

za svaku pojedinu grupu enteza.

3.8. Statisticka analiza

Normalna distribucija kontinuiranih podataka saZzeta je srednjom vrednoscu i
standardnom distribucijom (SD). Za poredenje izmedu razli¢itih grupa koristen je Welch
T- test nezavisnih uzoraka.

Dobijeni podaci za starost bolesnika, duzinu bolesti, pol, SE, CRP, broj Leu i Tr,
nivo Hb, intenzitet bola, vrednosti BASFI i BASDAI nisu imali priblizno normalnu
raspodelu (Shapiro-Wilk test, Anderson-Darling test, Cramer von Mises test) i/ili
varijanse posmatranih grupa nisu bile jednake (Levene test, Fligner-Killeen test), zbog
cega se nije mogla primeniti parametarska dvofaktorska ANOVA  (Analysis of
variance). Prilikom ispitivanja efekata pola, dijagnoze grupe bolesti i podgrupe SpA,
kao i njihove interakcije primenjivana je robustna dvofaktorska ANOVA i robustni post-
hoc test za viSestruka poredenja (Wilcox, 2012). Kod robustnog post-hoc testa za
viSestruka poredenja nivo znacajnosti (p-kriticno=0,05) je bio korigovan u odnosu na
broj poredenja (Benjamin-Hochberg korekcija nivoa znacajnosti).

U slu€aju broja eritrocita, raspodela podataka je bila pribliZzno normalna i
varijjanse grupa su bile jednake, pa je znaCajnost efekata pola, dijagnoze grupe
(podgrupe), kao 1 njihove interakcije na broj eritrocita ispitivana pomocu klasicne
analize varijanse (dvofaktorska ANOVA).

Hi-kvadrat testom homogenosti bilo je testirano da li postoje statisticki znacajne
razlike izmedu broja muskaraca 1 Zena, ucestalosti nalaza HLAB27, ucestalosti otecenih
i osetljivih zglobova, kao i vrednost BASMI u odnosu na dijagnozu bolesti.(tj.
dijagnozu podgrupe SpA.). Ukoliko je bila dobijena statisticki znacajna razlika, post
hoc- hi-kvadrat testovima (uz korekciju nivoa znacajnosti) utvrdivano je izmedu kojih
grupa postoje razlike. Od SpA podgrupa razmatrane su pojediinacno samo ASi PsA,
dok su, zbog malog broja bolesnika, ostale dve podgrupe SpA (ReA i nSpA)

izostavljene iz pojedinacnih statistickih analiza koje bi se odnosile samo na njih.
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Testom jednakosti proporcija bila je testirana hipoteza da li ima razlike izmedu
procenata prisutnosti svakog od ultrazvuénih znakova entezitisa kod bolesnika sa SpA,
AS, PsA, MRE i RA. Ukoliko je dobijena statisticki znacajna razlika, post-hoc
testovima jednakosti proporcija ispitivano je izmedu kojih grupa bolesnika znacajna
razlika postoji. Kod visestrukih poredenja (pomenutih post-hoc hi-kvadrat testova), bila
je koris¢ena Benjamin-Hochberg korekcija nivoa znaéajnosti. U rezultatma su navedene
samo statistiCki znacajne razlike.

Logisticka regresija i ROC kriva koris¢ene su da se odrede prediktivne vrednosti
svakog pojedina¢nog ultrazvuénog znaka entezitisa za dijagnozu SpA. Logisticka
regresija predstavlja tip regresionog modela u kome je zavisna varijabla kategoricka.
Koristi se u mnogim nemedicinskim naukama, kao i u razli¢itim poljima medicine.
Treba naglasiti da se procedura odredivanje prediktivnih vrednosti ultrazvuénih znakova
entezitisa obavljala za svaku od pet grupa enteza pojedina¢no. Vrednost BUSES-a
odredivana je za svaku grupu enteza prisutnu kod svih grupa bolesnika.

Za poredenje BUSES-a izmedu bolesnika sa SpA i bolesnika bez SpA koris¢en
je Welch t-test za nezavisne uzorke, koji se koristi za testiranje jednakosti srednjih
vrednosti dveju grupa sa nejednakim varijansama.

Validnost BUSES-a odredena je njegovom senzitivno$¢u i specifi¢noséu. Za
grani¢nu vrednost BUSES-a, tzv. cut-off vrednost kojom moze da se razlikuje bolesnik
koji ima SpA od bolesnika koji nema SpA, odabrana je najmanja vrednost BUSES-a
koja ima specifi¢nost od najmanje 90%. Grani¢na vrednost BUSES-a odredivana je za
svaku grupu enteza. Potom je za poredenje senzitivnosti i specifi¢nosti cut-Off
vrednostii BUSES izmedu ispitivanih grupa enteza kori§¢en Cochran Q-test.

Za dokazivanje pouzdanosti BUSES-a izmedu dvoje ultrasonografista koris¢en
je interklasni koeficijenat korelacije-ICC (intra-class correlation coefficient) koji je
odredivan za svaku grupu enteza.

Kao mere zavisnosti, racunati su Pirsonov 1 Spirmanov koeficijent korelacije
izmedu ukupnog PD nalaza i BUSES vrednosti u Grupi 1 i Grupi 3 enteza. Za svaki
uzoracki koeficijent korelacije navedena je jaCina korelacije. Nalaz koji ukazuje da
nema korelacije znaci da se korelacija moze smatrati jednaka 0 za ispitivanu populaciju
bolesnika, slaba pozitivna korelacija postoji kada je vrednost koeficijenta korelacije

izmedu 0 i 0,3, umereno jaka korelacija izmedu 0,3 i 0,7, jaka pozitivna korelacija je
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postignuta kada su vrednosti koeficijenta korelacije ve¢e od 0,7 (Sheskin, 2004). Da bi
se koeficijent korelacije smatrao jednak 0 za obim uzorka 127 potrebno je da uzoracki
koeficijent korelacije bude manji od 0,147. Dalje, ukoliko je koeficijent korelacije manji
od 0,428 -korelacije je slaba (Obe navedene vrednosti se odnose za obim uzorka 127 i
pozitivne uzoracke koeficijente korelacije).

Za testiranje efekata pola, dijagnoze bolesti, dijagnoze podgrupe SpA, kao i
njihove interakcije za vrednosti BUSES-a, koris¢ena je Wilcox-ova robustna
neparametarska ANOVA.

McNemar testom je ispitivano da li postoji statisticki znacajna razlika izmedu
ultrazvucnog i radiografskog nalaza na svakoj od enteza. Ispitivano je da li se nalaz
pojedinacnih ultrazvuénih znakova entezitisa na svakoj od enteza menjao tokom
vremena pracenja bolesnika (na pocetku studije, posle mesec dana, tri meseca, Sest
meseci). Za testiranje efekta vremena na vrednosti BUSES-a koris¢ena je Brunner-
Langerova neparametarska ANOVA koja je pogodna za longitudinalna istrazivanja, za
bilo koji tip zavisnih varijabli. Ukoliko je pronadena statisticki znacajna razlika,
koriSéeni su Vilkoksonovi testovi oznacenih rangova za testiranje izmedu kojih grupa
postoje razlike (uz korekciju nivoa znacajnosti).

Izvodljivost BUSES-a odredena je merenjem vremena potrebnog za ocenu
svakog od ultrasonografista za svaku pojedinu grupu enteza. Konacan rezulat
izvodljivosti BUSES-a predstavljala je srednju vrednost izraZzena u minutima.

Vrednost p <0,05 smatrana je statisticki znacajnom. Statisticka analiza obavljena
je u statistickom softeru R, verziji 3.1.0 (koris¢enjem metoda implementiranim u R
paketima rms, pROC, ROCR, MKmisc and irr., nparLD, nortest (245-252).
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4. REZULTATI

4.1. Demografske karateristike bolesnika

Osnovne karakteristike svih ispitanih bolesnika prikazane su u Tabeli 15.

Tabela 15. Demografske karakteristike svih bolesnika u istrazivanju

AS PsA ReA nSpA SpA MRE RA
(N=39) | (N=27) | (N=6) | (N=4) | UKUPMO | (N=25) |(N=26)
(N=76)
Muski pol N (%) 30(77)| 15(56) | 3(50) | 1(25) | 49(64) | 8(32) | 6(23)
7 enski pol N (%) 9(23) | 12(44) | 3(50) | 3(25) | 27(36) | 17 (68) |20 (77)
Starost (god.) 41.2 53.9 37.3 45.8 45.7 542 | 54.9
sred. vred.(sd) (102) | (93) | (14.0) | 11.4) | (11.9) 9.9 | (10.1)
Duzina bolesti (god.) | 12.4 8.8 25 55 10.0 3.4 9.8
sred. vred. (sd) 83) | (7.0 (2.5) (3.1) (7.9) 25 | 7.9
BMI 26.9 28.6 24.7 28.0 27.4 287 | 256
sred. vred.(sd) (55 | (6.8) (3.4) (5.4) (5.9) 48) | (5.5)

AS-ankilozirajuéi - spondilitis, PsA-psorijazni artritis, ReA-reaktivni artritis, nSpA-nediferentovani

spondiloartritis, SpA-spondiloartris, MRE-mehanicki uslovijen entezitis, RA-reumatoidni artritis, BMI-

body mass index

Bolesnici sa SpA 1 bolesnici sa AS statisticki zna¢ajno su bili mladi i u odnosu
na bolesnike sa RA (p=0,003) i u odnosu na bolesnike sa MRE (p=0,012). Bolesnici
sa AS statistiCki znacajno su bili mladi u odnosu na bolesnike sa PsA (p<0,001).

Bolesnici sa MRE su statisticki znacajno krace bolovali od bolesnike sa SpA,
AS, PsA (p<0,001) i od bolesnike sa RA (p=0,006).

Hi-kvadrat testom homogenosti (uz korekciju nivoa znacajnosti) utvrdeno je da
je statisticki znacajno viSe bilo muskaraca u grupi bolesnika sa SpA 1 AS u odnosu na
grupu bolesnika sa RA( y>=11.747, df=1, p<0,001, tj. ¥*>=16.190, df=1, p<0,001) i u
odnosu na grupu bolesnika sa MRE (¢*=6.802, df=1, p=0,009), tj. ¥>=10.951, df=1,
p<0,001).
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Nije bilo razlike u BMI izmedu grupa bolesnika. Bolesnici, u svim grupama,

imali su prekomernu telesnu masu.

4.2. Laboratorijski nalazi

Osnovni laboratorijski nalazi svih ispitanih bolesnika prikazani su u Tabeli 16.

Tabela 16. Laboratorijski nalazi svih bolesnika u istrazivanju

srednja AS PsA ReA nSpA SpA MRE RA
vrednost(sd)| (N=39) | (N=27) | (N=6) | (N=4) ‘(JI'\‘I‘f;%‘)’ (N=25) | (N=26)
SE 23.9 24.4 39.0 19.2 25.0 11.8 42.2
(mmHg/h) (23.5) (23.9) | (35.1) (6.9) (24.1) (5.9) (18.9)
CRP (mg/l) 7.47 7.48 9.45 2.410 7.36 1.06 10.73
(7.13) | (10.29) | (9.39) | (1.57) (8.37) (1.29) (6.85)
Leu 10.66 6.69 10.15 8.78 9.11 5.54 8.55
(x10E9/I) (19.44) | (2.77) | (4.30) | (2.53) | (14.11) (1.37) (3.73)
Er 4.348 4.294 4.420 4.510 4.343 4.289 4.054
(x10E12/1) (0.537) | (0.362) | (0.535) | (0.756) | (0.486) | (0.419) | (0.464)
Hb (gr/l) 150.4 135.0 | 1352 | 134.8 142.9 135.8 119.2
(59.8) (14.1) | (19.2) | (15.5) (44.5) (9.9) (15.1)
Tr (xX10E9/l) | 297.4 2440 | 3022 | 214.0 274.4 270.5 297.8
(90.4) (72.2) | (109.2) | (44.4) (87.7) (55.2) (96.3)
HLA-B27 + | 36(92) | 16(59) | 3(50) | 3(75) | 58(76) n.o. n.o.
N bol.(%)
RF + n.o. n.o. n.o. n.o. n.o. n.o. 24 (92)
N bol. (%)

SE-sedimentacija eritrocita, CRP-C reaktivni protein, Leu- leukociti, Er-eritrociti, Hb-hemoglobin, Tr-

trombociti, HLA-B27-Human Leukocyte Antigen B27, RF-reumatoidni faktor, n.o.-nije odredivano, AS-

ankilozirajuci

spondilitis,

PsA-psorijazni

artritis,

ReA-reaktivni

artritis,

nSpA-nediferentovani

spondiloartritis, SpA-spondiloartris, MRE-mehanicki uslovijen entezitis, RA-reumatoidni artritis,
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U nastavku su istaknuti samo klinicki statisticki znacajni rezultati dobijeni
analizom laboratorijskih nalaza nasih bolesnika.

Bolesnici sa RA imali su statisticki znacajno vise vrednosti SE i CRP od
bolesnika sa SpA, AS, PsA i MRE (p<0,001). Bolesnici sa SpA, AS i PsA imali su
statisticki znacajno vise vrednosti SE i CRP u odnosu na bolesnike sa MRE (p<0,001).
Bolesnci sa SpA, AS i RA imali su statisticki znacajno veéi broj Leu u odnosu na broj
Leu bolesnika sa MRE (p<0,001). Bolesnici sa SpA, PsA i MRE imali stastisticki
znacajno visi nivo Hb od nivoa Hb bolesnika sa RA(p<0,013).

Statisticki znacajno je viSe bilo bolesnika sa AS koji su bili HLAB27 + u odnosu
na bolesnike sa PsA ( ¥=8.543, df=1, p=0,003).

4.3. Klini¢ke karateristike bolesnika

Osnovne klinicke karakteristike svih ispitanih bolesnika prikazane su u Tabeli
17.

U Tabeli 18. prikazan je intenzitet bola u entezama kod svih bolesnika u odnosu
na njihov pol.

Bolesnici sa RA imali su statisti¢ki znacajno jaci intenzitet bola u entezama u
odnosu na bolesnike sa SpA (p=0,023) kao i u odnosu na bolesnike sa MRE (p=0,024).
Intenzitet bola u entezama bolesnika sa MRE bio je statisticki znacajno jaci u odnosu
na bolesnike sa AS (p=0,009). Nadeno je da su Zene sa SpA statisticki znacajno jace
bolele enteze nego muskarce sa SpA (p=0,002).

Intenzitet bola u ledima bio je statisticki znacajno jaci 1 kod bolesnika sa SpA 1
kod bolesnika sa RA u odnosu na bolesnika sa MRE (p=0,01, tj. p=0,016) ), dok razlike
nije bilo u ja¢ini bola u ledima izmedu bolesnika sa SpA i bolesnika sa RA.

Bolesnici sa RA imali su statisticko ve¢i broj i otecenih i palpatorno osetljivih
perifernih zglobova nego $to su to imali bolesnici sa SpA, AS, PsA 1 MRE (p<0,001).
Osim toga, 1 bolesnici sa SpA imali su znac¢ajno veci broj i oteCenih i palpatorno
osetljivih perifernih zglobova nego $to su to imali bolesnici sa MRE ( p<0,001). Ve¢i
broj otecenih i palpatorno osetljivih zglobova statisti¢ki znacajno su vise imali bolesnici

sa PSA u odnosu na bolesnike sa AS ( p=0,002) i MRE ( p<0,001).
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Tabela 17. Klini¢ke karakteristike svih bolesnika u istrazivanju

sred.vred. (sd)

AS PsA ReA nSpA SpA MRE RA
_ _ _ _ ukupno _ _
(N=39) (N=27) (N=6) (N=4) (N=76) (N=25) | (N=26)
Bol u entezama
(VAS) sred. vred.| 3-6 (2.8) | 5.3(2.1) | 6.2(1.8) | 6.2(0.5) | 45(2.6) | 5.6 (1.4) [6.0(1.5)
(sd)
Bol u ledima
(VAS) sred.vred. 3.8(28) | 46(2.6) | 1.0(1.7) | 5.0(1.4) | 3.9(2.8) | 2.3(2.8) [4.1(2.9)
(sd)
Br.otecenih zgl.
0 N(%)| 25 (64) 6 (22) 2 (33) 3 (75) 36 (47) | 20(80) | 2(8)
1 N(%)| 5 (13) 2(7) 0 (0) 0 (0) 7(9) 1(4) 0 (0)
2 N(%)| 8 (21) 14 (52) 4 (67) 1(25) 27 (36) 4(16) | 9(35
3 N(%) 1(3) 5(19) 0 (0) 0 (0) 6 (8) 0 (0) 14 (54)
4 N(%)| 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 1(4)
Br. oset. zgl.
0 N(%)| 17 (44) 4 (15) 1(17) 0 (0) 22 (29) | 14(56) | 0(0)
1 N(%)| 20 (51) 18 (67) 4 (67) 4 (100) | 46(61) | 11 (44) | 15(58)
10-14 N(%)| 2(5) 5(19) 1(17) 0 (0) 8 (11) 0(0) 3(12)
>15 N(%) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 8 (31)
Bolesnikova
procena aktiv.
Polecti (VAS) 42(2.4) | 5.0(1.3) | 48(1.7) | 55(0.6) | 4.6 (1.9) | 45(1.2) [5.7 (1.4)
sred.vred. (sd)
Stepen jutarnje
ukocenosti(VAS)| 3:65 (3.3) | 4.23(2.6) |3.90(3.8)|9.22 (0.9) | 4.17 (3.2) |4.77 (2.9) |6.11(2.4)

VAS-vizuelna analogna skala, AS-ankilozirajuci spondilitis, PsA-psorijazni artritis, ReA-reaktivni artritis,

nSpA-nediferentovani spondiloartritis, SpA-spondiloartris, MRE-mehanicki uslovijen entezitis, RA-

reumatoidni artritis
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Tabela 18. Intenzitet bola u entezama svih bolesnika u odnosu na pol i dijagnozu

Bol u entezama (VAS) AS PsA SpA MRE RA
srednja vrednost (sd) (N=39) | (N=27) | ukupno | (N=25) | (N=26)
(N=76)
Muskarci 3.3 4.6 3.9 5.0 6.3
(2.9 (2.0 (2.7 (1.3) (1.0
Zene 4.4 6.1 5.7 5.8 5.9
(2.1) (1.9) (2.0) (1.3) (1.6)

VAS-vizuelna analogna skala, AS-ankilozirajuci spondilitis, PsA-psorijazni artritis, ReA-reaktivni artritis,

nSpA-nediferentovani spondiloartritis, SpA-spondiloartris, MRE-mehanicki uslovijen entezitis, RA-

reumatoidni artritis

4.4. Radiografski nalazi

Radiografski nalazi na ispitivanim entezama pokazali su da su bolesnici sa AS

imali statisti¢ki znacajno ¢e$¢i nalaz entezofita jedino na entezi Ahilove tetive u odnosu

na bolesnike sa PsA (y*=4.845, df=1, p=0,028) i u odnosu na bolesnike sa RA (¥*=9.279,

df=1, p=0,002).

Radiografski nalazi na Sl zglobova i pozitivni nalazi entezofita i erozija na

ispitivanim entezama prikazani su u Tabeli 19.
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Tabela 19. Radiografski nalazi kod svih bolesnika u istrazivanju

AS PsA ReA nSpA SpA MRE RA
(N=39) | (N=27) | (N=6) (N=4) ukupno (N=25) (N=26)
(N=76)

Rtg nalaz enteza
na laktovima
Normalan  N(%) 27 (69) | 22(81) | 5(83) 2 (50) 56 (74) 23 (92) 19 (73)
Entezof/LE N(%) | 6 (15) 4 (15) 0 (0) 1(25) 11 (14) 1(4) 7(27)
Entezof/ME N(%)| 2 (5) 1(4) 0(0) 1(25) 4 (5) 1(4) 0 (0)
Entezof/O  N(%) 3(8) 0(0) 1(17) 0 (0) 4 (5) 0 (0) 0 (0)
Eroz./LE  N(%) 1(3) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1() 0 (0) 0 (0)
Rtg nalaz SI
zglobova
Normalan  N(%) 1(3) 9(33) 4 (67) 0(0) 14 (18) | 25(100) 26 (100)
Stadijum 11 N(%) 24 (62) | 11(41) | 1(17) 4 (100) 40 (53) 0(0) 0 (0)
Stadijum I11 N(%) 14 (36) | 7(26) 1(17) 0 (0) 22 (29) 0(0) 0 (0)
Rtg trohantera
Normalan  N(%) 31(79) | 18(67) | 6(100) | 4 (100) 59 (78) 17 (68) 20 (77)
Entezofit N(%) 8(21) 9(33) 0(0) 0(0) 17 (22) 8 (32) 6 (23)
Rtg nalaz enteza na
kolenima
Normalan  N(%) 31(79) | 18(67) | 5(83) 4 (100) 58 (76) 20 (80) 17 (65)
Entezof./TK N(%) 4 (10) 6 (22) 1(17) 0 (0) 11 (14) 4 (16) 7(27)
Entezof /GLP N(%) 2(5) 2(7) 0(0) 0 (0) 4 (5) 1(4) 2(8)
Entezof./DLP N (%) 2 (5) 1(4) 0 (0) 0 (0) 3(4) 0 (0) 0 (0)
Rtg nalaz AT
Normalan N(%) 13(33) | 20(74) | 5(83) 3(75) 41 (54) 15 (60) 22 (85)
Entezof. N(%) 22 (56) | 7 (26) 1(17) 1(25) 31 (41) 10 (40) 4 (15)
Erozija  N(%) 4 (10) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 4 (5) 0 (0) 0 (0)
Rtg nalaz PF
Normalan N(%) 27 (69) | 20 (74) | 4(67) 1(25) 52 (68) 18 (72) 23 (88)
Entezof. N(%) 12 (31) | 7(26) 2 (33) 3 (75) 24 (32) 7 (28) 3(12)

Rtg nalaz-radiografski nalaz, LE-lateralni epikondil, ME-medijalni epikondil, O-olekranon, TK-tetiva
kvadricepsa, GLP-gornji pripoj ligamenta patele, DLP-donji pripoj ligamenta patele, AT-Ahilova tetiva,
PF-plantarna fascija, AS-ankilozirajuci spondilitis, PsA-psorijazni artritis, ReA-reaktivni artritis, nSpA-
nediferentovani spondiloartritis, SpA-spondiloartris, MRE-mehanicki uslovijen entezitis, RA-reumatoidni artritis
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4.5. Procena aktivnosti bolesti i funkcionalne sposobnosti bolesnika

Kao $to je ve¢ objasSnjeno u metodologiji istrazivanja validirani upitnici BASFI,
BASDAI, BASMI dati su “slepo” svim bolesnicima da ih popune, dok su validirani
kompozitni skorovi za AS, tj. za RA odredivani samo za ove grupe bolesnika. Dobijeni

rezultati dati su u Tabeli 20.

Tabela 20. Procena aktivnost bolesti i funkcionalne sposobnost svih bolesnika u

istrazivanju pomocu validiranih upitnika i skorova

Srednja AS PsA ReA nSpA SpA MRE RA
vrednost (sd) (N=39) (N=27) | (N=6) | (N=4) | ukupno | (N=25) (N=26)
(N=76)
BASFI 3,75 3.643 1.698 4.048 3.569 3.150 5.326
(2.67) (2.640) | (1.670) | (2.315) | (2.600) (2.003) (2.019)
BASDAI 3.974 4.944 3.417 7.603 4.466 4.206 6.269
(2.859) (2.308) | (1.017) | (1.504) | (2.640) (2.113) (1.655)
BASMI
0 N(%) 3(8) 5(19) 5@3) | 2(50) | 15(20) 19 (76) 9 (35)
1-5 N (%) 17 (44) 14(52) | 1(17) | 2(50) | 34 (45) 6 (24) 17 (65)
6-10 N(%) 19 (49) 8 (30) 0(0) 0(0) 27 (36) 0 (0) 0 (0)
ASDAS-SE 2.48 (1.37) n.o. n.o. n.o. n.o. n.o. n.o.
ASDAS-CRP | 2.36 (1.39) n.o. n.o. n.o. n.o. n.o. n.o.
DAS28 n.o. n.o. n.o. n.o. n.o. n.o. 4.940(0.998)

BASFI-Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index, BASDAI-Bath Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Index, BASMI-Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index, ASDAS-
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score, DAS-Disease Activity Score, AS-ankilozirajuci
spondilitis, PsA-psorijazni artritis, ReA-reaktivni artritis, nSpA-nediferentovani spondiloartritis,
SpA-spondiloartris, MRE-mehanicki uslovijen entezitis, RA-reumatoidni artritis

Analizom rezultata dobijeno je da su vrednosti BASFI i BASDAI bile statisticki
znacajno vece kod bolesnika sa RA u odnosu na bolesnike sa SpA, AS, PsA i MRE
(p=0,01).

Bolesnici sa AS imali su statisticki znacajno vece vrednosti BASMI u odnosu na

bolesnike sa PsA, RA i u odnosu na bolesnike sa MRE ( p<0,001).
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4.6. Ultrazvuéni znaci entezitisa

U toku istrazivanja uradeno je 18 288 ultrazvucnih evaluacija na navedenim
entezama. U rezultatima je obradeno 91 440 nalaza ultrazvucnih znakova entezitisa. U
toku istrazivanja uradeno je 182 880 preseka ultrazvu¢nih znakova entezitisa na svim
pregledanim entezama.

Rezultati dobijeni ultrazvucnim pregledom na svakoj od pregledanih enteza kod

svih bolesnika u istrazivanju prikazani su u pojedina¢nim tabelama za svaku od enteza.

4.6.1. Ultrazvucni znaci entezitisa Ahilove tetive

Ultrazvuéni znaci entezitisa kod svih ispitivanih bolesnika koji su nadeni na

entezi AT prikazani su u Tabeli 21.

Tabela 21. Pozitivni ultrazvu¢ni nalazi na entezi AT kod svih bolesnika u istrazivanju

Prisutan UZ AS PsA ReA NSpA SpA MRE RA

nalaz enteze AT | (N=39) |(N=27)| (N=6) | (N=4) ?ﬁ‘i%’ (N=25) | (N=26)
N (%)

Povecana debljina| 16 (41) | 8 (30) 0(0) 1(25) | 25(33) | 2(8) 1(4)

Hipoehogenost 16 (41) | 7(26) | 1(17) | 1(25) | 25(33) | 3(12) 3(12)

Entezofit 25(64) | 7(26) | 1(17) | 1(25) | 34 (45) | 10 (40) | 4 (15)
Erozija 6(15) |3(11) | 0(0) | 0(0) | 9(12) | 0(0) | 1(4)
PD signal 10(26) |5(19) | 0(0) | 0(0) | 15(20) | 1(4) | 1(4

UZ nalaz- ultrazvucni nalaz, PD-Power Doppler, AT-Ahilova tetiva, AS-ankilozirajuci spondilitis, PsA-
psorijazni artritis, ReA-reaktivni artritis, nSpA-nediferentovani spondiloartritis, SpA-spondiloartris,
MRE-mehanicki uslovijen entezitis, RA-reumatoidni artritis

Testom jednakosti proporcija testirana je hipoteza da li ima statisticke razlike u
prisutnosti svakog pojedina¢nog ultrazvu¢nog znaka entezitisa AT izmedu bolesnika sa

SpA, MRE, RA, AS i PsA.
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Utvrdeno je da se statisti¢ki znacajno ¢eS¢e povecana debljina enteze AT nalazila
kod bolesnika sa SpA u odnosu na bolesnika sa MRE (¥*=4.749, df=1, p=0,029),
odnosno kod bolesnika sa SpA u odnosu na bolesnike sa RA (y*>=7.146, df=1, p=0,008).
Takode je statisticki znacajno CeSCe povecana debljina enteze AT bila nadena kod
bolesnika sa AS u odnosu na bolesnika sa MRE ((¥*=6.667, df=1, p=0,010) i u odnosu
na bolesnika sa RA (¢*=9.323, df=1, p=0,002).

Znacajna razlika bila je i u prisutvu nalaza hipoehogenosti enteze AT izmedu
bolesnika sa SpA, MRE 1 RA (y*=7.386, df=2, p=0,025). Post-hoc testovi nisu nasli
statisti¢ki znacajnu razliku izmedu bilo koje dve grupe bolesnika. Kada su bolesnici sa
MRE i bolesnici sa RA posmatrani kao jedna grupa — grupa bolesnika bez SpA, testom
proporcija je dobijeno da postoji statisti¢ki znacajno ceSca prisutnost hipoehogenosti
enteze AT kod bolesnika sa SpA u odnosu na bolesnika bez SpA (¥*=6.284, df=1,
p=0,012). Statisticki znacajno ¢eS¢e hipoechogenost enteze AT takode se nalazila kod
bolesnika sa AS u odnosu na bolesnika bez SpA (¥*=8.722, df=1, p=0,003).

Entezofiti AT statisticki znacajno su viSe bili prisutni kod bolesnika sa SpA nego
kod bolesnika sa RA (¥*=5.940, df=1, p=0,015), odnosno kod bolesnika sa AS u odnosu
na Dbolesnike sa RA (y*=13.077, df=1, p<0,001). Entezofiti AT su se statisticki
znacajno ¢eSc¢e nalazili kod bolesnika sa AS nego kod bolesnika sa PsA (y*=7.844, df=1,
p=0,005).

Statisticki znacajno ¢eSc¢e bio je prisutan nalaz PD signala na entezi AT kod
bolesnika sa SpA u odnosu na prisutan nalaz PD signala na entezi AT kod bolesnike
bez SpA (¥*=5.291, df=1, p=0,021). Post-hoc testovima dobijeno je da je statisticki
znacajno cesce bio prisutan nalaz PD signala na entezi AT kod bolesnika sa AS nego

kod bolesnika bez SpA (¥*=7.240, df=1, p=0,007).

74



4.6.2. Ultrazvucni znaci entezitisa plantarne fascije

Ultrazvucni znaci entezitisa koji su nadeni na entezi PF prikazani su u Tabeli

22.

Tabela 22. Pozitivni ultrazvu¢ni nalazi na entezi PF kod svih bolesnika u istrazivanju

Prisutan UZ nalaz| AS PsA ReA nSpA SpA MRE RA
enteze PF (N=39) | (N=27) | (N=6) | (N=4) | ukupno | (N=25) | (N=26)
N(%) (N=76)

Povecana debljina| 9(23) | 7(26) | 0(0) | 1(25) | 17(22) | 6(24) 2(8)
Hipoehogenost 8(21) | 6(22) | 0(0) | 2(50) | 16(21) | 4 (16) 2 (8)
Entezofit 11(28) | 6(22) | 1(17) | 3(75) | 21(28) | 7(28) | 4(15)
Erozija 5(13) | 3(11) | 0(0) 0 (0) 8 (11) 0 (0) 0 (0)
PD signal 5(13) 2 (7) 0 (0) 0 (0) 7(9) 0 (0) 0 (0)

PF-plantarna fascija, PD-Power Doppler, AS-ankilozirajuéi spondilitis, PsA-psorijazni artritis, ReA-
reaktivni artritis, nSpA-nediferentovani spondiloartritis, SpA-spondiloartris, MRE-mehanicki uslovljen

entezitis, RA-reumatoidni artritis

Najc¢esce prisutan ultrazvuéni nalaz na entezi PF kod svih bolesnika bio je nalaz
entezofita na entezi PF. Ovaj nalaz bio je prisutan kod skoro 1/3 bolesnika sa SpA i 1/3
bolesnika sa MRE dok je kod bolesnika sa RA bio prisutan kod 1/7 bolesnika.

Nalaz povecane debljine enteze PF bio je drugi naj¢es¢i nalaz na ovoj entezi,
prisutan kod oko 1/4 bolesnika sa SpA i kod 1/4 bolesnika sa MRE.

Nalaz PD signala i erozija na entezi PF bio je prisutan veoma retko. Naden je
samo kod 1/10 bolesnika sa SpA, dok ga nijedan bolesnika sa MRE ni sa RA nije
imao. Ipak, uprkos navedenim razlikama, nije bilo statisticki znacajne razlike u
prisutvu bilo kog ultrazvucnog znaka entezitisa PF izmedu bilo koje dve grupe

bolesnika.
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4.6.3. Ultrazvucni znaci entezitisa gornjeg pripoja ligamenta patele

Ultrazvuéni znaci entezitisa GLP prikazani su u Tabeli 23.

Tabela 23. Ultrazvuéni nalazi na entezi GLP kod svih bolesnika u istrazivanju

Prisutan UZ AS PsA ReA | nSpA SpA MRE RA
nalazenteze | (N=39) | (N=27) | (N=6) | (N=4) ‘(”I\‘I‘i%‘)’ (N=25) | (N=26)
GLP N (%)

Povecana 1(3) | 0() | 0(0) | 0(0) 1(1) 0 (0) 0 (0)
debljina

Hipoehogenost 2 (5) 14) |1@7n | 0(0) 4 (5) 0 (0) 1(4)
Entezofit 4(10) | 2(7) | 0(0) | 0(0) 6 (8) 1(4) 2 (8)
Erozija 3(8) | 1(4) |0 | 0(0 4 (5) 0 (0) 0 (0)
PD signal 4(10) | 1(4) | 0(0) | 0(0 5(7) 0 (0) 0 (0)

GLP-gornji pripoj ligamenta patele, PD-Power Doppler, AS-ankilozirajuéi spondilitis, PsA-psorijazni
artritis, ReA-reaktivni artritis, nSpA-nediferentovani spondiloartritis, SpA-spondiloartris, MRE-

mehanicki uslovijen entezitis, RA-reumatoidni artritis

Nalaz bilo kog ultrazvuénog znaka entezitisa GLP bio je veoma redak kod
bolesnika svih grupa.

Kod bolesnika sa MRE, izuzev nalaza entezofita kod jednog bolesnika, nalaza
drugih ultrazvucnih znakova entezitisa GLP nije ni bilo. Kod bolesnika sa SpA svaki od
ultrazvucnih znakova entezitisa bio je prisutan, ali i ovde kod veoma malog broja
bolesnika.

Nalaz povecéane debljine enteze, nalaz PD signala i erozija bio je prisutan samo
kod bolesnika sa SpA, pre svega sa AS. Medutim, nije bilo statisticki znacajne razlike u
prisutvu nalaza bilo kog ultrazvu¢nog znaka entezitisa GLP izmedu bilo koje dve grupe

bolesnika.
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4.6.4. Ultrazvucni znaci entezitisa donjeg pripoja ligamenta patele

Ultrazvucni znaci entezitisa DLP prikazani su u Tabeli 24.

Tabela 24. Ultrazvuéni nalazi na entezi DLP kod svih bolesnika u istrazivanju

Prisutan UZ AS PsA ReA nSpA SpA MRE RA

nalaz enteze DLP | (N=39) |(N=27)| (N=6) | (N=4) ‘(J,‘\‘l‘ig%‘; (N=25) | (N=26)
N(%)

Povecana debljina| 0(0) | 0(0) 0(0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Hipoehogenost 1(3) |0 | 000 | 0o | 1) | 0(0) 1(4)

Entezofit 3@8) | 2(7) | 0 | 0(0) | 5() | 00 | 0(0)
Erozija 13) | 1@ | 000) | 00 | 2(3 | 00 | 0(0)
PD signal 13) | 0@ | 000) | 00 | 1(1) | 00 | 0(0)

DLP-donji pripoj ligamenta patele, PD-Power Doppler, AS-ankilozirajuéi spondilitis, PsA-psorijazni
artritis, ReA-reaktivni artritis, nSpA-nediferentovani spondiloartritis, SpA-spondiloartris, MRE-

mehanicki uslovljen entezitis, RA-reumatoidni artritis

Nalaz bilo kog ultrazvuénog znaka entezitisa DLP bio je veoma redak kod
bolesnika sa SpA, od nalaza PD signala kod 1 bolesnika do nalaza entezofita kod 5
bolesnika. S druge strane, kod bolesnika sa MRE i kod bolesnika sa RA (izuzev nalaza
hipoehogenosti koju je imao samo 1 bolesnik sa RA), nije naden nijedan ultrazvuc¢ni
znak entezitisa. Nije bilo statisticki znacajne razlike u prisustvu bilo kog ultrazvuénog

znaka entezitisa DLP izmedu bilo koje dve grupe bolesnika.
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4.6.5. Ultrazvucni znaci entezitisa tetive kvadricepsa

Ultrazvuéni znaci entezitisa TK prikazani su u Tabeli 25.

Tabela 25. Pozitivni ultrazvu¢ni nalazi TK kod svih bolesnika u istrazivanju

Prisutan UZ nalaz |AS PsA ReA nSpA SpA MRE RA
enteze TK N(%) |(N=39) [(N=27) |(N=6) |(N=4) ‘(Jlsli‘;%‘)’ (N=25)  |(N=26)
Povecana debljina 0 (0) [0 (0) 0(0) 0(0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Hipoehogenost |0 (0) [0 (0) 0(0) 0(0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Entezofit 7(18) [7(26) [0(0) [0(0) [4(18) [5(200 [7(27)
Erozija 2(5) B(1l) PO 0O B@ () 1(4)
PD signal 13) 1@ 0b@O PO 2@ 0O 0

TK-tetiva kvadricepa, PD-Power Doppler, AS-ankilozirajuéi spondilitis, PsA-psorijazni artritis, ReA-
reaktivni artritis, nSpA-nediferentovani spondiloartritis, SpA-spondiloartris, MRE-(mechanical related

enthesitis) mehanicki uslovljen entezitis, RA-reumatoidni artritis

Jedini ultrazvuéni nalaz na entezi TK koji je bio prisutan i kod bolesnika sa SpA
i kod bolesnika sa MRE i RA, bio je nalaz entezofita.

Za razliku od prisustva entezofita u navedenim grupama bolesnika, nalaz PD
signala na entezi TK, mada je bio veoma redak kod bolesnika sa SpA,(3%), jedino je i
bio prisutan kod ove grupe bolesnika. Nije nadena statisticki znaajna razlika u
prisustvu bilo kog ultrazvu¢nog znaka entezitisa TK izmedu bilo koje dve grupe

bolesnika.
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4.6.6. Ultrazvucni znaci entezitisa tetive glutealnih miSica

Ultrazvuéni znaci entezitisa TGM prikazani su u Tabeli 26.

Tabela 26. Ultrazvuéni nalazi na entezi TGM kod svih bolesnika u istrazivanju

Prisutan UZ nalaz| AS PsA ReA | nSpA SpA MRE RA

enteze TGM (N=39) | (N=27) | (N=6) | (N=4) ‘(J,‘fl‘i%’ (N=25) | (N=26)
N(%)

Povecana debljina) 1 (3) | 0(0) 0 (0) 0 (0) 1(1) 1(4) 0 (0)

enteze

Hipoehogenost 318 | 14 0(0 0 (0) 4 (5) 1(4) 3(12)

Entezofit 7(18) | 5(19) | 1(17) | 0(0) | 13(17) | 8(32) | 5(19)
Erozija 3(8) | 2(7) | 0(0 | 0(0) | 5(7) | 0(0) 0 (0)
PD signal 2(5) | 1(4 | 00) | 0(0) | 3(4) | 0(0) 0 (0)

TGM-tetive glutealnih misica, PD-Power Doppler, AS-ankilozirajuéi spondilitis, PsA-psorijazni artritis,
ReA-reaktivni artritis, nSpA-nediferentovani spondiloartritis, SpA-spondiloartris, MRE-mehanicki

uslovljen entezitis, RA-reumatoidni artritis

Prisustvo entezofita nadeno je kod 1/3 bolesnika sa MRE i kod skoro 1/5
bolesnika sa SpA i RA. Svi drugi znaci entezitisa TGM bili su veoma retki u svim
grupama bolesnika.

Treba ipak istaci, da, iako kod malog broja bolesnika sa SpA, nalaz PD signala i
erozija na entezi TGM je bio jedino prisutan kod bolesnika koji boluju od SpA, dok ih
kod bolesnika sa MRE 1 kod bolesnika sa RA uopste nije bilo. Statisticki znacajne
razlike u prisustvu bilo kog ultrazvuénog znaka entezitisa TGM izmedu bilo koje dve

grupe bolesnika nije bilo.
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4.6.7. Ultrazvucni znaci entezitisa zajednicke tetive ekstenzora podlaktice

Ultrazvuéni znaci entezitisa ZTEP prikazani su u Tabeli 27.

Tabela 27. Pozitivni ultrazvuéni nalazi na entezi ZTEP kod svih bolesnika u

istrazivanju
Prisutan UZ nalaz| AS PsA ReA nSpA SpA MRE RA
enteze ZTEP | (N=39) | (N=27) | (N=6) | (N=4) ‘(J,‘\‘l‘i%‘; (N=25) | (N=26)

N(%)

Poveéana debljina| 1(3) | 2(7) 0 (0) 0 (0) 3(4) 0 (0) 1(4)

Hipoehogenost 000 | 2(7) | 0¢0) | 0(0) | 2(3) 2(8) 1(4)

Entezofit 5(13) | 4(15) | 0(0) | 2(50) | 11(14) | 1(4) | 8(31)
Erozija 2(5) | 2(7) | 0(0) | 0(0) | 4(B5) | 0(0) 1(4)
PD signal 2(5) | 1(4) | 0(0) | 0(0) | 3(4) | 0() 0 (0)

ZTEP-zajednicke tetive ekstenzora podlaktice, PD-Power Doppler, AS-ankilozirajuéi spondilitis, PsA-
psorijazni artritis, ReA-reaktivni artritis, nSpA-nediferentovani spondiloartritis, SpA-spondiloartris,

MRE-mehanicki uslovijen entezitis, RA-reumatoidni artritis

Ultrazvuéni nalaz entezofita najceSce je bio prisutan kod bolesnika sa RA, a
najrede je bio prisutan kod bolesnika sa MRE.

Nalaz PD signala na entezi ZTEP naden je jedino kod 3 bolesnika sa SpA, dok
ga kod bolesnika sa MRE i bolesnika sa RA nije ni bilo. Post-hoc testovima nije nadena
statistiCki znacajna razlika u prisustvu bilo kog ultrazvu¢nog znaka entezitisa ZTEP

izmedu bilo koje dve grupe bolesnika.
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4.6.8. Ultrazvucni znaci entezitisa zajednicke tetive fleksora podlaktice

Ultrazvuéni znaci entezitisa ZTFP prikazani su u Tabeli 28.

Tabela 28. Pozitivan ultrazvuéni nalazi na entezi ZTFP kod svih bolesnika u

istrazivanju

Prisutan UZ nalaz| AS PsA ReA nSpA SpA MRE RA
enteze ZTFP | (N=39) | (N=27) | (N=6) | (N=4) ‘(J,'\‘l‘ig%‘; (N=25) | (N=26)
N(%)

Povecana debljina| 2 (5) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 2 (3) 0 (0) 0 (0)
Hipoehogenost 13) | 0(0) 0(0) 0 (0) 1(2) 1(4) 0 (0)
Entezofit 5(13) | 2(7) | 0(0) | 2(50) | 9(12) | 2(8) 1(4)
Erozija 2(5) | 1(4) | 00 | 0(0 | 34 | 0(0 0 (0)
PD signal 1(3) | 0(0) | 0(0) | 0(0) | 1(1) | 0(0) 0(0)

ZTFP-zajednicke tetive fleksora podlaktice, PD-Power Doppler, AS-ankilozirajuéi spondilitis, PsA-

psorijazni artritis, ReA-reaktivni artritis, nSpA-nediferentovani spondiloartritis, SpA-spondiloartris,

MRE-(mechanical related enthesitis) mehanicki uslovijen entezitis, RA-reumatoidni artritis

Svi ultrazvucni znaci entezitisa ZTFP bili su veoma retki kod svih grupa

bolesnika. Ipak, ultrazvuéni nalaz povecane debljine enteze, kao 1 prisustvo PD signala i

erozija jedino su nadeni, iako kod malog broja, kod bolesnika sa SpA. Medutim, nije

bilo statisticki znacajne razlike u prisustvu bilo kog ultrazvu¢nog znaka entezitisa ZTFP

izmedu bilo koje dve grupe bolesnika.
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4.6.9. Ultrazvucni znaci entezitisa tetive tricepsa

Ultrazvuéni znaci entezitisa TT prikazani su u Tabeli 29.

Tabela 29. Ultrazvucni nalazi na entezi TT kod svih bolesnika u istrazivanju

Prisutan UZ nalaz| AS PsA ReA | nSpA | SpA MRE RA
enteze TT N (%)| (N=39) | (N=27) | (N=6) | (N=4) | ukupno |(N=25)| (N=26)
(N=76)

Povecana debljina | 0 (0) 0 (0) 0(0) | 0(0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Hipoehogenost 1(3) | 0(0) | 0(0) | 0(0) | 1(1) | 0(0) | 0(0)
Entezofit 5(13) | 2(7) |2(33) | 1(25) | 10(13) | 1(4) | 5(19)
Erozija 2(5) | 0(0) | 0(0) | 0(0) | 23 | 0(0) | 0(0)
PD signal 1(3) | 0(0) | 0(0) | 0(0) | 1(1) | 0(0) | 0(0)

TT-tetiva tricepsa, PD-Power Doppler, AS-ankilozirajuéi spondilitis, PsA-psorijazni artritis, ReA-
reaktivni artritis, nSpA-nediferentovani spondiloartritis, SpA-spondiloartris, MRE-mehanicki uslovijen

entezitis, RA-reumatoidni artritis

Najcescée naden ultrazvuéni znak entezitisa TT u svim grupama bolesnika bio je
nalaz entezofita. Entezofiti TT bili su ¢es¢i kod bolesnika sa RA (19%) u odnosu na
bolesnike sa SpA (13%) 1 MRE (4%). Najcesce su entezofiti bili prisutni kod bolesnika
sa ReA (33%).

Mada su nalazi PD signala i erozija bili veoma retki kod bolesnika sa SpA, oni
su jedino 1 nadeni kod ove grupe bolesnika, tac¢nije kod bolesnika sa AS, dok ih u
drugim grupama bolesnika nije ni bilo. Nije nadeno da postoji statisticki znacajna
razlika u prisustvu bilo kog ultrazvu¢nog znaka entezitisa TT izmedu bilo koje dve

grupe bolesnika.

4.6.10. Ultrazvucni nalazi jednostranog 1 obostranog entezitisa

Ultrazvucni nalazi jednostranog i obostranog entezitisa ispitanih enteza kod svih

bolesnika prikazani su u Tabeli 30.
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Tabela 30. Ultrazvuéni nalazi jednostranog i obostranog entezitisa ispitanih enteza kod

svih bolesnika u istrazivanju

AS PsA ReA nSpA SpA MRE RA
(N=39) [(N=27) (N=6) (N=4) ukupno (N=25) (N=26)
(N=76)

Enteza AT
Bez nalaza N (%) 8 (21) 13 (48) 2 (33) 2 (50) 25 (33) 12 (48) 13 (50)
1-strani N (%) 2 (5) 3 (11) 2 (33) 2 (50) 9 (12) 4 (16) 7 (27)
2-strani N (%) 29 (74) 11 (41) 2 (33) 0 (0) 42 (55) 9 (36) 6 (23)
Enteza PF
Bez nalaza N (%) |19 (49) (14 (52) 3 (50) 1 (25) 37 (49) 11 (44) 20 (77)
1-strani N (%) 5 (13) 4 (15) 2 (33) 2 (50) 13 (17) 8 (32) 2 (8)
2-strani N (%) 15 (38) |9 (33) 1 (17) 1 (25) 26 (34) 6 (24) 4 (15)
Enteza GLP
Bez nalaza N (%) 29 (74) |24 (89) 4 (67) 4 (100) 61 (80) 23 (92) 22 (85)
1-strani N (%) 5 (13) 1 (4) 2 (33) 0 (0) 8 (11) 1(4) 2 (8)
2-strani N (%) 5 (13) 2 (7) 0 (0) 0 (0) 7 (9) 1(4) 2 (8)
Enteza DLP
Bez nalaza N (%) 34 (87) [22(81) 6 (100) [3(75) 65 (85) 25 (100) |25 (96)
1-strani N (%) 2 (5) 3 (11) 0 (0) 1 (25) 6 (8) 0 (0) 1 (4)
2-strani N (%) 3 (8) 2 (7) 0 (0) 0 (0) 5 (7) 0 (0) 0 (0)
Enteza TK
Bez nalaza N (%) 28 (72) |16 (59) 5 (83) 4 (100) 53 (70) 19 (76) 17 (65)
1-strani N (%) 6 (15) 3 (11) 0 (0) 0 (0) 9 (12) 3 (12) 4 (15)
2-strani N (%) 5 (13) 8 (30) 1 (17) 0 (0) 14 (18) 3 (12) 5 (19)
Enteza TGM
Bez nalaza N (%) 27 (69) [18 (67) 5 (83) 3 (75) 53 (70) 16 (64) 16 (62)
1-strani N (%) 1 (3) 6 (22) 0 (0) 0 (0) 7 (9) 0 (0) 3 (12)
2-strani N (%) 11 (28) [3(11) 1 (17) 1 (1) 16 (21) 9 (36) 7 (27)
Enteza ZTEP
Bez nalaza N (%) 29 (74) (19 (70) 5 (83) 2 (50) 55 (72) 22 (88) 13 (50)
1-strani N (%) 8 (21) 4 (15) 0 (0) 2 (50) 14 (18) 1 (4) 6 (23)
2-strani N (%) 2 (5) 4 (15) 1 (17) 0 (0) 7 (9) 2 (8) 7 (27)
Enteza ZTFP
Bez nalaza N (%) 31 (79) (24 (89) 6 (100) |2 (50) 63 (83) 24 (96) 25 (96)
1-strani N (%) 3 (8) 2 (7) 0 (0) 1 (25) 6 (8) 0 (0) 1 (4)
2-strani N (%) 5 (13) 1(4) 0 (0) 1 (25) 7 (9) 1 (4) 0 (0)
Enteza TT
Bez nalaza N (%) 30 (77) |24 (89) 4 (67) 3 (75) 61 (80) 24 (96) 20 (77)
1-strani N (%) 6 (15) 2 (7) 2 (33) 1 (25) 11 (14) 1(4) 4 (15)
2-strani N (%) 3(8) 1(4) 0 (0) 0 (0) 4 (5) 0(0) 2 (8)

PF — plantarna fascija, AT- Ahillova tetiva, GLP — gornji pripoj ligamenta patele, DLP- donja pripoj
ligamenta patele, TK— tetiva kvadricepsa, TGM- tetiva gluteusnih misica, ZTEP — zajednicka tetiva
ekstenzora podlaktice, ZTFP - zajednicka tetiva fleksora podlaktice, TT — tetiva tricepsa, AS-
ankilozirajuc¢i  spondilitis, PsA-psorijazni artritis, ReA-reaktivni artritis, nSpA-nediferentovani
spondiloartritis, SpA-spondiloartris, MRE-mehanicki uslovijen entezitis, RA-reumatoidni artritis
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Testom jednakosti proporcija utvrdeno je da postoji statisticki znacajna razlika u
ucestalosti ultrazvu¢nog nalaza obostrano prisutnog entezitisa AT kod bolesnika sa
SpA u odnosu na bolesnika sa RA (¥*=6.815, df=1, p=0,009).

Testom jednakosti proporcija takode je utvrdeno da postoji statisticki znacajna
razlika u ucestalosti javljanja ultrazvu¢nog nalaza obostrano prisutnog entezitisa AT i
kod bolesnika sa AS u odnosu na bolesnike sa MRE (¥*=7.771, df=1, p=0,005), u
odnosu na bolesnika sa RA (¥*=14.509, df=1, p<0,001) ali i u odnosu na bolesnika sa
PsA (¥*=6.210, df=1, p=0,013).

4.6.11. Ultrazvucni nalazi viSe istovremeno prisutnih znakova entezitisa

na svakoj od ispitanih enteza

Utvrdeno je da postoji statisticki znacajno ¢e$¢i nalaz dva i viSe istovremeno
prisutna ultrazvucna znaka entezitisa na entezi AT kod bolesnika sa SpA u odnosu na
bolesnike sa RA (¥*=7.672, df=1, p=0,000).

Utvrdeno je i da postoji statisticki znacajno ¢esci nalaz dva i vise istovremeno
prisutna ultrazvucna znaka entezitisa AT kod bolesnika sa AS u odnosu na bolesnike
sa RA (¥*=10.203, df=1, p=0,001).

Na ostalim entezama nije bilo razlike u istovremenom prisustvu vise od jedne
ultrazvucne karakteristika entezitisa izmedu bilo koje grupe bolesnika.

Koliko pozitivnih ultrazvu¢nih znakova entezitisa je istovremeno bilo prisutno

na svakoj od ispitanih enteza, kod svih bolesnika, prikazano je u Tabeli 30.
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Tabela 30. Pozitivni nalazi vise istovremeno prisutnih ultrazvuénih znakova entezitisa

na svakoj od ispitanih enteza kod svih bolesnika u istrazivanju

AS PsA ReA nSpA SpA MRE RA
(N=39) | (N=27) | (N=6) (N=4) ukupno (N=76) | (N=25)| (N=26)
Enteza AT
1 N (%) 9(23) | 2(7) 2 (33) 1 (25) 14 (18) 7 (28) 4 (15)
2 N (%)| 4 (10) | 4 (15) 0(0) 1(25) 9(12) 3(12) 1(4)
3 N (%)| 6 (15) | 4 (15) 0(0) 0(0) 10 (13) 1(4) 0(0)
4 N (%) 7(18) | 2(7) 0(0) 0(0) 9(12) 0(0) 1(4)
5 N (%)| 2 (5) 0(0) 0(0) 0(0) 2(3) 0(0) 0(0)
Enteza PF
1 N (%)| 5(13) | 6(22) | 1(17) 1(25) 13 (17) 4 (16) 3(12)
2 N (%)| 9 (23) | 4(15) 0(0) 1 (25) 14 (18) 2 (8) 1(4)
3 N (%)| 1(3) 2(7) 0(0) 1(25) 4 (5) 3(12) 1(4)
4 N (%)| 3(8) 1(4) 0(0) 0(0) 4 (5) 0(0) 0(0)
Enteza GLP
1 N(%)| 5(13) | 3(11) | 1(17) 0(0) 9(12) 1(4) 3(12)
2 N (%)| 3(8) 1(4) 0(0) 0(0) 4 (5) 0(0) 0(0)
3 N (%)| 1(3) 0(0) 0(0) 0(0) 1(1) 0(0) 0(0)
Enteza DLP
1 N (%)| 3(8) | 3(11) 0(0) 0(0) 6 (8) 0(0) 1(4)
2 N (%)| 2 (5) 0(0) 0(0) 0(0) 2(3) 0(0) 0(0)
Enteza TK
1 N (%)| 6 (15) | 7 (26) 0(0) 0 (0) 13 (17) 5 (20) 8 (31)
2 N (%)| 2 (5) 2 (7) 0(0) 0(0) 4 (5) 0(0) 0(0)
Enteza TGM
1 N (%)| 8(21) | 5(19) | 1(17) 0(0) 14 (18) 7 (28) 6 (23)
2 N (%)| 2 (5) 2 (7) 0(0) 0(0) 4 (5) 0(0) 1(4)
3 N (%)| 0 (0) 0(0) 0(0) 0 (0) 0(0) 1(4) 0(0)
4 N (%)| 1(3) 0(0) 0(0) 0(0) 1(1) 0(0) 0(0)
Enteza ZTEP
1 N (%)| 4 (10) | 5(19) 0(0) 2 (50) 11 (14) 3(12) 9 (35)
2 N (%) | 3(8) 1(4) 0(0) 0(0) 4 (5) 0(0) 1(4)
4 N (%) | 0(0) 1(4) 0(0) 0(0) 1) 0(0) 0(0)
Enteza ZTFP
1 N (%)| 4 (10) | 3(11) 0(0) 2 (50) 9(12) 3(12) 1(4)
2 N (%)| 2 (5) 0(0) 0(0) 0 (0) 2(3) 0(0) 0(0)
4 N (%)| 1(3) 0(0) 0(0) 0 (0) 1(1) 0(0) 0(0)
Enteza TT
1 N (%) 5(13) | 2(7) 2 (33) 1(25) 10 (13) 1(4) 5 (19)
2 N %) | 2(5) 0(0) 0(0) 0(0) 2(3) 0(0) 0(0)

PF — plantarna fascija, AT- Ahillova tetiva, GLP — gornji pripoj ligamenta patele, DLP- donja pripoj
ligamenta patele, TK- tetiva kvadricepsa, TGM- tetiva gluteusnih misica, ZTEP — zajednicka tetiva
ZTFP

ekstenzora podlaktice, - zajednicka tetiva fleksora podlaktice, TT — tetiva tricepsa, AS-

ankiloziraju¢i  spondilitis, PsA-psorijazni artritis, ReA-reaktivni artritis, nSpA-nediferentovani

spondiloartritis, SpA-spondiloartris, MRE-mehanicki uslovijen entezitis, RA-reumatoidni artritis
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4.6.12. Ultrazvu¢ni znaci entezitisa pojedina¢no prisutni na ispitanim

entezama

Koliko je svaki od pozitivnih ultrazvu¢nih znakova entezitisa pojedina¢no bio

prisutan na ispitanim entezama prikazano je u Tabeli 31.

Tabela 31. Pozitivni ultrazvu¢ni znaci entezitisa pojedinacno prisutni na ispitanim

entezama kod svih bolesnika u istrazivanju

Broj enteza sa AS PsA ReA nSpA | SpA MRE RA
UZ pozitivnim (N=39) | (N=27) | (N=6) | (N=4) | ukupno | (N=25) | (N=26)
nalazom (N=76)

Povecana debljina

1 N (%)| 12 (31) | 6(22) 0 (0) 0() |18(24) | 9(36) | 4(15)
2 N (%)| 5 (13) 4 (15) 0 (0) 1(25) | 10(13) | 0(0) 0 (0)
3 N (%) | 3(8) 1(4) 0 (0) 0 (0) 4 (5) 0 (0) 0 (0)
Hipoehogenost

1 N (%)| 13(33) | 7(26) 2(33) | 1(25) [ 23(30) | 6(24) | 4(15)
2 N (%)| 6 (15) 5 (19) 0 (0) 1(25) | 12(16) | 1(4) 2 (8)
3 N (%) 1(3) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1(1) 1(4) 1(4)
5 N (%) 1(3) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1(1) 0 (0) 0 (0)
Entezofiti

1 N (%) 9(23) | 10(37) | 3(50) 0(0) |22(29) | 13(52) | 4(15)
2 N (%)| 14(36) | 5(19) 1(17) | 3(75) | 23(30) | 6(24) | 7(27)
3 N (%)| 5(13) 4 (15) 0 (0) 1(25) [ 10(13) | 2(8) | 4(15)
4 N (%)| 5(13) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 5(7) 1(4) 0 (0)
5 N (%)| 0(0) 1(4) 0 (0) 0 (0) 1(1) 0 (0) 0 (0)
6 N (%)| 0(0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1(4)
Erozije

1 N (%)| 6 (15) 5 (19) 0 (0) 0() [11(14) | 0(0) 1(4)
2 N (%)| 6 (15) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 6 (8) 0 (0) 1(4)
3 N (%)| 0(0) 1(4) 0 (0) 0 (0) 1(1) 0 (0) 0 (0)
4 N (%)| 0(0) 2 (7) 0 (0) 0 (0) 2 (3) 0 (0) 0 (0)
8 N (%) 1(3) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1(1) 0 (0) 0 (0)
PD signali

1 N (%)| 10(26) | 7(26) 0 (0) 000) [17(22) | 1(4) 1(4)
2 N (%)| 4 (10) 2(7) 0 (0) 0 (0) 6 (8) 0 (0) 0 (0)
3 N (%) 1(3) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1(1) 0 (0) 0 (0)
6 N (%) 1(3) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1(1) 0 (0) 0 (0)

PD-Power Doppler, AS-ankilozirajuéi spondilitis, PsA-psorijazni artritis, ReA-reaktivni artritis, nSpA-

nediferentovani spondiloartritis, SpA-spondiloartris, MRE-(ehanicki uslovljen entezitis, RA-reumatoidni

artritis
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Ultrazvuéni nalaz povecane debljine enteze koji je istovremeno prisutan na dve i
viSe enteza statistiCki znacajno ces¢i je bio prisutan kod bolesnika sa SpA u odnosu na
bolesnike bez SpA (y*=8.764, df=1, p=0,003), odnosno kod bolesnika sa AS u odnosu
na bolesnike bez SpA (¥*>=0.089, df=1, p=0,003), kao i kod bolesnika sa PSA u odnosu
na bolesnike bez SpA (y*=7.241, df=1, p=0,007).

Nije bilo razlike medu grupama bolesnika u pravcu ceséeg ukupnog
istovremenog nalaza hipoehogenosti na vise od jedne enteze.

Samo nalaz entezofita na jednoj entezi bio je statisticki znacajno ¢e$¢i kod
bolesnika sa MRE u odnosu na bolesnike sa RA (y*=6.130, df=1, p=0,013)), ali nije
bilo statisticki znacajne razlike izmedu bolesnika sa SpA i bolesnika sa MRE, kao ni
izmedu bolesnika sa SpA 1 bolesnika sa RA. Nije bilo razlike ni u ¢eS¢em nalazu
istovremenog postojanja entezofita na dve i viSe enteza kod razli¢itih grupa bolesnika.

Nalaz PD signala na jednoj entezi od svih ispitanih enteza statisticki je ¢eSc¢e bio
prisutan kod bolesnika sa SpA u odnosu na bolesnike bez SpA (¥*=6.777, df=1,
p=0,009). Ovakav nalaz statisticki je ¢eS¢e bio prisutan kod bolesnika sa AS u odnosu
na bolesnike bez SpA (¥*>=7.240, df=1, p=0,007), kao i1 kod bolesnika sa PSA u odnosu
na bolesnike bez SpA (¥*=6.357, df=1, p=0,012).

Pored toga, istovremeno prisutan pozitivan PD nalaz na dve i viSe enteze od
svih ispitivanih eneteza naden je statisticki znacajno ¢es¢e kod bolesnika sa SpA u
odnosu na bolesnike bez SpA (y*=4.085, df=1, p=0,043), odnosno kod bolesnika sa AS
u odnosu na bolesnike bez SpA (y>=6.116, df=1, p=0,013).

Istovremeni nalaz erozije na jednoj entezi statisticki smo ceS¢e nalazili kod
bolesnika sa SpA u odnosu na bolesnike bez SpA (¥*=4.0854.218, df=1, p=0,040), ali 1
nalaz erozija na dve i viSe enteze od svih ispitanih enteze statisticki smo ¢eS¢e nalazili

kod bolesnika sa SpA u odnosu na bolesnike bez SpA (¥*>=4.0854.218, df=1, p=0,040).
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4.7. Vrednosti Beogradskog Ultrazvu¢nog Entezitisnog Skora
(BUSES)

Zbir dobijenih poena, koji izrazavaju prediktivne vrednosti ultrazvucnih znakova
entezitisa za dijagnozu SpA, na zahva¢enim entezama ¢ine globalni ultrazvucni skor-
BUSES. Prediktivna vrednost svakog od ultrazvuc¢nih znakova entezitisa za dijagnozu
SpA, odredena logistickom regresijom i ROC krivom, bila je ista za svaku grupu enteza.
Prediktivne vrednosti svakog od ultrazvucnih znakova entezitisa za SpA nisu zavisile od
broja ili kombinacije enteza u pojedina¢nim grupama enteza.

Vrednosti BUSES racunate su za svaku grupu enteza. Mogu¢i interval BUSES
vrednosti je u Grupi 1 enteza je 0-198 poena, u Grupi 3 enteza je 0-44 poena, dok u
Grupi 2, Grupi 4 i Grupi 5 enteza je 0-132 poena.

Za ilustraciju kako vrednosti ultrazvu¢nih znakova entezitisa koje ¢ine BUSES

izgledaju za Grupu 3 enteza prikazano je u u Tabeli 32.

Tabela 32. Beogradski Ultrazvuéni Entezitisni Skor (BUSES) u Grupi 3 enteza

Ultrazvuéni nalaz Skor
Enteza AT

Povecana debljina enteze Oili 1
Hipoehogenost sa gubitkom normalne fibrilarne strukture enteze Oili 1
Entezofit sa/bez kalcifikacija na mestu insercije Oili1
PD signal u nivou enteze Oili4
Erozija povrsine kosti na mestu insercije Oili4
Enteza PF

Povecana debljina enteze Oili 1
Hipoehogenost sa gubitkom normalne fibrilarne strukture enteze Oili 1
Entezofit sa/bez kalcifikacija na mestu insercije Oili 1
PD signal u nivou enteze Oili4
Erozija povrsSine kosti na mestu insercije Oili4

AT-Ahilova tetiva, PF-plantarna fascija, PD-Power Doppler, BUSES-Beogradski ultrazvucni entezitisni skor
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Svi razmatrani logisticki regresioni modeli bili su odgovarajuéi (le Cessie-van

Houwelingen goodness of fit test, Z=-0.1511, p = 0.8799).

4.7.1. Deskriptivni nalazi

Deskriptivna statistika vrednosti BUSES-a prikazana je u Tabeli 33. Za sve

grupe enteza postojala je statisticka znacajna razlika u srednjim vrednostima BUSES-a

koje su bile vise kod bolesnika sa SpA u odnosu na bolesnika bez SpA (Welch

independent samples t test, p<0,001).

Table 33. Deskriptivna statistika BUSES za svaku grupu enteza

Grupa | Enteza BUSES (Srednja vrednost + SD) (rang)
SP SpA SpA MRE+RA

1 PF, AT, GLP, DLP, TK, TGM, 12.1+15.8 39+4.7

ZTEP, ZTFP, TT

2 PF, AT, GLP, DLP, TK,TGM 10.4+£12.6 33+43

3 PF, AT 7.0+£8.8 20+3.6

4 PF, AT, GLP, DLP, TK, TT 9.7+13.2 2.8+4.1

5 PF, AT, GLP,DLP, TK, ZTEP 99+124 3.1+4.2

BUSES-Beogradski ultrazvucni entezitisni skor, SpA-spondiloartris, MRE-mehanicki uslovijen entezitis,

RA-reumatoidni artritis, PF — plantarna fascija, AT- Ahillova tetiva, GLP — gornji pripoj ligamenta

patele, DLP- donja pripoj ligamenta patele, TK— tetiva kvadricepsa, TGM- tetiva gluteusnih misica,

ZTEP — zajednicka tetiva ekstenzora podlaktice, ZTFP - zajednicka tetiva fleksora podlaktice, TT — tetiva

tricepsa

Post-hoc testovima dobijeno je da su u Grupi 1 i u Grupi 3 enteza (p<0,001)

BUSES vrednosti bile statisticki znacajno vise kod bolesnika sa AS i u odnosu na

bolesnika sa MRE i u odnosu na bolesnika sa RA sto je i prikazano u Tabeli 34..
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Tabela 34. Deskriptivna statistika BUSES u Grupi 1 i Grupi 3 enteza

BUSES AS PsA SpA MRE RA
sred.vr. (SD) (N=39) (N=27)  ukupno (N=25) (N=26)
v (N=76)
Grupa 1 14.8 11.7 12.1 3.8 4.1
(18.2) (137 (15.8) (2.9) (6.0)
Grupa 3 9.0 6.3 7.0 2.4 1.7
(9.4) (8.6) (8.8) (2.6) (4.4)

BUSES-Beogradski ultrazvucni entezitisni skor, AS-ankilozirajuéi spondilitis, PsA-psorijazni

artritis, SpA-spondiloartris, MRE-mehanicki uslovijen entezitis, RA-reumatoidni artritis

4.7.2. Senzitivnost, specifi¢nost 1 grani¢na vrednost

Za klasifikaciju bolesnika sa SpA u odnosu na bolesnike bez SpA, izabrali smo
da najbolja BUSES grani¢na vrednost, tzv. cut-off vrednost, ima specificnost od

najmanje 90%.

Nakon odredivanja senzitivnosti, specifi¢nosti, procenta korektne klasifikacije,

pokazatelja pozitivne i negativne verodostojnosti

(LR+ i1 LR-, positive and negative

likelihood ratios) cut-off vrednosti BUSES, dobijeno je da najbolja BUSES cut-off
vrednost za dijagnozu SpA iznosi >7 za sve grupe enteza, izuzev za Grupu 1 gde je
najbolja BUSES cut-off vrednost >9. Za ilustraciju, u Tabeli 35, 36, 37 prikazani su
nacini determinacije izabrane cut-off vrednosti BUSES-a za SpA u Grupi 1, Grupi 3 i

Grupi 5 enteza.
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Tabela 35. Determinacija cut-off vrednosti BUSES-a za SpA u Grupi 1 enteza

Cut-off Senzitiv. Specif. Korektno

vrednost (%) (%) klasifik. (%) LR+ LR-

>0 100.0 0 59.8 1.00
>1 92.1 17.6 62.2 1.12 0.45
>2 84.2 23.5 59.8 1.10 0.67
>3 72.4 41.2 59.8 1.23 0.67
>4 64.5 62.7 63.8 1.73 0.57
>5 60.5 70.6 64.6 2.06 0.56
>6 55.3 74.5 63.0 217 0.60
>7 50.0 86.3 64.6 3.64 0.58
>8 47.4 86.3 63.0 3.45 0.61
>9 44.7 92.2 63.8 5.70 0.60
>10 434 94.1 63.8 7.38 0.60
>11 355 96.1 59.8 9.06 0.67
>12 34.2 9%.1 59.1 8.72 0.68
>13 30.3 98.0 575 15.43 0.71
>14 28.9 98.0 56.7 14.76 0.72
>16 27.6 98.0 55.9 14.09 0.74
>17 26.3 98.0 55.1 13.42 0.75
>18 25.0 98.0 54.3 12.75 0.76
>19 21.1 98.0 52.0 10.74 0.81
>20 19.7 98.0 51.2 10.07 0.82
>24 17.1 98.0 49.6 8.72 0.85
>25 145 98.0 48.0 7.38 0.87
>26 11.8 98.0 46.5 6.04 0.90
>30 10.5 98.0 45.7 5.37 0.91
>31 10.5 100.0 46.5 0.89
>33 7.9 100.0 449 0.92
>46 5.3 100.0 43.3 0.95
>48 3.9 100.0 42,5 0.96
>52 2.6 100.0 41.7 0.97
>103 1.3 100.0 40.9 0.99

LR+ i LR-, positive and negative likelihood ratios
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Tabela 36. Determinacija cut-off vrednosti BUSES-a za SpA u Grupi 3 enteza

Cut-off Senzitiv. Specif. Korektno

vrednost (%) (%) klasifik. (%) LR+ LR-
>0 100.0 0.0 59.8 1.00
>1 69.7 49.0 61.4 1.37 0.62
>2 67.1 56.9 63.0 1.56 0.58
>3 51.3 72.5 59.8 1.87 0.67
>4 48.7 80.4 61.4 2.48 0.64
>5 46.1 88.2 63.0 3.91 0.61
>6 44.7 88.2 62.2 3.80 0.63
>7 36.8 96.1 60.6 9.39 0.66
>8 36.8 96.1 60.6 9.39 0.66
>9 31.6 96.1 57.5 8.05 0.71
>10 30.3 96.1 56.7 7.72 0.73
>12 25.0 98.0 54.3 12.75 0.76
>14 21.1 98.0 52.0 10.74 0.81
>15 17.1 98.0 49.6 8.72 0.85
>16 15.8 98.0 48.8 8.05 0.86
>17 13.2 98.0 47.2 6.71 0.89
>18 11.8 98.0 46.5 6.04 0.90
>20 9.2 98.0 44.9 4.70 0.93
>22 6.6 98.0 43.3 3.36 0.95
>24 6.6 100.0 44.1 0.93
>27 5.3 100.0 43.3 0.95
>30 3.9 100.0 42.5 0.96
>36 2.6 100.0 41.7 0.97
>38 1.3 100.0 40.9 0.99
>38 0.0 100.0 40.2 1.00

LR+ i LR-, positive and negative likelihood ratios
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Tabela 37. Determinacija cut-off vrednosti BUSES-a za SpA u Grupi 5 enteza

Cut-off Senzitiv. Specif. Korektno klasifik.

vrednost (%) (%) (%) LR+ LR-
>0 100.0 0.0 59.8 1.00
>1 84.2 27.5 61.4 1.16 0.58
>2 76.3 39.2 61.4 1.26 0.60
>3 63.2 56.9 60.6 1.46 0.65
>4 57.9 70.6 63.0 1.97 0.60
>5 52.6 78.4 63.0 2.44 0.60
>6 52.6 80.4 63.8 2.68 0.59
>7 47.4 90.2 64.6 4.83 0.58
>8 44.7 90.2 63.0 4.56 0.61
>9 39.5 94.1 61.4 6.71 0.64
>10 38.2 94.1 60.6 6.49 0.66
>12 31.6 96.1 57.5 8.05 0.71
>15 25.0 98.0 54.3 12.75 0.76
>16 23.7 98.0 53.5 12.08 0.78
>17 22.4 98.0 52.8 11.41 0.79
>18 21.1 98.0 52.0 10.74 0.81
>20 15.8 98.0 48.8 8.05 0.86
>21 14.5 98.0 48.0 7.38 0.87
>22 13.2 98.0 47.2 6.71 0.89
>24 11.8 98.0 46.5 6.04 0.90
>25 9.2 98.0 44.9 4.70 0.93
>26 9.2 100.0 45.7 0.91
>31 7.9 100.0 44.9 0.92
>32 6.6 100.0 44.1 0.93
>33 5.3 100.0 43.3 0.95
>36 3.9 100.0 425 0.96
>51 2.6 100.0 41.7 0.97
>69 1.3 100.0 40.9 0.99
>69 0.0 100.0 40.2 1.00

LR+ i LR-, positive and negative likelihood ratios

StatistiCki znacajna razlika u senzitivnosti i specificnosti za BUSES cut-off
vrednosti za SpA izmedu grupa enteza (Cochran Q-test) nije nadena. Senzitivnost,
specifi¢nost, procenat korektno klasifikovanih slucajeva za izabrane cut-off vrednosti

BUSES-a i povrsina ispod ROC krive za svaku grupu enteza prikazani su u Tabeli 38.
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Tabela 38. Senzitivnost, specifi¢nost, procenat korektno klasifikovanih slucajeva,

povrsina ispod ROC krive za cut-off vrednost BUSES za SpA u svim grupama enteza

Grupa | BUSES cut-off | Senzitivhost | Specifi¢nost Korek. PIK

enteza vrednost (%) (%) klasifik. (%) (95% ClI)
1 9 44.7 92.2 63.8 0.693 (0.602, 0.783)
2 7 46.1 92.2 64.6 0.691 (0.601, 0.781)
3 7 36.8 96.1 60.6 0.678 (0.589, 0.766)
4 7 43.4 92.2 63.0 0.702 (0.613, 0.791)
5 7 47.4 90.2 64.6 0.687 (0.596, 0.777)

PIK-povrsina ispod ROC (receiver operating characteristic) krive, BUSES-Beogradski ultrazvucni

entezitisni skor

4.7.3. Korelaciona analiza

Pirsonov koeficijent korelacije predstavlja meru linearne zavisnosti izmedu dve
varijable (kako rastu vrednosti jedne varijable, tako linearno rastu vrednosti druge
varijable; kako opadaju vrednosti jedne varijable, tako linearno opadaju vrednosti druge
varijable). Sa druge strane, Spirmanov koeficijent korelacije predstavlja meru monotone
zavisnosti izmedu dve varijable (kako rastu vrednosti jedne varijable, tako monotono
rastu vrednosti druge varijable; kako opadaju vrednosti jedne varijable, tako monotono
opadaju vrednosti druge varijable).

Za najvecu grupu enteza-Grupu 1 i za najmanju grupu enteza-Grupu 3, racunati
su i Pirsonov i Spirmanov koeficijent korelacije izmedu BUSES-a i parametara kako je
prikazano u Tabeli 39. U Tabeli 39. navedeni su i 95% intervali poverenja za
koeficijente korelacije. Dalje, za svaki uzoracki koeficijent korelacije navedena je jacina
korelacije.

Napomena: Koeficijenti korelacije izmedu BUSESvrednosti i, redom, BASMI,
ASDAS-SE i ASDAS-CRP racunati su samo za bolesnike koji imaju BASMI, ASDAS-
SE i ASDAS-CRP vece od nule. Radi se o 39 bolesnika sa AS za ASDAS-SE i ASDAS-
CRP vrednosti, te u ovom slucaju ukoliko je koeficijent korelacije manji od 0.525-
korelacije je slaba. Za 84 bolesnika vrednost BASMI je veci od nule, te ukoliko je
koeficijent korelacije manji od 0, 456- korelacije je slaba.

94




Nasi rezultati su pokazali da je postojala slaba korelacija BUSES vrednosti sa
duzinom trajanja bolesti, klinickim entezitis skorom, sa vrednostima BASFI, BASMI,
ASDAS-SE i ASDAS-CRP, kao i da nije bilo korelacije sa godinama starosti,
intenzitetom bola, kao ni sa vrednostima SE, CRP i BASDAI (197).

Tabela. 39. Korelacije BUSES sa demografskim, laboratorijskim i klini¢kim parametrima

Parametri BUSES u Grupi 1 BUSES u Grupi 3
Pirsonov Spirmanov Jacina Pirsonov Spirmanov Jacina
koef. koef. korelacije koef. koef. korelacije
korelacije korelacije korelacije korelacije

Starost 0.011 0.108 -0.03 -0.009

bolesnika (-0.163, (-0.068, Nema (-0.178, (-0.183, Nema

(godine) 0.185) 0.277) 0.171) 0.165)

Duzina 0.374 0.330 0.353 0.256

trajanja (0.213, (0.165, Slaba (0.191, (0.086, Slaba

bolesti (god) 0.514) 0.477) 0.497) 0.412)

Bol u 0.096 0.019 0.097 -0.074

entezama (-0.079, (-0.155, Nema (-0.079, (-0.245, Nema

(VAS) 0.266) 0.193) 0.266) 0.101)
0.229 0.079 P:Slaba 0.130 -0.036

SE (mmHg/h) (0.057, (-0.096, S: Nema (-0.046, (-0.209, Nema
0.387) 0.250) 0.297) 0.139)

CRP 0.050 0.110 0.049 -0.008

(mg/L) (-0.126, (-0.065, Nema (-0.126, (-0.182, Nema
0.222) 0.279) 0.222) 0.167)

Klini¢ki 0.369 0.376 0.379 0.256

entezitisni (0.208, (0.216, Slaba (0.219, (0.085, Slaba

skor 0.510) 0.517) 0.519) 0.412)
0.319 0.383 0.326 0.273

ASDAS-CRP (0.004, (0.077, Slaba (0.012, (-0.047, Slaba
0.557) 0.623) 0.582) 0.541)
0.428 0.378 0.386 0.290

ASDAS-SE (0.130, (0.071, Slaba (0.081, (-0.028, Slaba
0.655) 0.620) 0.626) 0.555)
0.377 0.372 0.303 0.244

BASMI (0.177, (0.171, Slaba (0.095, (0.031, Slaba
0.547) 0.543) 0.486) 0.435)
0.122 0.121 0.110 0.032

BASDAI (-0.054, (-0.054, Nema (-0.065, (-0.143, Nema
0.290) 0.289) 0.279) 0.205)
0.243 0.191 0.170 0.061

BASFI (0.072, (0.018, Slaba (-0.004, (-0.115, Slaba
0.401) 0.354) 0.334) 0.232)

BUSES-Beogradski ultrazvucni entezitisni skor, VAS-vizuelna analagna skala, SE-sedimentacija
eritrocita, CRP-C reaktivni protein, BASFI-Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index, BASDAI-Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index, BASMI-Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index,
ASDAS- Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score
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Analiza je obuhvatila i ispitivanje postojanja korelacija ukupnog pozitivhog PD

nalaza na svim ispitanim entezama sa parametrima od interesa za ispitanike u nasem

istrazivanju. Rezultatati su pokazali da je postojala slaba korelacija ukupnog pozitivnog

PD nalaza sa duzinom trajanja bolesti, klinickim entezitis skorom, kao 1 sa vrednostima
SE, oba tipa ASDAS, BASMI, BASFI i BASDAI.
U Tabeli 40. prikazana je korelaciona analiza ukupnog pozitivhog PD nalaza na

svim entezama sa prac¢enim parametrima od interesa za ispitanike u naSem istrazivanju.

Tabela 40. Korelacije ukupnog pozitivnog PD nalaza na svim entezama sa

demografskim, laboratorijskim i klinickim parametrima

Varijabla PD nalaz na entezama
Spirmanov koef. 95% interval Jacina
korelacije poverenja korelacije

Starost bolesnika (god.) -0.092 (-0.262, 0.084) Nema
Duzina trajanja bolesti (god.) 0.178 (0.004, 0.342) Slaba
Bol u entezama (VAS) 0.105 (-0.070, 0.274) Nema
SE (mmHg/h) 0.167 (-0.008, 0.331) Slaba
CRP (mg/L) 0.135 (-0.041, 0.302) Nema
Klin.entezitisni skor 0.341 (0.178, 0.487) Slaba
ASDAS-CRP 0.347 (0.035, 0.597) Slaba
ASDAS-SE 0.383 (0.076, 0.623) Slaba
BASMI 315 (0.108, 0.496) Slaba
BASDAI 0.213 (0.040, 0.373) Slaba
BASFI 0.235 (0.063, 0.393) Slaba

PD-Power Doppler, VAS-vizuelna analagna skala, SE-sedimentacija eritrocita, CRP-C reaktivni protein,
BASFI-Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index, BASDAI-Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Index, BASMI-Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index, ASDAS- Ankylosing Spondylitis

Disease Activity Score
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McNemar testom je ispitivano da 1i postoji statisticki znacajna razlika izmedu
ultrazvucne 1 radiografske detekcije hroni¢nih znakova entezitisa na svakoj od enteza
(Tabela 41). Dobijene su slede¢i statisti¢ki znacajni rezultati:

e Nalaz erozija na entezi AT statisticki je ¢eS¢e detektovan pomocu ultrazvuka

u odnosu na detekciju erozija na entezi AT pomocu radiografije: y*=4.167,
df =1, p= 0,041,

e Nalaz entezofita na entezi ZTFP statisti¢ki je CeS¢e detektovan pomocéu
ultrazvuka u odnosu na detekciju entezofita na entezi ZTFP pomocu
radiografije: ¥*>=5.143, df = 1, p= 0,023;

e Nalaza entezofita na entezi TT statisticki je ceS¢e detektovan pomocu
ultrazvuka u odnosu na detekciju entezofita na entezi TT pomocu

radiografije: *>=8.643, df = 1, p= 0,003.

Tabela 41. Ultrazvuéne i radiografske detekcije hroni¢nih znakova entezitisa na svakoj

od enteza kod svih bolesnika u istrazivanju

Nalaz entezofita pomocu Nalaz erozije pomocu

Enteza Ultrazvuka Rtg Ultrazvuka Rtg

N (%) N (%) N (%) N (%)

AT 48 (38) 45 (35) 10 (8) 4 (3)
PF 32 (25) 34 (27) 8 (6) 0
TK 26 (20) 22 (17) 6 (5) 0
GLP 9(7) 7 (6) 4 (3) 0
DLP 5(4) 3(2) 2(2) 0
TGM 26 (20) 31 (24) 54 0

ZTEP 20 (16) 19 (15) 5(4) 1(2)
ZTFP 12 (9) 5(4) 3(2) 0
TT 16 (13) 4 (3) 2(2) 0

Rtg- radiografski nalaz, PF — plantarna fascija, AT- Ahillova tetiva, GLP — gornji pripoj ligamenta
patele, DLP- donja pripoj ligamenta patele, TK- tetiva kvadricepsa, TGM— tetiva gluteusnih misica,
ZTEP — zajednicka tetiva ekstenzora podlaktice, ZTFP- zajednicka tetiva fleksora podlaktice, TT — tetiva

tricepsa
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4.7.4. Diskriminaciona analiza pra¢enja promena tokom vremena

Ispitivano je da li se nalaz pojedinacnih ultrazvu¢nih znakova entezitisa na
svakoj od enteza menjao tokom vremena pracenja (na pocetku studije, posle mesec
dana, posle tri meseca i posle 6 meseci). Za testiranje je koriS¢en Brunner-Langerova
neparametarska ANOVA koja je pogodna za longitudinalna istrazivanja, za bilo koji tip
zavisnih varijabli. Za promenu nalaza pojedinacnih ultrazvu¢nih znakova entezitisa na
svakoj od enteza tokom vremena (Tabela 42), dobijeni su sledeci statisticki znacajni
rezultati:

1. Nalaz povecane debljine enteze AT se promenio tokom vremena ( ¥*>=21.707,
df=3, p<0,001). Kada se pogledaju vrednosti u Tabeli 42., vidi se da se broj nalaza
povecane debljine enteze AT smanjivao u svim periodima pra¢enja u odnosu na pocetak
studije. McNemar post-hoc testovima je analizirano izmedu kojih grupa (na pocetku
studije, posle mesec dana, tri meseca, 6 meseci) postoji statisticki znacajna razlika u
nalazu povecane debljine enteze AT. Dobijeno je da je bilo statisticki znacajno vise
nalaza poveéane debljine enteze AT na pocetku studije u odnosu na isti nalaz posle
mesec dana (y*>=8.471, df=1, p=0,004), nalaza na pocetku studije u odnosu na nalaz
posle 3 meseca (¥*>=13.885, df=1, p<0,001), kao i ovog nalaza na pocetku studije u
odnosu na nalaz posle 6 meseci (¥>=16.000, df=1, p<0,001).

2. Nalaz postojanja hipoehogenosti enteze AT se takode promenio, tj smanjivao
tokom vremena (¥>=33.036, df=3, p<0,001). Dobijeno je da je bilo statisticko znacajno
viSe nalaza postojanja hipoehogenosti enteze AT na pocetku studije u odnosu na isti
nalaz posle mesec dana (¥*=11.529, df=1, p<0,001), posle 3 meseca (¥*=16.690, df=1,
p<0,001) i posle 6 meseci (¥*=24.038, df=1, p<0,001). Takode je dobijeno da je bilo
statisticko znaCajno viSe nalaza postojanja hipoehogenosti enteze AT nalaza posle
mesec dana u odnosu na nalaz posle 6 meseci (¥*=5.882, df=1, p=0,015).

3. Broj nalaza prisustva PD signala enteze AT tetive se promenio, odnosno
smanjio tokom vremena (¥*>=15.747, df=3, p=0,001). Dobijeno je da postoji statisticko
znacajno vise nalaza pozitivnog PD nalaza enteze AT na pocetku studije u odnosu na isti
nalaz: posle mesec dana (¥*>=7.111, df=1, p=0,008), posle 3 meseca(y*>=11.077, df=1,
p<0,001) i posle 6 meseci (¥*=9.600, df=1, p=0,002).
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4. Broj nalaz erozija na pripoju TK se promenio, tj pove¢ao se tokom vremena

(x>=8.753, df=3, p=0,036). Medutim, McNemar post-hoc testovima nije dobijena

statisticki znacajna razlika izmedu bilo koja dva perioda pracenja (na pocetku studije,

posle mesec dana, tri meseca, 6 meseci).

Tabela 42. Promena broja nalaza ultrazvucnih karakteristika entezitisa na ispitivanim

entezama tokom vremena

Pocetak 1. mesec 3. mesec 6. mesec
N (%) N (%) N (%) N (%)

Enteza AT
Povecana debljina enteze 22 (28) 15 (12) 8 (6) 7 (6)
Hipoehogenost 31 (24) 16 (13) 8 (6) 5(4)
Entezofit 48 (38) 48 (38) 48 (38) 49 (39)
Erozija 10 (8) 10 (8) 10 (8) 10 (8)
PD signal 17 (13) 8 (6) 4 (3) 4 (3)
Enteza PF
Povecana debljina enteze 25 (20) 20 (16) 17 (13) 15 (12)
Hipoehogenost 22 (17) 20 (16) 18 (14) 14 (11)
Entezofit 32 (25) 32 (25) 32 (25) 31 (24)
Erozija 8 (6) 8 (6) 8 (6) 8 (6)
PD signal 7 (6) 5(4) 1(2) 0
Enteza TGM
Povecana debljina enteze 2(2) 7 (6) 4 (3) 2 (2)
Hipoehogenost 8 (6) 10 (8) 8 (6) 8 (6)
Entezofit 26 (20) 26 (20) 28 (22) 29 (23)
Erozija 5(4) 5(4) 5(4) 6 (5)
PD signal 3(2) 5(4) 2(2) 2(2)
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Pocetak 1. mesec 3. mesec 6. mesec
N (%) N (%) N (%) N (%)

Enteza TK
Povecéana debljina enteze 0 0 0 0
Hipoehogenost 0 0 0 0
Entezofit 26 (20) 28 (22) 30 (24) 31 (24)
Erozija 6 (5) 10 (8) 13 (10) 12 (9)
PD signal 2(2) 1(1) 0 0
Enteza DLP
Povecana debljina enteze 1() 0 0 0
Hipoehogenost 5(4) 0 0 0
Entezofit 9(7) 11 (9) 11 (9) 12 (9)
Erozija 4 (3) 5(4) 4 (3) 4 (3)
PD signal 5(4) 0 0 0
Enteza GLP
Povecéana debljina enteze 0 0 0 0
Hipoehogenost 2(2) 0 0 0
Entezofit 5(4) 6 (5) 7 (6) 7 (6)
Erozija 2(2) 3(2) 3(2) 3(2)
PD signal 1(1) 1(1) 0 0
Enteza ZTEP
Povecana debljina enteze 4 (3) 5(4) 4 (3) 4 (3)
Hipoehogenost 5(4) 6 (5) 7 (6) 6 (5)
Entezofit 20 (16) 22 (17) 22 (17) 23 (18)
Erozija 5(4) 5(4) 4 (3) 4 (3)
PD signal 3(2) 2(2) 1(1) 1(1)
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Pocetak 1. mesec 3. mesec 6. mesec

N (%) N (%) N (%) N (%)
Enteza ZTFP
Povecana debljina enteze 2 (2) 0 0 0
Hipoehogenost 2 (2) 0 0 0
Entezofit 12 (9) 12 (9) 11 (9) 12 (9)
Erozija 3(2) 2(2) 2(2) 2(2)
PD signal 1) 2 (2) 0 0
Enteza TT
Povecéana debljina enteze 0 0 0 0
Hipoehogenost 1) 0 0 0
Entezofit 16 (13) 15 (12) 19 (15) 17 (13)
Erozija 2(2) 2(2) 3(2) 3(2)
PD signal 1) 1) 0 0

PD-Power Doppler, PF — plantarna fascija, AT- Ahillova tetiva, GLP — gornji pripoj ligamenta
patele, DLP- donja pripoj ligamenta patele, TK- tetiva kvadricepsa, TGM— tetiva gluteusnih misica,
ZTEP — zajednicka tetiva ekstenzora podlaktice, ZTFP- zajednicka tetiva fleksora podlaktice, TT — tetiva

tricepsa

Za svaku od ultrazvuénih znakova entezitisa je sabran ukupan broj nalaza na
svim entezama. Brunner-Langerovom neparametarskom ANOVOM je testirano da li se
broj ukupnih pojedina¢nih nalaza ultrazvuénih znakova entezitisa menjao tokom
vremena. Dobijeni su sledec¢i statistiCki znacajni rezultati (Grafikon 1):

Ukupan broj nalaza povecane debljine na svim entezama promenio se tokom
vremena (¥*=15.381, df=3, p=0,002). Dobijeno je da statisti¢ki znacajno smanjenje
broja nalaza povecane debljine na svim entezama je postojalo izmedu:

1) Nalaza na pocetku studije i nalaza posle mesec dana (V = 323, p = 0,014);

2) Nalaza na pocetku studije i nalaza posle 3 meseca (V=756, p<0,001);

3) Nalaza na pocetku studije i nalaza posle 6 meseci (V = 685.5, p<0,001);

4) Nalaza posle mesec dana i nalaza posle tri meseca (V =298, p = 0,020);

5) Nalaza posle mesec dana i nalaza posle 6 meseci (V = 426, p= 0,004).
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Ukupan broj nalaza hipoehogenosti na svim entezama se promenio tokom
vremena (%*=19.440, df=3, p<0,001). Post- hoc Vilkoksonovim testom oznacenih

rangova dobijeno je da je statisticki zna¢ajno smanjenje broja nalaza hipoehogenosti na

svim entezama postojalo izmedu :

1) Nalaza na pocetku studije i nalaza posle mesec dana (V =460, p=0,002);
2) Nalaza na pocetku studije i nalaza posle 3 meseca (V = 898.5, p<0,001);
3) Nalaza na pocetku studije i nalaza posle 6 meseci (V = 1055, p<0,001);
4) Nalaza posle mesec dana i nalaza posle 6 meseci (V =551, p=0,016).

Ukupan broj nalaza PD signala na svim entezama takode se promenio tokom
vremena (}*>=26.402, df=3, p<0,001). Post- hoc Vilkoksonovim testom oznacenih

rangova dobijeno je da je statistiCki znacajno smanjenje ukupnog broja nalaza PD

signala na svim entezama postojalo izmedu:

1) Nalaza na pocetku studije i nalaza posle 1 meseca (V = 147, p=0,004);
2) Nalaza na pocetku studije i nalaza posle 3 meseca (V = 253, p<0,001);
3) Nalaza na pocetku studije i nalaza posle 6 meseci (V =331, p<0,001);
4) Nalaza posle mesec dana i nalaza posle 3 meseca (V = 122, p=0,003);
5) Nalaza posle mesec dana i nalaza posle 6 meseca (V = 150, p=0,003).

Nije bilo statisticki znacajne razlike u promenama ukupnog broja nalaza

entezofita i erozija na svim entezama tokom vremena.
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Grafikon 1. Promena ukupnog broj nalaza povecane debljine, hipoehogenosti i

PD signala na svim entezama tokom vremena

Promene BUSES vrednosti tokom vremena za sve grupe bolesnika prikazane su
za Grupu 1 (Grafikon 2) i za Grupu 3 enteza (Grafikon 3)

Post-hoc Vilkoksonovim testovima oznacCenih rangova dobijeno je da su
statisticki znacajno ve¢e BUSES vrednosti u Grupi 1 i Grupi 3 enteza tokom vremena
imali bolesnici sa SpA u odnosu na bolesnike sa RA (W=1389, p=0,001) i u odnosu na
bolesnike sa sa MRE (W=1295, p=0,004)

Vilkoksonovim testovima oznacenih rangova dobijeno je da u Grupi 1 odnosno
u Grupi 3 enteza (Grafikon 3) statisticki znacajno ve¢e BUSES vrednosti kod bolesnika
sa SpA su postojale :

1.Na pocetku studije u odnosu na BUSES vrednost posle mesec dana (V=879.5,

p=0.007, odnosno V=457.5, p<0,001)

2.Na pocetku studije u odnosu na BUSES vrednost posle 3 meseca (V=2125.5,

p<0.001, odnosno V=1214, p<0,001)

3.Na pocetku studije u odnosu na BUSES vrednost posle 6 meseci (V=2248,

p<0.001, odnosno V=1132, p<0,001)

4.Posle mesec dana u odnosu na BUSES vrednost posle 3 meseca (V=1152.5,

p=0.009, odnosno V=421, p<0,001)

5.Posle mesec dana u odnosu na BUSES vrednost posle 6 meseci (V=1321.5,

p=0.003, odnosno V=546.5, p=0,002).
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Grafikon 2. Promena vrednosti BUSES u Grupi 1 enteza tokom vremena

BUSES U GRUP1 2

= SPA
) = MRE
= RA
-a—; Lo
o
| -
=F
s
=
o o
| -
B % ]
b
o3
E
o “Tii A
S E— —
=
0 1 3 B

Broj meseci

Grafikon 3. Promena vrednosti BUSES u Grupi 3 enteza tokom vremena
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Izdvojene su i BUSES vrednosti bolesnika sa SpA koji su dobijali biolosku
terapiju (34 bolesnika ) i bolesnika sa SpA koji nisu dobijali biolosku terapiju (42
bolesnika). Dobijeno je da efekat primanja bioloske terapije na BUSES vrednosti tokom

vremena nije bio znacajan (Grafikon 4 i1 Grafikon 5).

GRUPA 1
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Grafikon 4. Efekat primanja bioloske terapije na BUSES u Grupi 1 enteza tokom vremena
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Grafikon 5. Efekat primanja bioloske terapije na BUSES u Grupi 3 enteza tokom

vremena
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4.8. Analiza pouzdanosti

Pouzdanost BUSES-a odredena je za svaku grupu enteza. Slaganje izmedu dva

ultrasonografista bilo je odli¢no. ICC je bio blizu vrednosti 1 za svaku grupu enteza.
Raspon vrednosti ICC kretao se od 0,978 do 0,993. Najnizi ICC bio je 0,978 sa 95% CI
(0,972, 0,986) 1 naden je u Grupi 3. Pouzdanost BUSES je bila odli¢na tokom cele

studije, tj.zadrzalo se odlicno

ultrasonografista (ICC blizu 1) tokom cele studije (Tabela 44).

slaganja koje je postojalo izmedu dvoje “slepih”

Tabela 44. Koeficijenti slaganja za BUSES izmedu ultrasografista tokom vremena

istrazivanja
Koeficijent slaganja
BUSES Pocetak 1. mesec 3. mesec 6. mesec
Grupal 0.993 0.986 0.972 0.984
enteza (0.990, 0.995) | (0.981, 0.990) |(0.960, 0.980) | (0.977, 0.989)
Grupa3 0.978 0.956 0.949 0.983
enteza (0.972,0.986) | (0.939,0.969) |(0.929, 0.964) | (0.977, 0.988)

BUSES-Beogradski ultrazvucni entezitisni skor,

4.9. Analiza izvodljivosti

Za ultrasonografiste u naSem istrazivanju BUSES je zahtevao 5 minuta za

ispitivanje 4 enteze koliko ih je bilo u Grupi 3 do 20 minuta za ispitivanje svih 18

enteza koliko ih je bilo u Grupi 1.
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5. DISKUSIJA

Nase istrazivanje bilo je zasnovano na uverenju da je nalaz entezitisa veoma
znaCajna karika u evaluaciji i ranom prepoznavanju bolesnika sa SpA, a da pri tom
postoji njegova nedovoljna detekcija u svakodnevnoj klinickoj praksi.

Prema nekim studijama zastupljenost perifernog entezitisa nadena je kod skoro
Cetvrtine, tj. 24% bolesnika sa AS, 14% bolesnika sa PsA 1 26% bolesnika sa nSpA
(116), dok su francuski autori (117) u svojoj 10-godisnjoj studiji, entezitis nasli kod
49% bolesnika sa SpA (u zavisnosti od primenjenih klasifikacionih kriterijuma naden je
kod 4,4-63,2 % bolesnika), a samo na peti su ga nasli kod 41,5% bolesnika (zavisno od
primenjenih klasifikacionih kriterijuma kod 33,7-53,6% bolesnika).

Prva studija koja se bavila primenom 1 znacajem primene ultrazvuka kod
promena na entezama u SpA pojavila se 1994. god. (132). Medutim, u naknadnim
studijama, postalo je jasno da postoji ozbiljan problem u ovoj oblasti. Problem se
odnosio na nedostatak jasne ultrazvucne definicije entezitisa. Razlike u ultrazvuénoj
definiciji  entezitisa u razli¢itim studijama Ccinili su njihove rezultate nedovoljno
uporedivim. Kako su potrebe i primena ultrazvuka rasli, tako su znanja koja su se
vremenom sakupljala, rezultirala 2005. god. OMERACT-ovom ultrazvu¢nom
definicijom entezopatije (135). To je u znacajnoj meri doprinelo usaglaSenijem
pristupu ultrazvucnog ispitivanju promena na entezama u razli¢itim centrima Sirom
sveta.

Medutim, vremenom je postao ocigledan jo§ jedan problem - nedostatak
usaglaSenosti o jasnim definicijama ultrazvucénih karakteristika kojima se definiSe
entezitis.

Eksperti iz ove oblasti u viSe navrata su radili na otklanjanju ovih nedostataka
(147, 253). Zahtevi i potrebe za primenom ultrazvuka kod bolesnika sa SpA, sa ciljem
Sto ranijeg postavljanja dijagnoze bolesti 1 pravovremenog pocetka leCenja, rezultiralo
je ekspertskim konsenzusom 2014. god. Tom prilikom su istovremeno date jasna
definicija entezitisa i definicije svih njegovih ultrazvuénih karakteristika (244). Rad u
ovoj oblasti jo§ uvek nije zaokruzen. Uprkos preliminarnim preporukama (147), jos
uvek nije postignuta saglasnost koliko enteza i koje enteze treba obavezno pregledati

ultrazvukom kod bolesnika sa SpA.
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Najnoviji klasifikacioni kriterijumi za SpA (33, 34) bili su osnov za razvoj
primene vizuelizacionih tehnika kod bolesnika sa SpA Sto je, na kraju, dovelo da se
ove, 2015. god., pojave EULAR-ove preporuke o klini¢koj primeni vizuelizacionih
metoda u dijagnostici i pra¢enju SpA u klinickoj praksi (254). Date su preporuke za
primenu ultrazvuka u dijagnostici entezitisa kod bolesnika sa SpA, posebno sa ciljem
pomo¢i u postavljanju dijagnoze i pracenju periferenih SpA.

Data je veoma jasna preporuka da je PD nalaz validna i dovoljna metoda za
detekciju inflamatornih promena kod perifernih odlika SpA, kao Sto su entezitis i
sinovitis.

Prema naSim saznanjima iz literature, naSe istrazivanje je prvo Koje je u svojoj
metodologiji koristilo definicije ultrazvuénih karakteristika entezitisa koje su prakticno
iste kao poslednje date ekspertske definicije istih (244).

Nase istrazivanje obuhvatilo je samo bolesnike koji imaju entezitis, dakle upravo
grupe ljudi koji i dolaze u nase ambulante. Entezitis je zapravo bio glavni ukljucujuéi
kriterijum za uceS¢e u istrazivanju. Zdravi ispitanici kao kontrolna grupa nisu bili
grupa od interesa za ovo istrazivanje.

Rezultati koji su dobijeni da su su nasi bolesnici sa RA i bolesnici sa MRE bili
statisticki znacajno stariji u odnosu na bolesnike sa SpA, kao i da su bolesnici sa SpA i
bolesnici sa RA statisticki znacajno duze bolovali od bolesnika sa MRE uklapaju se u
dobro poznate epidemioloske karakteristike ovih bolesti.

Odnos muSkaraca i Zena u nasoj studiji koji boluju od SpA bio je 2:1, odnosno
kod AS odnos muskaraca i zena bio je 3:1 §to je u skladu sa nalazima autora koji su u
svojim zemljama ispitivali polnu distribuciju medu bolesnicima sa SpA, tj. sa AS (46,
50, 255-257). U svim grupama na$i bolesnici su u proseku imali prekomernu teznu.
Pojavu da bolesnici sa SpA u proseku imaju prekomernu teZinu primecena je i od strane
drugih autora (258, 259).

U skladu sa inflamatornom prirodom SpA i RA statisti¢ko znacajno su vise
bile vrednosti svih praéenih osnovnih parametara inflamacije ovih bolesnika u odnosu
na vrednosti tih parametara kod bolesnika sa MRE. U skladu sa udruzeno$¢u HLA B27 i
SpA (51, 52) 76% naSih bolesnika sa SpA je bilo HLA B27 pozitivno. Medu
bolesnicima sa SpA najviSe je bilo bolesnika sa AS koji su bili HLA B27 pozitivni

(92%) sto je istovremeno bilo i statisticki znacajno vise u odnosu na bolesnika sa PSA
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(59%) sto je u skladu sa nalazima drugih autora (43, 49, 51).

Bol u ledima bio je kod nasih bolesnika sa SpA 1 bolesnika sa RA znacajno jaci
nego kod bolesnika sa MRE. Intenzitet bola u ledima nije se razlikovao medu polovima
ni u jednoj nasoj grupi bolesnika. I drugi autori su ispitujuéi razliku u jacini bola u
ledima kod bolesnika sa AS razli¢itog pola dosli do istog zakljucka (257).

S obzirom na zapaljensku prirodu bola u ledima kod bolesnika sa SpA, nije
iznenadujuci rezultat da je bol u ledima kod ovih bolesnika bio jaci nego kod bolesnika
sa MRE.

Rezultat da je bol u ledima kod bolesnika sa RA bila znacajno jaci nego kod
bolesnika sa MRE, kao i da nije bilo razlike u jacini bola u ledima izmedu bolesnika sa
SpA 1 bolesnika sa RA, moZe se tumaciti na viSe nacina. S jedne strane, jacina bola u
ledima koji etioloski nije zapaljenskog karaktera kod bolesnika sa RA, moze se
posmatrati u okviru bolesnikove ukupne procene opsteg losijeg stanja ovih bolesnika. S
druge strane, sam pojam bola u ledima zapaljenskog karaktera mozda nije dovoljno
precizan za sve bolesnike. | tre¢e, mnogi bolesnici sa SpA se “sazive” sa odredenim
intenzitetom bola koji smatraju “normalnim”. Ovakavi nasi nalazi pokazuju da
intenzitet bola u ledima ne oslikava uvek njegovu etiolosku prirodu. Takode,
nasi rezultati su na odredeni nacin potvrdili zbog Cega bol u ledima, ma koliko je
znacajan kriterijum, nije postao obavezan klasifikacioni kriterijjum sa SpA (33), ve¢
samo jedan od mogucih klini¢kih kriterijuma.

Rezultat koji smo dobili da su Zene sa SpA statisticki znacajno jace bolele enteze
nego muskarce sa SpA u skladu je sa istim zaklju¢kom drugih autora o povezanost pola
1 jacine bola u entezama (46, 47, 257). Osim toga, nasi rezultatai su pokazali da je bol
u entezama zapravo bio najveci kod bolesnika sa RA, bez obzira na njihov pol. Ovakav
rezultat govori u prilog teorije 0 povezanosti i uslovljenosti zapaljenskog procesa
zgloba i pripadajuce enteze, izazavanog proinflamatornim citokinima i faktorima rasta,
u okviru tzv. sinovijalno-entezalnog koncepta (71). Treba rec¢i da je klinicki tesko
precizno razlikovanje “Cistog”’entezitisa na polju istovremenog postojanja bolnog
artritisa pripadajuceg zgloba.

Nasi bolesnici sa RA imali su statisticki znacajno veci broj otecenih 1 osetljivih

perifernih zglobova u odnosu na bolesnike sa SpA, MRE, AS 1 PsA $§to je u skladu sa
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prirodom samog RA ¢iji je vode¢i klinicki kriterijum-artritis. Znacajno veci broj
oteCenih 1 osetljivih zglobova kod bolesnika sa PSA u odnosu na bolesnike sa AS u
skladu je sa klinickim karakteristikama PsA, kao predominatnom perifernom formom
SpA.

Sakroiliitis je naden kod 82% bolesnika sa SpA, odnosno naden je kod 97%
bolesnika sa AS 1 67% bolesnika sa PsA. Nasi rezultati su u skladu sa autorima kod ¢ijih
je 97% bolesnika sa AS naden sakroiliitis, kao §to su ga nasli i kod 64,4% bolesnika
sa PsA (260-262).

Ono §to je nas posebno interesovalo je eventualno postojanje statisticke razlika u
radiografski detektovanim strukturnim promenama na entezama izmedu bolesnika sa
SpA 1 bolesnika koji nemaju SpA. Nasi rezultatai pokazali su da samo bolesnici sa AS
imaju statisticki viSe nalaza entezofita i to jedino na entezi Ahilove tetive (66%) i to
samo u odnosu na bolesnike sa PsA (26%,) i RA (4%,). Na osnovu nasih rezultata
ucestalosti radiografskog nalaza entezofita na entezi Ahilove tetive ne moze se re¢i da
su entezofiti ¢es¢i kod bolesnika sa AS ili PSA u odnosu na bolesnike sa MRE, niti kod
bolesnika sa PsA u odnosu na bolesnike sa RA. Takav zakljucak se odnosi na
ucestalost radiografski detektovanih entezofita i na ostalim ispitivanim entezama.

Pored toga nije bilo statisticki znacajne razlike ni u radiografski detektovanim
erozijama na ispitivanim entezama izmedu razlicitih grupa bolesnika. Razlog ovakvog
nalaza je mali broj erozija koji je radiografski detektovan kod nasih bolesnika. Kod
samo jednog bolesnika sa AS nadena je erozija na entezi ZTEP, a kod samo Ccetiri
bolesnika sa AS nedena je erozija na entezi AT.

Nasi rezultati su dalje, pokazali da je UZ u stanju da u istom procentu detektuje
entezofite, ali 1 da viSestruko, do ¢ak 6 puta, ¢eS¢e detektuje erozije na entezama nego
radiografija. Nase misljenje je da je razlog toga sposobnost UZ da erozije otkrije u
njihovoj pocetnoj fazi stvaranja, pre nego Sto postanu dovoljno velike da ih Rtg “vidi”.

Na osnovu iznetih rezultata mogu se doneti dva zakljucka. Prvi zakljucak bi bio
da se na osnovu radiografskog nalaza na entezama ne moZe postaviti dijagnoza
zapaljenske ili nezapaljenske etiologije strukturnih entezitisnih promena.

Drugi zakljucak bi bio da radiografija enteza nije neophodna vizuelizaciona
tehnika za postavljanje dijagnoze entezitisa u SpA. Potvrdu ovog naSeg misljenja nasli

smo 1 kod drugih autora, koji su na osnovu svojih rezultata zakljucili da pomocu
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radiografije enteza na peti nije moguce napraviti razliku da li se radi o bolesniku sa
AS, bolesniku sa PsA ili bolesniku sa RA (263, 264). Pored toga, s obzirom da se
radiografski mogu videti samo posledice dugotrajnog entezitisa, radiografski nalaz
pogotovu ima nisku senzitivnost za dijagnozu kratkotrajnih entezitisa.

Malo je radova koji se bave korisno$¢u primene radiografije za dijagnozu
entezitisa. To je razlog zbog ¢ega nema validiranih radiografskih skorova za entezitis
(126).

Da bi istrazivanje bilo “slepo” i1 za klinicko 1 za ultrazvuc¢no ispitivanje bolesnika
kada je u pitanju njihova osnovna bolest morali smo svim bolesnicima da damo da sami
popune BASFI i BASDALI upitnike, bez obzira Sto su ovi upitnici dizajnirani samo za
bolesnike sa AS. Rezultati su bili 1 neoc¢ekivani 1 zanimljivi za tumacenje.

Naime, BASFI (195) i BASDAI (197) vrednosti bile su statisticki znacajno vece
kod bolesnika sa RA u odnosu na bolesnike sa AS. Nije bilo statisticke razlike u
vrednostima BASFI i BASDAI izmedu bolesnika sa AS i boleshika sa MRE.

Ovo se, po nama, moze tumaciti, ¢injenicom da su ovi upitnici subjektivni i da
odslikavaju trenutno misljenje bolesnika o sopstvenom zdravstvenom stanju i
funkcionalnim moguénostima. Na to misljenje mogu da uticu brojni drugi medicinski i
nemedicinski razlozi. U literaturi je opisano da kod bolesnika sa AS nalaz perifernog
artritisa znacajno utice na dobijanje visokih vrednosti BASDAI (265). U svetlu ovakvog
tumacenja, uzimajuci u obzir da su nasi bolesnici sa RA imali nalaz perifernog artritisa
znacajno viSe nego druge grupe bolesnika, nalaz da su najvece vrednosti BASDAI i
BASFI imali bolesnici sa RA ima svoje objasnjenje.

S druge strane, vrednosti BASMI (196), koji je procenjivao * slepi” reumatolog
klinicar, bile su statisticki znacajno viSe kod bolesnika sa AS u odnosu na bolesnike sa
MRE i RA.

Kada procenjuju aktivnost bolesti bolesnici 1 lekari ¢esto potpuno razlicite
stvari opisuju kao bitne za bolesnikovo stanje (165). Rezultati naSeg istrazivanja govore
u prilog tome da sa oprezom treba donositi procene o aktivnosti AS i funkcionalnoj
sposobnosti bolesnika sa AS samo na osnovu subjektivnih upitnika, ¢ak i onih opste
prihvacenih kao S$to su BASFI 1 BASDAIL Za adekvatnu procenu aktivnosti 1
funkcionalne sposobnosti bolesnika sa AS neophodni su, po nasem misljenju, i testovi

koji ¢e se zasnivati na proceni lekara kao Sto je BASMI. To je vrlo vazno kada se
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odlucuje o nacinu lecenja ovih bolesnika.

Entezitis detektovan pomocu ultrazvuka u naSem istraZivanju statisticki
znacajno je bio najces¢i na entezi AT 1 to ubedljivo najces¢e kod bolesnika sa AS
(72%), dok je kod bolesnika sa PsA i bolesnika sa MRE naden u podjednakom
procentu (44%), a kod bolesnika sa RA je bio najredi (23%).

Kod bolesnika sa SpA, kod skoro polovine bolesnika (46%) je naden entezitis
PF, najviSe kod bolesnika sa PsA (48%), dok se kod bolesnika sa MRE javljao u nesto
viSe od 1/3 bolesnika (36%) a kod RA kod priblizno 1/5 bolesnika (19%).

Kod bolesnika sa RA najzastupljeniji je entezitis ZTEP (38%), zatim entezitis
TK (31%) i neznatno manje TGM (27%). Ovakav rezultat da su kod bolesnika sa RA
bili najces¢i entezitisi na laktu i kolenu, dakle na zglobovima koji su vrlo cesto
zahvaceni inflamatornim procesom, upuéuje na opravdanost teorije o povezanosti i
uslovljenosti inflamatornog procesa zgloba i “njegovih” enteza (71, 72). Nalaz
enetezitisa na entezi TGM u prakti¢no 1/3 bolesnika sa RA, moze se, takode, objasniti
istom teorijom. Naime u neposrednoj blizini enteze na velikom trohanteru nalazi se
trohanteri¢na burza koja takode moze biti zahvac¢ena inflamatornim procesom kod ovih
bolesnika.

Zanimljiva je zastupljenost entezitisa nadenih na laktu kod pojedninih grupa
bolesnika. Kod bolesnika sa AS potpuno je ista zastupljenost entezitisa na ZTEP, ZTFP |
TT (18%). Kod bolesnika sa MRE sli¢na je zastupljenost $to se tice ZTEP I ZTFP
(12%), dok se entezitis TT javlja samo kod 4% bolesnika sa MRE.

Nejednaka distribucija ucestalosti ZTEP, ZTFP I TT je kod bolesnika sa PSA
(26%, 11%,7%) i kod bolesnika sa RA (38%, 4%, 19/).

Entezitisne promene TGM imalo je skoro trec¢ina bolesnika sa AS, PsA, SpA,
MRE I RA (28%, 26%, 25%, 32%, 27%). Zbog svog polozaja, enteza TGM nije uvek
laka za evaluaciju, pogotovu kod gojaznih bolesnika, ali u¢estalost entezitisnih promena
na njoj u naSem istraZivanju, negira opravdanje pojednih autora da, zbog njenog
polozaja, izostave pripoj enteze na velikom trohanteru iz ultrazvucne analize enteza
kod bolesnika sa SpA (144, 145, 147) .

Sa druge strane, uobicajeno je da su uvek u ultrazvu¢nim studijama zastupljeni
entezitisi GLP I DLP. Medutim, naSe istrazivanje pokazalo je da su ti entezitisi upola

rede bili prisutni u odnosu na entezitis TGM. Entezitis na GLP naden je kod 23%
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bolesnika sa AS, kod 15%.bolesnika sa PsA, kod 6%, bolesnika sa MRE i kod 12%
bolesnika sa RA. Entezitis DLP je naden u jo§ manjem procentu kod bolesnika sa AS,
PsSA, MRE i RA (13%, 16%, 0%, 4%).

Literaturni podaci o zastupljenosti entezitisa su, naravno, razli¢iti kod razli¢itih
autora. U francuskom radu iz 2003. god. (125), u odnosu na rezultate naseg rada, kod
SpA je nadena veca zastupljenost entezitisa PF (74%), GLP (59%) i TGM (44%), dok
su kod bolesnika sa MRE i RA nadeni manji % zastupljenosti entezitisa na TGM (10%,
8%), KT (8%, 7%), ZTEP(2%, 3%) I ZTFP (4%, 0%), a ve¢a % zastupljenost na GLP
(17%, 32%).

Naredo i sar. (266) su recimo pronasli barem jedan od znakova entezitisa kod
91,4% bolesnika sa SpA, sli¢no kao §to su Kiris i sar. (267) pronasli neki od znakova
entezitisa na entezi AT kod 96,6% bolesnika sa SpA. Aydin i sar. (268) nasli su entezitis
AT kod 83% bolesnika sa AS. Frediani i sar. (138) su, recimo, kod bolesnika sa PsA
nasli neznatno vise entezitisa TK (45%) u odnosu na nasu studiju (33%), ali znacajno
manje njihovih bolesnika sa RA (7,5%) imaju entezitis KT u odnosu na nase bolesnika
sa RA (31%).

Zasto postoji vece ili manja razlika u zastupljenosti entezitisa detektovanog
ultrazvukom kod bolesnika sa SpA, MRE ili RA kod pojedinih autora? Da li je to
pitanje slucajnosti dobijenih pregledom bolesnika u nekom vremenskom trenutku koje
je istraZivanje obuhvatalo?

Po nama postoji viSe objasnjenja. Treba napomenuti, da se radi o radovima iz
razli¢itih vremenskih perioda. Period od 10 godina, moZda ne izgleda znacajno dug, ali
tehnoloski razvoj ultrazvucnih aparata tokom tog perioda bio je veoma veliki. Razvoj 1
upotreba novijih, visoko senzitivnih softwera kod ultrazvu¢nih aparata u znacajnoj meri
je poboljsalo detekciju patoloskih promena. Pored toga, znacajno je bio razlicit broj
bolesnika sa SpA koji su bili obuhvaceni u ovim studijama Njihov broj kretao se od 30
bolesnika (267) do 164 bolesnika (125).

Koliko je vazno pitanje entezitisa kod bolesnika sa SpA govore i radovi autora
koji su se bavili postojanjem subklinickih entezitisa kod bolesnika sa SpA. O vaznosti
subklinickog entezitisa govore i autori koji su ispitivali bolesnike koji nisu imali, ili
barem jo$§ nisu imali SpA, ali su imali neku od bolesti koje su ¢esto udruzene sa

postojanjem SpA — imali su psorijazu ili Kronovu bolest.
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Naime, kod bolesnika sa SpA, koji nisu imali klini¢ki nalaz entezitisa, barem
jedan od ultrazvucnih znakova entezitisa naden je kod Cak 82,61% bolesnika sa SpA
(259). Isti autor i sar. bavili su se i ispitivanjem subklini¢kog entezitisa pomocéu
ultrazvuka kod bolesnika sa psorijazom koji nisu imali, ili kako smo ve¢ rekli, nisu jos
imali, psorijazni artritis (269). Barem jednu ultrazvucnu karakteristiku entezitisa nasli
su kod 32,9% bolesnika sa psorijazom. Nasuprot tome, kod kontrolne grupe ispitanika
bez psorijaze, barem jednu ultrazvucnu karakteristiku entezitisa nasli su samo kod njih
8,4% .

Nekoliko godina ranije Gisondi i sar. (270) objavili su da su pomocu ultrazvuka
nasli statisticki znacajno viSe nalaza povecane debljine enteza i nalaz entezofita kod
bolesnika sa psorijazom, ali koji nisu imali PsA, u odnosu na kontrolnu grupu ostalih
dermatoloskih bolesnika koji nisu imali psorijazu.

Analizirajuc¢i rezultate kod bolesnika sa psorijazom koji nisu imali PsA, Naredo
i sar. (271) su nasli kod 62,6 % psorijaznih bolesnika prisustvo entezofita, dok su
pozitivan PD nalaz enteza nasli kod 7,4% bolesnika. Ove promene bile su naj¢eS¢e na
entezi AT. Psorijaza se pokazala, na osnovu rezultata ove studije, kao prediktivni faktor
za nastajanje perifernih odlika psorijaznog artritisa.

Ispitujuci entezitis pomocu ultrazvuka kod bolesnika sa Kronovom boleséu koji
nemaju SpA, Bandinelli i sar., nasli su barem jedan ultrazvucni znak entezitisa kod ¢ak
92,6 % ispitanih bolesnika. Takav nalaz naden je kod samo 5% zdravih ispitanika u
kontrolnoj grupi. Povecana debljina enteza na nekoj od ispitivanih enteza nadena je
kod 81,5 % bolesnika, entezofiti kod 27,1%, a PD nalaz i erozije nadene su kod 16%
bolesnka (272).

Debljina enteze AT je bila statisticki ¢eS¢e prisutna kod bolesnika sa SpA (33%),
tj. najcesc¢a je bila prisutna kod bolesnika sa AS (41%), u odnosu na prisutnost iste
karakteristike kod bolesnika sa MRE (8%) 1 RA (4%). Nasi rezultati su u sredini
dijapazona ucestalosti opisanih u literaturi, gde je povecana debljina enteze AT nadena
kod 20% do 87% bolesnika sa SpA (137, 266, 273-275).

Razlike u ucestalosti nalaza povecane hipoehogenosti kod enteze AT statisticki je
bila znacajna kod bolesnika sa SpA (33%) 1 posebno kod bolesnika sa AS (41%) u
odnosu na bolesnike bez SpA (12%).
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Entezofiti AT su bili stati¢ki znacajno ¢es¢i nalaz kod bolesnika sa SpA (45%),
posebno kod bolesnika sa AS (64%), u odnosu na bolesnike sa RA (15%), Nije bilo
staticki znacajne razlike u ucestalosti entezofita Ahilove tetive kod bolesnika sa SpA 1
AS u odnosu na bolesnike sa MRE (40%). Rezultati koje smo dobili u skladu su za
literaturnim podacima (263, 274, 276, 277), s tim da je Mc Gonagle (277) topografski i
po veli¢ini obradio pojavu entezofita posebno u ranom SpA i posebno u hroni¢nom
SpA. Nasi rezultati ukazuju da na osnovu ultrazvu¢nog nalaza entezofita na AT ne
mozemo odrediti prirodu entezitisa. Takode, rezultat koji smo dobili da su entezofiti
znacajno ¢esce nadeni kod bolesnika sa AS (64%) u odnosu na bolesnike sa PsA (26%)
ukazuje na oprez u kori$¢enju termina aksijalni i periferni oblik SpA. Mnogo klinicki
sveobuhvatniji i tacniji, po naSem misljenju, bi bio izraz pre-dominantno aksijalni oblik
SpA ili pre-dominantno periferni oblik SpA. .

Pomo¢u PD signala u stanju smo da detektujemo postojanje patoloske
vaskularizacije enteze. Spor protok u ovim krvnim sudovima i njihova fragilnost su
fizioloski ¢inioci koji u znaajnoj meri zahtevaju pazljivost pri pregledu enteza i
otezavaju detekciju PD signala (278).

D' Agostino je svojom studijom iz 2003. god. (125) prva pokazala znacaj
pozitivnog PD nalaza kod entezitisa bolesnika sa SpA. Zakljuc¢ak njene studije je da se
pozitivan PD nalaz enteza moze naci samo 1 isklju¢ivo kod bolesnika koji boluju od
SpA i da je to specifi¢an ultrazvu¢ni marker entezitisa za SpA.

Naime, u njenoj studiji je pozitivan PD nalaz zabeleZen kod ¢ak 81% bolesnika
sa SpA, od toga najcesce je zabelezen na entezi AT. Pozitivan PD nalaz nije detektovan
ni kod jednog bolesnika ni sa MRE ni sa RA (0%). Drugi autori su, takode, najcesce
detektovali PD signale na entezi AT (267). Opisano je da je pozitivan PD nalaz
znacajno ¢es¢i na bolnoj peti (58%) nego na peti koja ne boli (279).

Vaznost pozitivnog PD nalaza enteze AT moze se videti kod postojanja
subklinickog entezitisa. Naime kod ovih bolesnika pozitivni PD nalazi enteze AT nadeni
su kod 63% (125), odnosno kod 56,3 % bolesnika koji imaju SpA (274), tj. 9,4 %
bolesnika sa AS (275). Znacajni su i radovi u kojima su izneti rezultati PD nalaza na
entezama bolesnika koji ne boluju od SpA, ali imaju neku od bolesti, koje su ponekad
uvod u razvoj SpA, kao $to su psorijaza, Kronova bolest ili recidivantni prednji uveitis
(270-272, 280).
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Nasi rezltatati pokazali su da se statisticki znacajno ¢eS$¢e javlja pozitivan nalaz
PD enteze AT kod bolesnika sa SpA (20%) i AS (26%) u odnosu na bolesnike bez SpA
(1%). Nije, pri tom, primecena razlika u odnosu ucestalosti javljanja PD nalaza
bolesnika sa PsA (19%) u odnosu na jednog bolesnike sa MRE (4%) i jednog
bolesnika sa RA (4%). Ovakav nalaz takode govori u prilog nepostojanja Cistih
aksijalnih ili perifernih oblika SpA, ve¢ obi¢no pre-dominantno aksijalnih ili pre-
dominantno perifernih oblika SpA .

Kod nasih bolesnika erozije na entezi AT su bile retko videne. Erozije na
inserciji AT nadene su kod 15%,bolesnika sa AS, kod 11 %, bolesnika sa PsA, dok
erozije nisu zabelezene ni kod jednog bolesnika sa MRE (0%) i samo kod 1 bolesnika
sa RA (4%). To je zapravo bio glavni razlog zbog ¢ega, uprkos tome Sto se erozije
javljaju 15 puta, tj. 4 puta ¢eS¢e kod AS u odnosu na druge dve grupe bolesnika, ipak
ne javlja statisticka znacajnost razlike izmedu ovih grupa bolesnika. Vrlo sli¢ne
rezultate detektovanih erozija na entezi AT (12,85%) objavili su Balint i sar. (118), kao
1 Gene 1 sar. (139) koji su erozije enteze AT nasli kod 11,1 % bolesnika sa AS i kod
6,25% bolesnika sa RA. Korejski autori su kod bolesnika koji su imali i klini¢ki i
ultrazvucéni nalaz entezitisa nasli erozije kod 12,4% bolesnika, ali su zato kod bolesnika
bez klinickog nalaza entezitisa koji su pri tom imali ultrazvuc¢ni nalaz entezitisa, nasli
erozije enteze AT kod ¢ak 37,5% bolesnika (274).

Samo u jednom radu smo naSli da je opisan nalaz erozije enteze AT kod
bolesnika sa RA procentualno duplo vise (12%) nego kod bolesnika sa PsA (5%) (263).
Poredivsi ultrazvuéne nalaze izmedu bolesnika sa PsA i bolesnika sa RA, kod 77
bolesnika sa PsA erozije su nadene kod 6,3%, dok su kod 26 bolesnika sa RA erozije
nadene kod 1,4% bolesnika. (281).

Entezitis plantarne fascije, koji je ispitan pomoc¢u MR, definisan postojanjem
subalkanealnog edema i nalaza entezofita, zabeleZen je kod 29% bolesnika sa SpA i
kod 27% bolesnika sa MRE (128). Ultrazvucno ispitivanje postojanja subklinickog
entezitisa PF kod bolesnika koji imaju rani PSA i kontrolne grupe zdravih ispitanika,
pokazalo je da su od svih ultrazvu¢nih znakova za entezitis na PF, nadeni samo
entezofiti 1 erozije. Nije bilo stastisticki znacajne razlike u ovim promenama izmedu

bolesnika sa ranim PsA i zdravih ispitanika (282).
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Medutim, u drugoj studiji kod 30 bolesnika koji su imali mehanicki uslovljen
plantarni fascitis jedino detektovane ultrazvu¢ne promene bile su zadebljanje i
povecanje hipoehogenosti plantarne fascije (139).

Kod 44 bolesnika sa SpA entezitis PF opisan je kod 34,9 % bolesnika. (283).
Kod 60 bolesnika sa AS, nalaz povecane debljine enteze plantarne fascije autori su nasli
kod 30% bolesnika, povecanu hipoehogenost enteze PF kod samo 9 % bolesnika,
entezofite kod 75,8 % bolesnika, PD nalaz kod 1,3 % i erozije kod 15% bolesnika (284).

U poredenju sa naSim nalazima njihovi bolesnici imaju ¢eS¢e entezofite, skoro
isti procenat erozija, a redi nalaz hipoehogenosti i PD nalaza. Objasnjenje redeg nalaza
hipoehogenosti i PD nalaza moZze se naci u €injenici da entezitis nije bio ukljucujuci
kriterijum za njihovu studiju, ve¢ samo postojanje dijagnoze AS. Samo u radu Falsetija
iz 2003. (263) su nadene cesce erozije kod bolesnika sa RA (6%) nego kod bolesnika sa
SpA, tacnije sa PsA (1%).

Ultrazvucni nalaz entezitisa na GLP I DLP kod nasih bolesnika je bio redak.
Najacesc¢e je viden kod bolesnika sa AS, a najrede kod bolesnika sa MRE. Osim toga,
nije bilo nijednog ultrazvu¢nog znaka entezitisa koja bi se statisticki ¢eS¢e nalazio kod
jedne grupe bolesnika u odnosu na drugu grupu bolesnika. Literaturni podaci o
promenama na ovim entezama su veoma retki (125, 266) i bez detaljnog opisa nadenih
promena.

U radu koji se bavio samo ultrazvu¢nim promenama na entezi tetive kvadricepa
(138) nadeno je da su 45% od ukupno ispitanih bolesnika sa PsA imali neki od
ultrazvucnih znakova entezitisa tetive kvadricepsa. Prisustvo zadebljanja enteze tetive
kvadricepsa, hipoehogenost 1 entezofiti nadeni su kod 50% bolesnika sa PsA koji su
imali ultrazvu¢ne promene, dok erozije nisu nadene kod ovih bolesnika. U istoj studiji
je nadeno da je ove znake imalo samo 7,5% od ukupno ispitanih RA bolesnika. Od
7,5% bolesnika sa RA koji su imali ultrazvuéne promene, zadebljanje enteze 1
hipoehogenost enteze su nadene kod 67% bolesnika sa RA, dok kod njih nije bilo ni
entezofita ni erozija (138).

U naSoj studiji povecanu debljinu enteze i hipoehogenost enteze TK nasi
bolesnici su imali rede u odnosu na iznete rezultate Frediani i sar. (138), dok smo mi, za
razliku od njih, nasli procentualno veci broj entezofita kod bolesnika sa MRE i RA, kao

veéi procenat erozija kod bolesnika sa PsA (11%), ali i kod bolesnika sa RA (4%).
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Pozitivan PD nalaz retko se nalazi na ovoj entezi i u nasoj i u drugim studijama
(259), s tim da kada smo ga nasli, isti smo nasli samo kod bolesnika sa SpA.

Rad Fredianija i sar. (138) znacCajan je, pre svega, jer su autori uocili da entezitis
tetive kvadricepsa moze biti jedina zapaljenske promena na kolenima kod bolesnika sa
PsA, dok kod bolesnika sa RA nije naden nijedan slucaj izolovanog entezitisa TK, bez
istovremeno prisutnog sinovitisa kolena.(138).

Ispituju¢i kod bolesnika sa SpA, MRE i RA entezitis m. gluteusa med. i
m.gluteusa min. pomo¢u UZ-a i MR-e, Ramirez 1 sar. (285) zakljucili su da nema
statisticki znacajne razlike izmedu bolesnika sa SpA, MRE i RA, ni pri UZ-om ni pri
MR-om pregledu. Ako se ne racuna burzitis kao perientezalna struktura kod koje je
nadena statisticki znacajna razlika izmedu njihovih bolesnika, jedini ultrazvuéni znak
entezitisa koji je bio statisticki razli€it su erozije, 1 to izmedu bolesnika sa MRE (66,7%)
I bolesnika sa SpA (38,2%). Niko od ispitanih bolesnika nije imao pozitivan PD nalaz u
navedenoj studiji. Izuzev povecane debljine enteze TGM koja je bila retka, nasi rezultati
su vrlo sli¢ni sa radom italijanske grupe autora iz 2011 i 2012. godine (259, 275). Neke
od znakova entezitisa TGM nasli smo kod cetvrtine do tre¢ine bolesnika svih grupa.
Kod nasih bolesnika sa PsA nasli smo manje ultrazvucnih znakova entezitisa TGM nego
Sto su to nasli u svom radu D'Agostino i sar. (125).

Prvi put su patoloske promene na entezama zgloba lakta detaljno ispitane u
ovom istrazivanju, iako su ove enteze u setu skoro svih ultrazvuénih skorova za
entezitis (125, 144, 145).

Ono S§to je vazno u naSem istraZzivanju su rezultati koji su pokazali da
ultrazvucéni znaci entezitisa PF, KT, PPT, DPT, TGM, ZTE, ZTF i TT ne pokazuju
statisti¢ki znacajnu razliku u ucestalosti javljanja izmedu bolesnika sa SpA, MRE i RA.

U ovom istrazivanju pokazano je da se ¢eS¢e javljaju obostrano ultrazvucne
promene na entezi AT kod bolesnika sa SpA (55%) u odnosu na bolesnike sa RA
(23%), ali da nisu ¢eSc¢e u odnosu na bolesnike sa MRE (36%). Obostrane ultrazvucne
promena na entezi AT kod bolesnika sa AS (74% ) statisticki se ¢esce javlaju u odnosu
na bolesnika sa PsA (41%), MRE (36%) i RA (23%).

Jedino gde se kod bolesnika sa RA javlja ¢eS¢e obostrani entezitis jeste ZTEP
(27%) u odnosu na entezitis ZTEP kod bolesnika sa MRE (8%), SpA (9%), AS (5%) i

PsA (15%), ali ta razlika nije statisticki znacajna. Ovakav rezultat opet mozemo
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posmatrati u svetlu pomenute “sinovijalno-enetezalne” teorije o uslovljenost
inflamatornog procesa zgloba i okolne enteze (71).

Ni kod jedne druge enteze, izuzev navedene enteze AT, se obostrani ultrazvuc¢ni
entezitis ne javlja znacajno ¢es¢e ako poredimo razlicite grupe bolesnika.

U nasoj studiji je nadeno da je samo na entezi AT statisticki znacajno ¢eSce bilo
istovremeno prisutno vise ultrazvu¢nih znakova entezitisa kod bolesnika sa SpA
(40%), i to posebno kod bolesnika sa AS (48%) u odnosu na takav nalaz naden kod
samo 8% bolesnike sa RA. Statisticka razlika u odnosu na bolesnike sa MRE (16%)
nije bila znacajna. Na ostalim entezama nije bilo razlike u istovremenom prisustvu vise
od jednog ultrazvucnog znaka entezitisa izmedu grupa bolesnika. Po nasem saznanju,
nije bilo sli¢nih ispitivanja u drugim studijama.

Deo naSeg istrazivanja koji se bavio postojanjem istovremenog nalaza svake
ultrazvucne karakteristike entezitisa na dve 1 viSe enteza, pokazao je da nalaz povecane
debljine enteze koji se istovremeno nalazi na dve i viSe enteza statisticki ¢es¢e postoji
kod bolesnika sa SpA, AS i PsA u odnosu na bolesnike bez SpA.

Pozitivan PD nalaz na jednoj entezi, od svih ispitanih enteza, statisticki je ¢eS¢i
kod bolesnika sa SpA, gde se javlja kod skoro Cetvrtine bolesnika (22%), u odnosu na
bolesnike sa MRE i bolesnike sa RA kod kojih je veoma retko naden (4%) . Takode, i
istovremeni pozitivan PD nalaz na dve i viSe enteze statisticki znacajno viSe se nalazi
kod bolesnika sa SpA, posebno bolesnika sa AS (16%) u odnosu na bolesnike bez
SpA kod kojih takav nalaz nije ni bio prisutan.

Pored toga, istovremeni nalaz erozije na jednoj entezi, ali i na dve i viSe enteze
od svih ispitanih enteza statisticki smo ¢e$c¢e nasli kod bolesnika sa SpA u odnosu na
bolesnike bez SpA.

Nasi rezultati su potvrdili znacaj ultrazvuka da detektuje i inflamatorne i
strukturne promene kod entezitisa (286).

Nasi rezulatati su, takode, ukazali na ogromnu pojedina¢nu vaznost pozitivnog
PD nalaza i erozija, pogotovo na entezi Ahilove tetive. Ovi ultrazvuéni znaci entezitisa
pokazali su se kao jedini koji se statisticki ¢e$¢e nalaze kod bolesnika koji imaju SpA u
odnosu na bolesnike koji nemaju SpA.

Posebno treba izdvojiti vaznost pozitivnog PD nalaza, jer predstavlja marker

inflamatornog procesa. Detekcija PD signala kao ranog znaka inflamatornog entezitisa,
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pre pojave, erozije kao znaka hroni¢nog inflamatornog entezitisa je cilj kome treba da
tezimo.

Reumatolozi, specijalisti fizikalne medicine i rehabilitacije, ortopedi i lekari
opste prakse imaju zajednicki izazov da razlikuju bolesnike sa reumatskim od bolesnika
sa nereumatskim bolestima koji imaju sli¢ne klinicke odlike. Dijagnozi entezitisa i SpA
se kasno postavlja upravo zbog nespecifi¢nosti njihovih simptoma. ASAS grupa, se
razvila set kriterijuma za klasifikaciju bolesnike sa SpA (33, 34). Kod bolesnika sa
aksijalnim SpA dominantna klinicka odlika je bol u ledima, dok je kod perifernog SpA
dominanatna klinicka odlika artritis, entezitis ili daktilis. Medutim, svaka od ovih
klinickih odlika se moze naéi kod obe podgrupe SpA.

Na osnovu rezultata iz naseg istrazivanja, ali i zakljucaka drugih autora (279)
ocigledno je da nije dovoljno samo uraditi ultrazvuéni pregled jedne po jedne enteze
kod bolesnika sa SpA.

Potrebno je standardizovati ultrazvuéni pregled entezitisa koriste¢i odgovarajuci
entezitisni skor. Cilj svakog ultrazvuénog entezitisnog skora bio je i jeste da unapredi
procenu entezitisa.

Medutim, nijedan postojeci ultrazvucni entezitisni skor (118, 125, 144, 145) ne
pravi razliku izmedu bolesnika koji imaju entezitis u okviru SpA, od bolesnika koji
imaju entezitis, a nemaju SpA.

Primarni cilj zbog koga smo kreirali globalni ultrazvuéni enezitisni skor- BUSES
bio je da pomoc¢u njega omoguc¢imo da se napravi razlika izmedu bolesnike koji imaju
entezitis i SpA od bolesnika koji imaju entezitis, ali nemaju SpA.

Zbog toga je bilo neophodno da prvi korak u kreiranju BUSES-a bude
odredivanje da 1i svaki ultrazvucni znak entezitisa ima istu prediktivnu vrednost za
dijagnozu SpA. Logistic¢ki regresioni model koriS¢en je da predvidi da li bolesnik ima
SpA na osnovu ultrazvuénih znakova entezitisa koji su prisutni (287). Vrlo je vazno
istaci da je prediktivna vrednost svakog ultrazvu¢nog znaka entezitisa bila ista u svakoj
grupi enteza, tj da nije zavisila od broja ili kompozicije ispitivanih enteza u
pojedinacnoj grupi enteza.

Ovakav rezultat ukazuje na znacajnu mogucnost primene BUSES u klini¢kim
ispitivanjima koja mogu bita koncipirana na ispitivanju razli¢itih enteza. Naime,

dosadasnji ultrazvucni entezitisni skorovi svoje vrednosti su bazirali samo na osnovu
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ispitivanja odredenih enteza (144, 145). Ne moze se znati da li bi njihovi rezultati bili
drugaciji da su ispitivali neke druge enteze.

Postoji nekoliko vaznih razlika BUSES-a u odnosu na druge ultrazvuc¢ne
entezitisne skorove:

(1) BUSES ne definiSe nalaz povecane debljine enteze izrazene u mm, ve¢ nalaz
povecane debljine enteze upotrebljava kada postoji razlika u debljini enteze u odnosu na
debljinu tela tetive. Razlog ovakvog nasSeg stava lezi u tome S$to nema dovoljno jakih
dokazi koji su nedvosmisleno utvrdili koliki je normalan dijametar enteza u zdravoj
polulaciji;

(2) BUSES definisSe hipoehogenost kao znak entezitisa samo kada je
hipoehogenost udruzena sa gubitkom normalne fibrilarne strukture enteze. Nalaz
postojanja izolovane hipoehogenosti, zbog moguce subjektivnosti ultrasonografiste,
smatramo da se ne moze uzeti kao siguran ultrazvu¢ni znak entezitisa (118, 125, 244). S
druge strane, gubitak normalne fibrilarne strukture enteze moze se naci i kod enteza
normalne ehogenosti. Takav nalaz moze da predstavlja pocetni znak mukoidne
degeneracije ili fokalne rupture enteze (133, 288, 289);

(3) BUSES, za razliku od MASEI (145), boduje samo prisustvo entezofita,
nezavisno od  veliine entezofita. MiSljenja smo da je veoma teSko precizno
semikvantitativno odrediti veli¢inu entezofita a da to bude, pri tom, uporedivo medu
razli¢itim ultrasonografistima;

(4) BUSES nije ukljuc¢io nalaze na okolnim burzama, kao neki drugi skorovi
(118, 144, 145) jer su, po nama, burze perientezalne strukture;

(5) Na osnovu naseg saznanja ovo je prvi put da se u jednom skoru koriste
definicije ultrazvu¢nih karakteristika entezitisa u skladu sa najnovijim preporukama
konsenzusa strucnjaka (244).

Prema OMERACT-ovom filteru, svaki test, odnosno skor da bi se mogao
primeniti u klinickom istrazivanju ili klini¢koj praksi treba da zadovolji kriterijum
istinitosti, tj. relevantnosti, treba da poseduje diskriminacionu sposobnost i treba da
bude lako izvodljiv (243). Da bi neki test, tj. skor bio nepristrastan, tj. relevantan, tj
istinit, mora da dokaZe da je valjan. U literaturi terminoloSki izaraz za valjanost je-
validnost. Postoje nekoliko tipova validnosti (face validity, content validity, construct

validity, criterion validity). Test ima dobru diskriminacionu mo¢ ukoliko je u stanju da

121



pronade razlike izmedu posmatranih pojava koje su predmet ispitivanja, bilo za
klasifikaciju posmatrane pojave ili za njihovu prognozu, ili pak, da je u stanju da meri
promene u vremenu.

Diskriminaciona mo¢ testa dokazuje se njegovom pouzdanos¢u ili osetljivos¢u
da izmeri promene u vremenu. Test se smatra lako izvodljivim, tj. primenjljivim ukoliko
ne zahteva previse vremena, lako ga je tumaciti i nije skup (243).

Za dijagnozu entezitisa ne postoji zlatni standard. Jedini postupak koji bi
nedvosmisleno potvrdio dijagnozu entezitisa i bio tzv. zlatni standard je biopsija enteze.
Medutim, takav postupak ne zadovoljava eticke kriterijume i kao takav se ne koristi. To
je razlog zbog Cega, danas, nijedna vizuelizaciona metoda koja ispituje entezitis ne
moze da zadovolji klasi¢nu definiciju za postizanje tzv. criterion validnosti.

BUSES je svoju, tzv. face i content validnost, potvrdio time S§to obuhvata
razli¢ite aspekte ultrazvuéno detektovanog entezitisa. Naime, BUSES obuhvata
detekciju 1 ranih, inflamatornih i1 kasnih, strukturnih ultrazvu¢nih karakteristika
entezitisa u koje spadaju: poveéana debljina, hipoehogenost, prisustvo entezofitia,
nalaz PD signala 1 erozija. Jo$ jedan aspekat tzv. face validnosti BUSES je dokazao
izborom razli¢itth grupa enteza koje su ispitane. Naime, u dosada$njim skorovima
autori su ispitivali delimi¢no razlicite enteze (118, 125, 144, 145). Medutim, nijedna od
ovih studija nije jasno pokazala zaSto je njen izbor enteza koji treba pregledati kod
bolesnika sa SpA bolji u odnosu na drugaciji izbor enteza.

Nedostatak konsenzusa o tome koje bi enteze optimalno trebalo pregledati
pomocu ultrazvuka kod bolesnika sa SpA utie na primenu ultrazvuka u ispitivanju
enteze u klinickim studijama, ali 1 u evaluaciji bolesnika sa SpA (290). To je bio razlog
zbog ¢ega smo formirali pet razli¢itih grupa enteza i na taj nacin odredili koje grupe
enteza treba obavezno pregledati kod bolesnika sa SpA (ili suspektnim SpA). Grupe
enteza smo formirali uzimajuéi u obzir najéeS¢e zahvacene enteze kod bolesnika sa
SpA, postojece ultrazvucne entezitisne skorova i preporuke stru¢njaka u ovoj oblasti.

Construct validnost testa postize se odredivanjem postojanja korelacije u
proceni neke pojave dobijenoj pomocu nekoliko skala, tj testova koji mere istu pojavu.
To je, takode, tesko ostvarivo kod “merenja” entezitisa.

Naime, nijedna od metoda kojom se entezitis ispituje ne meri u potpunosti iste

karakteristike. Klinickim pregledom, koji nije, kao S§to smo ve¢ rekli, dovoljno
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specifian za entezitis, meri se bol, osetljivost ili otok na mestu insercije. Radiografski
nalaz “meri” samo hroni¢ne, strukturne promene (entezofite i erozije), ali ne i akutne,
zapaljenske promene enteza. Nalaz MR, kao 1 ultrazvu¢ni nalaz, moze da “meri” i
zapaljenske 1 strukturne promene enteza. Medutim, zbog morfoloske grade enteze, MR
ne moze lako i pouzdano da “meri” akutne promene enteze, zbog ¢ega ima nisku
specificnosti za entezitis (109, 105, 128). Zbog toga se MR ne koristi, prakti¢no, nikada
za ovu svrhu (131). Laboratorijski parametri zapaljenja ne “mere” stepen zapaljenja
samo na entezama. Upitnici koji “mere” globalnu procenu bolesnika o aktivnosti
bolesti, u ovom slucaju, SpA, imaju samo nekoliko pitanja koja se direktno ili
indirektno odnose na postojanje entezitisa. Zapravo, nedostatak vise mernih
instrumenata koje bi ispitali, svako na svoj naéin, iste promene kod entezitisa, razlog su
nemogucnosti adekvatnih korelacionih veza izmedu njih, odnosno nemoguénost
postojanja dovoljne tzv. construct validnosti nekog testa za entezitis.

U literaturi postoje samo nekoliko radova o korelaciji GUESS-a, pri ¢emu je,
bez obzira, na razliitost studija, nadeno da GUESS ne koreliSe sa bolom, klinickim
nalazom ili klinickim indeksom, kao ni sa laboratorijksim parametrima zapaljenja (139,
270, 283, 291). Autori koji su ispitivali sa ¢ime koreliSe PD nalaz imali su
kontradiktorne rezultate. Jedni su nasli korelaciju PD nalaza sa bolom (267), dok drugi
takvu korelaciju nisu nasli (291).

Nasi rezultati su pokazali da BUSES koreliSe slabo sa duzinom trajanja bolesti,
klinickim nalazom, sa vrednostima BASFI (195), BASMI (196), ASDAS-SE i ASDAS-
CRP (236), ali da ne koreliSe sa godinama starosti, ne koreliSe sa bolom, sa vrednostima
SE, CRP 1 BASDAI (197). Tumacenje zbog ¢ega BUSES koreliSe, makar, 1 slabo, sa
pojedinim parametrima, a sa drugima ne koreliSe je vrlo inspirativno.

Naime, uocava se da razliCiti parametri koji govore o tezini bolesti, tj. aktivnosti
1 entezitisa 1 SpA, bilo da opisuju akutnost promena (klini¢ki nalaz, oba tipa ASDAS-
a) ili promene koje se vremenom dogode (duZzina trajanja bolesti) ili opisiju smanjenje
funkcionalne sposobnosti bolesnika (BASFI i BASMI) korelisu sa vrednostima BUSES-
a. Interesantno je pitanje zaSto BUSES koreliSe sa BASFI (195), a ne sa BASDAI
(197). Nase objasnjenje ovakvog nalaza odnosi se na broj pitanja na ¢iji odgovor moze
uticati i postojanje entezitisa. Takav broj pitanjai je ve¢i kod BASFI-ja (pitanja 3, 4, 6,
7,9, 10) u odnosu na BASDAI pitanja (3,4).
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Kada je u pitanju korelacija PD nalaza na svim entezama u nasoj studiji nije
nadena korelacija sa bolom, kao $to nije nadena ni kod gore navedenog autora (291), ali
u nasoj studiji je nadena korelacija PD nalaza sa klinickim nalazom entezitisa, kao i sa
vrednostima SE, oba tipa ASDAS, BASMI, BASFI, BASDAI. Ovo nam zapravo govori
da je PD zaista ultrazvu¢ni parametar inflamacije kod entezitisa, jer koreliSe sa nalazima
koji ukazuju na vecéu aktivnost SpA.

Bez obzira $to ne postoje uslovi da neki test za entezitis zadovolji klasi¢ne
kriterijume za postizanje tzv. construct validnosti, u izvesnoj meri, s obzirom na
postignuto slaganje i korelaciju (makar i slabu) sa mernim instrumentima s kojima
delimicno opisuje istu promenu- entezitis, BUSES ima osobine za ovu vrstu validnosti.

Diskriminacionu mo¢ BUSES-a ispitali smo dvostruko u naSem istraZivanju.
Kreiranje ultrazvu¢nog entezitisnog skora sa ciljem da klasifikuje bolesnike sa
entezitisom koji imaju SpA od bolesnika koji nemaju SpA podrazumeva da takav skor,
ima visoku specifi¢nost. Specificnost testa govori o proporciji bolesnika koji nemaju
neku bolest ako je test negativan. Visokom specifi¢nos¢u testa izazava se zelja da se
smanji broj lazno pozitivnih bolesnika.

Zbog toga je izabrano da cutt-off vrednost BUSES-a, za klasifikaciju bolesnika
sa SpA, bude najmanja vrednost BUSES-a koja ima specifi¢nost od najmanje 90 %.
Razlog zbog koga smo se odlucli za ovaj pristup je namera da se “uhvati” i klasifikuje
koliko god je vise moguce bolesnika sa entezitisom koji imaju SpA za klinicke studije.
Uobic¢ajeno je da, ukoliko neki test ima visoku specificnost, zbog obrnuto
proporcionalne medusobne veze, takav test ima nisku senzitisvnost.

Senzitivnost testa predstavlja proporciju bolesnika koji imaju neku bolest kada je
test pozitivan (292-294). Objasnjenje za nisku senzitivnost BUSES-a delimi¢no se
moze objasniti umerenom aktivnom boles¢u nasih bolesnika sa AS. Naime, srednja
vrednost njihovog BASDAI iznosila je 3,97 (2,85).

Senzitivnost testa obi¢no raste sa ve¢om aktivnoS¢u bolesti. Razlika izmedju
senzitivnosti BUSES-a i MASEI-a (senzitivnost 83,3%, specifi¢nost 82,8%) (145) moze
se obajasniti na slede¢i nacin:

(1) nasa studija obuhvatila je znacajno veci broj bolesnika.

(2) u nasoj studiji bolesnici su imali kra¢e trajanje SpPA nego u pomenutoj

Spanskoj studiji (145);
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(3) kontrolnu grupu kod MASEI (145), dinile su zdrave osobe, te je logi¢no
bilo ocekivati da senzitivnost testa bude velika. U nasoj studiji kontrolnu grupu c¢inili su
isklju¢ivo bolesnici sa entezitisom.

U ovom trenutku, ne postoji nijedan klinicki, laboratorijski niti vizuelizacioni
nalaz koji sam, pojedina¢no, ima visoku senzitivnost za SpA (295). Nas cilj, stoga, nije
bio ultrazvuc¢ni entezitisni skor koji bi imao visoku senzitivnost, ve¢ koji bi imao visoku
specifi¢nost.

Rezultat koji smo dobili da nema statisticki znacajne razlike u specifi¢nosti
BUSES-a za SpA izmedu grupa enteza ukazuje da visoka specificnost BUSES za
grani¢nu vrednost >7 dozvoljava kliniCaru da sa velikom sigurno$éu klasifikuje
bolesnike sa entezitisom koji imaju SpA, nezavisno od broja ili kompozicije izabranih
enteza za ispitivanje.

Pored toga, visoka specificnost BUSES-a za sve grupe enteza ukazuje na
moguénost njegove primene u klinickim studijama za obe podgrupe SpA, aksijalni i
periferni SpA.

S obzirom da je specifiénost BUSES-a visoka u svim grupama enteza,
postavilo se pitanje-koje enteze bi trebalo pregledati u optimalnom ultrazvu¢nom
standardizovanom protokolu kod SpA.

Po nasem misljenju, prvi korak trebao bi da bude odredivanje BUSES vrednosti
na entezama peta. Ovakav postupak je u skladu sa klinickim izborom entezitisa peta
kao delom svih dosada$njih klasifikacionih kriterijuma za SpA (25, 26, 33, 34).
Pristupacnost enteza peta je dodatni razlog za ovakav prvi korak u ultrazvu¢nom
pregledu enteza bolesnika sa SpA.  Ukoliko bi, nakon pregleda enteza peta, vrednost
BUSES-a bila >7, ne bi bilo neophodno nastaviti dalje ispitivanje.

Medutim, ukoliko bi, nakon pregleda enteza peta, vrednost BUSES-a bila <7,
drugi korak trebao da bude dodatno ispitivanje preostalih 12 enteza ispitanih u nasoj
studiji. Nasu preporuku baziramo na rezultatima naSeg istrazivanja o nepostojanju
statistiCkih razlika ¢eS¢eg nalaza entezitisa izmedu ostalih 12 enteza, na ¢injenicama da
bilo koja enteza moze biti zahvacena inflamatornim procesom, kao i na ¢injenici da
entezitis moze da bude i subklinicki nalaz koji se jedino moZe detektovati pomocu

ultrazvuka (ili nalaza magnetne rezonance) (128, 296, 297).
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Pored ovog aspekta diskriminacione sposobnosti da klasifikuje bolesnike sa
entezitisom u grupu bolesnika koji imaju SpA i u grupu bolesnika koji nemaju SpA,
BUSES je pokazao da ima i drugi aspekt diskriminacione sposobnost-osetljivost da
registruje promene kroz vreme. Ovo je vrlo vazna osobina BUSES-a, koja mu moze
omoguciti primenu u klinickim studijama i pracenju bolesnika sa SpA. Naime, nase
istrazivanje je pokazalo da je BUSES u stanju da registruje promene entezitisa u
kratkim vremenskim periodima, kakvim se smatraju periodi izmedu nasih vizita.

Ovakav nalaz moze imati potencijalno veliki zna¢aj u studijama koje se budu
bavile efektima terapijskih protokola kod bolesnika sa SpA. Dosadasnji ultrazvuéni
skorovi nisu dokazali svoje diskriminacione sposobnosti za bolesnike sa SpA u odnosu
na bolesnike bez SpA. Upravo zbog nedostatka odgovarajuc¢eg skora, znaCajem
ultrazvuénog nalaza u pracenju entezitisa kod bolesnika sa SpA do sada se bavilo veoma
malo autora (266, 268, 298).

Pouzdanost BUSES-a zasniva se na postojanju odliénog slaganja koje je
nadeno izmedu dvoje iskusnih “slepih™ ultrasonografista (ICC blizu 1) tokom celog
perioda istrazivanja. U studijama u kojima su prikazani rezultati iz ove oblasti,
pokazano je vrlo dobro slaganje izmedu iskusnih ultrasonografista svuda u svetu (141,
266, 267, 278, 280).

Misljenja smo da je kod izvodenja ultrazvucnog pregleda svake strukture, ali
posebno enteze, zbog njihovog malog dijametra, veoma vazno iskustvo koje se stice
velikim brojem prethodno uradenih ultrazvuénih pregleda.

Izvodljivost BUSES-a pokazala se kao odlicna. BUSES ima veoma jasne
definicije svake svoje komponente, nije bio tezak za tumacenje. Nisu bila potrebna
dodatna finansijka sredstva u ultrazvuénom kabinetu. Vreme potrebno za njegovo
izvodenje, po nasem miSljenju, sasavim je prihvatljivo i za bolesnika 1 za lekara
ulrasonografistu.

Na kraju, treba ista¢i da se ultrazvuk dokazao kao nephodna vizuelizaciona
metoda u evaluaciji entezitisa kod bolesnika sa SpA. Medutim, neophodno je razvijati
razli¢ite aspekte primene ultrazvuka kod bolesniksa sa SpA. Pre nekoliko godina
postavljeni su najvazniji ciljevi u ovoj oblasti (146, 147) :

e Precizna defincija entezitsa

e lzbor enteza koje treba pregledati kod bolesnika sa SpA

126



e Razvoj ultrazvucnog entezitisnog skora sa cut-off vrednostima koji se mogu
koristiti za dijagnozu SpA

e Ispitivanje senzitivnosti ultrazvuka da registruje promene kod entezitisa u
longitudinalnm studijama

e Razvoj i dokazivanje dijagnosticke i prognosti¢ke vrednosti PD nalaza kod
ranih i suspektnih SpA u longitudinalnim multi-centri¢nm studijama

Ovo istrazivanje je, po nasem misljenju, dalo neke od vaznih odgovara na
ciljeve koji su postavljeni pred stru¢nu javnost koja se bavi primenom ultrazvuka u

spondiloartritisu.
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. ZAKLJUCCI

. Ultrazvu¢ni znaci povecane debljina enteze, prisustvo hipoehogenosti
enteze i1 nalaza PD signala od svih ispitanih enteza, samo na entezi
Ahilove tetive, statistiCki su znacajno ¢eSc¢e prisutni kod bolesnika koji
imaju SpA, posebno kod bolesnika koji imaju AS, u odnosu na

bolesnika koji nemaju SpA.

. Ultrazvuéni nalaz PD signala 1 erozija su jedini ultrazvuéni znaci
entezitisa Cije je prisustvo na viSe enteza istovremeno statisticki
znacajno c¢esce kod bolesnika koji imaju SpA u odnosu na bolesnike koji

nemaju SpA.

. Ukupan nalaz PD signala na entezama pozitivno koreliSe sa vrednostima
vece aktivnosti SpA §to ukazuje da PD nalaz predstavlja ultrazvuéni
znak inflamacije enteze i da je njegova detekcija, posebno kod bolesnika
sa suspektnim SpA, vrlo znacajna za ranu dijagnozu inflamatornog

entezitisa.

. Ultrazvuk ranije detektuje erozije na entezi od radiografija Sto je

znacajno za ranije postavljanje dijagnoze inflamatornog entezitisa.

. Za razlikovanje bolesnika sa entezitisom koji imaju SpA od bolesnika sa
entezitisom koji nemaju SpA, nije bilo dovoljno uraditi ultrazvuéni
pregled jedne po jedne enteze, ve¢ je bilo potrebno kreirati novi skor-
Beogradski Ultrazvuéni Entezitisni Skor (BUSES) kojim bi se

standardizovao ultrazvucni pregled enteza.
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. BUSES je validan, diskriminaciono moc¢an, pouzdan 1 lako izvodljiv

globalni ultrazvucni entezitisni skor.

. Vrlo visoka specificnost BUSES-a za dijagnozu SpA sa grani¢nom
vredno$¢u >7 omogucava klinicaru da sa velikom sigurnos¢u bolesnike
sa entezitisom klasifikuje u grupu bolesnika koji imaju SpA i grupu

bolesnika koji nemaju SpA.

. Vrlo visoka specifi¢nost BUSES-a za dijagnozu SpA ne zavisi od izbora
ispitivanih enteza §to ukazuje na mogucnost primene BUSES-a u
klinickim ispitivanjima koja mogu bita koncipirana na ispitivanju

razli¢itih enteza.

. BUSES je u stanju da registruje promene kod entezitisa tokom vremena
Sto ukazuje na mogucnost njegove primene u klini¢kim ispitivanjima
koja se bave ispitivanjem efekta novih lekova na entezitise kod

bolesnika koji imaju SpA.

10. Primena BUSES-a ima potencijalno veliku vaznost za ranije

postavljanje definitivne dijagnoze SpA, posebno kod bolesnika koji

imaju entezitis kao jedini simptom SpA u dugom vremenskom periodu.
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SPISAK SKRACENICA

UZ - Muskuloskeletni ultrazvuk

Hz - Hertz

PD - Power Doppler

PRF - Pulse Repetition Frequency

SpA - Spondiloartritis

AS - Ankiloziraju¢i spondilitis

PsA - Psorijazni artritis

ReA - Reaktivni artritis

nSpA - nediferentovani spondiloartritis

RA - Reumatoidni artritis

HLA - Human Leukocyte Antigen

ESSG - European Spondyloarthropathy Study Group
ASAS - Assessment of SpondyloArthritis international Society
MR - Magnetna rezonansa

Rtg - Rentgen (nalaz)

Sl - Sakroilija¢ni (zglobovi)

GESPIC - German Spondyloarthritis Inception Cohort
IBD - Interstinalne bolesti digestivnog trakta

NSAIL - Nesteroidni antiinflamatorni lekovi

CRP - C-reaktivni protein

CASPAR - Classification Criteria for Psoriatic Arthritis
RF- Reumatoidni faktor

ELISA - Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay

ERAP - Endoplasmic Reticulum AminoPeptidase

IL - Interleukin

ILR - Interleukin receptor

TNF - Tumor Necrosis Factor

TNFSF - Tumor Necrosis Factor Receptor Superfamily
TRADD - Tumor necrosis factor receptor type -associated DEATH domain protein
ANTXR - Anthrax Toxin Receptor

CARD - Caspase recruitment domain-containing protein



CD - Cluster of Differentiation

NK - Natural Killer

KIR3DL2 - Killer cell immunoglobulin-like receptor 3DL2
UPR - Unfolded Protein Response

BMP - Bone Morphogenetic Proteins

LS - Lumbosakralna ki¢ma

mSASSS - modified Stoke Ankylosing Spondylitis Spinal Score
BASRI - Bath Ankylosing Spondylitis Radiographic Index
AsspiMRI - Ankylosing Spondylitis spine MRI

CT - Computerized Tomography

FC - Fibrokartilaginozne (¢elije)

CF - Kalcifikovano fibrokartilaginozno (tkivo)

EF - Entezalni fibrokartilaginozni (deo enteze)

SF - Sezamoidni fibrokartilaginozni (deo eneteze)

PF - Periostalni fibrokartilaginozni (deo eneteze)

RB - Retrokalkanearna burza

GE - Gornji ekstremiteti

DE - Donji ekstremiteti

MEI - Mander Enthesitis Index

MASES - Maastricht Ankylosing Spondylitis Enthesis Score
SPARCC - Spondyloarthritis Research Consortium of Canada) stvoren je indeks
BEI- Berlin Enthesitis Index

LEI - Leeds Enthesitis Index

OMERACT - Outcome Measures in Rheumatology

GUESS - Glasgow Enthesitis Scoring System

SEI - Sonographic Enthesitis Index

MASEI - Madrid Sonographic Enthesitis Index

BASFI - Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index
VAS - Vizuelna analogna skala

NMR - Numerical Rating Scale

BASMI - Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index
BASDAI - Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index



DFI - Dougados Functional Index
FQ-BASDAI- Fatigue Question Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index
BML- Bolest modifikuju¢i lekovi

ACR - American College of Rheumatology
EULAR - European League Against Rheumatism
MRE - Mechanical Related Enthesitis

BMI - Body Mass Index

AT - Ahilova tetiva

PF - Plantarna fascija

GLP - Gornji pripoj ligamenta patele

DLP - Donji pripoj ligamenta patele

TK - Tetiva kvadricepsa

TGM - Tetiva glutealnih misica

VT - Veliki trohanter

ZTEP - Zajednicka tetiva ekstenzora podlaktice
LE - Lateralni epikondil

ZTFP - Zajednicka teteiva fleksora podlaktice
ME - Medijalni epikondil

TT - Tetiva tricepsa

O - Olekranon

SE - Sedimentacija eritrocita

ASDAS - Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score
DAS - Disease Activity Score

BUSES - Belgrade UltraSound Enthesitis Score
SD - Standardna devijacija

ANOVA - Analysis of variance

ROC - Receiver operating characteristic

ICC - Intra-class correlation coefficient

p- mera statistiCke znacajnosti

Leu - Leukociti

Tr -Trombociti

Er - Eritrociti

Hb - Hemoglobin
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