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SANTRUMPOS

AS — ankilozinis spondilitas

BAS-B — Bath’o ankilozinio spondilito bendrosios savijautos vertinimo skalé
BASFI — Bath’o ankilozinio spondilito funkcinis indeksas

BASLAI — Bath’o ankilozinio spondilito ligos aktyvumo indeksas

BASMI — Bath’o ankilozinio spondilito metrologinis indeksas

CRB — C reaktyviojo baltymo koncentracija kraujyje

DXA — dvisrauté radioabsorbciometrija

EnA — enteropatinis artritas

ENG — eritrocity nusédimo greitis

GK — gliukokortikoidai

KMI - kiino masés indeksas

KMT — kauly mineraly tankis

KMTD - deSiniojo Slaunikaulio kauly mineraly tankio rodmenys, vertinant
absoliuiaisiais skaiGiais (g/cm?)

KMTK - kairiojo Slaunikaulio kauly mineraly tankio rodmenys, vertinant
absoliuiaisiais skaiGiais (g/cm?)

(g/em’)

OP — osteoporoze

OPG — osteoprotegerinas

PsA — psoriazinis artritas

RA — reumatoidinis artritas

RANK - branduolio faktoriaus - kB receptoriaus aktyvatorius

RANKL — branduolio faktoriaus - kB receptoriaus aktyvatoriaus ligandas
ReA — reaktyvusis artritas

SpA — spondiloartopatija

RF — reumatoidinis faktorius

SAV — standartinis alkoholio vienetas

SVK-S — spondiloartropatijoms pritaikytas sveikatos vertinimo klausimynas



T lygmuo — tiriamojo kauly mineraly tankio nuokrypis, iSreikStas standartiniy
nuokrypiy skai¢iumi, nuo maksimalaus jauny, sveiky tos pacios lyties asmenuy kauly
mineraly tankio vidurkio

TNF-a — naviko (angl. tumor) nekrozés faktorius-alfa

UZL — uzdegiminés Zzarny ligos

VAS — vizualinés analogijos skalé

Z lygmuo - tiriamojo kauly mineraly tankio nuokrypis, iSreikStas standartiniy
nuokrypiy skai¢iumi, nuo to paties amziaus ir lyties sveiky asmeny kauly mineraly
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ZS — stuburo kauly mineraly tankio rodmenys, vertinant Z lygmeniu

ZLA B27 — zmogaus leukocity antigenas B27



1. [VADAS

Uzdegiminiy spondiloartropatiju (SpA), kaip atskiros liguy grupés, koncepcija
susiformavo vos prie§ 10—15 mety, tiksliau apibrézus simptomus, pagal kuriuos Sias
ligas galima atskirti nuo reumatoidinio artrito (RA). SpA grupe sudaro keturios
pagrindinés ligos: ankilozinis spondilitas (AS), psoriazinis artritas (PsA), reaktyvusis
artritas (ReA) ir enteropatinés artropatijos (EnA). Siomis ligomis serga 0,2—3,0 proc.
pasaulio populiacijos. Lietuvoje sergamumas SpA yra 0,64 proc. visos Lietuvos
populiacijos [1]. Sios ligos daZnesnés tarp pirmos eilés giminaiiy ty pacienty,
kuriems nustatytas zmogaus leukocity antigenas B27 (ZLA B27). SpA 2-3 kartus
dazniau serga vyrai nei moterys [2—4]. Be to, moterims §ios ligos progresuoja lé¢iau.
SpA dazniausiai suserga jauni 1540 mety Zmonés (vidutiniSkai 24 mety), taciau
susirgimo amzius svyruoja nuo 8 iki 45 mety [5].

SpA ir RA — tai imuniniai artritai, kurie skiriasi etiologija, patogeneze, tatiau
labai panasSts savo pasekmémis, neigiama jtaka gyvenimo kokybei, diagnostikos ir
gydymo biudais. Ir SpA, ir RA tikslios priezastys neaiSkios, abiem patologijoms
biidingas genetinis polinkis sirgti Siomis ligomis ir rySys su infekciniais veiksniais.
Zinoma, kad, sergant Siomis ligomis, audiniai paZeidziami dél imuniniy procesy
salygojamy reakcijy. RA yra labiausiai iStirtas autoimuninis, nuolat progresuojantis,
erozinis destrukcinis poliartritas. Suaugusiyju sergamumas RA jvairiose populiacijose
svyruoja nuo 0,5 iki 1,0 proc. [6]. Lietuvoje Sia liga serga apie 0,55 proc. populiacijos
[1]. Moterys $ia liga serga 2-3 kartus dazniau nei vyrai [2, 7]. Ir SpA, ir RA baigtis
dazniausiai salygoja komplikacijos: Sirdies ir kraujagysliy patologija, infekcijos,
amiloidozé, osteoporoze ir kt.

Osteoporozé¢ (OP) — dazna S$iy imuniniy artrity komplikacija, nes
serganc¢iuosius Siomis ligomis veikia ne tik bendrieji visiems sveikiems Zmonéms
budingi OP rizikos veiksniai, bet ir konkrecios ligos veiksniai: ligos aktyvumas ir jos
eiga, ligos trukmé, gydymas gliukokortikoidais ir imunosupresantais, ligos salygotas
judéjimo funkcijos nepakankamumas [8—12]. OP — tai sisteminé griauciuy patologija,
kuriai budinga maza kauly masé ir kaulinio audinio mikroarchitektiiros pokyciai, dél
to padidéjgs kauly trapumas ir polinkis luzti. Sumazeéjusia kauly mas¢ Siuo metu
tiksliausiai apibiidina kaulinio audinio mineraly tankis (KMT), o mazas KMT, kaip
zinia, yra nepriklausomas kauly laziy rizikos veiksnys [13]. Kiekvieno zmogaus

kauly masei ir OP rizikai jtakos turi daugybé veiksniy, tarp kuriy svarbiausi yra lytis,



mazas kiino masés indeksas (KMI), Seiminé OP liiziy anamnezé, sumazéjes lytiniy
hormony aktyvumas, létinés ligos, vartojami vaistai, gyvenimo budas [14]. KMT
maze¢jimas dazniausiai susijgs su pagyvenusio amziaus zmoniy problemomis.
Pazymétina, kad ir SpA, ir RA sergantiesiems sumazéjes KMT nustatomas Zymiai
jaunesniame amziuje [15].

Daugiausia darby, nagrin¢janc¢iy KMT pokycius, skirta RA. Nustatyta, kad
RA susijgs su lokaliu ir sisteminiu kauly masés netekimu [16, 17], taip pat su
padidéjusia OP luzio rizika [18, 19]. [rodyta, kad pagrindiniai veiksniai, siejantys RA
su KMT sumaz¢jimu, yra ligos aktyvumas, judéjimo funkcijos nepakankamumas,
ligos trukmé ir gliukokortikoidy vartojimas [20-23]. Literatiiros duomenimis,
patologiniai stuburo slanksteliy liiziai sergantiesiems SpA, nepaisant susiformavusiy
sindesmofity ir iSilginiy raisciy sukaulgjimo, kurie turéty buti ,,stuburo slanksteliy
apsauga“, ivyksta dazniau nei sergantiesiems RA [24, 25]. Manoma, kad ne tik RA,
bet ir SpA metu kaulinis audinys paZeidziamas Sioms ligoms panasiy imuniniy
procesy salygojamy reakcijy, judéjimo funkcijos nepakankamumo, ligos aktyvumo
[26-30].

SpA daugeliu atvejy tiriamos kaip viena ligy grupé, kuriai budingi bendrieji
klinikiniai, radiologiniai ir genetiniai pozymiai, taciau daugiausia KMT tyrinétas
sergantiesiems AS [4, 31-35]. Literatiiroje pateikiamas skirtingas OP daznis
sergantiesiems AS, kuris svyruoja nuo 50 iki 92 proc. [36, 37]. Apie 21 proc.
serganCiyjy AS patiria ,,nebylius* stuburo slanksteliy lazius [34, 35]. R. Bessant ir
bendraautoriy duomenimis, per 30 ligos mety 14 proc. serganciyju AS patiria stuburo
slanksteliy lGzius ir nugaros smegeny pazeidima [24]. Duomenys apie kauly maseés
pokycius, sergant kitomis SpA grupés ligomis, yra pavieniai, be to, nevienareikSmiai.
Pazymétina, kad visos SpA grupés ligos turi jtakos OP luziams, salygojantiems dideli
mirtinguma, savarankiSkumo praradima ir dideles gydymo islaidas [36, 38, 39].

Sio tyrimo metu, naudojant neinvazinj KMT nustatymo metoda — dvisraute
radioabsorbciometrija (DXA), siekta iStirti KMT pokyc¢iu ypatumus sergantiesiems
visomis SpA grupés ligomis (AS, ReA, EnA, PsA) bei nustatyti sumazéjusio KMT
rizikos veiksnius, kuriais remiantis galima motyvuotai rekomenduoti KMT tyrima,
efektyviai taikyti kauly demineralizacijos procesa mazZinancias prevencines

priemones.



Darbo aktualumas. KMT tyrimai daugiausia atlikti sergantiesiems RA. Beje,
KMT poky¢iai tarp serganciyjy skirtingomis uzdegiminémis sanariy ligomis (SpA ir
RA) ir sveiky asmeny iki Siol nebuvo palyginti. Tarp SpA serganciyju KMT
daugiausia tyrinétas sergantiesiems AS. Duomenys apie kauly masés pokycius
sergant kitomis SpA grupés ligomis (ReA, EnA, PsA) yra pavieniai, todél
nesusisteminti. Iki §iol neaiSku, ar sergantiesiems jvairiomis SpA grupés ligomis (AS,
ReA, EnA, PsA) budingas panaSiai sumazejes KMT ir stuburo juosmeninéje, ir
Slaunikauliy proksimalinése dalyse; ar kauly masés netekimas, sergant SpA, priklauso
nuo vyraujanc¢io sanariy pazeidimo tipo. Néra vieningos nuomongs apie tai, kokie
veiksniai, sergant SpA, turi didziausia zalojamaji poveiki kauly masei. Tod¢l svarbu
tyrinéti specifiniy SpA veiksniy rysi su kauly masés pokyciais bei pagristi laiku
atlieckama KMT tyrima, veiksmingy profilaktiniy ir(ar) medikamentiniy priemoniy
taikyma, siekiant ,,uzkirsti kelig“ komplikacijoms — kauly liziams.

Mokslinis naujumas. Sio tyrimo metu pirma karta istirtas ir palygintas KMT
stuburo juosmeningje ir abiejy Slaunikauliy proksimalinése dalyse serganciyju SpA
bei RA ir sveiky tiriamyjuy grupése. [vertinti KMT pokyciy désningumai stuburo
juosmeningje ir abiejy Slaunikauliy proksimalinése dalyse serganciyjy ivairiomis SpA
grupés ligomis (AS, ReA, EnA, PsA) bei skirtingus sanariy pazeidimo tipus
turintiems SpA sergantiesiems. [vertintas rySys tarp SpA specifiniy veiksniy: ligos
trukmés, fizinés negalios bei judéjimo funkcijos sumaze¢jimo, ligos aktyvumo,
vartojamy medikamenty ir KMT pokyc¢iy stuburo juosmeningje bei Slaunikauliy
proksimalinése dalyse.

Darbo tikslas — nustatyti serganiyju SpA (AS, ReA, PsA, EnA) KMT
poky¢iu désningumus stuburo juosmeningje dalyje ir Slaunikauliy proksimalinése
dalyse bei jvertinti ry$j tarp kauly masés pokyc¢iy ir ligos specifiniy veiksniu (ligos
trukmes, fizinés negalios ir judéjimo funkcijos sumazéjimo, vartojamy medikamenty,

ligos aktyvumo).
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Darbo uzdaviniai:

1. Istirti serganciyju SpA, RA juosmeninés stuburo dalies ir Slaunikauliy
proksimaliniy daliy KMT poky¢ius ir palyginti su sveiky tiriamyjy atitinkamy
skeleto sri¢iy KMT rodmenimis.

2. Istirti juosmeninés stuburo dalies ir Slaunikauliu proksimaliniy daliy KMT
pokycius sergantiesiems jvairiomis SpA grupés ligomis (AS, ReA, PsA, EnA)
bei skirtingus sanariy pazeidimo tipus (tik aSinj, tik periferini, aSinj ir
periferinj) turintiems sergantiesiems.

3. Ivertinti ry$i tarp SpA trukmés ir juosmeninés stuburo bei Slaunikauliy
proksimaliniy daliy KMT poky¢iu.

4. lvertinti fizinés negalios ir judéjimo funkcijos sumazgjimo jtaka KMT
poky¢iams sergantiesiems SpA.

5. Nustatyti ligos aktyvumo ir vartojamuy medikamenty — gliukokortikoidy ir
TNF-a blokatoriy itaka KMT pokycCiams sergant SpA.

Darbo praktiné verté. Nustacius visuma klinikiniy charakteristiky, kurios
turi rys$i su KMT pokyciais sergant SpA, bus galima tiksliau atrinkti pacientus KMT
tyrimui, tiksliai nurodyti tiriamaja skeleto sritj, anks$¢iau diagnozuoti kauly masés
poky¢ius bei laiku skirti veiksmingas profilaktikos ir(ar) gydymo priemones.

Ginamieji teiginiai

1. Serganciyjy uzdegiminémis sanariy ligomis — SpA ir RA KMT sumaz¢jimas
stuburo juosmeningje ir $launikauliy proksimalinése dalyse yra panasus.

2. [vairios SpA grupés ligos turi panasia jtaka kauly masés pokyciams.

3. SpA aktyvumas ir judéjimo funkcijos sutrikimas yra svarbiis veiksniai KMT

sumazejimui numatyti.
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2. LITERATUROS APZVALGA

KMT sumazéjimas sergant AS ir kitomis SpA grupés ligomis, turintis
daugiafaktorines priezastis, yra daZnas ir pavojingas reidkinys. Siomis ligomis
sergantiems pacientams reliatyviai lengva trauma, pvz., paslydimas gali sukelti
stuburo liiZj ir nugaros smegeny pazeidima ir dar labiau pabloginti funkcing buklg.
SpA, ypa¢ AS turi labai budingy pozymiy, dél kuriy KMT nustatymas gali biiti
sudétingas, nes dél biidingo ligai progresuojancio stuburo isilginiy rais¢iy kauléjimo
galimos KMT matavimo paklaidos, rodancios klaidingai geresnius stuburo KMT
rodmenis. Sios apzvalgos tikslas — remiantis literatiiros duomenimis, pateikti SpA
budingus klasifikacijos ir klinikinius kriterijus, KMT tyrimo metodus, pagristi ju
privalumus ir trikumus diagnozuojant KMT pokycius sergantiesiems SpA. Taip pat
apzvelgti kity autoriy darbus, nagrinéjusius rysi tarp SpA (daugiausia AS) specifiniy
veiksniy ir KMT poky¢iy.

2.1. Spondiloartropatijy epidemiologija ir klinika

SpA — grupé ligy, kurios apima AS, ReA, PsA, EnA — artropatija, susijusia su
uzdegiminémis Zarnyno ligomis (Crohn’o liga, opiniu kolitu). 1 pav. pateikiamas
Europos spondiloartropatijy tyrimy grupés (angl. The European Spondyloarthropathy
Study Group, ESSG) isskirti SpA klasifikacijos kriterijai [40].

UZDEGIMINIS STUBURO SINOVITAS (ASIMETRISKAS,
SKAUSMAS arba | DPAUGIAUSIA APATINIU GALUNIV)

ir

VIENAS IS SIU POZYMIU:

* teigiama Seiminé ligos anamnezé

* psoriazé

* uzdegiminé zarnyno liga

* uZeinantys ir praeinantys (,,alternuojantys®) sédmeny skausmai
* entezopatija

Jautrumas — 77 proc., specifiSkumas — 89 proc.

Jei kartu yra sakroileitas,
Jautrumas — 86 proc., specifiSkumas — 87 proc.

1 pav. Europos spondiloartropatijy tyrimy grupés iSskirti spondiloartropatiju
klasifikacijos kriterijai

12



ESSG kriterijai daugiau taikytini kaip klasifikacijos kriterijai, bet kartu su

SpA budingais klinikiniais pozymiais juos rekomenduojama naudoti ir kaip
diagnostikos priemones [5]. SpA budingi klinikiniai poZymiai: periferiniai artritai:
nesimetriski, apatiniy galiiniy; sakroileitas (su ar be spondilito), dazniausiai
radiografiSkai randamas tik ligai pazengus; néra reumatoidinio faktoriaus (RF); néra
poodiniy mazgeliy ar kity nesanariniy reumatoidinio artrito pozymiy. Kartu randama
kity nesanariniy simptomu, pvz., priekinis uveitas, periferinis entezitas, uzdegiminis
nugaros skausmas, taip pat $eiminé SpA anamnezé, rySys su ZLA B27. Kai kuriy
pacienty, kuriems yra SpA pozymiy, negalima priskirti né vienai konkreciai SpA,
tokiu atveju liga reikéty vadinti nediferencijuota SpA.

SpA, kaip atskiros ligy grupés, koncepcija susiformavo tik pries 10 — 15 mety.
Manoma, kad, sergant Siomis ligomis, kaulinis audinys paZeidziamas vienodai dél ty
paciu imuniniy procesy salygojamu reakciju bei kity su Siomis ligomis susijusiy
specifiniy veiksniy, tode¢l, norédami apibudinti pagrindinius Siy ligy skirtumus,
pateiksime tik trumpas akademines zinias apie kiekviena Siai grupei priklausancia liga
[5].

Ankilozinis spondilitas (AS). AS dazniausiai pazeidzia sakroileinius sanarius
ir stubura. AS daznis susijes su ZLA B27 paplitimu populiacijoje. Europoje AS
paplitimas — 0,2—1,0 proc., (Sie procentai Centrinéje Europoje didesni), Amerikoje —
0,10-0,12 proc. Liga daznesné tarp pirmos eilés giminaifiy ty pacienty, kuriems
nustatytas ZLA B27. AS 2-3 kartus daZniau serga vyrai nei moterys, moterims i liga
progresuoja zymiai léCiau. AS dazniausiai suserga jauni 15-30 mety zmonés
(vidutiniskai 24 mety), taciau susirgimo amzius varijuoja nuo 8 iki 45 mety. AS
diagnozé paprastai nustatoma labai vélai, neretai pra¢jus 811 mety nuo pirmyju
simptomy pasireiSkimo. Diagnozg patvirtina radiologiniu metodu nustatyti
kryzmeninio klubo sanario uzdegimo (sakroileito) pozymiai. Kai kuriais atvejais
pozymiuy, kartais — tik periferinis artritas ar sausgysliy prisitvirtinimo prie kaulo vietos
uzdegimingés reakcijos (entezitas).

Ankstyvose sindesmofity susidarymo stadijose vyrauja tarpslanksteliniy disku
pavirSinio sluoksnio uzdegimas, véliau prasideda gretimy slanksteliy kampu reaktyvi
sklerozé ir erozijos. Kaulo destrukcijos ir jo atsistatymo derinys salygoja slanksteliy

»kvadratacija®, tai atspindi disko fibrozinio ziedo sukaul¢jimas ir sindesmofity
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suformuojami tilteliai tarp slanksteliu. Be $iy simptomuy dar biina apofiziniy sanariy
uzdegiminiai poky¢iai, ju ankiloz¢ bei rais¢iy sukauléjimas. Kai kuriems pacientams
visi auk$Ciau apraSyti pokyciai salygoja visiSka stuburo slanksteliy susiliejima,
vadinamaji ,,bambuko stubura‘.

Reaktyvusis artritas (ReA). PlaCigja prasme ReA vadinamas artritas,
chronologiskai susijgs su infekcija. Jo metu besidauginancio mikroorganizmo i$
sanario iSskirti nepavyksta. Véliau, atsiradus duomenims, kad ReA yra susijgs su
ZLA B27 antigenu, §is artritas buvo priskirtas SpA grupei. Kai kuriais atvejais, pvz.,
chlamidijy arba borelijy sukeltam ReA biidinga baktereminé fazeé, kurios metu i§
pirminio zidinio gyvieji mikroorganizmai patenka { sanario ertmg. Kitais atvejais i$
pirminio infekcinio Zidinio i sanari patenka tik bakteriniai antigenai, per imunines
reakcijas sukeldami ReA. SpA grupei priskiriami artritai turi visoms SpA budingy
bendry bruozy ir ry$i su ZLA B27 antigenu. Nepatvirtinta aiskiy ReA klasifikacijos
kriterijy, todél nuspresta taikyti bendruosius ESSG spondiloartropatijy klasifikacijos
kriterijus. ReA dazniausiai serga jauni 20—40 mety zmonés. ReA patogenezei svarbiis
trys pagrindiniai veiksniai: mikroorganizmas, infekcijos salygotas imuninis atsakas,
kuriame svarbiausios T limfocity funkcijos, ir genetiniai veiksniai, ypa¢ ZLA B27.
Paprastai pacientas | gydytoja kreipiasi del atsiradusiy sanariy skausmy ir tinimo.
Labai atidziai apklausus pacienta, galima suzinoti apie 1-2 mén. laikotarpiu buvusius
urogeninés ar enterogeninés infekcijos pozymius. Gana daznai, ypac ligai uzsitgsus,
bina skausmai sakroileiniy sanariy srityje.

Psoriazinis artritas (PsA). PsA yra uzdegiminis artritas, susijgs su psoriaze.
Artrito daznis bendrojoje populiacijoje svyruoja nuo 2 ik 3 proc., o tarp serganciyjy
psoriaze — nuo 7 iki 42 proc. Psoriazés daznis tarp serganciyju artritais yra 2,6—7,0
proc., o bendrojoje populiacijoje — 0,1-2,8 proc. Tikslus PsA daznis tiksliai
nezinomas ir svyruoja nuo 0,04 iki 1,40 proc. Tarptautinio psoriazés fondo tyrimo
duomenimis, PsA daznis — 1,5 proc. PsA pazeidzia ir proksimalinius, ir distalinius
pirSty sanarius. PsA paprastai prasideda treciaji ketvirtaji gyvenimo deSimtmeti. PsA
nuo reumatoidinio artrito skiriasi nepriklausomumu nuo lyties, daznu distaliniy pirsty
sanariy pazeidimu, asimetrija, néra reumatoidinio faktoriaus (RF), yra

spondiloartropatija, sasaja su ZLA B27 ir ekstraartikuliniy audiniy pazeidimas.
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Sergant PsA, ir odos, ir sanariy pazeidima sukelia autoimuninés uzdegiminés
reakcijos, susijusios su komplemento aktyvacija. Svarbiausi aplinkos rizikos veiksniai
PsA i$sivystyti — infekcija ir traumos.

Yra penki pagrindiniai PsA tipai (Wright, Moll klasifikacija):
e Distaliniy interfalanginiy sanariy artritas.
e Destruktyvusis (mutiliuojantis) artritas.
e Simetrinis poliartritas, kliniSkai panasus { RA.
e Asimetrinis oligoartritas.
e Spondiloartropatija.

Spondiloartropatija serga 20—40 proc. pacienty (ivairiy tyrimy duomenimis —
nuo 2 iki 78 proc.), bet ji retai diagnozuojama PsA pradzioje. SpA daZniau serga
vyrai, vyresnio amziaus pacientai, liga paprastai pasireiskia vélesniy ligos stadijuy
metu. Nagy pazeidimai, pvz., idubos, raukslétumas ir onicholizé yra vieninteliai
psoriazes klinikiniai simptomai, tiesiogiai susij¢ su PsA.

Enteropatiniai artritai (EnA). EnA — su uzdegiminémis zarny ligomis
(UZL) susije artritai, priskiriami SpA grupei. Manoma, kad pagrindinis enteropatinio
artrito patogenezés veiksnys yra gastrointestinaliné infekcija esant genetinei
predispozicijai. Tai salygoja lokalia infekcija gleivingje, sekreciniuy IgA formavimasi,
padidéjusi pralaiduma ir svetimos medziagos absorbcija bei T limfocity suzadinima.
Cirkuliuojantys imuniniai kompleksai ir T limfocitai lokalizuojasi sanariuose ir
salygoja sinovita. Tarp serganciyjuy Siomis ligomis artritas pasitaiko apie 2—-20 proc.
Sergant UZL, daZniausiai pazeidziami kojy sanariai, kluby paZzeidimas biina retai ir
dazniausiai kartu su sakroileitu ar spondilitu, peties pazeidimas daZnesnis sergant
opiniu kolitu. Spondilito ar sakroileito pozymiai pasireiskia 10-20 proc. pacienty, ju
gali atsirasti zymiai anks¢iau nei UZL.

Vis délto SpA — tai grupé ligu (AS, ReA, PsA, EnA), kuriy patogenezé,
gydymas, komplikacijos ir baigtys, nepaisant to, kad pastaruosius du desimtmecius
pla¢iai tyrinéjami, nepakankamai aisktis. [vertinus tai, kad SpA budingi bendri
klinikiniai, radiologiniai, genetiniai bei poveikio kauliniam audiniui pozymiai, toliau

SpA nagrinésime kaip vieneta, neskirstydami i atskiras ligas.
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2.2. Kauly masés pokyciy epidemiologija, rizikos veiksniai ir
diagnostika sergant spondiloartropatijomis

Manyta, kad KMT sumazéjimas yra tik ilgai besitgsiancio AS komplikacija,
taiau yra pavieniy tyrimy, rodanciy, jog kauly masés netekimas pasireiskia
ankstyvosios AS ligos stadijos metu ir demineralizacijos procesas tgsiasi ilgéjant ligos
trukmei [41, 42]. Literattiroje pateikiamas skirtingas OP daZnis tarp serganciyju AS,
kuris svyruoja nuo 50 iki 92 proc. [32,33]. Apie 21 proc. AS serganciy pacienty
patiria ,,nebylius® stuburo slanksteliu luzius [34, 35, 43, 44]. Nustatyta, kad
kompresiniai slanksteliy 14ziai, sergant AS, susij¢ su vyresniu paciento amZiumi,
ilgesne ligos trukme, periferiniu artritu, sindesmofity formavimusi ir stuburo
paslankumo sumazéjimu, be to, Sie liiziai daznesni vyrams (13,7 proc.) nei moterims
(8,3 proc.) [45-47]. R. Bessant ir bendraautoriy duomenimis, per 30 ligos mety
14 proc. AS serganciy pacienty patiria stuburo slanksteliy lizius ir nugaros smegeny
pazeidima [24]. OP luziai dél dideliy mirtingumo, savarankiSkumo praradimo
rodikliy ir dideliy gydymo iSlaidy apibtidinami kaip ypa¢ svarbi Siuolaikiné problema,
todel didelis démesys turi biiti skiriamas kuo ankstesnei OP diagnostikai, profilaktikai
ir gydymui siekiant iSvengti kauly luziy [48-50].

Kiekvieno Zzmogaus (ir neserganciojo reumatinémis ligomis) KMT
sumazeéjimui turi jtakos daugybé veiksniy, tokiu kaip, maksimali kauly masé, kuri
susidaro organizmui augant, mazdaug iki 30-35 gyvenimo mety (tam turi itakos
motinos mityba ir gyvensena néStumo metu, aplinkos veiksniai kudikystéje,
vaikysteje, hormonai, mitybos bei gyvenimo budo iprociai paauglystéje [51, 52]),
moteriskoji lytis (per pirmaji deSimtmeti po menopauzés pastebimas greitas moters
kauly masés netekimas: netenkama 20-30 proc. akytojo kaulinio audinio masés ir 5—
10 proc. Zievinio kaulinio audinio masés [53, 54]), mazas KMI < 19 kg/rn2 (mazas
KMI susijes su galimu mitybos (vitamino D, kalcio ir baltymy) nepakankamumu
[55]), fizinio krivio stoka, ilgalaiké imobilizacija [56], vyresnis amzius, Seimin¢ OP
luziy anamnezé [14,57-59]. Kauly masés netekima salygoja vélyva menarche,
ankstyva menopauzé [56, 60], 1étinés ligos (skydliaukés, prieskydiniu liauky, kepenu,
inksty, reumatinés ir kitos ligos), vartojami vaistai (steroidai, antikoaguliantai ir kt.)
[61], gyvenimo biidas: nepakankama mityba, t. y. mazas kalcio <1200 mg/d. kiekis

maiste [62], riikymas. H. Burger ir bendraautoriy duomenimis, rikanciy motery kauly
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masés netekimas po menopauzés greitesnis, menopauze ankstesne, ju KMI mazesnis,
o tai salygoja mazesni riebalinio audinio apsaugini poveiki ir sutrikusi periferini
estrogeny metabolizma. Vyrai riikoriai netenka daugiau kauly masés nei neriikantys
[63]. Alkoholis tiesiogiai veikia osteoblastus, didina endogeninio kalcitonino
sekrecija ir kartu didina endogening estrogeny sintez¢ [64]. Literatiiros duomenimis,
saikingas (iki 14 standartiniy alkoholio vienety (SAV) per savaitg) vartojimas turi
teigiama poveiki Slaunikaulio KMT [65-67] arba neturi jokios itakos Sios skeleto
srities KMT [68]. Nesaikingai vartojantys alkoholinius gérimus blogai maitinasi, t. y.
maziau suvartoja kalcio, vitamino D, baltymy [69], tod¢l didelio kiekio alkoholio
vartojimas yra antrinés OP priezastis [70-72].

Manome, jog jvairiomis SpA grupés ligomis serganciuosius veikia ne tik
minéti bendrieji, budingi visiems zmonéms KMT mazéjimo rizikos veiksniai, bet
didziulg reikSme kauly masés netekimo patogenezei gali turéti ir veiksniai, susij¢ su
liga: sisteminiai uzdegimo mediatoriai, ligos aktyvumas, ligos salygotas judéjimo
funkcijos sutrikimas bei fiziné negalia, gliukokortikoidy vartojimas ir ligos trukmé

(iSsamiau aprasyti atskiruose skyriuose).

2.2.1. Neinvaziniai kauly mineraly tankio nustatymo metodai

Kauly mase apibiidina kaulinio audinio mineraliniy medziagy kiekis kaule
(kalcio hidroksiapatitas Ca-HA), matuojamas gramais ir vadinamas kauly mineraly
kiekiu. Padalijus ji i tiriamojo kaulo tiirio arba ploto, gaunamas dydis — vadinamas
KMT, kuris Siuo metu yra vienintelis kiekybinis rodiklis, objektyviai ir tiksliai
nusakantis kauly mase [73]. KMT matavimais pagrindziama kauly masés sumazéjimo
ir OP diagnozé.

Klinikingje praktikoje naudojami jvairtis neinvaziniai kaulinio audinio tyrimo
btdai: nuo subjektyvios radiogramu analizés iki sudétingy technologiju — dvisrautés
radioabsorbciometrijos ir kompiuterinés tomografijos tyrimo. Todél tikslinga
apzvelgti juy privalumus ir trikumus.

Daugeli mety OP buvo diagnozuojama pagal klasikinés radiogramos
duomenis [52]. Radiogramose kauly masés maz¢jima rodo sumazéje¢s mineraly tankis
ir morfologiniai kaulo pokyc¢iai: Zievinio sluoksnio iSplon¢jimas, geldelés formos
iSgrauzos vidiniame zievinio sluoksnio pavirSiuje, tuneliai zieviniame sluoksnyje.

Tyrimo trikumas yra tai, kad OP galima nustatyti, kai kaulas btina labai iSretéjes.
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Stuburo radiogramose kauly iSretéjima rodantys pozymiai atsiranda netekus 30-50
proc. mineraliniy medziagy [74].

Kiekybinés kompiuterinés tomografijos (angl. Quantitative Computed
Tomography, QCT) metodu KMT nustatomas bet kurioje skeleto vietoje. Tyrimo
privalumas — galima atskirai pamatuoti zievinio ir akytojo kaulinio audinio tanki [75].
Trikumas: didelé apSvita, brangus tyrimas. Matavimo paklaida — 5-10 proc.,
pakartotinio tyrimo paklaida — 2—4 proc. Tyrimo trukmé — 15 min., apSvita — 50—70
mikroSV [52, 76].

Nuo 1980 m. kaulinio audinio biklei vertinti naudojamas ultragarsas.
Ultragarsu tiriami periferiniai kaulai: kulnakaulis, blauzdikaulis, stipinkaulis, girnelé,
plastakos kaulai. Tiriant kaulini audinj ultragarsu, matuojami Sie rodikliai: ultragarso
sklidimo greitis (angl. Speed of Sound, SOS), ultragarso bangy slopinimas (angl.
Broadband Ultrasound Attenuation, BUA), kai kurie ultragarsiniai aparatai
apskaiciuoja kietumo rodikli (angl. Stiffness Index). Nors ultragarsu KMT iSmatuoti
negalima, bet, jvertinus ultragarso sklidimo greitj, ultragarso bangy slopinima ir
kietumo rodiklj, galima numatyti tiriamojo KMT, iSmatuota radioabsorbciometrijos
biidu [77]. Pagal ultragarsinio tyrimo rodiklius galima atrinkti pacientus, kuriy KMT
yra sumazéjes [78, 79].

Taikant dvisrautés radioabsorbciometrijos (angl. Dual-Energy X-ray
Absorbtiometry, DXA) metoda, vietoje radioaktyviosios medziagos naudojami
rentgeno spinduliy pluosteliai, valdomi kompiuterio. KMT iSmatuojamas bet kurioje
skeleto vietoje: centriniuose kauluose (stubure, virSutin¢je Slaunikaulio dalyje),
periferiniuose kauluose (blauzdikaulyje, dilbyje, kulnakaulyje) ar visame skelete [80,
81]. KMT, iSmatuotas centriniuose skeleto kauluose, rodo luziu rizika, tinka ligos
eigai, gydomajam poveikiui stebéti [82, 83]. Stuburo KMT labiausiai tinka vertinti
KMT poky¢ius, kurie atsiranda dél amziaus, ligy ar vaisty vartojimo [84], taciau
degeneraciniai stuburo pokyciai gali dirbtinai didinti stuburo KMT, ypa¢ vyresnio
amziaus zmonéms [85]. Stuburo KMT sistemines klaidas mazina algoritmas,
naudojamas slanksteliy pakras¢iams nustatyti [48]. Didéja susidoméjimas ir DXA
prietaisais, kuriais galima iStirti periferiniy kauly mineraly kieki, nes §ie prietaisai
portatyvlis, pigesni, ju naudojimas paprastesnis [84]. Pagal stipinkaulio [86],
kulnakaulio [87, 88] mineraly tanki galima atrinkti pacientus, kuriy stuburo ar

Slaunikaulio KMT gali biiti sumazéjes. Periferiniy kauly mineraly tankio tyrimai turi
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ir traikumy: KMT, iSmatuotas periferiniuose kauluose, silpnai koreliuoja su stuburo ir
Slaunikaulio KMT [89]. Néra priimto sutarimo, kaip interpretuoti periferiniuy kauly
tyrimy DXA rodmenis [90, 91]. Kadangi triikksta perspektyviyju tyrimy, periferiniy
kauly DXA tyrimai laikomi netinkamais gydomajam poveikiui vertinti [92].
,»Auksinis standartas® ir Lietuvoje, ir visame pasaulyje yra centriniy skeleto daliy
DXA metodas — pazangiausias Siuolaikinis metodas KMT iSmatuoti, OP diagnozuoti
ir gydymo atsakui stebéti deél maZos radiacinés dozes, trumpo tyrimo laiko bei didelio
tikslumo: matavimo paklaida — 5-8 proc., pakartotinio tyrimo paklaida — 1-3 proc.
[93-95]. DXA tyrimo trukmé — 2—4 min., apSvita — 0,1-4,6 mikroSV [96, 97].

DXA metodu nustacius tiriamojo kauly mineraly tankj, gautas dydis
lyginamas su standartine norma ir apskai¢iuojami du rodikliai — T ir Z lygmuo:

T lygmuo (angl. T-score) — tiriamojo KMT nuokrypis, iSreikStas standartiniy
nuokrypiy skai¢iumi, nuo maksimalaus jauny, sveiky tos pacios lyties asmeny KMT
vidurkio.

Z lygmuo (angl. Z-score) — tiriamojo KMT nuokrypis, iSreikStas standartiniy
nuokrypiy skai¢iumi, nuo to paties amziaus ir lyties sveiky asmeny KMT vidurkio.

Pasaulinés sveikatos organizacijos (PSO) rekomenduojami S§ie OP
diagnostikos kriterijai:

e Normali kauly mase: T lygmuo yra lygus arba didesnis uz —1,0.

e Osteopenija: T lygmuo yra mazesnis uz —1,0 ir didesnis uz -2,5.

e Osteoporoze: T lygmuo yra lygus ar maZesnis uz —2,5.

e Sunki osteoporozé: T lygmuo yra lygus ar mazesnis uz —2,5 ir luzgs vienas ar

daugiau kauly [98].

T lygmuo — OP diagnostikos kriterijus moterims po menopauzes ir
vyresniems nei 50 mety vyrams. Z lygmuo taikomas vertinant KMT pokycius
vaikams, moterims iki menopauzés ir iki 50 mety vyrams.

Tarptautinés klinikinés osteodensitometrijos draugijos (angl. International
Society for Clinical Densitometry, ISCD) siiillomos rekomendacijos KMT pokyc¢iams
vertinti pagal Z lygmeni:

kai Z lygmuo > 2,0, KMT atitinka to amZiaus ribas;

kai Z lygmuo < -2,0, KMT mazesnis nei turéty biiti to amziaus Zmogui arba

sumazéjes KMT.
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ISCD rekomenduoja matuoti Slaunikaulio ir stuburo KMT visiems
pacientams, o nedominuojancios rankos stipinkaulio KMT tirti, kai negalima
iSmatuoti ar interpretuoti stuburo ar Slaunikaulio KMT (jeigu pacientas serga
hiperparatiroidizmu arba yra labai nutukes). Stubure rekomenduojama tirti juosmens
L1-L4 slanksteliy KMT. Slaunikaulyje — $launikaulio bendraji, kaklo ir gumburo
KMT. Stipinkaulyje — sriti, atitinkancia 33 proc. stipinkaulio ilgio. OP diagnozuoti
arba KMT pokyc¢iams vertinti pasirenkamas maZziausias T lygmuo ar Z lygmuo i§ T, Z
lygmeny, iSmatuoty stubure, Slaunikaulyje ar stipinkaulyje [99, 100].

Ivertinus tai, kad stuburo ir §launikaulio KMT tyrimag DXA metodu priimta
laikyti standartiniu, o pagal stuburo KMT pokycius geriausiai vertinti slanksteliy
luziy rizika, pagal Slaunikaulio KMT pokycius — virSutinés Slaunikaulio dalies liziy
rizika [52], be to, PSO bei ISCD rekomenduoti OP ir KMT poky¢iu diagnostikos
kriterijai pagristi DXA tyrimu, todél KMT stuburo juosmeniniuose slanksteliuose ir
Slaunikauliy proksimalinése dalyse iStyréme DXA metodu. AtsiZvelgiant | tai, kad dél
SpA budingu stuburo iSilginiy rai§¢iu ir tarpslanksteliniy diskuy sukauléjimo,
sindesmofity susiformavimo galimi ,tariamai geresni“ stuburo KMT pokyciai,
matuojant DXA metodu priekine—uzpakaline projekcija, trumpai apzvelgsime
nedidele kity autoriy patirtj, nustatant KMT sergantiesiems SpA {jvairiais tyrimo

metodais.

2.2.2. Metody, naudojamy kauly mineraly tankiui nustatyti
sergantiesiems spondiloartropatijomis, palyginimas

Sergantiesiems AS diagnozuoti OP bandyta pagal klasikinés radiogramos
rodmenis, taciau metodas buvo nepatikimas, nes demineralizacijos pozymiai
iSryskédavo netekus 30-50 proc. mineraliniy medziagy [45, 46, 101]. Klinikingéje
praktikoje tiksliausias ir dazniausiai pasirenkamas metodas KMT nustatyti yra DXA,
taciau ir §is metodas, taikomas sergantiesiems SpA, turi trikumy. Kai kuriy tyrimy
metu nenustatyta stubure sumaze¢jusio KMT, nors buvo diagnozuoti OP liziai [102,
103]. Kai kurie autoriai pazymi, kad sergantiesiems AS tiksly stuburo slanksteliy
KMT DXA metodu galima nustatyti tik ligos pradzioje, nes ligai progresuojant,
susiformave sindesmofitai gali klaidingai ,,maskuoti® KMT sumazéjima
juosmeniniuose slanksteliuose [104, 105]. D. M. Reid ir bendraautoriai nustaté

statistiSkai reikSminga teigiama koreliacija tarp sindesmofity kiekio ir juosmeninés
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stuburo dalies slanksteliy KMT [47]. Kiti autoriai teigia, kad tikslus demineralizacijos
laipsnis DXA metodu juosmeniniuose slanksteliuose nustatomas rentgenologiniu
tyrimu arba modifikuotu Sober’o testu (> 4 cm) patvirtinus lengva AS forma (t. y.
stubure néra reikSminguy anatominiy pokyciuy) [34, 45]. W. D. Bronson teigia, kad,
diagnozavus vidutini arba sunky stuburo paslankumo sutrikima (pagal modifikuota
Sober’o testa), tikslinga atlikti stuburo DXA tyrima $onine projekcija arba vertinti tik
Slaunikaulio KMT [106]. D. Mitra ir bendraautoriai nenustaté koreliacijos tarp KMT
juosmeningje stuburo dalyje ir osteoporoziniy slanksteliy luziy, nors pacientams
nebuvo struktiiriniy stuburo pokyc¢iy. Anot autoriaus, tokio rySio nebuvimas gali biti
paaiskinamas tuo, kad DXA metodu negalima atskirai iSmatuoti zievinés ir akytosios
kaulo daliy KMT, o kaulo rezorbcija ankstyvuoju AS laikotarpiu labiausiai pazeidzia
akytaja kaulo dali, todél kiekybinés kompiuterinés tomografijos metodas, atskirai
matuojantis Zievinio ir akytojo kaulinio audinio tankj, turéty didesni diagnostini
tiksluma [35]. Atliktas vienas lyginamasis tyrimas, kurio metu buvo lyginamas
skirtingais metodais (DXA ir kiekybinés kompiuterinés tomografijos) iSmatuotas
KMT juosmeniniuose slanksteliuose. Nenustatyta statistiSkai reikSmingo skirtumo
tarp kiekybinés kompiuterinés tomografijos ir DXA metodu diagnozuotos
osteopenijos ar OP daznio juosmeniniuose slanksteliuose AS sergantiems pacientams,
esant ilgai ligos trukmei ir sindesmofitams (Chi kvadratas (x*) = 2,35, p = 0,13).
RySio tarp skirtingais metodais iSmatuoto KMT ir ligos trukmés (p>0,4) bei
serganc¢iojo AS amziaus taip pat nenustatyta (p > 0,12) [107]. E. Toussirot ir
bendraautoriai, KMT matave pacientams, sergantiems AS trumpiau nei 10 mety,
DXA metodu stuburo juosmeninéje dalyje ir Slaunikaulyje bei ultragarso metodu
iStyre kaulinio audinio buklg kulnakaulyje, nustaté viduting ir stipria koreliacija tarp
KMT stubure bei Slaunikaulyje ir ultragarso rodikliu (r nuo 0,22 iki 0,53; p < 0,01).
Jie nustaté, kad pagal ultragarsinio tyrimo rodmenis biity galima atrinkti AS
pacientus, kuriy KMT yra sumazéjes, bet, norint biti visiSskai tikriems, reikéty
nustatyti KMT DXA metodu kulnakaulio srityje ir palyginti su ultragarso rodmenimis
AS sergantiesiems [108]. D. J. Speden ir bendraautoriai, atlikg lygiai tokius pacius
kauly masés tyrimus kaip ir E. Toussirot ir bendraautoriai, koreliacijos tarp KMT
stubure bei Slaunikaulyje ir kulnakaulio ultragarso tyrimo rodmenu nenustaté [37].

Lyginamyju tyrimy, nagrinéjusiy sasaja tarp DXA metodu nustatyto kulnakaulio
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KMT ir ultragarso rodmeny, tiriant serganciuosius SpA, apzvelgtoje literattiroje
neradome.

Taigi, remiantis apzvalga, duomenys apie ivairiy metody naudojima
serganciyju SpA kauly masés pokyciams nustatyti yra priestaringi, todél kiekvienas
papildomas tyrimas, matuojant KMT bet kuriuo i§ Siy metody, gali turéti moksling

prakting reikSme.

2.3. Kauly mineraly tankio pokyciy patogenezés aspektai sergant
spondiloartropatijomis

Pastaraisiais deSimtmeciais OP tapo daugelio specialybiy gydytoju
dom¢jimosi objektu. Tai lémé Zzymiai geresnés Sios patologijos diagnozavimo
galimybeés, veiksmingy profilaktikos bei gydymo priemoniy prieinamumas. OP gali
buti ir kaip atskiras nozologinis vienetas, ir kaip antriné - daugelio ligy pasekme.
Taciau kol kas néra sutarimo dél serganciyju SpA kauly masés pokyciy diagnostikos,
prevencijos ir gydymo. Kaulinio audinio demineralizacijos proceso pradzia ir KMT
poky¢iy patogenezé, sergant SpA, ikiSiolei nepakankamai iStirta, todél tgsiami
intensyviis tyrin¢jimai. Siame skyriuje trumpai apzvelgsime KMT poky¢iy etiologija

bei patogenezg, ju ypatumus sergant SpA.

2.3.1. Imuniniy reakcijy reikSmé kaulinio audinio rezorbcijos
patogenezei

Kauly masés netekimas yra bendras jvairiy autoimuniniy artrity poZymis.
Vietinis ir sisteminis uzdegiminiy procesy salygotas kauly masés netekimas, sergant
RA bei AS, irodytas daugelio skerspjuvio ir ilgalaikio stebéjimo tyrimy metu [109—
112]. Kaulo rezorbcija yra siejama ir su vietiniu, ir su sisteminiu uzdegiminiu procesu
bei jame dalyvaujanciais citokinais: naviko nekrozés faktoriumi alfa (angl. Tumor
Necrosis Factor-alfa, TNF-a), interleukinais (IL-1, IL-6, IL-17, IL-18), kurie yra
tiesioginiai ir netiesioginiai osteoklasty aktyvatoriai [113—-115]. TNF-a, kaip
sisteminio uzdegimo mediatorius, tiesioginis osteoklasty aktyvatorius bei anaboliniy
hormony, tokiy kaip, insulininio augimo faktoriaus-l1 (angl. Insulin-Like Growth
Factor-1, 1GF-I), skatinanCio kaulo atsistatyma, didindamas osteoblasty skaiciy ir
aktyvuma) sintezés slopiklis, yra labai svarbus veiksnys kaulinio audinio pokyciu

patogenezei [116—119]. J. Gratacos ir bendraautoriai nustaté statistiSkai reikSmingai
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didesn¢ IL-6 ir TNF-a koncentracija serganciyju AS kraujo serume, palyginti su
sveiky tiriamyjy, esant neuzdegiminiam nugaros skausmui [11, 120]. Tyrimais
nustatyta, kad autoimuniniy artrity metu aktyvuotosios T lastelés atpalaiduoja
branduolio faktoriaus — kB receptoriaus aktyvatoriaus liganda (angl. Receptor
Activator Of Nuclear Factors-KB Ligand, RANKL). RANKL prisitvirtina prie savo
branduolio faktoriaus — kB receptoriaus aktyvatoriaus (angl. Receptor Activator Of
Nuclear Factors-KB, RANK), esanCio ant osteoklasto pirmtako pavirSiaus ir
stimuliuoja jo diferenciacija { subrendusi osteoklasta [121]. Tyréjai nustaté, kad
autoimuniniy artrity metu aktyviyjuy T lasteliy, atpalaiduojanciy RANKL, yra ne tik
sanario sinovijos audiniuose, bet ir kauly ¢iulpuose, dél to vyksta ne tik vietiné, bet ir
sisteming¢ osteoklastogenez¢ ir su ja susijusi kaulo rezorbcija [28, 122].

Osteoblastai iSskiria osteoprotegering (OPG), kuris susiriSa su RANKL ir taip
apsaugo nuo RANKL prisitvirtinimo prie RANK, esancio ant osteoklasto pirmtako
pavirSiaus. Taigi, RANKL biologinis poveikis yra prieSingas OPG: RANKL
aktyvuoja osteoklasty funkcija, o OPG slopina osteoklasto brendima ir aktyvuma, taip
pat stimuliuoja jo apoptozg. Taigi, autoimuniniy pokyciuy salygojama uzdegiminé
aplinka ne tik sanario sinovijos audiniuose, bet ir visame kauliniame audinyje sukelia
daugeli molekuliniy poky¢iy, pusiausvyros sutrikima tarp RANKL ir OPG ir yra

viena i§ priezas¢iy demineralizacijai vykti sergant SpA [123—-126].

2.3.2. Ligos aktyvumo jtaka kauly mineraly tankio pokyciams

Dél klinikiniy pozymiuy bei nesanariniy pazeidimy jvairovés vertinti SpA
aktyvumga yra sudétinga. Pacientams gali biiti diagnozuotas ivairaus laipsnio asinio
skeleto sanariy pazeidimas (stuburo, kryZmeniniy kluby sanariy) bei entezopatijos ir
periferiniy sanariy, virSkinamojo trakto paZeidimas. ki Siol néra rinkinio
standartizuoty rodikliy, kurie biity jtraukti i klinikiniy tyrimy protokolus ir apibiidinty
SpA ligos aktyvuma [127].

Grupé eksperty, vadovaujant D. van der Heidje, SpA ligos aktyvumui vertinti
pasiiilé keturis kriterijus — tai pazeisty periferiniy sanariy skaiciy, entezopatijy
skaiCiy, rentgenologini jvertinima, Gminés uzdegimo fazés laboratorinius tyrimus
[128]. Tarptautiné AS vertinimo darbo grupé (angl. Assessment in Ankylosing
Spondylitis, ASAS) ligos aktyvumui ir SpA poveikio paciento sveikatai ir judéjimo

funkcijai jvertinti patvirtino keturis Siai ligy grupei standartizuotus klausimynus:
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Bath’o ankilozinio spondilito funkcini indeksa (BASFI) (angl. Bath Ankylosing
Spondylitis Functional Index, BASFI) [129], Bath’o ankilozinio spondilito bendrosios
savijautos vertinimo skale (BAS-B) (angl. Bath Ankylosing Spondylitis Patient
Global Score, BAS-G) [130], Bath’o ankilozinio spondilito ligos aktyvumo indeksa
(BASLALI) (angl. Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index, BASDAI) [131],
Bath’o ankilozinio spondilito metrologini indeksa (BASMI) (angl. Bath Ankylosing
Spondylitis Metrology Index, BASMI) [132], vertinantj stuburo paslankuma: Sonini
pasilenkima [133], modifikuota Sober’o testa [134], atstuma tarp ausies kramplio ir
sienos, tarpkulksnelinj atstuma [135, 136]. Sie klausimynai taikomi visoms SpA tirti
[129,130]. Kai kurie tyréjai i SpA aktyvumo vertinimo kriterijus pasiiilé itraukti
paties paciento ir gydytojo nustatyta ligos aktyvuma [134, 136]. Kiti autoriai SpA
ligos aktyvumui vertinti rekomenduoja naudoti dar kitus rodiklius: BASLAI, paciento
skausmo intensyvumo jvertinima 10 centimetry vizualinés analogijos skaléje, iminés
uzdegimo fazés laboratorinius tyrimus: eritrocity nusédimo greiti (ENG) ir
C reaktyviojo baltymo (CRB) koncentracija kraujyje [137, 138].

Kol nepriimta sutarimo dé¢l ligos aktyvumo ivertinimo, daugelis autoriy ji
vertino remdamiesi minétais rekomenduojamais kriterijais ir klausimynais bei savo
klinikine patirtimi. [ aktyvios AS grupe, brazily mokslininko E. S. Meirelles ir
bendraautoriy tyrimo metu, atrinkti tie pacientai, kuriems nustatyti du i§ keturiy
iSvardyty poZymiy:

e Vidutinis ar stiprus juosmeninés nugaros dalies skausmas.

e Juosmeninés nugaros srities sustingimas ryta, besitesiantis ilgiau kaip 60
minuciy.

e Periferinis artritas.

e ENG > 30 mm/val.

Visy E. S. Meirelles ir bendraautoriy tyrime dalyvavusiy AS serganiyjyu KMT
juosmeningje stuburo dalyje ir Slaunikaulio proksimalinéje dalyje buvo statistiSkai
reikSmingai maZesnis nei sveiky kontrolinés grupés tiriamuyju (p<0,03), taciau
reikSmingo KMT skirtumo tirtose skeleto srityje tarp aktyvios ir neaktyvios ligos
grupiy nenustatyta [32].

Turky mokslininkas K. Capaci ir bendraautoriai AS sergancius pacientus
suskirsté i aktyvios ir neaktyvios ligos grupes pagal stuburo ir kluby rentgenologini

pazeidimo laipsni ir nustaté, kad ligos aktyvumas kauly masei stuburo juosmeninéje
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dalyje itakos neturi: KMT skirtumo tarp aktyvia ir neaktyvia AS serganciyjy
nenustatyta (atitinkamai — 0,99+0,19 ir 0,94+0,14, p > 0,05) [36].

Atlikti trys perspektyvieji tyrimai, kuriy metu analizuota sasaja tarp ligos
aktyvumo ir KMT pokyc¢iy. K. Briot ir bendraautoriai vieneriy mety trukmés
perspektyviajame tyrime SpA ligos aktyvuma nustaté pagal skausma, vertinama
vizualine analogijos skale, BASLAI ir BASFI klausimyny rezultatus. Pacientams,
kuriems po mety laiko rodikliai pageréjo daugiau nei 50 proc., KMT padidéjo stuburo
juosmeningje dalyje ir Slaunikaulio proksimalinéje dalyje atitinkamai — 4,5 proc. (p =
0,002) ir 3,5 proc. (p = 0,01) [139]. 2001 metais J. F. Maillefert ir bendraautoriai
atliko perspektyvyji tyrima, kurio tikslas — nustatyti KMT poky¢ius dveju mety
laikotarpiu bei kaip judéjimo funkcija, sisteminis uzdegimas ir gydymas susij¢ su
kauly masés netekimu. Tyrime dalyvavo 54 jvairiomis SpA sergantys pacientai,
kuriems pagal ENG ir CRB (ENG>28 mm arba CRB>15 mg/l) nustatytas nuolatinis
aktyvus uzdegimas. Praéjus 24 mén., KMT juosmeninéje stuburo dalyje nepakito
(+0,75%=3,5, p=0,23), bet sumaz¢jo Slaunikaulio kaklelio srityje (—1,6 %+4,0,
p=0,006). Stuburo juosmeninés dalies KMT pokyciai nebuvo susij¢ su tiriamuyjy
amziumi, lytimi, ligos trukme, ligos tipu, gydymu, klinikiniais testais (stuburo
paslankumo rodikliais, BASFI, BASLAI) bei laboratoriniy tyrimy rodmenimis (ENG
ir CRB). Slaunikaulio kaklelio KMT pokytis buvo susijes tik su didesniu nei 28
mm/val. ENG (p = 0,046). Anot tyréjy, gauti rezultatai gali biiti ne visai tikslus, nes
dveji metai yra per mazas laikotarpis KMT pokyciams matuoti, matyt, kauly maseés
poky¢ius lemia cirkuliuojan¢iy uzdegiminiy citokiny koncentracija kraujyje bei kiti
su liga susij¢ veiksniai: gydymas, sumazéjusi judéjimo funkcija [140].

J. Gratacos ir bendraautoriu tyrimo tikslas — patvirtinti ar atmesti teoring
prielaida, jog kaulinés masés netekimas glaudziai susijes su ligos aktyvumu. Dvejus
metus trukusiame tyrime 34 pacientai buvo suskirstyti pagal ligos aktyvuma i dvi
grupes. Aktyvi AS grupé, kai ENG>20 mm/val.,, CRB>0,8 mg/dl, IL-6>5 pg/ml.
Tyrimo pabaigoje aktyvios ligos grupés pacientams KMT statistiskai reikSmingai
sumaze¢jo Slaunikaulio kaklelio (p=0,015), ypac stuburo juosmeningje (p=0,005)
srityje, reikSmingy KMT pokyc€iy tirtose srityse neaktyvios ligos AS grupgje
nenustatyta. To paties tyrimo metu nenustatyta sasajos tarp KMT sumazéjimo ir kity
su liga susijusiy veiksniy (stuburo paslankumo, fizinés negalios, skausmo

intensyvumo, hormony biiklés) [11].
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Keliais skerspjiivio AS tyrimais nenustatyta reikSmingos sasajos tarp ligos
aktyvumo, vertinto pagal CRB, BASLAI rodiklius ir bet kurios skeleto srities KMT
poky¢iy [37, 107, 108]. Kiti autoriai jrodé, kad Giminés uzdegimo fazés laboratoriniy
tyrimy rodmenys neprognozuoja ir rentgenologiniy pokyciy, ir KMT sumazéjimo
[141, 142]. Vis déelto Piety Koréjos tyréju atlikto tyrimo metu nustatyta statistiSkai
reikSminga neigiama koreliacija tarp ENG, CRB ir juosmeninés stuburo dalies KMT
poky€iy sergantiesiems AS [13]. U. Lange ir bendraautoriai nustaté neigiama
koreliacija tarp CRB, ENG, TNF-a ir KMT sumazgjimo jvairiose skeleto srityse
[143]. J. M. Nolla ir bendraautoriai, iStyr¢ 52 aktyviu periferiniu psoriaziniu artritu
sergancius pacientus, nenustaté reikSmingo stuburo juosmeninés dalies ir Slaunikaulio
KMT skirtumo tarp serganciyjy ir sveiky tiriamyjy [144]. P. Borman ir bendraautoriai
nenustaté sasajos tarp ENG, CRB ir stuburo juosmeninés dalies bei Slaunikaulio KMT
(atitinkamai — p = 0,34; p > 0,05) sergantiems PsA [145]. Kiti autoriai, tyrinéj¢
serganiyjy EnA KMT, neirodé sasajos tarp KMT poky¢iy ir ligos aktyvumo [146—
149].

Visy minéty tyrimy metu analizuoti nedideliy tiriamyjy im¢iy duomenys (ne
daugiau kaip keliy deSimciy). Dauguma tyréju nagrinéjo tik serganciyju AS KMT
poky¢ius, be to, uzdegimo aktyvumas kinta, vadinasi kinta ir poveikis kaulams [150],
tad lieka neaiSku, ar momentinis Uminés uzdegimo fazés aktyvumo rodikliy
nustatymas gali prognozuoti SpA serganciyju KMT poky¢ius. [vertinus literattiroje
paskelbtus tyrimy duomenis, konstatuota, jog iki Siol neaiSku, kurie ligos aktyvumo
kriterijai ar juy derinys gali prognozuoti KMT pokycius. Taigi, reikalingi tolesni
tyrin¢jimai, kurie pacientai priklauso aktyvios ligos grupei, kartu turintys didel¢ kauly

masés poky¢iy rizika.

2.3.3. Fizinés negalios ir judéjimo funkcijos sumazéjimo jtaka kauly

masés pokyciams

AS ir kitos SpA grupés ligos pazeidzia stubura, kryZmeninius kluby sanarius,
periferinius sanarius, sausgysliy prisitvirtinimo prie kaulo vietas. Apie jud€jimo
funkcijos ir radiologiniy tyrimy metu matomo pazeidimo rysj literatiiroje teigiama,
kad pradZzioje jud¢jimo funkcijos sutrikimai btina daugiau susij¢ su uzdegimu, sanariy
skausmu, tik vélesniy stadiju metu judéjimo funkcijos sutrikima lemia struktiirinis
pazeidimas: iSilginiy raiSciy, tarpslanksteliniy disky kalcifikacija, sindesmofity

susiformavimas bei sanariy ankilozé [151-154]. Atlikta nemazai tyrimuy, kurie rodo,
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kad judéjimo funkcijos sumazgjimas yra susijes su paciento amziumi ir laikotarpiu
nuo pirmyju ligos simptomy atsiradimo [155—157]. Papildomi rizikos veiksniai yra
skausmo stiprumas, sanariy sustingimo trukmé rytais, periferinis artritas, klubo
sanariy endoprotezavimas, gretutinés ligos ir rikymas [158-160]. A. Falkenbach ir
bendraautoriai, iStyr¢ 1538 serganciuosius AS, nustaté, kad didesn¢ negalig ir
sumazejusia judéjimo funkcija salygoja lytis (vyry tyrimuy rodmenys blogesni),
kaklinés stuburo dalies, peciy ir kluby sanariy pazeidimas [156]. Tarptautiné AS
vertinimo darbo grupé judéjimo funkcinei biiklei vertinti patvirtino Siuos tyrimo
metodus: Bath’o ankilozinio spondilito funkcinj indeksa — BASFI, Bath’o ankilozinio
spondilito bendrosios savijautos vertinimo skalg — BAS-B; Bath’o ankilozinio
spondilito metrologini indeksa — BASMI, pagal kurj vertinamas stuburo paslankumas:
Soninis pasilenkimas, modifikuotas Sober’o testas, atstumas tarp ausies kramplio ir
sienos, tarpkulksnelinis atstumas [161-163]. SpA sukeltai fizinei negaliai jvertinti
patvirtintas spondiloartropatijoms pritaikytas sveikatos vertinimo klausimynas (SVK-
S) (angl. Health Assessment Questionaire Modified for Spondyloarthropathies, HAQ-
S). Si klausimyna SpA tyrimams pritaiké L. H. Daltroy ir bendraautoriai, kai
standartinis sveikatos vertinimo klausimynas (SVK) (angl. Health Assessment
Questionaire, HAQ) buvo papildytas penkiais klausimais, susijusiais su serganciyjy
SpA kaklo ir juosmeninés stuburo dalies paslankumu [164]. Klausimynas
rekomenduojamas EULAR ‘o, placiai naudotinas ir visy Saliy tyrimams [136].
Literatiiroje pateikiami duomenys apie sasajq tarp judéjimo funkcijos, ypac
stuburo paslankumo sumazéjimo, fizinés negalios ir KMT pokyc¢iy, yra pavieniai. S.
Donnelly ir bendraautoriai, atlike skerspjivio tyrima, 87 SpA serganciuosius suskirste
1 tris grupes pagal stuburo paslankumo sumazéjima, vertinta naudojant modifikuota
Sober’o testa. Nustatyta, kad, esant normaliam stuburo paslankumui, vyry KMT
juosmeningje stuburo dalyje buvo reikSmingai mazesnis nei motery (atitinkamai —
0,99 ir 1,07, p < 0,001). Mazgjant stuburo paslankumui, ir vyrams, ir moterims KMT
mazejo Slaunikaulio kaklelio srityje, o stuburo juosmeninés dalies KMT padidéjo.
Stuburo paslankumo ir Slaunikaulio kaklelio KMT mazéjimas neigiamai koreliavo su
ligos trukme. Anot autoriy, vienintelis tyrimo tritkumas buvo tai, kad jame dalyvavo
nedidelis skai¢ius tiriamyju, o vyry buvo tris kartus daugiau nei motery [34]. Panasy
tyrima atliko H. J. Baek ir bendraautoriai, suskirst¢ AS pacientus | dvi grupes:

normaliai judancius ir sunkiai judancius, t. y. pagal stuburo paslankumo rodikli —
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Sober’o testa (atitinkamai >5 cm ir < 5 cm). Nenustatyta KMT skirtumo juosmeninéje
stuburo dalyje tarp normaliai ir sunkiai judanéiy pacienty, o KMT S$launikaulio
proksimalingje dalyje sunkiai judantiems buvo statistiSkai reikSmingai mazesnis nei
normaliai judantiems pacientams (atitinkamai — 0,956+0,117 vs. 1,036+0,142, p <
0,05) [12]. J. F. Maillefert ir bendraautoriai tyr¢ KMT pokycCius dveju mety
laikotarpiu, taciau reikSmingo rySio tarp KMT ir serganciojo AS judéjimo funkcinés
biikles, stuburo paslankumo nerado [140]. K. Karberg ir bendraautoriai tyré
pacientus, kuriy skirtinga ligos trukmé ir rentgenologiSkai nustatyti stuburo
pazeidimai (pvz., su sindesmofitais ar be). Jud¢jimo funkcijos sutrikimas vertintas
pagal BASFI klausimyno rezultatus. Nustatyta, kad jud¢jimo funkcija ir KMT stuburo
juosmeningje dalyje ir Slaunikaulio proksimalinéje dalyje skirtingose pagal ligos
trukme grupése (< 5 metai, 5-10 mety, > 10 mety) statistiSkai reikSmingai nesiskyré
(p > 0,4). Nenustatyta statistiSkai reikSmingo rySio tarp BASFI ir rentgenologiskai
diagnozuotos stuburo pazaidos (sindesmofity), taciau konstatuota, kad sindesmofitai
reikSmingai susij¢ su ligos trukme (Chi kvadratas = 17,51, p < 0,001) [107]. R.
Bessant ir bendraautoriy duomenimis, SpA biidinga tarpslanksteliniy disky ir i$ilginiy
stuburo raisciy kalcifikacija, sanariy skausmas, sustingimas ir dél to zymiai sumazéjes
paciento fizinis aktyvumas. Tai galéty biiti viena i§ KMT maz¢jimo priezasCiy [165].
Taciau kai kurie tyréjai nustaté statistiSkai reikSmingai mazesni KMT, palyginti su
kontrolinés grupés tiriamyju KMT, nors visi tiriamieji reguliariai mankstinosi, o kai
kurie SpA sergantys pacientai net taip pat intensyviai sportavo kaip kontrolinés
grupés tiriamieji [42, 105, 149]. D. Mitra ir bendraautoriai teigia, kad, sergant AS bei
esant nesutrikusiai jud¢jimo funkcijai ir normaliam stuburo paslankumui, KMT jau
yra mazas, ir nejudrumas neturi jtakos KMT mazgjimo patogenezei [150].
Apibendrinus auks$¢iau pateikta literatlira, galima daryti iSvada, kad netgi
jvertinus tai, kad pasaulyje atlickama daug tyrimuy, skirty SpA judéjimo ir fizinei
negaliai {vertinti, tyréjai dar nepatvirtino sutarimo, kurie rodikliai ir kokios ju
skaitinés reikSmés rodo S§ios sunkios ligos sukelta nejudruma ir neigaluma.
Mokslingje literatiiroje pateikti duomenys apie kauly masés pokyciy jvairiose skeleto
srityse 1y$i su judéjimo funkcijos, stuburo paslankumo sutrikimu yra pavieniai,
nesusisteminti ir prieStaringi. Neradome literatiiroje apraSyty tyrimy, kuriuose biity
nustatytas rySys tarp kity stuburo paslankumo rodikliy: Soninio pasilenkimo, atstumo

tarp ausies kramplio ir sienos, tarpkulks$nelinio atstumo (vertinan¢iy stuburo
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paslankuma {jvairiose stuburo dalyse) ir KMT pokyciu ivairiose skeleto srityse.
Irodyta, kad tik stuburo paslankumo rodikliai koreliuoja su radiologiskai nustatytu
kryZzmeniniy kluby sanariy ir stuburo pazeidimu (atitinkamai —r = 0,61, p < 0,0001 ir
r = 0,71, p < 0,0001) [37]. Néra duomenuy apie sasaja tarp fizinés negalios
(vertinamos SVK-S klausimynu bei Bath’o ankilozinio spondilito bendrosios
savijautos vertinimo skale — BAS-B) ir KMT pokyc¢iy stuburo juosmeningje bei
Slaunikauliy proksimalinése dalyse. Todél kiekvienas tyrimas, nagrinésiantis
ivairiomis SpA serganciyjy neigalumo ir nejudrumo jtaka KMT pokyc¢iams, ir toliau

turi neabejoting prakting reikSmeg.

2.3.4. Rysys tarp ligos trukmés ir kauly mineraly tankio pokyciy

Ankstyvuoju SpA ligos laikotarpiu vyrauja aktyvus uzdegiminis procesas ir su
juo susijes skausminis sindromas. Vélyvuoju ligos laikotarpiu sindesmofitai, rais¢iy
kalcifikacija ir sanariy ankilozé yra blogos judéjimo funkcijos, fizinés negalios
priezastis. Atlikty tyrimy duomenys rodo, jog Sie veiksniai turi jtakos serganciyjy AS
KMT pokyc¢iams [32, 33, 42]. Literatiiros duomenys apie KMT pokycius, ilgéjant
ligos trukmei, yra prieStaringi. Sergantiesiems AS maza KMT jau ligos pradzioje
konstatuoja daugelis tyréjy. Osteopenija arba OP nustatoma 20-90 proc. AS
serganCiy pacienty [108, 166]. E. S. Meirelles ir bendraautoriai nustaté teigiama
koreliacijq tarp ligos trukmés ir Slaunikaulio bei stuburo juosmeninés dalies KMT
poky¢iy (atitinkamai — r = +0,421 (p<0,05) ir r = +0,646 (p<0,001)) [32]. Kity tyrimy
duomenimis, mazas KMT juosmeninéje stuburo dalyje nustatytas ligos pradzioje, o
didesnis — ilgai AS sergantiems pacientams [34, 47, 105]. R. Will ir bendraautoriai
tyré AS pacientus, kuriy ilga ligos trukme, ir nenustaté reikSmingo skirtumo tarp
pacienty ir kontrolinés grupés tiriamuyju stuburo juosmeninés dalies KMT vidurkio
[167]. D. Mitra ir bendraautoriai, X. Juanola ir bendraautoriai, R. D. Pollak ir
bendraautoriai nenustaté reikSmingo rysio tarp Slaunikaulio bei stuburo juosmeninés
dalies KMT ir SpA trukmés [150, 168—170]. K. Capaci ir bendraautoriy tyrimas
irodo, kad stuburo juosmeninés dalies ir Slaunikaulio KMT ankstyvuoju ir vélyvuoju
AS laikotarpiu nesiskiria (p>0,05) [36]. Vis délto, S. Donnelly ir bendraautoriy atlikto
tyrimo metu nustatytas Slaunikaulio kaklelio KMT mazéjimas ilgéjant SpA ligos
trukmei [34]. Brazily autorius D. Percival ir bendraautoriai jrodé, kad juosmeninés
stuburo dalies KMT reikSmingai nesiskiria tarp serganciy iki 10 mety ir daugiau nei

20 mety ZLA-B27 neigiamy AS pacienty, o0 ZLA-B27 teigiamiems bei ilgai (daugiau
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kaip 20 mety) sergantiems AS pacientams nustatytas reikSmingai mazesnis stuburo
juosmenings dalies KMT (p=0,036), palyginti su trumpiau kaip 10 mety serganciyju
AS stuburo KMT [171].

Literatliroje pateikiami duomenys apie sasaja tarp ligos trukmeés ir KMT
poky¢iy PsA sergantiesiems taip pat prieStaringi [172, 173]. B. Frediani ir
bendraautoriai nustaté¢ reikSmingai mazesni KMT serganciyju PsA nei sveiky
kontrolinés grupés tiriamyjy, tafiau demineralizacija nebuvo susijusi su ligos
aktyvumu bei ligos trukme [174]. T. P. Millard ir bendraautoriai irod¢, kad KMT
nesiskiria tarp ploksteline odos psoriaze serganciyjy ir kontrolinés grupés tiriamuyju,
taCiau pacientams, sergantiems psoriaziniu artritu, nustatytas reikSmingai mazesnis
KMT, palyginti su KMT pacienty, kuriems diagnozuotas tik psoriazinis odos
pazeidimas (Z lygmuo —1,16 su PsA ir Z lygmuo +1,38 be artropatijos, p = 0,015).
ReikSmingas rySys tarp KMT ir PsA trukmés §io tyrimo metu nenustatytas [175]. J.
Grisar ir bendraautoriai tyré kauly apykaitos Zymenis bei KMT pokycius
sergantiesiems AS, PsA, ReA. Nenustat¢ KMT skirtumo tarp serganciyjuy PsA, ReA ir
kontrolinés grupés tiriamyjy, tik AS serganciyju KMT Slaunikaulio kaklelio srityje
buvo statistiskai reikSmingai mazesnis nei kontrolinés grupés tiriamyju. AS, PsA,
ReA serganciyjy grupése nustatytos reikSmingai didesnés kauly rezorbcijos Zymeny
koncentracijos, pvz., kolageno-I telopeptido kraujo serume ir deoksipiridinolino
Slapime, palyginti su kontrolinés grupés tiriamyju (p < 0,05). Kauly formavimosi
zymenys, tokie kaip specifiné kauly Sarminé fosfatazé¢ ir osteokalcinas buvo
reikSmingai padidéje serganciyjuy AS ir PsA (p < 0,05), o serganciyju ReA grupéje,
palyginti su kontroline grupe, statistiskai reikSmingy skirtumy nenustatyta. Su ligos
trukme 1§ visy nurodyty Zymeny teigiamai koreliavo tik kauly rezorbcijos Zymuo —
kolageno-I telopeptidas serganciuju PsA grupéje (r = 0,670, p = 0,009). Taigi,
autorius daro iSvada, kad visu nagrinéty spondiloartropatijy metu vyrauja greita kauly
apykaita, todé¢l reikalingi i§samis tyriné¢jimai, nagrin¢jantys kaulinés mases pokyciy
etiopatogeneze [176]. Daugiau kaip 50 proc. serganciyju EnA nustatyta osteopenija ir
OP [147, 177, 178]. Tai siejama su dideliy doziu gliukokortikoidy vartojimu [179],
daline Zarny rezekcija [178], sutrikusiu maisto medZiagy pasisavinimo sindromu,
maza kiino mase [180-182], cirkuliuojanciais citokinais ir su jais susijusia osteoklasty
aktyvacija [183], ligos pradzia, t. y. kai liga pasireiskia iki 18 mety [184]. Vienintelis
D. J. de Jong ir bendraautoriai nustaté statistiSkai reikSminga rysi tarp EnA ligos
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trukmés ir osteoporozés daznio: 30 proc. OP ir 50 proc. osteopenijos atvejy i§ visy
tirty pacienty, kuriy ligos trukmé buvo 11,64£8,5 metu (p < 0,001) [178]. Kity
klinikiniy tyrimy metu, kuriuose dalyvavo EnA sergantys pacientai, statistiSkai
reikSmingo rys$io tarp ligos trukmes ir KMT poky¢iy nenustatyta [149, 169].
Atsizvelgiant { tai, kad visi tyréjai ligos trukmg skai¢iavo nuo SpA klinikinés
diagnozés nustatymo, o SpA diagnoz¢ paprastai nustatoma pragjus 6 — 8 metams nuo
pirmyjy simptomy pasireiSkimo, svarbu jrodyti, kas tiksliau rodo KMT pokycius
visose skeleto srityse: ar laikotarpis nuo klinikinés diagnozés nustatymo, ar

laikotarpis nuo pirmyjy ligos simptomy pasireiskimo.

2.3.5. Gliukokortikoidy  ir  TNF-o  blokatoriy, vartojamy

spondiloartropatijy gydymui, jtaka kauly mineraly tankio pokyciams

20 amziaus antrojoje puséje ivyko perversmas létiniy uzdegiminiy reumatiniy
ligy gydyme. Klinikingje praktikoje placiai pradéti vartoti gliukokortikoidai (GK).
Nepaisant to, kad GK yra uzdegima mazinantys vaistai, taciau pripazistama, jog KMT
mazejimas yra viena svarbiausiy GK nepageidaujamy poveikiy organizmui. GK jtaka
serganc¢iyju SpA kauly masei néra pakankamai iStirta. Viena vertus, GK slopina
lytiniy liauky veikla, mazina estrogeny ir androgenuy kiekij, sutrikdo pagumburio—
pasmegeninés—lytiniy liauky granding, slopina osteoblasty sintezg [185-187]. Be to,
$i medikamenty grupé, slopindama la-hidroksilazés aktyvuma, sumazina vitamino
1,25 D3 koncentracija kraujyje, dél to sumazéja kalcio absorbcija zarnyne bei
padidéja jo iSsiskyrimas su Slapimu, sukeliantis antrini hiperparatiroidizma, kartu ir
osteoklasty aktyvumo padidéjima [188-190]. Antra vertus, GK mazina kaulus
pazeidzian¢iy uzdegimo mediatoriy poveiki, mazina skausmini sindromag, gerina
judéjimo funkcija ir taip apsaugo kaulini audini [191-193]. A. Habtezion ir
bendraautoriai nustaté, jog kumuliaciné GK doz¢ néra KMT sumazéjimo prognozinis
veiksnys [149]. PanaSius duomenis pateiké ir kiti tyréjai [175, 194]. Kai kuriy
klinikiniy tyrimy metu nustatyta, kad mazesné nei 7.5 mg/d GK dozé neturi itakos
KMT mazéjimui [195-197], o, vartojant juos didesnémis nei 10 mg gydomosiomis
dozémis, KMT sumaz¢jimas diagnozuojamas 30-50 proc. serganciyjy AS [198]. Kity
autoriy duomenimis, hormony, kurie skatina kaulinio audinio demineralizacija,
pusiausvyros sutrikimams didesng itaka turi ne gliukokortikoidai, bet ligos aktyvumas
[199, 200]. A. Savickien¢ ir bendraautoriai nustaté, kad GK vartojimo trukmé ir ju

kumuliaciné dozé buvo reikSmingai susijusios su KMT mazéjimu [201].
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O. A. Malysheva ir bendraautoriai irodé, kad GK gydomoji doz¢ 7,5 mg/d neigiamai
veikia KMT, kai vartojama ilgiau nei 48 savaites [202]. Kelios mokslininky grupés
irodé, jog tik didesné nei 10 g kumuliaciné GK dozé turi reikSminga jtaka KMT
mazéjimui [179,203]. Neigiama GK poveiki kauly masei nustaté vokieciy tyréjai, t. y.
kumuliacin¢ GK dozé neigiamai koreliavo su KMT poky¢iais sergant EnA ir buvo
nepriklausomas veiksnys prognozuojant KMT sumaz¢jima [169, 178].

Taigi, GK poveikis KMT pokyCiams tebéra tyréju ir klinicisty diskusijuy
objektu. Neéra vieningos nuomoneés apie GK patofiziologinius kauly demineralizacija
skatinancius mechanizmus ir skirtinga ju poveiki bei laipsni jvairiems skeleto
kaulams sergant SpA.

Remiantis literatliros duomenimis, sergant SpA, TNF-o yra svarbus ir kaip
sisteminio uzdegimo mediatorius, ir kaip kauly masés netekima skatinantis veiksnys.
Jo itaka kauly masés pokyCiams analizuota ankstesniame skyriuje. Nauja
medikamenty grupé, pradéta taikyti SpA gydyti, yra preparatai, blokuojantys citoking
TNF-a, vadinami TNF-a blokatoriais (etanerceptas, infliksimabas, adalimumabas).
Etanerceptas yra zmogaus TNF receptoriaus p75 Fc sujungtas baltymas, pagamintas
DNR rekombinantinés technologijos budu. Jis veikia konkurentiSkai su TNF,
jungdamasis su TNF receptoriumi, blokuodamas jo funkcija ir taip slopindamas TNF
sukeltas reakcijas. Infliksimabas ir adalimumabas yra monokloniniai anti-TNF-a
antiktinai, kurie tvirtai jungiasi prie TNF-a bei apsaugo nuo jo jungimosi prie
specifiniy receptoriy ir taip labai veiksmingai mazina ligos simptomus, uzdegimini
procesa bei apsaugo nuo sanariy struktiiros pazeidimy progresavimo [204-207]. TNF-
o blokatoriai turi ligos eiga modifikuojamyjy savybiy, taciau poveikis kauliniam
audiniui dar nepakankamai {rodytas. Atliekant tyrimus su gyvinais, nustatytas
kuriuose buvo tirtas TNF-a blokatoriy poveikis serganciyju SpA kauly masei,
nustatytas statistiSkai nereikSmingas Sio gydymo poveikis kaulinio audinio
rezorbcijos slopinimui [209, 210]. Vis délto E. Demis ir bendraautoriai nustaté, kad,
gydant TNF-a blokatoriumi infliksimabu serganciuosius SpA, jau po SeSiy gydymo
ménesiy nustatytas statistiSkai reik§mingai padidéjes KMT ir stuburo juosmeninéje
dalyje, ir Slaunikaulyje [211]. Tikimasi, kad didesnés imties tyrimai jrodys TNF-a
blokatoriy gydomaji poveiki ir mazinant vietinj bei sisteminj uzdegima, ir teigiama

poveiki kauliniam audiniui [118, 119].
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Apzvelgus mums prieinamos literatiiros duomenis apie KMT pokyciy
ypatumus, galima teigti, kad pasaulyje atlikta nemazai tyrimy, siekiant jvertinti
serganciyju AS KMT pokycius, ju genezg. Taciau KMT poky¢ciai, sergant kitomis
SpA grupés ligomis, mazai tyrinéti. Viena vertus, epidemiologiniai tyrimai jrodé, kad
sergantieji AS, o miisy nuomone, ir kitomis SpA grupés ligomis sergantieji turi tokius
pacius kauly masés netekimo rizikos veiksnius kaip ir neserganciy reumatinémis
ligomis populiacija. Antra vertus, jau pati SpA vertinama kaip ankstyvosios
demineralizacijos ir kauly liziy rizikos veiksnys. Remiantis nagrinétos literatiiros
duomenimis, galima teigti, jog dazniausiai KMT sumazéjimas sergantiesiems AS
nustatytas jau esant grubiy anatominiy pokyciy vélyvuoju ligos laikotarpiu ar ivykus
kauly luziui. Taigi, i$siaiSkinus pagrindinius rizikos veiksnius, galin€ius turéti jtakos
serganciyjy SpA KMT pokyciams, bus galima laiku numatyti KMT sumazéjima bei
rekomenduoti laiku atlikti kauly masés tyrimus, skirti veiksmingas profilaktikos ir
gydymo priemones, leidZianc¢ias ,,uzkirsti kelia“ sunkioms komplikacijoms, t. y.

kauly luziams.
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3. TIRIAMUJU KONTINGENTAS IR TYRIMO METODIKA

3.1. Tiriamyjy grupés

Dalyvauti tyrime buvo pasitulyta SpA ir RA sergantiems pacientams, kurie
nuo 2006 m. gruodzio iki 2008 m. birZelio ménesio gydési Vilniaus universiteto
ligoninés Santariskiy kliniky Reumatologijos skyriuje. Asmenims, atvykusiems i
Vilniaus universiteto ligoninés Santarigkiy klinikos Seimos medicinos centra
profilaktiSkai pasitikrinti sveikatos, buvo siiilyta dalyvauti kaip kontrolinés grupés
tirlamiesiems. | tyrima itraukti 136 sergantieji SpA, 104 — RA, 114 sveiki (kontroliné
grupé) asmenys, atitinkantys zemiau iSvardytus itraukimo kriterijus.

Tyrimui atlikti gautas Lietuvos bioetikos komiteto leidimas (Nr.:60; 2006-12-
22; 7 priedas).

3.2. Tiriamyjy jtraukimo j tyrimq kriterijai

1. Tiriamyjy amzZius — 20—75 metai.

2. Asmenys, kuriems nustatyta RA diagnozé¢ remiantis Amerikos reumatology
kolegijos 1987 m. (ARA’87) reumatoidinio artrito diagnostikos kriterijais, t. y.
diagnozuojant liga, konstatuoti bent keturi i$ septyniu RA diagnostikos kriteriju [212]
(diagnozés nustatytos gydytojuy reumatology).

3. Asmenys, kuriems SpA diagnozé nustatyta remiantis Europos spondiloartropatiju
studiju grupés (ESSG) patvirtintais kriterijais (1991) [40] (diagnozés nustatytos
gydytoju reumatology).

4. Kontrolinés grupés tiriamieji — salyginai sveiki Zmonés.

5. Pasiras¢ Lietuvos bioetikos komiteto patvirtinta informuoto asmens sutikimo

forma.
3.3. Tiriamyjy nejtraukimo j tyrimq kriterijai

1. Asmenys, kuriems protezuotas klubo sanarys.

2. Sergantieji kitomis ligomis (inksty, kepeny, skydliaukeés ir prieskydiniy liauky, taip
pat onkologinémis ligomis ir kt.), kurios gali turéti jtakos kalcio metabolizmui arba
sutrikdyti kaulinio audinio apykaita.

3. Vartoja vaistus nuo osteoporozés, nuo traukuliy, tiroksing, insulina,

antikoaguliantus, pakaiting hormony terapija ir kt., kurie gali daryti jtaka kaulinio
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audinio apykaitai, iSskyrus vaistus, vartojamus pagrindinei ligai gydyti: liga
modifikuojamuosius, TNF-a blokatorius, gliukokortikoidus ir nesteroidinius vaistus
nuo uzdegimo (duomenys gauti i§ medicininés dokumentacijos ir tiriamuyjy
apklausos).

4. Néscios moterys, vegetarai, piktnaudziaujantys alkoholiniais gérimais.
3.4. Tyrimo eiga

Visi tiriamieji savanoriskai sutiko dalyvauti tyrime. Gavus sutikima dalyvauti

Siame tyrime, tiriamasis buvo supazindinamas su numatoma tyrimy eiga.

Tyrimo procediiros buvo atliekamos ryta nuo 8 iki 11 wval. Iki tyrimo dienos

tirlamiesiems buvo rekomenduojama maitintis jprastai, taciau tris dienas iki tyrimo

negerti kalcio papildy, o i tyrima atvykti nevalgius 12—-14 valandy. Pirminé tiriamyjy
atranka vyko remiantis anamneze, klinikiniy tyrimy duomenimis (tiriamajam sutikus,
buvo naudojami ligos istoriju, ambulatoriniy korteliy duomenys). Véliau kiekvienas
tiriamasis uzpildé viena i$ trijy ankety, atsizvelgiant i tai, kokiam tiriamuyju pogrupiui
jis priskirtas (anketos pateikiamos 4—6 prieduose).

Pagal anketas vertinta:

e Sociodemografiniai duomenys (amzius, lytis, iSsilavinimas, profesija, darbiné
situacija).

e Antropometriniai duomenys (matavimai atliekami tiriamajam nusirengus iki
lengvy virSutiniy drabuziy ir nusiavus batus). Tiriamyju Gigis (cm) — maksimalus
atstumas nuo grindy iki aukSciausio kaukolés taSko tiriamajam stovint tiesiai ir
zitrint { prieki, kai linijos, jungiancios akiduobiuy Soninius taskus ir ausies
kramplj, yra horizontalios [213] — iSmatuotas prie sienos pritvirtinta tgio
matuokle 0,5 cm tikslumu, tiriamajam stovint prie sienos prispaudus abu kulnus.
Tiriamyjy svoris (kg) nustatytas medicininémis elektroninémis svarstyklémis 0,1
kg tikslumu. KMI apskaiciuotas pagal formule:

KMI = svoris (kg)/tigis (m)*

e Moterims — menstruacijy pradzios ir pabaigos amzius.

e Rikymas. Jei tiriamasis $iuo metu ruko, buvo registruojamas surikomy per diena
cigareCiy skaicius.

e Alkoholiniy gérimy vartojimas. Jei tiriamasis vartoja alkoholinius gérimus, buvo

registruojama, kokius alkoholinius gérimus vartoja, koki kiekj iSgeria vidutiniSkai
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per savaitg. ApskaiCiuotas standartiniy alkoholio vienety (SAV) skaicius,
vidutiniSkai suvartojamas per savait¢. SAV — tai laikytas alkoholio kiekis,
atitinkantis 10 gramy grynojo etilo alkoholio. Apskai¢iavimui taikyta formulé:
alkoholinio gérimo stiprumas X i§geriamas kiekis (litrais) = SAV.
Kauly ldziai. Luzio vieta, luzio aplinkybés paCiam tiriamajam, pirmos eilés
giminéms (motinai, tévui, seserims, broliams). [vertinus lizio aplinkybes,
tirlamyjy ir jy pirmos eilés giminiy patirti lGziai suskirstyti | trauminius ir mazos
traumos luzius. Mazos traumos luzis yra toks, kuris jvyko savaime ar patyrus
maza trauma (pvz., nukritus nuo ne didesnio nei tigis aukscio).
Persirgtos ar esamos ligos, ju trukmé.
Vartoti ir vartojami medikamentai: vartojimo trukmé (mén.), paros ir suminé dozé
(mg).
Vartoti ir vartojami kalcio ir vitamino D papildai: paros doz¢ ir vartojimo trukmé.
Kalcio kiekis maiste (mg/d) [214].
Fizinio aktyvumo daZznis per ménesi (manksta trunkanti ne trumpiau kaip 20 min.
per diena): keturis kartus ir daugiau per savaite; 1-3 kartus per savaitg; tris kartus
per ménesi; nesimankstina.
Serganciyju SpA ir RA Seiminé ligos anamnez¢, apsilankymy dél $iy ligy pas
reumatologa ar Seimos gydytoja skaiCius per paskutinius dvylika ménesiy ir
hospitalizavimo skai¢ius nuo ligos pradzios, ligos trukmé ménesiais nuo ligos
simptomy pradzios bei nuo diagnozés nustatymo.
Paciento skausmo intensyvumo jvertinimas, naudojant 10 cm VAS skalg.
Vertinama nuo 0 iki 10, kai 10 — skausmas intensyviausias.
Paciento bendrosios sveikatos buklés vertinimas, naudojant 10 cm VAS skalg.
Vertinama nuo 0 iki 10, kai 10 — sveikatos biikl¢ labai bloga.

Sergantiesiems SpA vertinta:
Gydytojo reumatologo nustatytas ligos aktyvumas. Atsakymas pazymimas 10 cm
VAS skaléje, suskirstytoje i keturias dalis: 1 — nuo 0 iki 2,5cm — ligos eiga
neaktyvi; 2 — nuo 2,6 iki 5,0 cm — nedidelis aktyvumas; 3 — nuo 5,1 iki 7,5cm —
vidutinis aktyvumas, 4 — nuo 7,6 iki 10cm — didelis aktyvumas. Visy tiriamyju
ligos aktyvuma vertino tas pats gydytojas reumatologas, remdamasis SpA

eksperty grupés pateiktomis rekomendacijomis [215].
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Sanariy pazeidimo tipas:

asinis — stuburo, kryzmeniniy kluby sanariy pazeidimas;

periferinis — peciy, kluby, keliy, kratinkaulio raktikauliy, kity sanariy

paZeidimas, entezopatijos, uveitas;

ir asinis, ir periferinis [5];
Fiziné negalia vertinta uZzpildant modifikuota spondiloartropatijoms sveikatos
vertinimo klausimyna — SVK-S. Vertinti 25 klausimai i§ 10 klausimy grupiu,
kuriose yra po 2-3 klausimus apie paciento galimybeg atlikti tam tikrus veiksmus
(apsirengti, atsikelti, pavalgyti, vaikscioti, nusiprausti, pasiekti auks¢iau esanti
daikta, suspausti, atlikti namy ruosos darbus, pasilenkti, vairuoti). Atsakymai
vertinti balais nuo 0 iki 3, pagal kuriuos tiriamasis atlieka veiksmus: 0 — be
sunkumo; 1 — nedidelis sunkumas; 2 — sunkiai; 3 — negali atlikti veiksmo. Jei
pacientui reikalinga kito Zzmogaus pagalba arba veiksmui atlikti reikalingos
papildomos priemongs, tuo atveju atsakymas vertinamas ne maziau kaip 2 balais.
S-SVK rezultatui apskaiciuoti sudedami auksciausi balai i§ kiekvienos klausimy
grupés, gauta suma padalijama i§ 10. Gaunamas klausimyno rezultatas nuo 0 iki
3. Kuo aukStesnis balas, tuo blogesné tiriamojo sveikata ir ligos salygota fiziné
negalia. Nuo 0 iki 1 balo rodo lengva negalia; nuo 1 iki 2 balo rodo viduting
negalia; nuo 2 iki 3 balo rodo sunkia negalia [164].
Stuburo paslankumas vertintas pagal standartizuotus SpA metrologinius stuburo
paslankumo rodiklius: $oninj pasilenkima, modifikuota Sober’o testa, atstuma tarp
ausies kramplio ir sienos bei tarpkulksnelini atstuma. Pagal Siuos rodiklius
vertinamas kaklinés, kriitininés ir juosmeninés stuburo daliy paslankumas.
Kiekvieno matavimo metu apskaiCiuojami standartizuoti SpA  stuburo
paslankumo sumazéjimo lygiai: 0 — lengvas, 1 — vidutinis, 2 — sunkus [132].
Soninis pasilenkimas matuojamas tiriamajam stovint basomis, nugara { siena,
keliai kiek jmanoma iStiesti, menciu kaulai, sédmenys priglausti prie sienos,
peciai viename auksStyje, rankos tiesios, nuleistos Zemyn, tarp pédu turi bati 30
centimetry atstumas. Matuojamas atstumas nuo vidurinio pirSto virSiinés iki
zemés. Véliau paciento paprasoma pasiekti grindis pasilenkiant | Sona ir vél
matuojamas atstumas nuo vidurinio pirSto virSiinés iki zemés. Apskaiiuojamas

dvieju matavimy skirtumas. Ta patj reikia apskaiCiuoti tiriamajam lenkiantis i
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priesinga pusg. Abieju skirtumy vidurkis ir yra Soninio pasilenkimo matmuo, kai
0->10cm; 1 —5-10cm; 2 —<5 cm.

Modifikuoto Sober’o testo matmuo i$matuojamas tiriamajam nugaros srityje
pazyméjus tris taSkus. Pirmas taskas pazymimas klubakauliy sparnus jungiancios
tiesios linijos viduryje (tarp ketvirtojo ir penktojo juosmeniniy slanksteliy); antras
taskas pazymimas 10 cm auksciau pirmojo; trecias taSkas 5 cm Zemiau pirmojo.
Taip gaunamas 15 cm atstumas. Paciento praSoma maksimaliai pasilenkti i prieki,
lenkiant tik juosmening stuburo dali, nesulenkiant keliy ir nepritupiant.
[Smatuojamas atstumas tarp auksciausio ir zemiausio taSko. Reik§me, virSijanti
anks¢iau pazyméta 15 cm atstuma ir yra modifikuoto Sober’o testo matmuo, kai
0—>4cm; 1 —-24cm;2—-<2cm.

Atstumas tarp ausies kramplio ir sienos matuojamas tiriamajam stovint tokioje
pat pozicijoje kaip ir Soninio pasilenkimo metu, tik prasoma laikyti galva kiek
imanoma neutralioje pozicijoje. LanksCia matavimo juostele iSmatuojamas
atstumas tarp ausies kramplio ir sienos abiejose galvos pusése. Abiejy matavimy
vidurkis yra matmuo tarp ausies kramplio ir sienos, kai 0 — <15 cm; 1 — 15-30
cm; 2 —>30 cm.

TarpkulkSnelinis atstumas matuojamas tiriamajam gulint ant nugaros,
iStiestomis kojomis. Tiriamojo praSoma atitraukti kojas viena nuo kitos kiek
imanoma didesniu atstumu. Atstumas tarp maksimaliai atitraukty koju vidiniuy
kulks$neliy yra tarpkulks$nelinis matmuo, kai 0 —>100 cm; 1 — 70-100 cm; 2 — <
70 cm.

Spaudimui ir(ar) prisilietimui skausmingy viety skaicius (entezopatiju indeksas)
nustatomas vertinant (spaudziant) 13 viety: sédmeny gumburus, tuber
ischiadicum, didZiuosius Slaunikauliy giibrius, trochanter major femoris, penktojo
juosmeninio slankstelio dygling atauga, processus spinosus, Sonkauliy kremzliy,
art. interchondrales bei krutinkaulio ir raktikaulio jungtis, art. sternocostales,
klubines skiauteres, crista iliaca, kairigja ir deSiniaja Achilo sausgysles (0 —
skausmo nejaucia, 1 — skausminga) [216].

Uzpildyti Siai ligy grupei standartizuoti klausimynai [129,130,131,135].

BASFI - klausimyna sudaro 10 klausimy, apibiidinanc¢iy serganciyju funkcing
pajéguma. Pirmieji aStuoni klausimai susij¢ su veikla, priklausancia nuo SpA

sukelty anatominiy pokyciuy, pagal kitus du klausimus vertinamas paciento
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gebéjimas vykdyti kasdieng veikla. Ligos salygojami judéjimo funkcijos
sutrikimai per pastaraji ménesj vertinami 10 cm vizualinéje analogijos skaléje
(VAS). Desimties atsakymy vidurkis ir yra bendras BASFI rezultatas. Vertinama
nuo 0 iki 10, kai 10 — didZiausias judéjimo funkcijos sutrikimas.

BASLALI — klausimyna sudaro SeS$i klausimai, kurie apibiidina svarbiausius SpA
simptomus per pragjusia savaitg: nuovargi, nugaros skausma, sanariy
skausma/tinima, skausmingas lietimui ir(ar) spaudimui vietas, sgnariy sustingima
rytais. Sanariy sustingimas rytais vertinamas dviem rodikliais — stiprumu ir
trukme. Pacientas, atsakydamas | penkis pirmuosius klausimus, atsakyma paZzymi
10 cm VAS skaléje. Sestasis klausimas vertina sanariy sustingima ryta trukme.
Atsakymas pazymimas 2 val. laiko juostoje, suskirstytoje kas 30 min. Rezultatas
gaunamas sudéjus pirmyju keturiy klausimu balus ir penktojo, SeStojo klausimy
baly vidurki, po to gauta suma padalijus i§ penkiy. Vertinama nuo 0 iki 10, kai 10
— didziausias ligos aktyvumas.

BAS-B — klausimyna sudaro du klausimai apie ligos itakq bendrajai savijautai per
pragjusia savait¢ ir per paskutinius SeSis ménesius. Pacientas, atsakydamas i
klausimus, atsakyma pazymi 10 cm VAS skaléje. Dviejy klausimy vidurkis yra
BAS-B rezultatas. Vertinama nuo 0 iki 10, kai 10 — didziausias neigiamas ligos
poveikis bendrajai paciento savijautai.

Siekiant Lietuvoje pritaikyti populiarius pasaulyje SpA standartizuotus
klausimynus BASFI, BASLAI, BAS-B, Sio tyrimo metu atliktas Siy klausimynuy
vertimas ir pritaikymas [217].

Du nepriklausomi angly kalbos vertéjai, kuriy gimtoji kalba yra lietuviy,
BASFI, BAS-B, BASLAI klausimynus verté i lietuviu kalba, siekdami maksimaliai
tiksliai perduoti klausimuy esmg. Eksperty komisija, iSanalizavusi vertimus ir
pasalinusi neatitikimus, parengé pradinius klausimynu variantus. Du vertéjai, kuriy
gimtoji kalba yra angly, laisvai kalbantys lietuviskai, i§ anksto nesusipazing su
angliskais klausimyny variantais, verté lietuviskus klausimynu variantus | angly
kalba. Specialisty ir vert¢ju diskusijos metu nurodytos labiausiai originalo
neatitinkancios klausimyny vietos, kurias iSanalizavus parengtos tarpinés klausimyny
versijos. Siekiant i$siaiskinti, ar $ie klausimynai suprantami ir priimtini tiriamiesiems,
atlikta bandomoji apklausa, o apklausos duomenys iSanalizuoti. Bandomajame

testavime dalyvavo 42 jvairaus amziaus ir iSsilavinimo SpA sergantys zmongs.
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iSanalizuoti BASLAI, BASFI,

interviu metu BAS-B klausimyny

Grupinio
pagrindiniai klausimai ir atsakymy variantai. Su tiriamaisiais aptarta, ar klausimai
jiems yra suprantami, ar nesudétinga atsakyti, ar klausimynai aktualis SpA
sergantiesiems, ar klausimynai aprépia ligos aktyvumo esmg¢ ir poveiki ligonio
funkcinei biklei, bendrajai sveikatos buklei. Daugiausia diskutuota apie BASLAI
klausimyno ketvirtaji klausima, t. y. apie lietimui ir (ar) spaudimui jautrius taskus
(entezopatijas). Atsakydami i §i klausima, pacientai sugaiSdavo daugiausia laiko.
Interviu metu didesniy neatitikimy ar nesuprantamy klausimy nerasta. Tyrimui
parengti galutiniai lietuviski BASFI, BAS-B, BASLAI klausimyny variantai.

Tyrimo metu vertintas klausimyny patikimumas ir pagristumas. Klausimyno
patikimumas (angl. reliability) — tai savybé rodyti tikslius ir pastovius matavimus.
Tyrimo metu vertintas vidinis suderinamumas ir skaliy stabilumas laiko atzvilgiu.
Vidiniam suderinamumui jvertinti nustatyta visy klausimy tarpusavio koreliacija,
apskaiCiavus Cronbach alfa koeficienta [218]. Klausimyny stabilumas laiko atzvilgiu
vertintas taikant pakartotinés apklausos (angl. test-retest) metoda. ApskaiCiuotas
vidinis klasés koreliacijos koeficientas (angl. Intraclass Correlation Coelfficient),
kurio reik§mé gali svyruoti nuo —1 iki +1. Apklausa buvo kartojama po 24 valanduy,

pakartotinai apklausiant 42 serganciuosius SpA. Rezultatai pateikiami 1 lentel¢je.

1 lentele. BASFI, BAS-B, BASLAI klausimynuy baly vidurkiai, vidinis
suderinamumas ir stabilumas laiko atzvilgiu
Klausimynai | Vidurkis, (SN) | Cronbach o Vidinis klases 95 % PI
(n=139) (n=139) koreliacijos
koef. (n =42)
BASFI 4,6 (2,8) 0,96 0,99 0,99-1,0
BAS-B 6,0 (2,0) 0,58 0,99 0,98-0,99
BASLAI 4,9 (2,1) 0,80 0,95 0,91-0,97

SN — standartinis nuokrypis, PI — pasikliautinis intervalas

Matavimy pagristumas (angl. validity) — tai klausimyno savybé patikimai

ivertinti pagrindines charakteristikas, kurios numatomos tirti. Konstrukcijos

pagristumas nusako, ar pagal klausimyno struktiira galima patikimai jvertinti tai, ka
jis turi matuoti. Jei adaptuojamo klausimyno jverciai stipriai koreliuoja su kito
kriterijaus, kuriuo vertinama ta pati charakteristika, {verciais, tai $is kriterijus tenkina
jam keliamus konvergentinio pagristumo (angl. convergent validity) reikalavimus.
Vertinant koreliacija su (vertinancio  skirtingas

klausimyno netapataus
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charakteristikas) kriterijaus jver¢iais, nustatomas diskriminantinis pagristumas (angl.

discriminant validity) [219]. Gauti rezultatai pateikiami 2 lenteléje.

2 lentelé. Spearman koreliacijos koeficientas tarp bendryju BASFI, BAS-B,

BASLAI klausimyny rezultaty ir kity specifiniy klinikiniy duomeny (n = 139)

Klausimynas BASFI BAS-B BASLAI
Amzius, metai 0,34* 0,12%** 0,25%*
Skausmas (0—10 cm; VAS) 0,55* 0,55* 0,48*
Paciento bendros sveikatos buklés jvertinimas 0,62* 0,58%* 0,60*
Gydytojo jvertintas ligos aktyvumas 0,34* 0,28%* 0,28%*
SVK-S 0,80* 0,57* 0,66*
Modifikuotas Sober’o testas -0,46%* -0,32% -0,38%*
Soninio pasilenkimo matmuo —0,54%* -0,38%* -0,37%*
Tarpkulksnelinis atstumas -0,63%* -0,41%* -0,45%*
Atstumas tarp ausies kramplio ir sienos 0,37* 0,27%* 0,29**
Lieciant skausmingi taskai 0,55%* 0,44* 0,75%*
BASFI 1,000 0,66* 0,76*
BASLAI 0,76* 0,72* 1,000
BAS-B 0,66* 1,000 0,72*

*p <0,01; **p <0,05; ***p>0,05.

— Lietuvoje pritaikyti BASFI, BAS-B ir BASLAI klausimynai atitinka visas

originalios angliskos versijos savybes. BASFI, BAS-B, BASLAI klausimynai yra

suprantami ir priimtini SpA sergantiems pacientams.

— I lietuviy kalba iSversti BASFI, BAS-B, BASLAI klausimynai atitinka jiems

keliamus psichometrinius patikimumo, pagristumo reikalavimus, tinkami SpA

moksliniams ir klinikiniams tyrimams atlikti [217].

Remiantis EULAR’o rekomendacijomis [220] sergantiesiems RA, vertinta:

e Ligos aktyvumo indeksas DAS 28 (angl. Disease Activity Score):

I laipsnio ligos aktyvumas, kai DAS 28 <3.2.

II laipsnio ligos aktyvumas, kai DAS 28 > 3.2.

I laipsnio ligos aktyvumas, kai DAS 28 > 5.1.

e Reumatoidinio artrito ARA funkcinés klasés nuo I iki IV, kai I — pacientas fiziskai

visi§kai nepriklausomas, atlieka visus buityje jprastus veiksmus, IV — fiziSkai yra

visiskai priklausomas nuo aplinkiniy [212].

e (Gydytojo reumatologo nustatytas ligos aktyvumas. Atsakymas pazymimas 10 cm

VAS skalgje, suskirstytoje { keturias dalis: 1 —nuo 0 iki 2,5cm — ligos eiga

neaktyvi; 2 — nuo 2,6 iki 5,0 cm — nedidelis aktyvumas; 3 — nuo 5,1 iki 7,5cm —

vidutinis aktyvumas, 4 — nuo 7,6 iki 10cm — didelis aktyvumas.

41




Visy tiriamyjy ligos aktyvuma vertino tas pats gydytojas reumatologas,
remdamasis EULAR’o rekomendacijomis [220].

e Nesagnariniai RA simptomai.

3.5. Laboratoriniai tyrimai

Kraujo méginiai buvo tiriami Vilniaus universiteto ligoninés Santariskiy
kliniky Laboratorinés diagnostikos skyriuje.
Atlikti Sie tyrimai:
e FEritrocity nusédimo greitis ((ENG) mm/val.) nustatytas Westergreno metodu.
Normos. Tki 50 mety: moterims — iki 12 mm/ val., vyrams — iki 10 mm/ val.; 50—
60 mety: moterims — iki 19 mm/ val., vyrams — iki 12 mm/ val.; > 60 mety:
moterims iki 20 mm/ val., vyrams — iki 14 mm/ val.
e (C-reaktyviojo baltymo (CRB) koncentracija nustatyta Latex imunoturbidimetriniu
metodu: CRB koncentracija vertinta: norma — iki 5 mg/I.
e Bendrojo kalcio koncentracija kraujo serume.
e Jonizuoto kalcio koncentracija kraujo serume.
e ZLA-B27 (sergantiems SpA).
e RF (sergantiems RA).

3.6. Kauly mineraly tankio matavimai

KMT matuotas dvisrautés radioabsorbciometrijos metodu (DXA) LEXXOS —
DMS osteodensitometru, Pranciizija.

Tirta juosmeniné stuburo dalis ir abiejuy Slaunikauliy proksimalinés sritys
priekine—uzpakaline projekcija tiriamajam gulint ant nugaros bei laikantis gamintojo
instrukciju. KMT rodmenys, iSreiksti absoliuciaisiais skaiciais (g/cmz), vertinti
stuburo L1-L4 slanksteliuose (KMT stubure, KMTS), §launikauliuose - §launikaulio
kaklelyje, didZiojo gumburo, tarpgumburineje srityje, bei bendrasis Slaunikaulio
KMT (KMT kairiajame §launikaulyje, KMTK ir KMT deSiniajame S$launikaulyje,
KMTD). Apskaiciuoti atitinkamy sri¢iy T ir Z lygmenys. T ir Z lygmenims
apskaiciuoti naudoti gamintojo pateikti referentiniai KMT duomenys i§ jauny sveiky
ir jvairaus amziaus asmeny populiaciju (Pranctzijos referentiné populiacija).

Nustatyta, jog kontrolinés grupés, t. y. sveiku Lietuvos Zmoniy vidutinis KMT,
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iSreikStas Z lygmeniu, statistiSkai reikSmingai nesiskiria nuo LEXXOS pateikiamy
europidy rasés zmoniy vidutinio KMT, iSreiksto Z lygmeniu.

Tyrime daugiausia dalyvavo moterys iki menopauzés, o vyrai jaunesni nei 50
mety, todél pagal ISCD rekomendacijas KMT nuokrypis nuo normos vertintas pagal
Z lygmenj (stuburo juosmeninés srities Z lygmuo (ZS); bendrasis Slaunikaulio Z
lygmuo (kairiojo Slaunikaulio (ZK) ir deSiniojo Slaunikaulio (ZD)).
Osteodensitometrijos duomeny vertinimas pateikiamas literatliros apzvalgos 2.2.1
skyriuje. Normalus kauly mineraly tankis nustatytas, jei stuburo juosmens slanksteliy
ir virSutinés Slaunikaulio dalies Z lygmuo buvo didesnis uz -2,0. Jei stuburo
juosmens slanksteliy arba virSutinés $launikaulio dalies (bendras) Z lygmuo buvo
mazesnis arba lygus —2,0, KMT apibudinti vartotas terminas sumazéjgs kauly
mineraly tankis. Esminis Z lygmens pranaSumas, palyginus su KMT, iSreikStu
absoliugiaisiais skai¢iais (g/cm”), ir T lygmeniu — nereikia vienodinti lyginamy grupiy
tiriamyjy amziaus bei lyties atzvilgiu. Pastarieji veiksniai yra labai svarbis KMT
poky¢iy patogenezei.

Kiekviena diena prie§ pradedant darba, buvo atlickama osteodensitometro
darbo kokybés kontrolé ir tikrinama matavimuy paklaida. Stuburo slanksteliy etalono
(fantomo) skenavimo rodmenys stuburo slanksteliuose svyravo ne daugiau kaip 2
proc., pakartotino tyrimo paklaida stuburo slankstelivose — 1,5 proc., Slaunikaulio
proksimalineje dalyje — 2,1 proc. (apskaic¢iuojama pagal ISCD rekomendacijas iStyrus
30 savanoriy po du kartus, pries kiekviena skenavima tiriamasis pastatomas ir vél
paguldomas) [99, 221]. Visus KMT matavimus atliko pagrindiné tyréja (ISCD 1
tarptautinio seminaro, vykusio 2006 m. rugséjo 28-30 dienomis Bukareste,
Rumunijoje, dalyvio pazyméjimo Nr. 100; radiacinés saugos pazyméjimo Nr. R

80037).
3.7. Statistine analizé

3.7.1. Imties dydzio skaiciavimas

Planuojant tyrimus ir lyginant keliy grupiy (serganciyju SpA ir kontrolinés
grupés asmeny) KMT rodmeny skirtumus, apskaiciuota, kiek tiriamyju turi biiti
kiekvienoje grupéje, kad tyrimo rezultatai buty statistiSkai reikSmingi. Taikyta

formulé:
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r+l 0" (Z,+2,,)"
r (difference)’

¢ia: n — imties taris (dydis);

n=(

r - atvejy ir kontrolés grupiy santykis;
o - standartinis nuokrypis,

Zg - kriterijaus galia,

Zq»- pasikliovimo intervalas;
difference — vidurkiy skirtumas.

Atvejo ir kontrolés santykis r =1, pasirinkta kriterijaus galia yra 80 proc., todél
Zg lygus 0,84, Z,»- pasikliovimo intervalas, kai reikSmingumo lygmuo 0,05, lygus
1,96.

Preliminarus sergan¢iyjy SpA tyrimas (n = 38) parodé, kad KMT (vertinant
g/cm?) standartinis nuokrypis lygus 0,125. Kontrolinés grupés asmeny ir serganéiyjy
SpA KMT vidurkiy skirtumas, iStyrus tik serganciuosius SpA, nebuvo Zinomas, todél
laikyta, kad jis lygus pusei standartinio nuokrypio (t. y. 0,0625).

[rasius reikSmes | formule:

1+1.0,125 (0,84+1,96)° _

n=(—)

63
1 (0,0625)°

Apskaiciuota, kad kiekvienoje grupéje turi biiti ne maziau kaip po 63 tiriamuosius.

Siekiant iSsiaiSkinti KMT pokycCius tik sergantiesiems SpA bei norint
apskaiCiuoti, kokia turi buti SpA tiriamyjy imtis, kad iSvadas bty galima laikyti
statistiSkai reikSmingomis, taikyta formulé (Degutis, 1999):

t*.S?
n= Az

b

¢ia: n — atvejy skaicius atrankinéje grupéje;
t — Student (t) pasiskirstymo koeficientas;
S — imties vidutinis kvadratinis nuokrypis.
A — leistinas netikslumas.
Student (t) pasiskirstymo koeficientas rodo reikSmingumo lygmeni. Kai
reikSmingumo lygis yra nuo 95 proc. (p = 0,05), t = 2.
S apskaiCiuojamas pagal formulg:
S=%*(100-%),

¢ia: % — pozymio paplitimas populiacijoje.
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Misy pasirinktas pozymis — sumazéjgs KMT. K. Karberg ir bendraautoriai
(2005) sumazéjusi KMT (osteoporoze) nustaté 30 proc. serganciyju SpA.

Taigi, pritaikius formulg, nustatyta S = /30 * (100 —30) = 45,82.

A — yra skirtumas tarp atrankinés grupés ir generalinés visumos vidurkio,
laisvai pasirenkamas, atsizvelgiant | ankstesniy tyrimy duomenis bei duomeny
tikslumui keliamus reikalavimus. Atsizvelgdami | aukS¢iau pateikta duomeny sklaida,
misy pasirinktas jvertis —10.

Taigi, pritaikius imties tlirio formulg, nustatyta:

t*-S* _ 2°-4582° _
A 10°
Taigi, SpA grupe turi sudaryti ne maziau kaip 84 sergantieji SpA.

n= 84.

3.7.2. Duomeny analizé

Apskaiciuoti kiekybiniy rodikliy vidurkiai, standartinis nuokrypis (SN).
Kokybiniai rodikliai pateikiami dazniu (n) ir procentais (proc.).

Dvieju nepriklausomy grupiu kiekybiniy rodikliy vidurkiams palyginti
taikytas Student t testas, kai rodikliai pasiskirst¢ pagal normalyji (Gauso) skirstinj.
NormaliSkumo tikrinimui naudotas Kolmogorovo-Smirnovo testas.

Tais atvejais, kai lyginti daugiau nei dviejy grupiy kiekybiniai rodikliai,
taikyta dispersiné analizé¢ ANOVA (nelygiy dispersiju atveju naudota Welch testo
statistika). Atmetus hipotezg apie vidurkio lygybe tarp daugiau nei dviejy grupiuy,
papildomai pagal §i rodikli buvo lyginamos tiriamyju grupés poromis. Tam naudotas
Tukey HSD Post Hoc testas. Tiriamyjy grupiy skirtumai pagal kokybinius pozymius
jvertinti taikant Chi kvadrato (x2) testa.

Pasirinktas reikSmingumo lygmuo a = 0,05. Tyrimo statistiné analizé atlikta
naudojant SPSS 16.

SpA serganCiyjy priklausomo kintamojo (KMT) ir nepriklausomy
(priezastiniy) kintamyju (ligos trukmés, fizinés negalios ir judéjimo funkcijos
sutrikimo, ligos aktyvumo, vartojamy GK ir TNF-a blokatoriy) tarpusavio sasajos
ivertinimui sudaryti tiesinés regresijos modeliai. Taikyta pazingsniné (angl. stepwise)
kintamyjuy atranka lygtyse. Kintamasis | modelj itrauktas, jei p < 0,05, Salintas i$

modelio, jei jo p > 0,1. Jei kurie nors nepriklausomi kintamieji tarpusavyje stipriai

45



koreliavo (pvz., kumuliaciné GK dozé ir ju vartojimo trukmé, apskaiCiuotas
Spearman koreliacijos koeficientas), tai naudotas tik vienas ju.
Logistiné¢ regresin¢ analizé naudota vertinant tikimybg, kad Z lygmuo bet

kurioje tirtoje skeleto srityje bus <-2.
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4. REZULTATAI

Tyrimo rezultatai pateikiami vadovaujantis darbe iSkeltais uzdaviniais:

e SerganCiyju SpA, RA ir sveiky asmeny grupés lygintos pagal svarbiausias
charakteristikas.

e Lygintas skirtingy tiriamyju grupiu (SpA, RA, kontrolinés) KMT juosmeninéje
stuburo dalyje ir $launikauliy proksimalinése dalyse.

e [vertintas serganciyjy SpA grupés (AS, PsA, EnA, ReA) homogeniskumas pagal
KMT pokycius.

e Lygintas skirtingus sanariy pazeidimo tipus (tik asinj, tik periferini bei ir asinj ir
periferini) turiniy SpA serganciyju KMT juosmeningje stuburo dalyje bei
Slaunikauliy proksimalinése dalyse.

e [vertinti KMT pokyc¢iams reikSmingi veiksniai, suskirscius juos pagal:

— ligos trukmeg;

— fizing negalig ir judéjimo funkcijos sumazejima;
— ligos aktyvuma;

— taikomg gydyma;

¢ Sudarytas sumazejusio KMT rizikos veiksniy modelis.

4.1. Bendrosios tiriamyjy charakteristikos

I tyrima itraukti 354 asmenys: 136 (38,4 proc.) sergantys SpA, 104 (29,4
proc.) sergantys RA ir 114 (32,2 proc.) kontrolinés grupés tiriamyjy.
Sociodemografinés, gyvenimo biido ir klinikinés tiriamyju charakteristikos
pateikiamos 1 ir 2 prieduose.

Grupiy tarpusavio panaSumas analizuotas pagal amziy, lyti, fizini aktyvuma
bei Seiming luziy anamnezg. Serganciyjy grupés papildomai buvo lygintos pagal ligos
trukme ménesiais: vienu atveju trukmé skaiiuojama nuo simptomu pradzios, kitu —
nuo diagnozés nustatymo momento ir pagal gydytojo reumatologo nustatyta ligos
aktyvuma.

Charakteristikos, kurioms tarp grupiu palyginti buvo naudojama vienfaktoriné
dispersin¢ analizé (ANOVA), pateikiamos 3 lenteléje, o charakteristikos, kurioms

palyginti taikytas Chi kvadrato ()(2 ) kriterijus, pateikiamos 4 lenteléje.
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3 lentelé. Kiekybiniy kintamyjuy skaitinés charakteristikos (vidurkis (SN)) bei
kintamyjy palyginimas tarp tiriamyjy grupiy

Tiriamyjy grupés
Kintamasis SpA RA Kontroliné p Post hoc
n=136) | (n=104) | (n=114)

AmzZius (metais) 42,18 50,09 46,61 < 22>>31 ((p:(())’gé f))
(12,92) | (11,10) (13.89) | 0,001 | 37, (520’045)
26,05 25,74 26,81

KMI (kg/m2) (5.05) (4.99) @.76) 0,251

Ligos trukmé nuo 61.79 119.86 B

diagnozés ’ ’ _

nustatymo (mén.) (78,23) (101,21) 0,001

Ligos trukmé nuo 112.09 148.49

simptomy ’ > _ 0,007

pradzios (mén.) (94,54) (109,60)

Sergantieji spondiloartropatijomis (SpA); sergantieji reumatoidiniu artritu (RA); kiino masés indeksas
(KMI).

4 lentele. Kokybiniy pozymiy daznis bei jo palyginimas tarp tiriamyjy grupiy

Tiriamyjy grupés
Kintamasis SpA RA Kontroliné p
m=136) | n=104) | (n=114)
Xfﬁiggfuﬁs 15 (11,0 %) | 25 (24,0 %) | 33 (29,0 %)
1 %k
Lytis i\n“:;fg;ug(e’s 28 (20,6 %) | 48 (46,2 %) | 35 (30,6 %) | = 2001
Vyrai 93 (68,4 %) | 31 (29,8 %) | 46 (40,4 %)
f:vl; tger 33(24,2 %) | 25 (24,0 %) | 26 (22,8 %)
zll(f;‘yjmas ;jaiq per 41 (30,2 %) | 27 (26,0 %) | 28 (24,6 %) | 0,062
3k.permén. | 15(11,0%) | 17 (16,4 %) | 31 (27,2 %)
nesimankstina | 47 (34,6 %) | 35 (33,6 %) | 29 (25,4 %)
Seiminé Yra 39 (28,7 %) | 28 (26,9 %) | 30 (26,3 %)
;‘;Za‘r‘;nezé Néra 907 (713 %) | 76 (131 %) | 84 (13.7%) | 0%
Gydytojo | 2, edidelis | 35 55 7040 | 30 (28,8 %)
aktyvumas
reumatologo |57 g s
nustatytas | > 55 (40,4 %) | 46 (44,2 %) 0,516
ligos 4 yc;[ilcllelis
- 0
akiyvumas | 46 (33,8 %) | 28 (26,9)

Sergantieji spondiloartropatijomis (SpA); sergantieji reumatoidiniu artritu (RA).

* SpA grupéje buvo daugiau vyry nei RA (p < 0,001) ar kontrolinéje grupéje (p < 0,001); RA ir
kontrolinéje grupéje vyruy skaiCius nesiskyré (p = 0,119); motery iki menopauzés ir motery po
menopauzés skaiCius tirtose grupése statistiSkai reikSmingai nesiskyré (SpA vs kontr. p = 0,550; SpA
vs RA p=0,112, RA vs kontr. p = 0,060).
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Tyrime dalyvavo suaugusieji, kuriy amziaus vidurkis buvo 45,93+13,12 mety,
tadiau tiriamyjy amziaus iSsibarstymas buvo labai didelis. Visose trijose grupése
jauniausiam tiriamajam tyrimo metu buvo 20, o vyriausiems — 71 (SpA grupéje), 69
(RA grupéje) ir 72 (kontrolingje grupéje). Tiriamyju grupiy palyginimas pagal amziy
ypac svarbus, nes su amziumi KMT linkes mazéti [53, 54].

Isanalizavus 3 lenteléje pateiktus duomenis, hipotezé apie amziaus vidurkio
lygybe tarp grupiy buvo atmesta (p < 0,001). Papildomai lyginant grupes poromis,
nustatyta, kad visos grupés statistiSkai reikSmingai skiriasi pagal amziy: vyriausio
amziaus pacientai buvo serganciyjy RA grupéje, jie statistiSkai reikSmingai vyresni ir
uz kontrolinés grupés tiriamuosius (7ukey HSD post hoc p = 0,045), ir uz
serganciuosius SpA (p < 0,001). Kontrolinés grupés tiriamieji taip pat buvo vyresni
nei sergantieji SpA (p = 0,007).

Misy tyrimo duomenimis (duomenys lentelése nepateikti), pirmieji SpA
pozymiai pasireiSkia jaunesniame amziuje nei RA (SpA — vidutiniskai 32,83+13,23
mety, o0 RA —37,71413,14 mety, p < 0,001), taciau laikotarpis nuo pirmyjy simptomuy
pasireiskimo iki diagnozés nustatymo sergantiesiems SpA yra ilgesnis, todé¢l liga
diagnozuojama bunant panaSiame amziuje ir SpA, ir RA sergantiems pacientams
(amziaus vidurkis Mgpa = 37,02+12,81 mety, Mga = 40,09+12,84 mety, p = 0,068).
Tai, kad serganciyju SpA diagnozés nustatymas uztrunka, savo darbuose teigia ir kiti
autoriai [222-224].

Kontrolinés grupés tiriamyjy amziaus vidurkis buvo Myoy = 46,61£13,89. IS 2
pav. pateikiamy pasikliautiniy intervaly matyti, jog kontrolinés grupés tiriamyju

amzius tolygiai persidengia su abiem serganciyjy grupémis.

70
60 ——————————————————————f=======s=s==s====ss
50
40 t+—
30— F+V———
20
10
0 I I
Sergantieji SpA Sveiki tiriamieji Sergantieji RA

amzius

2 pav. Grupiy tiriamyjy amziaus vidurkiai ir pasikliautiniai intervalai

Sergantieji spondiloartropatijomis (SpA); sergantieji reumatoidiniu artritu (RA).
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Kitas kriterijus, pagal kuri lygintos tiriamyjy grupés — lytis (4 lentelé).
Atsizvelgiant { literatiiroje pateikiamus duomenis, kad su menopauze susij¢ hormony
poky¢iai gali turéti jtakos KMT mazéjimui, Siame tyrime motery grupé dar suskirstyta
i du pogrupius: moterys iki menopauzés ir po menopauzes. Palyginus serganciyjy
SpA, serganciyju RA ir kontrolinés grupés tiriamuosius tarpusavyje, nustatyta, kad
SpA grupéje buvo daugiau vyry nei RA ar kontrolinéje grupéje (p < 0,001).
Analizuojant motery iki menopauzés ir motery po menopauzés proporcijas tirtose
grupése, statistiSkai reik§mingo skirtumo nenustatyta (SpA palyginti su kontroline
grupe p = 0,550; SpA palyginti su RA p = 0,112, RA palyginti su kontroline gr. p =
0,060). Skirtinga SpA ir RA ligy paplitima vyry ir motery populiacijose patvirtina ir
kiti tyréjai [5, 225].

Atsizvelgiant | tai, jog daugelio klinikiniy tyrimy metu [226, 227] nustatyta
tiesiné teigiama priklausomybé tarp KMI ir KMT, miisy darbe tiriamosios grupés taip
pat buvo palygintos ir pagal KMI rodikli. Vidutinis visy tiriamyju KMI buvo
26,20+4,94 kg/m’ (tiriamieji turéjo nedidelj antsvori). Tadiau visose grupése buvo
tirlamyjy, turin€iy ir per maza svorj (maziausia KMI reik§mé SpA grupéje buvo 16,53
kg/m®, RA — 14,30 kg/m’ kontrolinéje — 17,30 kg/m?), ir sergandiyjy nutukimu
(didziausia KMI reik§mé SpA grupéje 42,76 kg/m”, RA grupéje — 43,75 kg/m’,
kontrolingje — 39,19 kg/m?). Visgi, statistiskai reikimingo KMI vidurkiy skirtumo
tarp grupiy nenustatyta (3 lentele).

Lyginant tiriamyjuy grupes pagal fizini aktyvuma (kaip daznai mankstinasi),
pagal Seiming kauly luziy anamnezg, statistiSkai reikSmingo skirtumo nenustatyta
(3 lentelé). Svarbu pazyméti, kad tyrime dalyvavo panasaus ligos aktyvumo, kuri
nustaté gydytojas reumatologas, sergantieji SpA ir RA (p=0,516).

Apibendrinus galima teigti, kad grupés nebuvo homogeniskos lyties bei
amziaus atzvilgiu, o RA ir SpA grupés skyrési ir ligos trukme, taciau nesiskyré pagal
ligos aktyvuma, nustatyti skirtumai pagrindziami natiiraliomis SpA ir RA
charakteristikomis, tad $iy grupiy lyginimas pagal KMT rodmenis buvo korektiskas.

4.2. Spondiloartropatijy, reumatoidinio artrito ir kontrolinés
grupeés tiriamyjy kauly mineraly tankio palyginimas

sumazejes KMT visame skelete. Literatiiros duomenimis [13, 229], patologiniai
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stuburo slanksteliy luziai sergant SpA, nepaisant susiformavusiu sindesmofity ir
sukauléjimo iSilginiy raiséiy, kurie lyg ir turéty biti ,,stuburo slanksteliy apsauga®,
ivyksta dazniau nei sergantiesiems RA [24, 25]. Manoma, kad kaulinis audinys abieju
ligy metu veikiamas panaSiy veiksniy: vietinio ir sisteminio uzdegiminio proceso,
vartojamy medikamenty, sumazéjusios judéjimo funkcijos. Remiantis Siais
duomenimis, buvo iskelta hipotezé, jog KMT sumazéjimas visame skelete biidingas
ne tik RA, bet ir SpA sergantiesiems. Siekiant patikrinti hipotezg, buvo palyginti
KMT vidurkiai visose tirtose skeleto srityse tarp RA, SpA ir kontrolinés grupiy,
panaudojus vienfaktorinés dispersinés analizés metoda (ANOVA). Papildomai atlikti
ir poriniai grupiy KMT palyginimai (naudotas Tukey HSD testas). Rezultatai
pateikiami 5 ir 6 lentelése.

5 lentele. KMT (g/crnz) ir Z lygmens skaitinés charakteristikos (vidurkis (SN)) bei
tirlamyjy grupiy palyginimas pagal Siuos rodmenis

Tiriamyjy grupés
KMT SpA RA Kontroliné p
(n=136) (n=104) (n=114)
KMTS 0,873 (0,128) 0,866 (0,125) 1,016 (0,121) <0,001
KMTK 0,849 (0,121) 0,832 (0,131) 0,998 (0,113) < 0,001
KMTD 0,837 (0,122) 0,825 (0,122) 0,983 (0,110) <0,001
ZS —1,317 (0,998) —1,061 (1,096) 0,045 (0,941) < 0,001
ZK —1,133 (0,949) —1,014 (1,001) 0,097 (0,842) < 0,001
ZD —1,222 (0,952) -1,143 (1,161) —0,014 (0,838) < 0,001

Sergantieji spondiloartropatijomis (SpA); sergantieji reumatoidiniu artritu (RA).

Kauly mineraly tankis (KMT) vertinant g/cm® stubure (KMTS), kairiajame §launikaulyje (KMTK) ir
desiniajame Slaunikaulyje (KMTD); KMT vertinant Z lygmeniu stubure (ZS), kairiajame $launikaulyje
(ZK) ir desiniajame Slaunikaulyje (ZD).

6 lentelé. Tiriamyjy grupiy poriniai palyginimai pagal KMT (g/cmz) ir Z lygmeni

Tiriamyjy KMT

arupés KMTS KMTK KMTD
Kontr. SpA Kontr. SpA Kontr. SpA

SpA < 0,001 — < 0,001 — < 0,001 —

RA < 0,001 0,650 < 0,001 0,288 < 0,001 0,446

Tiriamyjy 7S 7K ZD

grupés Kontr. SpA Kontr. SpA Kontr. SpA

SpA < 0,001 — < 0,001 — < 0,001 —

RA < 0,001 0,052 < 0,001 0,330 < 0,001 0,542

Sergantieji spondiloartropatijomis (SpA); sergantieji reumatoidiniu artritu (RA).
Kauly mineraly tankis (KMT) vertinant g/cm2 stubure (KMTS), kairiajame Slaunikaulyje (KMTK) ir
desiniajame $launikaulyje (KMTD); KMT vertinant Z lygmeniu stubure (ZS), kairiajame §launikaulyje
(ZK) ir desiniajame Slaunikaulyje (ZD).

Pagal penktoje lenteléje pateiktus duomenis matyti, kad kontrolinéje grupéje

vidutinis KMT stubure (vertinant g/cm?®) (toliau KMTS) buvo 1,016+0,121 g/cm?,
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o KMTS vidurkis serganCiyju SpA bei RA grupése sumazéjgs atitinkamai —
0,873+0,128 g/cm2 ir 0,866+0,125 g/cmz. Nustatytas statistiSkai reikSmingai didesnis
kontrolinés grupés KMTS vidurkis palyginti su serganc¢iuju SpA ir RA grupémis (abu
p <0,001). SpA ir RA serganciyjyu KMTS vidurkiai buvo panasus (p = 0,650).

Palyginus tiriamas grupes pagal vidutini KMT kairiajame ir deSiniajame
$launikaulyje (vertinant (g/cm?)) (toliau KMTK ir KMTD), hipotezé apie lygius KMT
vidurkius buvo atmesta. Lyginant grupes poromis, nustatyta, kad kontrolinés grupés
tiriamyjy KMT abiejuose Slaunikauliuose buvo statistiSskai reikSmingai didesnis nei
SpA ir RA grupése, o SpA ir RA grupiy abiejy Slaunikauliy KMT vidurkiai buvo
panasis (6 lentele).

Zinoma, kad, lyginant keliy grupiy KMT vidurkius (KMT vertinant g/cm?),
bitina atsizvelgti i tirlamyjy amziy ir lytj, nes Sie veiksniai labai svarbiis kauly masés
netekimo patogenezei. To imanoma iSvengti KMT vertinant Z lygmeniu (Z lygmuo —
tiriamojo paciento kauly mineraly tankio nuokrypis, iSreikStas standartiniy nuokrypiy
(SN) skaiciumi, nuo to paties amziaus ir lyties sveiku zmoniy kauly mineraly tankio
vidurkio).

Atlikus lyginamaja tiriamyjy grupiy analizg¢ pagal Z lygmeni, nustatyti tie
patys skirtumai kaip ir lyginant pagal KMT (ji vertinant g/cm?) vidurki: kontrolinés
grupés tiriamiesiems statistiSkai reikSmingai didesni Z lygmenys ir stubure (toliau
tekste vartojama santrumpa ZS), ir Slaunikaulivose (toliau tekste ZK — kairiojo
Slaunikaulio, ZD — deSiniojo Slaunikaulio) nei SpA ir RA sergantiesiems (visi p <
0,001), o Z lygmenys tarp SpA ir RA grupiy né vienoje skeleto srityje statistiSkai
reikSmingai nesiskyré (ZS p = 0,052, ZK p = 0,330, ZD p = 0,542).

Apibendrinus Siame skyriuje pateiktus rezultatus, galima konstatuoti, kad
sergantiesiems SpA nustatytas panaSiai sumazéjes KMT (ji vertinant g/cm? ir Z
lygmeniu) (5 lentel¢) visose tirtose skeleto srityse kaip ir sergantiesiems RA.
Sergantiesiems ir SpA, ir RA nustatytas statistiSkai reikSmingai mazesnis KMT
vidurkis (ji vertinant g/cm2 ir Z lygmeniu) visose tirtose skeleto srityse, palyginti su
kontrolinés grupés asmeny KMT vidurkiu (6 lentelé).

Prie§ analizuojant veiksnius, turin¢ius itakos KMT mazéjimui, sergant SpA,
svarbu iSsiaiskinti, kad serganc¢iuosius jvairiomis SpA grupés ligomis (AS, PsA, EnA,
ReA) galima laikyti homogeniSka pagal KMT pokyc¢ius SpA grupe (atsakymui { $i
klausima skirtas kitas skyrius).
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4.3. Serganciyjy spondiloartropatijomis homogeniskumas pagal
kauly mineraly tankio pokycius

4.3.1.Serganciyjy jvairiomis spondiloartropatijy grupés ligomis
homogeniskumas pagal kauly mineraly tankio pokycius

SpA grupés pacientai pagal skirtingas ligas buvo suskirstyti { pogrupius: 54
(39,70 proc.) sirgo AS; 33 (24,3 proc.) — PsA; 29 (21,3 proc.) — EnA ir 20 (14,7 proc.)
— ReA. Pogrupiy palyginimas pagal amziy, KMI, ligos trukmg, skai¢iuojant ja nuo
simptomy pradzios ir nuo klinikinés diagnozés nustatymo momento, kumuliacing
gliukokortikoidy dozg, ju vartojimo trukmeg (kiekybiniai kintamieji) pateikiamas 7
lenteléje. Pagal pacienty lyti, fizini aktyvuma, Seiming l0Ziy anamnezg ir gydyma

TNF-a blokatoriais (kokybiniai kintamieji) duomenys pateikiami 8 lenteléje.

7 lentelé. Serganciyjy jvairiomis SpA grupés ligomis kiekybiniy kintamyjy skaitinés
charakteristikos (vidurkis (SN)) bei jy palyginimas tarp pogrupiy

SpA grupés liga
Kintamasis AS PsA EnA ReA p Post hoc
(n=54)|(n=33)|(n=29)|(n=20)

40,93 | 48,30 | 39,83 | 38,85
(10,95) | (10,90) | (13,99) | (16,55)

2>1 (p = 0,043)
0,015 | 2>3 (p=0,044)
2>4 (p = 0,044)
2>1 (p = 0,021)
0,003 | 2>3 (p=0,043)
2>4 (p = 0,004)

1>3 (p =0,031)
1>4 (p <0,013)

1>3 (p =0,016)

Amzius (metais)

25,56 | 28,61 | 25,26 | 24,05

KMI (kg/m’) (4,30) | (6,49) | (421) | (4,22)

Ligos trukmé nuo
nustatytos

diagnozés (mén.)
Ligos trukmé nuo

80,26 | 68,50 | 41,74 | 29,85

(82,60) | (76,07) | (82,82) | (43,24) 0,035

146,46 | 118,18 | 84,86 | 48,70

simptomy <0,001| 1>4 (p <0,001)
pradzios (mén.) (94,72) 1 (91,99) | (90,60) | (57,84) 2>4 (p =0,033)
Kumuliaciné
. o 6,76 6,80 4,63 0,33
gliukokortikoidy ; ) ’ ’ 0,270
oz (2) (13,37) | (17,26) | (12,18) | (0,54)
Gliukokortikoidu |y g9 | 3436 | 17,03 | 1,35
E’r‘;‘lrétg;mo trukme | 3023y | (65.57) | (48.73) | (2.13) | %060

Sergantieji ankiloziniu spondilitu (AS), psoriaziniu artritu (PsA), reaktyviu artritu (ReA) ir
enteropatine artropatija (EnA), kiino masés indeksas (KMI).

53



8 lentelé. Kokybiniy pozymiy daznis bei jo palyginimas tarp pogrupiy

SpA grupés liga
Kintamasis AS PsA EnA ReA p
(n=54) (n=33) n=29) | (n=20)

Moterys iki 3(20,0%) | 3 (20,0%) | 4(26,7%) | 5(33,3%)
menopauzes
1 *

Lytis Moterys po 6 (21.4%) | 13 (464) | 5(17.9%) |4 (14.3%)| 00
menopauzes
Vyrai 45 (48,40%)[17 (18,30%)| 20 (21,5%) |11 (11,8%
> 4k. per o o o o
vt 16 (48,50%)| 4 (12,1%) | 8 (24.2%) |5 (15,2%)

Fizinis 1-3 k. per o 0 0 0
aktyvumas |savaite 15 (36,6%) | 13 (31,7%) | 10 (24,4%) | 3 (7,3%) | 0,232

3 k. per mén. 3 (20,0%) | 3 (20,0%) | 5(33,3%) |4 (26,7%)
Nesimankstina | 20 (42,6%) | 13 (27,7%) | 6 (12,8%) | 8 (17%)

Seiminé  |Yra 18 (43,9%) | 7 (17,1%) | 11 (26,8%) |5 (12,2%)
iy e 36 (37.9%) | 26 (27.4%) | 18 (18.9%) |15 (15.8%) +°
anamnecze
TNF-o,  |Yra 12 (54,5%) | 8 (36,4%) | 2(9,1%) | 0(0%)

. kk
blokatoriy |\, 42 (36.8%) | 25 (21.9%) | 27 (23.7%) 20 (17.5%
vartojimas

Sergantieji ankiloziniu spondilitu (AS), psoriaziniu artritu (PsA), reaktyviu artritu (ReA) ir
enteropatine artropatija (EnA).

* serganciyju AS pogrupyje buvo daugiau vyry nei kituose pogrupiuose: AS vs PsA p = 0,005, AS vs
EnA p = 0,049, AS vs ReA p = 0,023; palyginus tik PsA, EnA ir ReA pogrupius pagal vyriskosios
lyties dazni reikSmingo skirtumo nenustatyta (PsA vs EnA p = 0,157, PsA vs ReA p = 0,167, EnA vs
ReA p = 0,542); motery iki ir po menopauzés pasiskirstymas pogrupiuose statistiSkai reikSmingai
nesiskyré ( p = 0,276).

** Kadangi né vienas sergantysis ReA nebuvo gydomas TNF-a blokatoriais, palyginimas tarp triju
grupiy negalimas.

Analizuojant 7 lenteléje pateiktus duomenis, matyti, kad hipotezé apie
amziaus vidurkio lygybe tarp visy keturiy pogrupiy (AS, PsA, EnA, ReA) atmesta.
Papildomai atliktas amziaus vidurkio palyginimas tarp pogrupiy pory. Gauti rezultatai
rodo, kad sergantieji PsA buvo statistiSkai reikSmingai vyresni uz serganciuosius AS
(p =0,043), EnA (p =0,044) ir ReA (p = 0,044). Serganciyjy PsA KMI buvo didesnis
nei visy kity serganciyjuy SpA (palyginti su AS p = 0,021, su EnA p = 0,043, su ReA p
= 0,004). Kiti trys pogrupiai (AS, EnA, ReA) pagal amziy ir KMI tarpusavyje
nesiskyré (p amziui atitinkamai buvo AS vs EnA p = 0,922, As vs ReA p = 0,966 ir
ReA vs EnA p = 0,981; palyginus pogrupius pagal KMI, p reikSmés atitinkamai buvo
0,589, 0,754 ir 0,999).

Serganciyjuy AS viduting ligos trukmeé statistiskai reikSmingai buvo ilgesné nei
EnA ir ReA serganciyju, vertinant ir nuo diagnozés nustatymo momento (p = 0,016 ir
p < 0,001), ir nuo pirmyju simptomy pasireiskimo (p < 0,001 ir p = 0,006). Tokie

duomenys pateikiami ir literatliroje: pirmieji AS pozymiai pasireiskia jauniems:
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15-30 mety Zzmonéms, taciau klinikinés AS diagnozés nustatymas véluoja 6—8 metus,
taip prailgéja ligos trukme (skaiCiuojant ja nuo simptomy pradzios), palyginti su
kitomis SpA grupés ligomis [5, 230]. Serganciyju ReA ligos trukmé nuo simptomy
pradzios buvo trumpesné nei serganciyju PsA (p = 0,033). Pagal kumuliacing
gliukokortikoidu dozg ir juy vartojimo trukme sergantieji ivairiomis SpA grupg
sudaranciomis ligomis buvo panasis.

Né vienas sergantysis ReA nebuvo gydomas TNF-o blokatoriais (Siy

medikamenty skyrimui, sergant ReA, indikacijy néra), todél lyginimas tarp visy
keturiy grupiy statistiSkai buvo negalimas. Lyginant tik AS, PsA ir EnA pogrupius
pagal gydyma TNF-a blokatoriais, statistiSkai reikSmingo skirtumo nenustatyta (p =
0,156).
Skirtumus pagal lyti pogrupiuose lémé didesnis vyry skaiCius serganiyju AS
pogrupyje, palyginti su kitais pogrupiais. Palyginus tik PsA, EnA ir ReA pogrupius,
reikSmingo vyriSkosios lyties skai¢iaus skirtumo nenustatyta (p = 0,177). Motery iki
ir po menopauzes pasiskirstymas pogrupiuose statistiSkai reikSmingai nesiskyré (p =
0,276).

Lyginant §iy pogrupiy panasuma pagal KMT (g/cm?) ir Z lygmeni, taikyta
vienfaktorin¢ dispersiné analizé¢ ANOVA. Rezultatai pateikiami 9 lenteléje.

9 lentelé. Ivairiomis SpA grupés ligomis serganciyju KMT (g/cmz) ir Z lygmens

skaitinés charakteristikos (vidurkis (SN)) bei tiriamyju pogrupiu palyginimas pagal
$iuos rodmenis

SpA grupés liga
KMT AS PsA EnA ReA p
(n=54) (n=33) (n=29) (n=20)
KMTS (8:?23) (822134912) (823%) (83332) 0,346
KMTK (8:?32) (82??2) (82213?2) (82?);71) 0,632
kMTD | o0 OBh | o1 | ooeay | 0463
zs oy | o | ome | omm | O
7K 051 | (oe) | 08 | omesy | 0392
b 05 | amn | omn | osse | 048

Sergantieji ankiloziniu spondilitu (AS), psoriaziniu artritu (PsA), reaktyviu artritu (ReA) ir
enteropatine artropatija (EnA).

Kauly mineraly tankis (KMT) vertinant g/cm® stubure (KMTS), kairiajame §launikaulyje (KMTK) ir
desiniajame Slaunikaulyje (KMTD); KMT vertinant Z lygmeniu stubure (ZS), kairiajame §launikaulyje
(ZK) ir desiniajame Slaunikaulyje (ZD).
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9 lentel¢je pateikiami duomenys rodo, kad statistiSkai reikSmingy KMT
skirtumy (vertinant ir g/cm?, ir Z lygmeniu) sergantiesiems AS, PsA, EnA ir ReA
nenustatyta ir stuburo juosmeningje, ir Slaunikauliy proksimalinése dalyse. Taigi,
iSanalizavus duomenis, galima teigti, kad nustatyti skirtumai amziaus, lyties, KMI,
ligos pradzios bei trukmes, gydymo aspektais sergantiesiems jvairiomis SpA grupés
ligomis (AS, PsA, EnA ir ReA) yra paaiSkinami natiiraliomis konkrec¢iy SpA grupés
ligy savybémis [5]. Remiantis tyrimo duomenimis, panasus kauly masés netekimas
budingas sergant visomis SpA grupés ligomis, nes tikriausiai yra lemiamas ty paciy
etiologiniy bei patogeneziniy veiksniy. Todél tolesnéje analizéje SpA grupé

nagrinéjama kaip vienetas, t. y. neskirstant jos i atskiras ligas.

4.3.2 Kauly mineraly tankio palyginimas tarp skirtingus sqnariy
pazeidimo tipus turinciy serganciyjy

Vienas i§ darbo uzdaviniy buvo nustatyti rysj tarp sanariy pazeidimo tipo ir
KMT pokyciuy sergantiesiems SpA. Pagal sanariy pazeidimo tipa SpA sergantieji
buvo suskirstyti | tris pogrupius: tur¢jusieji tik asinj, tik periferini bei turéjusieji ir
aSinj, ir periferini sanariy pazeidima. ASinio pazeidimo pogrupyje buvo 25 (18,4
proc.) pacientai, periferinio pazeidimo pogrupyje — 20 (14,7 proc.) pacienty, ir asinis
ir periferinis sanariy pazeidimo tipas buvo diagnozuotas 91 (66,9 proc.) pacientui. 10
ir 11 lentelése pateikiami pogrupiy palyginimai pagal amziy, KMI, ligos trukmeg,
skaiiuojant ja nuo simptomy pradzios ir nuo klinikinés diagnozés nustatymo
momento, kumuliacing gliukokortikoidy dozg, ju vartojimo trukme, taip pat pagal
pacienty lyti, fizinj aktyvuma, Seiming liiziy anamnez¢ ir gydyma TNF-a blokatoriais
bei spondiloartropatijy grupés liga.

10 lentelé. Serganciyju SpA, turin¢iy skirtinga sanariy pazeidimo tipa, kiekybiniy
kintamyjy skaitinés charakteristikos (vidurkis (SN)) bei ju palyginimas tarp pogrupiy

Sanariy pazeidimo tipas
Kintamasis ASinis | Periferinis p/:rsllfr:rslrﬁs p Post hoc
n=25) | (n=20) (n=91)

.. . 41,88 36,25 43,56

AmZius (metais) (12.63) | (16.98)5 (11.72) 0,071
2 26,33 24,62 26,29
KMI (kg/m”) (5.90) (4.73) (4.87) 0,392
Ligos trukmé nuo
46,72 22,95 74,46 _

npstatytgs . (62.35) (54.46) (83.41) 0,015 | 3>2 (p=10,007)
diagnozés (mén.)
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(10 lentelés tesinys)

;ﬁoi;n“;km;g;‘(’m 89,04 50,05 132,05 | 0 | 31 (p=0,036)
promu p (84,68) | (70,59) | (95,06) | 3>2 (p <0,001)

(mén.)

Kumuliaciné
. e 4,34 3,24 5,41

gliukokortikoidy ’ ’ ’ 0,742

Gozs (2) (11,42) | (12,63) | (12,09)

artojimo tmme | V8| 1310 2040 o

(mem) 47,64) | (53.44) | (41,77)

11 lentelé. Serganciyju SpA, turinCiy skirtinga sanariy pazeidimo tipa, kokybiniy
pozymiy daznis bei jo palyginimas tarp pogrupiy

Sanariy pazeidimo tipas
Kintamasis ASinis Periferinis As.lmsf 1T p
periferinis
(n=25) (n=20)
(n=91)
X:;Zg;ulzkels 2 (13,3%) | 4(26,7%) | 9 (60,0%)
Lytis Moterys po 4(143%) | 3(10,7%) | 21 (75,0%) | &%
menopauzes
Vyrai 19 (20,4%) | 13 (14,0%) | 61 (65,6%)
fa‘v‘;‘i't;’er 3(9.1%) | 6(182%) | 24 (72.7%)
Fizinis 1-3 k. per 0 0 0
akiyvumas savaite 6 (14,6%) | 6 (14,6%) | 29 (70,7%) | 0,103
3k permén. | 4(26,7%) | 3(20%) | 8(53,3%)
Nesimanktina | 12 (25,5%) | 5 (10,6%) | 30 (63,8%)
Seiminé laziy | Yra 6 (15.4%) | 7(17.9%) | 26 (66,7%) | -0,
anamnezé Néra 19 (19,6%) | 13 (13,4%) | 65 (67,0%) |
TNF-a Yra 2(9,1%) | 0(0,0%) | 20 (90,9%)
1 %
Sg‘;tl‘r’;;"; Néra 23(20,2%)| 20 (17,5%)| 71 (62,3%)
AS 9(16,7%)| 0(0,0%)| 45 (83,3%)
Liva PsA 9Q273%)|  0(0,0%)]  24(727%)| .,
& EnA 2(6,9%)| 12 (41,4%)| 15 (51,7%)
ReA 5(25,0%)| 8 (40,0%) 7 (35,0%)

Sergantieji ankiloziniu spondilitu (AS), psoriaziniu artritu (PsA), reaktyviu artritu (ReA) ir
enteropatine artropatija (EnA).

* Kadangi né vienas tiriamasis, turintis periferinj pazeidima, nebuvo gydomas TNF-a blokatoriais,
palyginimas tarp triju pogrupiy negalimas; palyginus asinj, ir asini, ir periferinj pazeidimus turinc¢ius
tirlamuyjy pogrupius, statistiskai reik§mingo skirtumo nerasta (p = 0,093).

** Kadangi sergantieji AS ir PsA neturéjo tik periferinio sanariy pazeidimo, palyginimas tarp triju
pogrupiy negalimas; palyginus tik aSinj, ir aSinj, ir periferini pazeidimus turin¢iy tiriamyjy grupes,
statistiSkai reik§mingo skirtumo nerasta (p = 0,155).

Remiantis 10 lenteléje pateiktais duomenimis, skirtinga pazeidimo tipa
turintys tiriamieji tarpusavyje skyrési tik pagal ligos trukme, skaiiuojant ja nuo
simptomuy pradzios ir nuo diagnozés nustatymo. Turéjusieji ir aSini, ir periferini

sanariy pazeidimg sirgo reikSmingai ilgiau nei kity dvieju pogrupiy tiriamieji
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(vertinant nuo diagnozés nustatymo bei lyginant su aSini sanariy pazeidimo tipa
turinéiais tiriamaisiais p = 0,036 ir periferini — p < 0,001; vertinant nuo pirmuyju
simptomuy — su periferinj sanariy pazeidimo tipa turin¢iais tiriamaisiais p = 0,020).

Remiantis 11 lenteléje pateiktais duomenimis, tik asini, tik periferini, ir aSinj,
ir periferini sanariy pazeidima turintys SpA tiriamieji statistiSkai reikSmingai
nesiskyré pagal lyti, fizinj aktyvuma bei Seiming lGziy anamnez¢. Kadangi né vienas
tiriamasis, turintis periferini sanariy pazeidima, nebuvo gydomas TNF-a blokatoriais,
palyginimas tarp visy pogrupiu pagal §i pozymi negalimas, o palyginus asinj, ir asini,
ir periferini pazeidimus turinCius tiriamyjy pogrupius, statistiSkai reikSmingo
skirtumo nenustatyta (p = 0,093). Analogiskai lyginimas pagal $i pozymi negalimas ir
tarp skirtingomis SpA grupés ligomis serganciy tiriamyju, nes tik periferinio sanariy
pazeidimo netur¢jo sergantieji AS ir PsA. Palyginus tik aSinj, ir aSinj, ir periferini
pazeidimus turincius serganciuosius, statistiskai reik§Smingo skirtumo nenustatyta (p =
0,155).

Nustatyti skirtumai jvairius sanariy pazeidimo tipus turintiems SpA
sergantiems atitinka ir kity autoriy analogiskus duomenis [145, 231, 232].

12 lenteléje pateiktais duomenimis, Siy trijyu pogrupiy KMT vidurkiai,

vertinant juos ir g/cm?, ir Z lygmeniu, statistikai reik§mingai nesiskyre.

12 lentelé. Serganéiyju SpA, turindiy skirtinga sanariy pazeidimo tipa, KMT (g/cm?)
ir Z lygmens skaitinés charakteristikos (vidurkis (SN)) bei tiriamuyju pogrupiy

palyginimas pagal Siuos rodmenis
Sanariy pazeidimo tipas
KMT e Periferinis (n= | ASinis ir periferinis
ASinis (n = 25) 20) ( (n =p91) p

KMTS 0,859 (0,158) 0,846 (0,080) 0,883 (0,128) 0,416
KMTK 0,836 (0,147) 0,882 (0,100) 0,845 (0,117) 0,391
KMTD 0,818 (0,149) 0,875 (0,103) 0,833 (0,117) 0,269
ZS —-1,427 (1,289) —1,541 (0,668) —1,237 (0,952) 0,384
ZK —1,284 (1,122) —0,982 (0,874) —-1,124 (0,917) 0,567
ZD —1,408 (1,142) —1,034 (0,874) —1,213 (0,913) 0,421

Kauly mineraly tankis (KMT) vertinant g/cm’ stubure (KMTS), kairiajame §launikaulyje (KMTK) ir
desiniajame Slaunikaulyje (KMTD); KMT vertinant Z lygmeniu stubure (ZS), kairiajame Slaunikaulyje
(ZK) ir desiniajame Slaunikaulyje (ZD).

Apibendrinus 4.3.1 — 4.3.2 skyriuose pateiktus duomenis, galima teigti, kad
esminio KMT vidurkiy skirtumo tarp jvairiy SpA grupe¢ sudaranciy ligy bei skirtingus
sanariy pazeidimo tipus turin€iy SpA serganciyjy nenustatyta né vienoje tirtoje

skeleto srityje.
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4.4. Serganciyjy spondiloartropatijomis kauly mineraly tankio
pokyciams jtakos turintys veiksniai

4.4.1. Rysys tarp ligos trukmés ir kauly mineraly tankio pokyciy

Literatiros duomenys apie KMT pokycius, ilgéjant SpA trukmei, yra
priestaringi. Kaip minéta literatliros apzvalgos skyriuje, kiti autoriai ligos trukme
skai¢iavo nuo SpA Kklinikinés diagnozés nustatymo momento. Mes noréjome
iSsiaiskinti, kuris rodiklis geriau atspindi KMT pokycius visose skeleto srityse: ar
ligos trukme, skaiCiuojant ja nuo klinikinés diagnozés nustatymo momento, ar ligos
trukmé, skaiciuojant ja nuo pirmyjy ligos simptomy pasireiSkimo.

Analizuojamoje SpA grup¢je trumpiausia ligos trukmé, skaiCiuojant ja nuo
simptomy pradzios, buvo 1 mén., ilgiausia — 400 mén., vidutiné ligos trukmeé,
skaiCiuojant ja nuo simptomy pradzios — 112,09+94,54 mén. Stuburo juosmeninés ir
$launikauliy proksimaliniy daliy KMT (vertinant g/cm”) poky¢iu priklausomybés nuo
ligos trukmés, skaiciuojant ja nuo simptomy pradzios, rezultatai pateikiami 3, 4 ir 5

pav.

KMTS (glcm2)

1,200

1,000

0,600 —

0,600 —

0,400 —

| | T T T
a 100 200 300 400
Ligos trukmeé nue simptomy pradfios (meén.)

4 pav. Stuburo KMT poky¢iy priklausomybé nuo ligos trukmés, skai¢iuojant
ja nuo simptomy pradzios

Kauly mineraly tankis (KMT) vertinant g/cm? stubure (KMTS)
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KMTK (gfcm2)

1,200

L*]

1,000

0,800 —

0,600 —

0,400 —

| I | I I
] 100 20 300 400
Ligos trukmeé nuo simptomy pradgics (meén.)

5 pav. Kairiojo $launikaulio KMT poky¢iy priklausomybé nuo ligos trukmés,
skai¢iuojant ja nuo simptomuy pradzios

Kauly mineraly tankis (KMT) vertinant g/cm? kairiajame §launikaulyje (KMTK)

KMTD (gfcm2)

1 000

0,800

0,500 -

0400

T T T T T
a 100 200 300 400

Ligos trukmé nuo simptomy pradZios (men.)

6 pav. Desiniojo slaunikaulio KMT pokyciu priklausomybé nuo ligos trukmeés,
skaiciuojant ja nuo simptomy pradZzios

Kauly mineraly tankis (KMT) vertinant g/cm” desiniajame $launikaulyje (KMTD)
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Analizuojant 3 paveiksle pateikta duomeny iSsibarstyma, matyti, kad iki 100
mén. nuo ligos simptomy pradZios stuburo KMT (g/cm?) maZéja, o po 200 meén.
KMT (g/cm?) pradeda didéti. Slaunikauliy KMT (g/cm?) tolygiai mazéja, kai ligos
trukmé ilgéja (4 ir 5 pav.). ISskirti laiko tarpsniai taikyti kaip ribinés reikSmes
skirstant SpA serganciuosius { pogrupius pagal ligos trukme¢ nuo simptomy pradzios:
sergancius maziau nei 100 mén., nuo 100 iki 200 mén. ir daugiau kaip 200 mén.
sergancius. Pogrupiy KMT (vertinant ir g/cmz, ir Z lygmeniu) lyginimo rezultatai
pateikiami 13 ir 14 lentelése.

13 lentelé. Serganciuju SpA, suskirstyty pagal laikg nuo simptomy pradzios, KMT

(g/lem®) ir Z lygmens skaitinés charakteristikos (vidurkis (SN)) bei pogrupiy
palyginimas pagal Siuos rodmenis

Ligos trukmé nuo simptomy pradzios
KMT <100 mén. 100200 mén. > 200 mén. p
(n=75) (n=35) (n =26)

KMTS 0,878 (0,105) 0,852 (0,158) 0,890(0,147) 0,488
KMTK 0,886 (0,100) 0,804 (0,123) 0,803(0,140) < 0,001
KMTD 0,875 (0,096) 0,795 (0,138) 0,782(0,128) < 0,001
ZS —1,311 (0,888) —1,468 (1,163) | —1,131(1,016) 0,422
ZK —0,920 (0,893) —-1,432 (0,947) | —1,342(0,986) 0,013
ZD —1,004 (0,878) —-1,489 (1,030) | —1,491(0,922) 0,011

Kauly mineraly tankis (KMT) vertinant g/cm2 stubure (KMTS), kairiajame Slaunikaulyje (KMTK) ir
desiniajame Slaunikaulyje (KMTD); KMT vertinant Z lygmeniu stubure (ZS), kairiajame $launikaulyje
(ZK) ir desiniajame Slaunikaulyje (ZD).

14 lentelé. Serganciyju SpA, suskirstyty pagal laika nuo simptomy pradzios, poriniai
palyginimai pagal KMT ( cm?) ir Z lygmeni

KMT
Ligos  trukmé  nuo KMTS KMTK KMTD
simptomuy pradzios <100 >200 <100 >200 <100 >200
men. men. men. meén. meén. meén.
>200 mén. 0,904 — 0,005 — 0,001 —
100-200 mén. 0,608 | 0,498 | 0,002 1,000 | 0,002 | 0,902
Ligos  trukmé  nuo Z8 ZK ZD
. .. <100 >200 <100 >200 <100 >200
simptomy pradZzios . A . . . .
meén. meén. meén. meén. meén. meén.
>200 mén. 0,705 — 0,115 — 0,058 —
100-200 mén. 0,718 | 0,389 | 0,021 0,925 0,031 1,000

Kauly mineraly tankis (KMT) vertinant g/cm’ stubure (KMTS), kairiajame §launikaulyje (KMTK) ir
desiniajame Slaunikaulyje (KMTD); KMT vertinant Z lygmeniu stubure (ZS), kairiajame §launikaulyje
(ZK) ir desiniajame Slaunikaulyje (ZD).

13 ir 14 lentelése pateikti duomenys rodo, kad statistiSkai reikSmingas stuburo
KMT (g/cm?) ir Z lygmens vidurkiy skirtumas tarp sergan&iujy iki 100 mén., nuo 100

iki 200 mén. ir daugiau kaip 200 mén. neiSrySkéjo. Ilgéjanti ligos trukmé nuo
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simptomu pradzios yra informatyvus §launikauliy KMT (vertinant g/cm® ir Z
lygmeniu) maz¢jimo rodiklis.

Esame nustatg, jog serganciyju SpA, nepriklausomai nuo ligos trukmés,
skaiCiuojant ja nuo simptomy pradzios, KMT (vertinant g/cm2 ir Z lygmeniu) visose
tirtose skeleto srityse: stubure (visi p < 0,001) ir abiejuose $launikauliuose (visi p <
0,001) yra statistiskai reikSmingai maZesnis nei sveiky kontrolinés grupés tiriamuyju
(rezultatai i§ duomeny bazés) [233], todél galima manyti, jog KMT visame skelete
reikSmingai sumazéja ligos pradzZioje, matyt, tik atsiradus pirmiesiems ligos
simptomams ir t¢siasi ligos trukmei ilgéjant. Stuburo KMT, ilgéjant ligos trukmei, ne
tik nemazéja, bet Siek tiek, nors ir nereikSmingai, did¢ja, manome, kad darosi tik
»tariamai geresnis“ dél SpA biidingy stuburo pokyciy: sindesmofity, iSilginiy raisciy
ir tarpslanksteliniy disku kalcifikacijos bei sanariy ankilozés ilgai sergantiesiems
SpA, todel statistiskai reikSmingy stuburo KMT skirtumy tarp Siy pogrupiy nerasta.

Ne maziau svarbi yra KMT poky¢iy analizé pagal ligos trukmg, skai¢iuojant
ja nuo SpA diagnozés nustatymo. Analizuojant duomeny sklaida, neimanoma isskirti
ribiniy reikSmiy, kuriomis remiantis biity galima skirstyti SpA grupe | pogrupius
pagal ligos trukmg nuo diagnozés nustatymo momento. Todél pasirinktas SpA grupés
skirstymas pagal tercilius: <12 mén., 13—-60 mén., >60 mén. KMT palyginimas pagal
ligos trukme nuo diagnozés nustatymo pateikiamas 15 lentel¢je.

15 lentelé. Serganciyju SpA, suskirstyty pagal ligos trukme, skaiCiuojant ja nuo

klinikinés diagnozés nustatymo, KMT (g/cm?) ir Z lygmens skaitinés charakteristikos
(vidurkis (SN)) bei pogrupiy palyginimas pagal Siuos rodmenis

Ligos trukmé nuo diagnozés nustatymo Post hoc
KMT <12 mén. 13-60 mén. >60 mén. p
(n =48) (n=45) (n=43)
KMTS (82?32) (82322) (82?3451) 0,192
KMTK (82382) (82??;) (gfzﬁ) 0,056
S T
5 R T e T
i 0% | o) | o | O
‘b 07 | ©5%) | ose | O

Kauly mineraly tankis (KMT) vertinant g/cm’ stubure (KMTS), kairiajame §launikaulyje (KMTK) ir
desiniajame Slaunikaulyje (KMTD); KMT vertinant Z lygmeniu stubure (ZS), kairiajame Slaunikaulyje
(ZK) ir desiniajame Slaunikaulyje (ZD).
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Remiantis 15 lenteléje pateiktais duomenimis, KMT (vertinant ir g/cm?, ir Z
lygmeniu) vidurkiy skirtumo tarp pogrupiy tiriamyjy su jvairia ligos trukme nuo
diagnozés nustatymo momento, néra, iSskyrus desiniojo $launikaulio KMT (vertinant
g/cmz) rodmenis. Ilgiau nei 60 mén. serganciyju pogrupyje desSiniojo Slaunikaulio
KMT (g/cm?) vidurkis buvo statistiskai reik§mingai mazesnis, palyginti su <12 mén.
serganciaisiais (p = 0,032).

StatistiSkai reikSmingo KMT skirtumo tarp pogrupiy, suskirstyty pagal ligos
trukme nuo diagnozés nustatymo momento, nebuvimas bei nustatyti statistiSkai
reikSmingi KMT skirtumai tarp pogrupiy, ligos trukmg skai¢iuojant nuo simptomuy
pradzios, yra labai reikSmingi klinikiniu pozitriu. Galima daryti prielaida, jog
didziausias kauly masés netekimas vyksta ankstyvuoju ligos laikotarpiu, dar
nenustacius diagnozés, o diagnozavus liga, pradedamas etiopatogenetinis ligos
gydymas, stipriai slopinantis vietini ir sistemini uzdegima bei su juo susijusi
osteoklasty aktyvuma, kaulinio audinio demineralizacija.

Antrojo rezultaty analizés etapo metu, taikant daugialypés pazingsninés
tiesinés regresinés analizés modeli, siekta jvertinti rysj tarp stuburo ir §launikauliy
KMT poky¢iy ir ligos trukmés, skai¢iuojant ja nuo ligos simptomy pradzios bei
nustatytos diagnozés momento. | analiz¢ papildomai jtraukti kontroliuojami
kintamieji: pacienty amzius, lytis (KMT vertinant g/cm?®), KMI, Seiminé luziy
anamnezeé, SpA grupg sudarancios ligos, sanariy pazeidimo tipas ir fizinis aktyvumas.
16 ir 17 lentelése pateikiami paskutinio Zingsnio regresijos rezultatai. Kategoriniy

kintamyjuy kodavimas pateikiamas 3 priede.

16 lentelé. Tiesinés pazingsninés regresijos modelis, taikomas KMT priklausomybei
nuo ligos trukmés, skaiCiuojant ja nuo simptomy pradzios (mén.), jvertinti SpA
grupés tiriamiesiems

Priklausomas - Regresijos
Kintamasis* Regresoriai** koeﬁc.lentas (B) Beta p
(standartiné paklaida)
KMTS Regresijos lygtis nejmanoma
KMTK Ligos trukmé nuo 0.0004
(R2 =0,165; simptomy  pradzios 0 (’)001) -0,322 | <0,001
R? (adi.) = 0,153; | (men.) ©,
p <0,001) KMI 0,006 (0,002) 0,271 0,001
Konstanta 0,726 (0,051) < 0,001
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(16 lentelés tesinys)

KMTD Ligos trukmé nuo _0.0004

(R2 =0,161; simptomy  pradzios © (’)001) -0,333 | <0,001
R? (adj.) = 0,149; | (mén.) ’

p <0,001) KMI 0,006 (0,002) —0,248 0,002

Konstanta 0,729 (0,051) < 0,001
ZS KMI 0,068 (0,016) 0,350 | <0,001
(R2 =0,122; Konstanta
R? (adj.) = 0,116; -3,099 (0,420) < 0,001
p <0,001)

ZK KMI 0,078 (0,015) 0,414 | <0,001
(R2 =0,212; Ligos trukmé nuo 0.0023

R? (adj.) = 0,200; | simptomy  pradZios © 6008) -0,229 0,004
p <0,001) (mén.) ’

Konstanta —2,903 (0,389) <0,001
7D KMI 0,072 (0,015) 0,382 | <0,001
(I%2 =0,192; Ligos trukmé nuo B
Il){<(gfld(.))l)— 0,180; ?;Irlxgr)lt'())mq pradzios 0,0024(0,0008) -0,243 0,002

Konstanta -2,823 (0,395) < 0,001

Kauly mineraly tankis (KMT) vertinant g/cm’ stubure (KMTS), kairiajame $launikaulyje (KMTK) ir
desiniajame Slaunikaulyje (KMTD); KMT vertinant Z lygmeniu stubure (ZS), kairiajame §launikaulyje
(ZK) ir desiniajame Slaunikaulyje (ZD).

%

Salia priklausomo kintamojo pateikiamas determinacijos koeficientas R?, determinacijos

koeficientas, koreguotas pagal nepriklausomy kintamuju skai¢iu (R*(adj.)) ir p reikimé 3alia
determinacijos koeficiento skirta tikrinti hipotezei, kad regresijos néra (hipotezé atmetama, kai
p>0,05); standartiné paklaida rodo regresijos koeficiento standartini nuokrypi; beta — standartizuoty
duomeny regresijos koeficienta;
** vietoje kategoriniy kintamujy taikyti fiktyviis kintamieji (lyties atveju — L1, L2; fizinio aktyvumo
atveju — F1, F2, F3; Seiminés 1Gziy anamnezés atveju — LA, SpA grupg sudarancios ligos — S1, S2, S3,

sanariy pazeidimo tipas — P1, P2) (kategoriniy kintamyju kodavimas pateikiamas 3 priede).

17 lentelé. Tiesinés pazingsninés regresijos modelis, tatkomas KMT priklausomybei
nuo ligos trukmés, skaiCiuojant ja nuo klinikinés diagnozés nustatymo (mén.)

momento, jvertinti S

pA grupés tiriamiesiems

Priklausomas .. Regr esijos p
Kintamasis® Regresoriai** koeﬁc.lentas (B) Beta reiksme
(standartiné paklaida)

KMTS Regresijos lygtis neimanoma
KMTK KMI 0,007 (0,002) 0,273 0,001
(R2 =0,097; Ligos trukmé nuo 0.0003
R? (adj.) = 0,084; | diagnozés nustatymo (_o ’0001) —0,189 | 0,025
p=0,001) (mén.) ’

Konstanta 0,697 (0,052) < 0,001
KMTD KMI 0,006 (0,002) 0,254 0,003
(R2 =0,102; Ligos trukmé nuo 0.0004
R? (adj.) = 0,089; | diagnozés nustatymo (B (’)001) -0,229 0,007
p=0,001) (mén.) ’

Konstanta 0,699 (0,053) < 0,001
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(17 lentelés tesinys)

ZS KMI 0,068 (0,016) 0,350 | <0,001
(R2 =0,122; Konstanta

R? (adj.) = 0,116; -3,099 (0,420) < 0,001
p <0,001)

ZK (R*=0,159; KMI 0,075 (0,015) 0,399 | <0,001
R? (adj.) = 0,153; | Konstanta

p <0,001) -3,087 (0,395) < 0,001

(17 lentelés tesinys)

le) (R*=0,134; KMI 0,069 (0,015) 0,366 | <0,001
R” (adj.) = 0,127; | Konstanta 23,019 (0,402) <0,001

p <0,001)

Kauly mineraly tankis (KMT) vertinant g/cm’ stubure (KMTS), kairiajame $launikaulyje (KMTK) ir
desiniajame Slaunikaulyje (KMTD); KMT vertinant Z lygmeniu stubure (ZS), kairiajame §launikaulyje
(ZK) ir desiniajame Slaunikaulyje (ZD).

* Zalia priklausomo kintamojo pateikiamas determinacijos koeficientas R?, determinacijos
koeficientas, koreguotas pagal nepriklausomy kintamuju skai¢iu (R*(adj.)) ir p reikimé 3alia
determinacijos koeficiento skirta tikrinti hipotezei, kad regresijos néra (hipotezé atmetama, kai
p>0,05); standartiné paklaida rodo regresijos koeficiento standartini nuokrypi; beta rodo standartizuoty
duomeny regresijos koeficienta;

** vietoje kategoriniy kintamujy taikyti fiktyviis kintamieji (lyties atveju — L1, L2; fizinio aktyvumo
atveju — F1, F2, F3; Seiminés 1Gziy anamnezés atveju — LA; SpA grupe sudarancios ligos — S1, S2, S3;
sanariy pazeidimo tipas — P1, P2) (kategoriniy kintamyju kodavimas pateikiamas 3 priede).

llgéjanti ligos trukmé, skaiCiuojant ja nuo simptomy pradzios, turi jtakos
$launikauliy KMT (vertinant g/cm” ir Z lygmeniu) mazéjimui (nustatytas neigiamas
regresijos koeficientas), o did¢jantis KMI susijes su didesniais Slaunikauliy KMT
(vertinant g/cm” ir Z lygmeniu) rodmenimis (teigiamas regresijos koeficientas) (Zr. 16
lent.). Ligos trukmé, skaiCiuojant ja nuo klinikinés diagnozés nustatymo momento,
nebuvo reikSmingu kintamuoju (zZr. 17 lentele) Slaunikauliy Z lygmens lygtyse. Né
vienu atveju, atliekant pazingsning regresija, 1 modeli nepateko kontroliuojami
kintamieji: amzius, lytis, fizinis aktyvumas, Seiminé liziy anamnez¢, sanariy
pazeidimo tipas ir SpA grupe sudarancios ligos. Didesni determinacijos koeficientai
lygtyse gauti i regresijos modelj itraukus ligos trukme, skaiciuojant ja nuo simptomy
pradzios, o ne nuo klinikinés diagnozés nustatymo momento (zr. 16 lentelé). Todél
tolesn¢je rezultaty analizéje remsimés biutent Sio kintamojo (ligos trukmés,
skaiCiuojant ja nuo simptomy pradzios) itaka KMT pokyciams.

4.4.2. Fizinés negalios ir judéjimo funkcijos sumazéjimo jtaka kauly
mineraly tankio pokyciams sergant spondiloartropatijomis

RySys tarp fizinés negalios bei judéjimo funkcijos sutrikimo ir KMT, sergant

SpA, néra visiSkai aiSkus. Manoma, kad ligos pradzioje serganciyju judéjimo
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funkcijos sutrikimas yra susijes su subjektyviai jauCiamu skausmu, todél neturi
aiskios itakos KMT pokyc¢iams. Tik vélesniy ligos stadiju metu judé¢jimo funkcija
sutrinka dél struktiiriniy SpA biudingy poky¢iy ir tai galéty buti viena i§ KMT
mazéjimo priezasciy [107].

Duomeny analizé iSskaidyta i tris zingsnius. Pirmajame Zingsnyje pagal ligos
trukme nuo simptomuy pradzios sergantieji suskirstyti i trumpai sirgusius (ligos
trukmé <100 mén.), vidutiniskai (100-200 mén.) ir ilgai (ligos trukmé > 200 mén.)
(skirstymas toks pat kaip analizuojant ry$j tarp ligos trukmés, skaiciuojant ja nuo
simptomy pradzios, ir KMT poky¢iy). Palyginti $iy trijy pogrupiy tiriamyjy judéjimo
funkcijos ir fizinés negalios rodikliai: subjektyviis rodikliai: BAS-B, SVK-S, BASFI
klausimyny rezultatai, objektyviis — stuburo paslankumo rodikliai (statistiSkai
reikSmingai teigiamai koreliuojantys su radiologiskai nustatomu kryzmeniniy kluby
sanariy ir stuburo pazeidimu [37]): modifikuotas Sober’o testas, $oninis pasilenkimas,
tarpkulksnelinis atstumas ir atstumas tarp ausies kramplio ir sienos. Subjektyviy
jud¢jimo funkcijos rodikliy palyginimo rezultatai pateikiami 18 ir 19 lentelése,

objektyviy — 20 ir 21 lentelése.

18 lentelé. Serganciyju SpA, suskirstyty pagal ligos trukme, skaiciuojant ja nuo
simptomy pradzios, palyginimas pagal subjektyvius judéjimo funkcijos rodiklius
(vidurkis (SN))

Ligos trukmé nuo simptomy pradzios
Kintamasis <100 mén. 100-200 mén. ( >200 mén. p
(n=175) n =35) (n=26)
BAS-B 5,79 (1,93) 5,79 (1,98) 7,10 (1,96) 0,010
SVK-S 0,75 (0,65) 0,97 (0,67) 1,29 (0,81) 0,003
BASFI 3,86(2,59) 5,08 (2,69) 5,95 (2,83) 0,002

BASFI — Bath’o ankilozinio spondilito funkcinis indeksas, BAS-B — Bath’o ankilozinio spondilito
bendrosios savijautos vertinimo skalé, SVK-S — spondiloartropatijoms pritaikytas sveikatos vertinimo
klausimynas.

19 lentelée. SerganCiyju SpA, suskirstyty pagal ligos trukme, skaiCiuojant ja nuo
simptomy pradzios, poriniai palyginimai pagal subjektyvius judéjimo funkcijos
rodiklius

Ligos  trukmé Kintamasis

nuo  simptomy BAS-B SVK-S BASFI

pradzios <100 >200 <100 >200 <100 >200
mén. meén. mén. meén. mén. meén.

<100 mén. - 0,011 - 0,002 - 0002

100-200 mén. 1,000 0,028 0,236 0,176 0,069 0,420

BASFI — Bath’o ankilozinio spondilito funkcinis indeksas, BAS-B — Bath’o ankilozinio spondilito
bendrosios savijautos vertinimo skalé, SVK-S — spondiloartropatijoms pritaikytas sveikatos vertinimo
klausimynas.

66



20 lentelé. Serganciyju SpA, suskirstyty pagal ligos trukme, skaiciuojant ja nuo
simptomy pradZios, palyginimas pagal objektyvius judéjimo funkcijos rodiklius

Ligos trukmé nuo simptomy pradzios
Stuburr‘(’)é’iflliz?k“mo <100 mén. | 100-200 mén. | >200 men. b
(n=175) (n =35) (n=126)
. 0 | 52(693 %) | 19 (54,3 %) 8 (30,8 %)
gi%‘:rﬁf‘::stf‘; 1 | 21(280%) | 7(20,0%) 11 (42,3 %) | <0,001
2 | 2027 %) 9 (25,7 %) 7 (26,9 %)
. 0 | 51(680%) | 20(57,1%) 8 (30,8 %)
Soninis
o imas 1 | 21(28,0%) | 9(25.7 %) 11 (423%) | 0,003
p 2 | 3(4.0%) 6 (17,1 %) 7(26,9 %)
[0 [ 53(707%) | 15(42,9%) 5 (19,2 %)
ztzgﬁl‘snehms I | 19(253%) | 13(7.1%) | 12(462%) | <0,001
2 | 3(4,0%) 7 (20,0 %) 9 (34,6 %)
Atstumas  tarp | 0 64 (85,3 %) 24 (68,6 %) 16 (61,5 %)
ausies kramplio | 1 10 (13,3 %) 10 (28,6 %) 6 (23,1 %) 0,008
ir sienos 2 1 (1,3 %) 1(2,9 %) 4 (15,4 %)

0 — lengvas stuburo paslankumo sumazéjimas, 1 — vidutinis stuburo paslankumo sumazéjimas, 2 —
sunkus stuburo paslankumo sumazéjimas.

21 lentele. Serganciuyju SpA, suskirstyty pagal laika nuo simptomy pradzios, poriniai
palyginimai pagal objektyvius jud¢jimo funkcijos rodiklius

. ) Stuburo paslankumo rodikliai
Ligos trukmé nuo 3 5 PR . .
simptomy pradZios Sober’o Testas Soninis pasilenkimas
<100 mén. >200 mén. <100 mén. | >200 mén.
<100 mén. — 0,001 — 0,003
100-200 mén. 0,023 0,394 0,157 0,266
Stuburo paslankumo rodikliai
ngOS trukmew o Tarpkulk$nelinis atstumas Atstuma§ tarp ausies
simptomy pradZzios kramplio ir sienos
<100 mén. >200 mén. <100 mén. | >200 mén.
<100 mén. — < 0,001 — < 0,001
100-200 mén. 0,013 0,084 0,013 0,084

Analizuojant 18 ir 19 lentelése pateiktus duomenis matyti, kad, ligos trukmei

ilgéjant, serganciyju judéjimo funkcija blogéja. [vertinus BAS-B, SVK-S, BASFI
klausimyny rezultatus, nustatyta, kad, praé¢jus daugiau nei 200 mén. nuo SpA
simptomuy pradzios, jud¢jimo funkcija statistiSkai blogesné palyginti su <100 mén.
serganciyjy (BAS-B p=0,011, SVK-S p = 0,002, BASFI p = 0,002).

Tokie pat rezultatai gauti pacienty judéjimo funkcija nustatant objektyviais
rodikliais. Pacienty, kuriy ligos trukmé nuo simptomy pradzios ilgesné nei 200 mén.,
modifikuoto Sober’o testo, $oninio pasilenkimo, tarpkulk$nelinio atstumo bei atstumo
tarp ausies kramplio ir sienos matmenys statistiSkai reikSmingai blogesni palyginti su

maziau nei 100 mén. serganciaisiais (p reikSmés svyruoja nuo < 0,001 iki 0,010; 21
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lentel¢). Remiantis 20 lenteléje pateiktais duomenimis, geriausias stuburo
paslankumas nustatytas maziau nei 100 mén. SpA sergantiems tiriamiesiems, 0
vidutinis ir sunkus stuburo paslankumo sumaz¢jimas dazniau nustatytas ilgiau nei 200
mén. sergantiesiems.

Antrojo duomeny analizés etapo metu siekta iSsiaiSkinti, ar KMT (vertinant
g/lem® ir Z lygmeniu) maZéja blogéjant stuburo paslankumui. KMT lyginimo
rezultatai pateikiami 22, 23, 24 ir 25 lentelése.

Remiantis 22 lenteléje pateiktais duomenimis, modifikuotu Sober’o testu
nustatytas paciento stuburo paslankumo maz¢jimas rodo abiejy Slaunikauliy KMT
(g/cmz) mazéjima. Pritaikius Post hoc testa, paaiskéjo, kad pacienty, kuriy stuburo
paslankumo sumazejimas pagal $i testa jvertintas 2 lygiu (sunkiu stuburo paslankumo
sumaz¢jimu), kairiojo bei deSiniojo Slaunikaulio KMT (g/cmz) buvo statistiskai
reikSmingai mazesnis nei serganciyjy, kuriy stuburo paslankumo sumazéjimas pagal
$i testa jvertintas O ar 1 lygiu (lengvas ir vidutinis stuburo paslankumo sumazgjimas)
(atitinkamai — p < 0,001 ir p=0,014; p < 0,001 ir p = 0,024).

Palyginus KMT (vertinant g/cm® ir Z lygmeniu) vidurkj tarp serganiyjy su
skirtingu stuburo paslankumo sumazg¢jimu, vertintu pagal Soninio pasilenkimo
matmenj, nustatytas statistiSkai reikSmingai mazesnis abiejy Slaunikauliy KMT
(g/lem?®) sergantiesiems, kuriy stuburo paslankumo sumazéjimas pagal Soninio
pasilenkimo matmenj ivertintas sunkiu lygiu palyginus su lengvu (abiem
Slaunikauliams p < 0,001) bei su vidutiniu (kairiajam S$launikauliui p = 0,005,
desiniajam Slaunikauliui p = 0,012) stuburo paslankumo sumaz¢jimu (23 lentel¢).

Suskirs€ius SpA serganciuosius pagal atstumo tarp ausies kramplio ir sienos
matmenj vertinta stuburo paslankumo sumaz¢jima, bei palyginus ju KMT (vertinant
g/em” ir Z lygmeniu), taip pat nustatyta KMT (g/cm?) skirtumy §launikauliuose.
Kairiojo §launikaulio KMT (g/cm?) buvo maZesnis sergan&iuju SpA, kuriems stuburo
paslankumo sumazéjimas pagal atstumo tarp ausies kramplio ir sienos matmenj buvo
jvertintas sunkiu lygiu, palyginus su lengvu stuburo paslankumo sumazgjimu (p =
0,025). Serganciyjy, kuriems nustatytas sunkus stuburo paslankumo sumazéjimas,
desiniojo Slaunikaulio KMT (g/cmz) buvo statistiSkai reikSmingai mazesnis nei
serganCiyjy, kuriems stuburo paslankumo sumazéjimas pagal atstumo tarp ausies
kramplio ir sienos matmeni buvo jvertintas vidutiniu (p = 0,039) bei sunkiu lygiu (p =

0,023) (25 lentele).
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22 lentelé. Serganéiyju SpA, suskirstyty pagal modifikuota Sober’o testa nustatyta
stuburo paslankumo sumaz¢jima, palyginimas pagal KMT (g/em?) ir Z lygmenij
(vidurkis (SN))

Stuburo paslankumo
KMT - sumaié{imo lygis2 P Post hoc
Mm=79)(n=39)| (n=18)

KMTS (&?gi) (8:21341‘;) (8251;23) 0,132

KMTK (gf?g) (8f§é) (8:?3) 0,002 | 2<0 (p <0,001), 2<1 (p = 0,014)
KMTD (8:51‘? g) (8:*13{’2) (8:?1‘;) 0,002 | 2<0 (p <0,001), 2<1 (p = 0,024)
5 || esm| o | 19

|05 | 05| @35 | *17

ZD (_01 ,918092) (_01 3326787) (_01 %68248) 0,097

Kauly mineraly tankis (KMT) vertinant g/cm” stubure (KMTS), kairiajame $launikaulyje (KMTK) ir
desiniajame Slaunikaulyje (KMTD); KMT vertinant Z lygmeniu stubure (ZS), kairiajame §launikaulyje
(ZK) ir desiniajame $launikaulyje (ZD); 0 — lengvas stuburo paslankumo sumazéjimas, 1 — vidutinis
stuburo paslankumo sumazéjimas, 2 — sunkus stuburo paslankumo sumazéjimas.

23 lentelé. Serganciuyju SpA, suskirstyty pagal Soninio pasilenkimo matmeni nustatyta
stuburo paslankumo sumazéjima, palyginimas pagal KMT (g/cm?) ir Z lygmenij
(vidurkis (SN))

Stuburo paslankumo
KMT - sumaiéjlimo lygis2 P Post hoc
m=79)|(n=41)| (n=16)

KMTS (gﬁ?i) (8251;43‘2) (8:%‘7‘) 0,117

quir | 0868 T 0853 T 0745 T 001 <o00m), 241 - 0005)
KMTD (8:?88) (82?3?) ((O):Z(S)j) 0,001 | 2<0 (p < 0,001), 2<1 (p = 0,012)
% | b | 0o | adns | ©2°

K| oo | 0o9m | @ash | 0125

| 1oy | oon | 0 | O

Kauly mineraly tankis (KMT) vertinant g/cm’ stubure (KMTS), kairiajame §launikaulyje (KMTK) ir
desiniajame Slaunikaulyje (KMTD); KMT vertinant Z lygmeniu stubure (ZS), kairiajame $launikaulyje
(ZK) ir desiniajame S$launikaulyje (ZD); 0 — nezymus stuburo paslankumo sumaz¢jimas, 1 — vidutinis
stuburo paslankumo sumaz¢jimas, 2 — sunkus stuburo paslankumo sumazéjimas.

69



24 lentelé. Serganciyju SpA, suskirstyty pagal tarpkulk$nelinio atstumo matmeni
nustatyta stuburo paslankumo sumazéjima, palyginimas pagal KMT (g/cm?) ir Z
lygmeni (vidurkis (SN))

Stuburo paslankumo
KMT - sumaiéjlimo lygis2 P Post hoc
n=73)|(n=44)| (n=19)
KMTS (8:213?2) (8:?31) (8:?% 0,019 2<0 (p = 0,024)
KMTK (&ggg) (8:§T2) (8:38) <0001 | 2<0 (p <0,001), 2<1 (p < 0,001)
KMTD (82%5) (83%‘2) (8f?§) <0001 | 2<0 (p <0,001), 2<1 (p < 0,001)
25| 0oy |0 | oy | 023
7K (‘0%9789(; (_()1,%1%5) (‘11,’169912) 0,049 2<0 (p = 0,009)
7D (‘01,%08551) (‘01,’729045) (‘11,’29;87) 0,002 | 2<0 (p <0,001), 2<1 (p = 0,014)

Kauly mineraly tankis (KMT) vertinant g/cm’ stubure (KMTS), kairiajame $launikaulyje (KMTK) ir
desiniajame Slaunikaulyje (KMTD); KMT vertinant Z lygmeniu stubure (ZS), kairiajame §launikaulyje
(ZK) ir desiniajame Slaunikaulyje (ZD); 0 — nezymus stuburo paslankumo sumazéjimas, 1 — vidutinis
stuburo paslankumo sumazgéjimas, 2 — sunkus stuburo paslankumo sumazéjimas.

25 lentele. Serganciuyju SpA, suskirstyty pagal atstumo tarp ausies kramplio ir sienos
matmenj nustatyta stuburo paslankumo sumazéjima, palyginimas pagal KMT (g/cm?)
ir Z lygmenj (vidurkis (SN))

Stuburo paslankumo

KMT S sumaiéjlimo lygis2 P Post hoc

(n=104) (n=26)| (n=6)
KMTS | 0oty | @15) | 12 | 128
KMTK (8:213?2) (8:?%) (8:(7)32) 0,009 2<0 (p = 0,025)
KMTD (8:21?2) (gﬁgé) (8:(7)52) 0,003 | 2<0 (p =0,023), 2<1 (p = 0,039)
% | 0om | asss | e |
2K | 0550 | 0as3)| i) | 014
2D | 0ban]| @ion | os) | 0968

Kauly mineraly tankis (KMT) vertinant g/cm’ stubure (KMTS), kairiajame 3launikaulyje
(KMTK) ir desiniajame $launikaulyje (KMTD); KMT vertinant Z lygmeniu stubure (ZS), kairiajame
Slaunikaulyje (ZK) ir deSiniajame §launikaulyje (ZD); 0 — nezymus stuburo paslankumo sumazéjimas,
1 — vidutinis stuburo paslankumo sumazéjimas, 2 — sunkus stuburo paslankumo sumazéjimas.
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Tarpkulk$nelinio atstumo matmeniu nustatytas paciento stuburo paslankumo
mazéjimas rodo reik§mingus KMT (vertinant g/cm” ir Z lygmeniu) poky&ius ir
stubure, ir S$launikaulivose. Sunky stuburo paslankumo sumazéjima turinCiyjy
pogrupyje stuburo KMT (vertinant g/cmz) buvo statistiSkai reikSmingai mazesnis
lyginant su turin¢iais lengva stuburo paslankumo sumazéjima SpA sergandiaisiais (p
= 0,024). Statistiskai reikSmingai maziausias kairiojo ir deSiniojo $launikaulio KMT,
vertinant g/cm2 ir Z lygmeniu, nustatytas sergantiesiems, kuriy stuburo paslankumo
sumazéjimas pagal tarpkulkSnelinio atstumo matmenj jvertintas sunkiu lygiu,
palyginus su lengva bei vidutini stuburo paslankumo sumazéjima turinCiais
serganciaisiais (24 lentele).

Taigi, apibendrinus Siuos rezultatus, galima teigti, kad KMT mazéjimas
susijes su funkcionalumo praradimu, o pastarasis, remiantis auk$¢iau pateiktais
duomenimis, blogéja ligos trukmei ilgéjant. Maziausias abiejy Slaunikauliy KMT
(vertinant g/cm” ir Z lygmeniu) nustatomas SpA sergantiesiems su sunkiu stuburo
paslankumo sumazéjimo lygiu. Kauly demineralizacijos priklausomybg nuo stuburo
paslankumo maz¢&jimo visose tirtose skeleto srityse: stubure (KMT vertinant g/cm?) ir
$launikauliuose (KMT vertinant (g/cm?®) ir Z lygmeniu), i§skirtinai nei kiti stuburo
paslankumo rodikliai, tiksliausiai rodo stuburo paslankumo sumaz¢jimas, nustatytas
pagal tarpkulk$nelinio atstumo matmeni.

Analizuojant SpA serganciyjy jud¢jimo funkcijos sutrikimo bei fizinés
negalios itaka KMT pokycCiams, taikyti tiesinés pazingsninés regresijos modeliai.
Kiekviename modelyje priklausomu kintamuoju imtas vienas i§ KMT rodmeny
(KMTS, KMTK, KMTD, ZS, ZK, ZD), o kontroliuojamyju kintamyjy sarasas buvo
toks pat kaip tiriant rysj tarp ligos trukmés ir KMT poky¢iy: amzius, lytis (vertinant
KMT g/cm?), KMI, $eiminé luziy anamnezé, SpA grupe sudaran&ios ligos, sanariy
pazeidimo tipas ir fizinis aktyvumas. Kaskart | modeli buvo itrauktas vienas i§
septyniy judéjimo funkcijai vertinti taikyty rodikliy (BAS-B, BASFI, SVK-S,
modifikuotas Sober’o testas, Soninis pasilenkimas, tarpkulk$nelinis atstumas bei
atstumas tarp ausies kramplio ir sienos). Kategoriniai kintamieji perkoduoti taikant
fiktyvius kintamuosius (kintamyjy kodavimas pateikiamas 3 priede). Regresinés

analizés modeliy suvestinés kiekvienai tirtai skeleto sriciai pateikiamos 26 lenteléje.
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26 lentelé. Tiesinés pazingsninés regresijos modelis jvertinti rysi tarp KMT pokyc¢iy ir
judéjimo funkcijos rodikliy SpA grupés tiriamiesiems

0,702 (0,051)

i R’; Regresijos
Judéjimo R Koeficient
. - oeficientas (B)
E funkcgqs (adj.); Regresoriai (standartine Beta p
< | rodikliai p paklaida)
SVK-S, | Regresijos lygtis neimanoma
BAS-B,
BASFI,
ST, KS
SP 0,119; SP1 —0,060 (0,023) —0,216 | 0,010
%) 0,099; KMI 0,008 (0,002) 0,300 | 0,001
E 0,001 L2 —0,074 (0,028) —0,234 | 0,009
Konstanta 0,708 (0,058) < 0,001
TA 0,131; TA2 —0,074 (0,031) 0,201 | 0,019
0,104; KMI 0,005 (0,002) 0,191 | 0,043
0,001 L1 0,090 (0,031) 0,283 | 0,005
Amzius —0,002 (0,001) —0,219 | 0,039
Konstanta 0,684 (0,061) < 0,001
SVK-S 0,182; | SVK-S —0,060 (0,014) 0,354 [< 0,001
0,169; | KMI 0,008 (0,002) 0,325 |<0,001
< 0,001 | Konstanta 0,701 (0,050) < 0,001
BAS-B [0,062; | KMI 0,006 (0,002) 0,250 | 0,003
0,055, Konstanta 0,693 (0,053) <0,001
0,003
BASFI |0,155; | BASFI 0,014 (0,004) —-0,310 [ < 0,001
2’3)?()361 KMI 0,007 (0,002) 0,305 |<0,001
Konstanta 0,721 (0,051) < 0,001
v ST 0,134; | ST2 —0,096 (0.052) —0,269 | 0,001
= 0,121; | KMI 0,005 (0,002) 0,215 | 0,009
E < 0,001 [ Konstanta 0,728 (0,052) <0,001
SP 0,151; | SP2 0,112 (0,030) 0,298 (< 0,001
0,138; | KMI 0,005 (0,002) 0,225 | 0,006
< 0,001 MKonstanta 0,722 (0,051) <0,001
TA 0,239; | TA2 —0,147 (0,026) —0,422 | < 0,001
0,228; | KMI 0,007 (0,002) 0,284 | <0,001
<0,001 | Konstanta 0,692 (0,048) < 0,001
KS 0,122; | KMI 0,006 (0,002) 0,234 | 0,005
0,102; | KS2 —0,114 (0,048) | —-0,195 | 0,019
0,001 [KsS1 —0,052 (0,025) | —0,171 | 0,040
Konstanta 0,718 (0,053) < 0,001
A | SVK-S 10,159; | SVK-S —0,057 (0,014) —0,336 | < 0,001
g 0,146; | KMI 0,007 (0,002) | 0,297 |<0,001
< 0,001 Konstanta < 0,001
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(26 lentelés tesinys)

BAS-B  [0,051; [KMI 0,005 (0,002) | 0,226 | 0,008
8:832’ Konstanta 0,695 ((0,054) <0,001
BASFI |0,170; | BASFI —0,015 (0,004) | —0,350 | < 0,001
0,157; | KMI 0,007 (0,002) | 0,288 [<0,001
< 0,001 | Konstanta 0,726 (0,051) < 0,001
ST 0,120; |ST2 —0,095 (0,029) | —0,265 | 0,002
0,107; | KMI 0,005 (0,002) | 0,191 | 0,021
o) < 0,001 | Konstanta 0,729 (0,053) < 0,001
£ 3Sp 0,136; | SP2 -0,110 (0,030) | —0,293 [ < 0,001
5 0,123; | KMI 0,005 (0,002) | 0,201 | 0,014
<0,001 | Konstanta 0,723 (0,052) <0,001
TA 0,282; | TA2 —0,169 (0,026) | —0,482 | < 0,001
0,271; | KMI 0,006 (0,002) | 0,265 |<0,001
0,001 | Konstanta 0,694 (0,047) < 0,001
KS 0,126; | KMI 0,005 (0,002) | 0,208 | 0,012
0,106; |KS2 —0,129 (0,048) | —0,219 | 0,008
0,001 [KS1 —0,058 (0,025) | —0,189 | 0,023
Konstanta 0,723 (0,053) < 0,001
SVK-S, [0,122; |KMI 0,068 (0,016) | 0,350 |<0,001
BAS-B, [0,116; | Konstanta
BASFI, < 0,001 3,099 (0,420) <0,001
TA, KS
w | ST 0,157, | KMI 0,072 (0,016) | 0,368 |<0,001
N 0,145, | STI1 —0,410 (0,174) | —0,188 | 0,020
< 0,001 | Konstanta -3,076 (0,413) < 0,001
Sp 0,172; | KMI 0,077 (0,016) | 0,393 |<0,001
0,159; |SP1 —0,487 (0,173) | -0,227 | 0,006
< 0,001 | Konstanta 3,176 (0,411) < 0,001
SVK-S, 10,187; | KMI 0,082 (0,015) | 0,436 |<0,001
0,175, 'SVK-S 0,226 (0,106) | —0,171 | 0,035
<0,001 "o nstanta ~3,060 (0,390) <0,001
BAS-B [0,159; | KMI 0,075 (0,015) | 0,399 |<0,001
x4 | BASFL 10,153; [Konstanta 3,087 (0,395) <0,001
ST, S$P, |<0,001
KS
TA 0,233; | KMI 0,079 (0,014) | 0,422 |<0,001
0,222; |TA2 —0,744 (0,208) | 0,273 | < 0,001
< 0,001 | Konstanta —3,093 (0,379) < 0,001
SVK-S, [0,134; | KMI 0,069 (0,015) | 0,366 |<0,001
BAS-B, 10,127; | Konstanta -3,019 (0,402) <0,001
ST, SP, |<0,001
Q |KS
BASFI [0,169; | KMI 0,075 (0,015) | 0,400 |<0,001
0,157; [ BASFI —0,066 (0,028) | 0,192 | 0,018
< 0,001 | Konstanta -2,885 (0,399) < 0,001
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(26 lentelés tesinys)

TA 0,240; | KMI 0,074 (0,014) 0,392 |<0,001
0,229; | TA2 —0,896 (0,208) —0,327 | <0,001
< 0,001 | Konstanta -3,025 (0,378) < 0,001

Kauly mineraly tankis (KMT) vertinant g/cm” stubure (KMTS), kairiajame $launikaulyje (KMTK) ir
desiniajame $launikaulyje (KMTD); KMT vertinant Z lygmeniu stubure (ZS), kairiajame §launikaulyje
(ZK) ir desiniajame Slaunikaulyje (ZD); BASFI — Bath‘o ankilozinio spondilito funkcinis indeksas,
BAS-B — Bath’o ankilozinio spondilito bendrosios savijautos vertinimo skalé, SVK-S -
spondiloartropatijoms pritaikytas sveikatos vertinimo klausimynas, ST — modifikuotas Sober’o testas,
SP — Soninis pasilenkimas, TA — tarpkulk$nelinis atstumas, KS — atstumas tarp ausies kramplio ir
sienos.

* Zalia priklausomojo kintamojo pateikiamas determinacijos koeficientas R?, determinacijos
koeficientas, koreguotas pagal nepriklausomy kintamyjy skaiiy (R*(adj.)) ir p reikimé 3alia
determinacijos koeficiento skirta patikrinti hipotezg, kad regresijos néra (hipotezé atmetama, kai
p>0,05); standartiné paklaida Zzymi regresijos koeficiento standartini nuokrypi; beta zymi
standartizuoty duomeny regresijos koeficienta;

** vietoje kategoriniy kintamuyjy taikyti fiktyviis kintamieji (Iyties atveju — L1, L2; fizinio aktyvumo
atveju — F1, F2, F3; Seiminés ltziy anamnezés atveju — LA; SpA grupg sudarancios ligos — S1, S2, S3;
pazeidimo tipas — P1, P2; modifikuotas Sober’o testas — ST1, ST2; Soninis pasilenkimas — SP1, SP2;
tarpkulksnelinis atstumas — TA1, TA2; atstumas tarp ausies kramplio ir sienos — KS1, KS2);
kategoriniy kintamyjy kodavimas pateikiamas 3 priede.

Analizuojant tiesinés pazingsninés regresijos lygtis, nustatyta, kad i$
subjektyviy judéjimo funkcijos rodikliy, rodanc¢iu KMT pokycius, nepriklausomais
kintamaisiais i§liko BASFI (KMTK, KMTD, ZD) ir SVK-S klausimyno rezultatas
(KMTK, KMTD ir ZK) regresijos lygtyse. Nustatyta, kad blogesné¢ SpA serganciojo
judéjimo funkcija, jvertinta pagal $iy klausimynu rezultatus, susijusi su mazesniais
KMT rodmenimis (neigiami regresijos koeficientai).

I8 objektyviu judéjimo funkcijos rodikliy, kuriais remiantis galima jtarti stuburo
KMT maz¢jima, vertinant Z lygmeniu, nepriklausomu kintamuoju isliko vidutinis
stuburo paslankumo sumazéjimas, nustatytas modifikuotu Sober’o testu ir Soninio
pasilenkimo matmeniu; vertinant g/cm® - vidutinis stuburo paslankumo sumaz¢jimas,
nustatytas Soninio pasilenkimo matmeniu ir sunkus stuburo paslankumo sumazéjimas,
nustatytas tarpkulkSnelinio atstumo matmeniu. Analizuojant Slaunikauliy KMT
poky¢ius, nustatyta, kad KMT maz¢&jimui, vertinant g/cm?, jtakos turi sunkus stuburo
paslankumo sumazéjimas, nustatytas visais stuburo paslankuma matuojanciais
rodikliais, o KMT maz¢jima vertinant Z lygmeniu - sunkus stuburo paslankumo
sumazg¢jimas, ivertintas tik tarpkulkSnelinio atstumo matmeniu. Regresijos modeliy,
vertinan¢iy ry$i tarp KMT poky¢iu ir judéjimo funkcijos sumazéjimo, didesni
determinacijos koeficientai gauti lygtyse, kuriose nepriklausomu kintamuoju buvo
stuburo paslankumo sumaz¢jimas, jvertintas tarpkulkSnelinio atstumo matmeniu,

palyginti su kitais stuburo paslankuma vertinanciais rodikliais, todél tolesnéje
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rezultaty analizéje naudotas $is rodiklis. I§ subjektyviy judéjimo funkcijos rodikliy i

tolesne rezultaty analizg jtrauktas SVK-S klausimyno rezultatas.

4.4.3. Ligos aktyvumo jtaka kauly mineraly tankio pokyciams sergant

spondiloartropatijomis

Zinoma, jog iki $iol néra standartizuoty rodikliy, kurie vienareik$miskai
apibudinty SpA ligos aktyvuma. Vienas 1§ Sio darbo tiksly — iSsiaiSkinti, kuriais 1§
Siuo metu prieinamiausiais ir dazniausiai klinikinéje praktikoje vartojamais ligos
aktyvumo rodikliais remiantis galima jtarti KMT pokycCius sergantiesiems SpA.

Ligos aktyvumas nustatytas remiantis to paties gydytojo reumatologo visiems
tiriamiesiems nustatytu ligos aktyvumu, laboratorijoje nustatytais ENG, CRB
rodmenimis bei subjektyviu paciento ligos aktyvumo ijvertinimu — BASLAI
klausimyno rezultatu. Analizuojamoje SpA grupéje nebuvo né vieno tiriamojo, kurio
ligos aktyvuma gydytojas biity ivertings 1 (neaktyvi liga). Nagrinéjant rysi tarp
gydytojo reumatologo nustatyto ligos aktyvumo ir KMT pokyciu tirtose skeleto
srityse, tiriamieji suskirstyti i tris pogrupius: 2 — nedidelis aktyvumas, 3 — vidutinis
aktyvumas, 4 — didelis aktyvumas. Siy pogrupiy KMT palyginimas pateikiamas 27

lentel¢je. Pogrupiy poriniai palyginimai pateikiami 28 lenteléje.

27 lentelé. Serganciyju SpA, suskirstyty pagal gydytojo reumatologo nustatyta ligos
aktyvuma, KMT (g/cm?) ir Z lygmens skaitinés charakteristikos (vidurkis (SN)) bei
pogrupiy palyginimas pagal Siuos rodmenis

KMT Gydytojo reumatologo nustatytas ligos aktyvumas P
2 (n=35) 3 (n=155) 4 (n = 46)

KMTS 0,937 (0,112) 0,878 (0,116) 0,819 (0,133) <0,001
KMTK 0,927 (0,093) 0,865 (0,110) 0,771 (0,107) <0,001
KMTD 0,909 (0,087) 0,860 (0,109) 0,754 (0,113) < 0,001
ZS —0,809 (0,899) | —1,301 (0,837) —1,722 (1,054) < 0,001
ZK —0,538 (0,735) | —1,054 (0,914) —1,680 (0,837) < 0,001
ZD —0,683 (0,717) | —1,092 (0,905) —1,787 (0,881) < 0,001

Kauly mineraly tankis (KMT) vertinant g/cm’ stubure (KMTS), kairiajame $launikaulyje (KMTK) ir
desiniajame Slaunikaulyje (KMTD); KMT vertinant Z lygmeniu stubure (ZS), kairiajame Slaunikaulyje
(ZK) ir desiniajame Slaunikaulyje (ZD); 2 — nedidelis aktyvumas, 3 — vidutinis aktyvumas, 4 — didelis
aktyvumas.
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28 lentelé. Serganciyjuy SpA, suskirstyty pagal gydytojo reumatologo nustatyta ligos
aktyvuma, poriniai palyginimai pagal KMT (g/cm?) ir Z lygmenij

Gydytojo reumatologo KMT

nustatytas ligos KMTS KMTK KMTD

aktyvumas 4 2 4 2 4 2

2 < 0,001 - < 0,001 - < 0,001 -

3 0,015 0,026 | <0,001 | 0,007 | <0,001 | 0,034
Gydytojo reumatologo ZS 7K 7D
nustatytas ligos 4 > 4 5 4 >
aktyvumas

2 < 0,001 - < 0,001 — < 0,001 —

3 0,025 0,016 | <0,001 | 0,005 | <0,001 | 0,028

Kauly mineraly tankis (KMT) vertinant g/cm’ stubure (KMTS), kairiajame $launikaulyje (KMTK) ir
desiniajame Slaunikaulyje (KMTD); KMT vertinant Z lygmeniu stubure (ZS), kairiajame $launikaulyje
(ZK) ir desiniajame $launikaulyje (ZD); 2 — nedidelis aktyvumas, 3 — vidutinis aktyvumas, 4 — didelis
aktyvumas.

[Sanalizavus 27 ir 28 lentelése pateiktus lyginimo rezultatus, galima teigti, jog
didéjantis ligos aktyvumas, kuri nustaté gydytojas reumatologas, rodo mazéjanti
KMT visose skeleto srityse. Visais analizuojamais atvejais (ir stubure, ir abiejuose
$launikauliuose KMT vertinant g/cm” bei Z lygmeniu), tiriamiesiems, kuriems buvo
nustatytas nedidelis ligos aktyvumas (2), KMT buvo didesnis, palyginti su
serganciaisiais, kuriy vidutinis ligos aktyvumas (3), o pastaryju KMT buvo didesnis
nei serganciyjy, kuriy ligos aktyvumas didelis (4).

Uminés uzdegimo fazés baltymas (CRB), eritrocity nusédimo greitis (ENG) ir
paties serganciojo {jvertintas ligos aktyvumas (BASLAI) — tai ligos aktyvumo
rodikliai, kuriy skaitinémis reik§mémis remiamasi apibtidinant didelj ligos aktyvuma
bei pradedant gydyma TNF-a blokatoriais. Didelis ligos aktyvumas nustatomas, kai
BASLAI >4 ir ENG >45mm/val. ir(arba) CRB >15 mg/l [234]. Norint i$siaiSkinti, ar
pagal Siuos ligos aktyvumo rodiklius galima numatyti KMT pokyc¢ius, KMT vidurkiai
palyginti didelio, vidutinio ligos aktyvumo ir neaktyvios ligos pogrupiuose. Skirstant
SpA serganciuosius { {vairaus ligos aktyvumo pogrupius pagal ENG rodmenij, buvo
remiamasi auksciau pateiktu didelio ligos aktyvumo ENG rodmeniu bei laboratorijoje
taikomomis normomis (atsizvelgiant i pacienty lytj ir amziy). Moterims iki 50 mety
ENG norma — iki 12 mm/val., 50-60 mety — iki 19 mm/val. ir 60-70 mety — iki 20
mm/val. Vyru ENG normos: iki 50 mety — iki 10 mm/val., 50-60 mety — iki 12
mm/val. ir 60—70 mety — iki 14 mm/val. Nustacius ENG didesnj nei norma, bet < 45
mm/val., konstatuotas vidutinis ligos aktyvumas. [vairiu ligos aktyvumu serganciyju

KMT palyginimas pateikiamas 29 lenteléje.
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29 lentelé. Serganciyjuy SpA, suskirstyty i jvairaus ligos aktyvumo pogrupius pagal
eritrocity nusédimo greiti, KMT (g/cm?) ir Z lygmens skaitinés charakteristikos
(vidurkis (SN)) bei pogrupiu palyginimas pagal $iuos rodmenis

Ligos aktyvumas pagal eritrocity nusédimo
greit]

KMT Vidutinis Didelis p Post hoc

Norma

(n=15) aktyvumas aktyvumas

(n=75) (n =46)

KMTS | 0,930 (0,119) | 0,880 (0,130) | 0,845 (0,124) | 0,069
KMTK | 0,871 (0,104) | 0,853 (0,127) | 0,836 (0,116) | 0,586
KMTD | 0,867 (0,099) | 0,843 (0,130) | 0,816 (0,113) | 0,298
ZS —0,743 (0,807) | —1,290 (1,004) | —1,548 (0,951) | 0,021 | 3<1 (p = 0,016)
ZK 0,777 (0,846) | —1,107 (1,017) | —1,291 (0,842) | 0,179
ZD 0,787 (0,837) | —1,187 (1,021) | —1,421 (0,825) | 0,072

Kauly mineraly tankis (KMT) vertinant g/cm’ stubure (KMTS), kairiajame $launikaulyje (KMTK) ir
desiniajame Slaunikaulyje (KMTD); KMT vertinant Z lygmeniu stubure (ZS), kairiajame $launikaulyje
(ZK) ir desiniajame Slaunikaulyje (ZD).

Remiantis 29 lentel¢je pateiktais duomenimis, matyti, kad ENG > 45mm/val.
rodo reikSmingai mazesni stuburo Z lygmeni, palyginti su serganciaisiais, kuriy ENG
reikSmé atitinka norma (p=0,016). Nors ir kity pogrupiu KMT (g/cmz) ir Z lygmenys
mazéja didéjant ENG, statistiSkai reikSmingo skirtumo tarp pogrupiuy nenustatyta.

SerganCiyjy skirstymas { ivairaus ligos aktyvumo pogrupius pagal C
reaktyviojo baltymo (CRB) koncentracija kraujyje pagristas tuo paciu principu kaip
skirstant pagal ENG rodmenj. Remiantis laboratorijoje taikomais kriterijais, norma —
CRB koncentracija nevirSija 5 mg/l. Didelis ligos aktyvumas — CRB >15 mg/l.
Nustacius CRB koncentracija didesng nei norma, bet <15 mg/l, konstatuotas vidutinis
ligos aktyvumas. [vairiu ligos aktyvumu (pagal $i rodikli) serganciyju KMT
palyginimas pateikiamas 30 ir 31 lentelése.

30 lentelé. Serganciyju SpA, suskirstyty i ivairaus ligos aktyvumo pogrupius pagal C

reaktyviojo baltymo koncentracija, KMT (g/em®) ir Z lygmens skaitinés
charakteristikos (vidurkis (SN)) bei pogrupiu palyginimas pagal Siuos rodmenis

Ligos aktyvumas pagal C reaktyviojo baltymo koncentracija
kraujyje
KMT Norma Vidutinis Didelis aktyvumas P
(n=17) aktyvumas (n = 31) (n = 88)
KMTS 0,920 (0,108) 0,916 (0,120) 0,849 (0,130) 0,001
KMTK 0,896 (0,091) 0,861 (0,115) 0,836 (0,126) 0,139
KMTD 0,886 (0,079) 0,843 (0,118) 0,825 (0,128) 0,155
7S —0,818 (1,063) —1,053 (0,900) —1,506 (0,958) 0,007
ZK —0,616 (0,977) —1,011 (0,879) —1,276 (0,936) 0,022
ZD —0,707 (0,906) —-1,135 (0,905) —-1,352 (0,949) 0,031

Kauly mineraly tankis (KMT) vertinant g/cm’ stubure (KMTS), kairiajame §launikaulyje (KMTK) ir
desiniajame Slaunikaulyje (KMTD); KMT vertinant Z lygmeniu stubure (ZS), kairiajame §launikaulyje
(ZK) ir desiniajame Slaunikaulyje (ZD).
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31 lentelé. Serganciyju SpA, suskirstyty i ivairaus ligos aktyvumo pogrupius pagal C
reaktyviojo baltymo koncentracija, poriniai palyginimai pagal KMT (g/cm?) ir Z
lygmeni

Ligos KMT

aktyvumas KMTS KMTK KMTD

pagal C

reaktyviojo Didelis Didelis Didelis

baltvmo Kt Norma Kt Norma Kt Norma
alty | aktyvumas (n=17) aktyvumas (n=17) aktyvumas (n=17)

koncentracija | (n= 88) (n=88) (n=288)

kraujyje

Norma

(n=17) 0,031 — 0,581 - 0,741 -

Vidutinis

aktyvumas 0,087 0,996 0,142 0,589 0,139 0,475

(n=31)

Ligos ZS ZK ZD

aktyvumas

pagal C Didelis Didelis Didelis

reaktyviojo Norma Norma Norma

b aktyvumas _ aktyvumas _ aktyvumas _
altymo N (mn=17) _ n=17) _ n=17)

K .. (n=288) (n=88) (n=288)
oncentraclja

kraujyje

Norma

(n=17) 0,021 - 0,022 - 0,027 —

Vidutinis

aktyvumas 0,065 0,695 0,363 0,339 0,508 0,285

(n=31)

Kauly mineraly tankis (KMT) vertinant g/cm’ stubure (KMTS), kairiajame $launikaulyje (KMTK) ir
desiniajame Slaunikaulyje (KMTD); KMT vertinant Z lygmeniu stubure (ZS), kairiajame §launikaulyje
(ZK) ir desiniajame Slaunikaulyje (ZD).

Remiantis 30 ir 31 lentelése pateiktais duomenimis, didelis ligos aktyvumas,
nustatytas pagal CRB koncentracija kraujyje (> 15 mg/l), rodo statistiSkai reikSmingai
mazesnj KMT (vertinant g/cm2 ir Z lygmeniu) stubure bei mazesni Z lygmeni
Slaunikauliuose, palyginti su serganciaisiais, kuriy kraujyje nustatyta normali CRB
koncentracija.

Remiantis SpA klinikiniuose tyrimuose naudojamu ligos aktyvumo vertinimu
pagal BASLAI klausimyno rezultata, kai BASLAI > 4, liga aktyvi [235, 236],
sergantieji SpA suskirstyti i aktyvios ir neaktyvios SpA pogrupius ir palyginti ju
KMT (g/cm?) ir Z lygmenys tirtose skeleto vietose. Rezultatai pateikiami 32 lenteléje.
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32 lentelé. Serganciuyju SpA, suskirstyty | neaktyvios ir aktyvios ligos pogrupius

pagal BASLAI klausimyno rezultata, KMT (g/cm®) ir Z lygmens skaitinés
charakteristikos (vidurkis (SN)) bei pogrupiy palyginimas pagal Siuos rodmenis

Ligos aktyvumas pagal BASLAI klausimyno rezultata
KMT Neaktyvi liga BASLAI <4 | Aktyvi liga BASLAI >4 p
(n=41) (n=295)
KMTS 0,892 (0,124) 0,865 (0,130) 0,265
KMTK 0,874 (0,113) 0,838 (0,123) 0,102
KMTD 0,868 (0,113) 0,823 (0,123) 0,043
ZS -1,250 (0,860) —1,345 (1,041) 0,580
ZK -1,059 (0,870) —1,165 (0,983) 0,534
ZD —1,106 (0,901) —-1,272 (0,974) 0,339

Kauly mineraly tankis (KMT) vertinant g/cm’ stubure (KMTS), kairiajame $launikaulyje (KMTK) ir
desiniajame Slaunikaulyje (KMTD); KMT vertinant Z lygmeniu stubure (ZS), kairiajame $launikaulyje
(ZK) ir desiniajame Slaunikaulyje (ZD); BASLAI — Bath‘o ankilozinio spondilito ligos aktyvumo
indeksas.

Palyginus abiejy pogrupiy tiriamyjy KMT (g/cm?) ir Z lygmenis, galima
teigti, jog sergant aktyvia SpA, vertinamujy pagal BASLAI rezultata, KMT (g/cm?) ir
Z lygmenys yra mazesni visose tirtose skeleto srityse, taciau statistiSkai reikSmingas
KMT (g/cm?) skirtumas tarp pogrupiy nustatytas tik deiniajame $launikaulyje.

Antrojo rezultaty analizés etapo metu rySiui tarp KMT poky¢iuy ir ligos
aktyvumo {vertinti taikyti tiesinés pazingsninés regresijos modeliai. Kiekviename
modelyje priklausomu kintamuoju imtas vienas i§ KMT matavimy (KMTS, KMTK,
KMTD, ZS, ZK, ZD), o kontroliuojamy kintamyjuy sarasas buvo toks pat, kaip
nagrinéjant ry$i tarp ligos trukmés bei jud¢jimo funkcijos ir KMT pokyc¢iuy: amzius ir
Iytis (vertinant KMT g/cm?), KMI, $eiminé liiziy anamnezé, SpA grupe sudarangios
ligos, sanariy pazeidimo tipas ir fizinis aktyvumas. Kaskart { model;j itrauktas vienas
i$ keturiy ligos aktyvumo rodikliy: ENG, CRB, BASLALI ir gydytojo reumatologo
nustatytas ligos aktyvumas. Pastarojo rodiklio (kategorinis rodiklis) reikSmiy
kodavimas pateikiamas 3 priede.

Atlikus tiesing regresing analize¢, paaiskéjo, jog CRB neisliko reikSmingu
nepriklausomu kintamuoju né vienoje KMT pokyc¢ius vertinan¢ioje regresijos lygtyje.
Didé¢jantis ligos aktyvumas, vertintas pagal BASLAI klausimyno rezultata, yra susijgs
tik su deSiniojo Slaunikaulio KMT (vertinant g/cmz) mazegjimu (R2 = 0,079; p =
0,004). Didéjantis ENG informatyvus vertinant tik stuburo KMT (g/cm?) mazéjima
(R*= 0,077, p = 0,001). ReikSmingiausias KMT pokyc¢iams — ligos aktyvumas, kurj
nustaté gydytojas reumatologas: kuo didesnis ligos aktyvumas, tuo mazesnis visy tirty
skeleto sri¢iy KMT (g/em?) ir Z lygmuo. Daugialypés paZingsninés tiesinés

regresinés analizés suvestiné pateikiama 33 lentel¢je.
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33 lentelé. Tiesinés pazingsninés regresijos modelis jvertinti rysj tarp KMT poky¢iy ir
gydytojo reumatologo nustatyto ligos aktyvumo SpA grupés tiriamiesiems

Priklausomas Regresoriai** Regresijos koeficientas Beta P
kintamasis* (B) (standartiné paklaida)
KMTS GLA2 —0,124 (0,027) —0,459 | <0,001
(R*=0,192; GLAI —0,066 (0,026) —0,252 0,012
R? (adj.) = 0,168; [ L2 0,064 (0,023) 0,231 0,006
p <0,001) KMI 0,005 (0,002) 0,189 0,022
Konstanta 0,773 (0,063) < 0,001
KMTK GLAI —0,150 (0,023) —0,588 | < 0,001
(R*=0,323; KMI 0,007 (0,002) 0,282 0,001
R’ (adj.) = 0,303; | GLA2 —0,058 (0,022) —0,237 0,009
p <0,001) Amzius —0,002 (0,001) —0,173 0,035
Konstanta 0,816 (0,050) < 0,001
KMTD GLA1 —0,149 (0,023) —0,580 | <0,001
(R*=0,295; KMI 0,004 (0,002) 0,179 0,016
R’ (adj.) = 0,279; | GLA2 —0,044 (0,022) —0,180 0,049
p = 0,008) Konstanta 0,792 (0,051) <0,001
ZS KMI 0,062 (0,015) 0,316 | <0,001
(R*=0,224; GLA2 —0,826 (0,199) —0,397 | <0,001
R’ (adj.) = 0,207; | GLA1 —0,430 (0,191) 0,214 0,026
p <0,001) Konstanta —2,726 (0,421) < 0,001
ZK GLA2 —1,049 (0,175) —0,525 | <0,001
(R*=0,343; KMI 0,067 (0,013) 0,356 | <0,001
R’ (adj.) = 0,328; | GLA1 —0,450 (0,169) —0,234 0,009
p <0,001) Konstanta —2,338(0,382) < 0,001
7D GLA2 —1,019 (0,180) —0,508 | < 0,001
(R*=0,315; KMI 0,061 (0,014) 0,324 | <0,001
R’ (adj.) = 0,299; | GLA1 —0,348 (0,173) —0,180 0,046
p <0,001) Konstanta 2,331 (0,392) <0,001

Kauly mineraly tankis (KMT) vertinant g/cm’ stubure (KMTS), kairiajame §launikaulyje (KMTK) ir
desiniajame Slaunikaulyje (KMTD); KMT vertinant Z lygmeniu stubure (ZS), kairiajame $launikaulyje
(ZK) ir desiniajame Slaunikaulyje (ZD), GLA — gydytojo reumatologo nustatytas ligos aktyvumas.

* 3alia priklausomojo kintamojo pateikiamas determinacijos koeficientas R?, determinacijos
koeficientas, koreguotas pagal nepriklausomy kintamuju skai¢iu (R*(adj.)) ir p reiksmé 3alia
determinacijos koeficiento, skirta patikrinti hipotezg, kad regresijos néra (hipotezé atmetama kai
p>0,05); standartiné paklaida rodo regresijos koeficiento standartini nuokrypi; beta rodo standartizuoty
duomeny regresijos koeficienta;

** vietoje kategoriniy kintamuyju taikyti fiktyviis kintamieji (lyties atveju — L1, L2; fizinio aktyvumo
atveju — F1, F2, F3; liziy anamnezés atveju — LA; SpA liga — S1, S2, S3; pazeidimas — P1, P2;
gydytojo reumatologo nustatytas ligos aktyvumas — GLA1, GLA2); kategoriniy kintamyjy kodavimas
pateikiamas 3 priede.

Taigi, ir didziausi determinacijos koeficientai KMT pokycius vertinan¢iuose
tiesinés regresijos modeliuose, ir statistiSkai reikSmingi KMT skirtumai tarp jvairaus
ligos aktyvumo pogrupiy, nustatyti, kai ligos aktyvuma vertino gydytojas
reumatologas. Apibendrinus Siuos duomenis, galima teigti, jog pastarasis rodiklis

geriausiai rodo ne momentini, bet su ilga ligos eiga susijusi ligos aktyvuma, palyginti
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su daznai besikei¢ianciais ENG, CRB ir BASLAI rodikliais. Gydytojo reumatologo
nustatytas ligos aktyvumas jtrauktas ir i tolesng rezultaty analizg.

4.4.4. Vartojamy medikamenty jtaka kauly mineraly tankiui sergant
spondiloartropatijomis

Vienas i§ §io darbo tiksly — iSsiaiSkinti, ar yra kokie nors (labai svarbis

klinikinéje  praktikoje, taCiau literatiiroje  labai  prieStaringai  apraSomi)
gliukokortikoidy ir TNF-a blokatoriy poveikio pozymiai KMT pokyciams sergant
SpA.

Iki S$iolei nenustatyta, kokia kumuliaciné gliukokortikoidy dozé ar ju
vartojimo trukmé jau tampa rizikos veiksniu, susijusiu su KMT mazéjimu, todel
tiriamieji salyginai suskirstyti i keturis pogrupius, kumuliacing dozg i$skaidant taip:
nevartojusius gliukokortikoidy (n = 46); vartojusius iki 1 g (n = 34), tai atitikty 5
mg/d. vartojant iki 6 mén.; nuo 1 iki 10 g (n = 36), tai atitikty 5 mg/d. vartojant iki 5
mety, daugiau nei 10 g (n = 20), tai atitikty 5 mg/d. ilgiau nei 5 metus vartojusius
SpA serganciuosius. Pastarajame pogrupyje didziausia kumuliaciné vaisty doz¢ buvo
96,72 g (tiriamasis vaistus vartojo 312 mén.). Gliukokortikoidy vartojimo trukmé
netaikoma regresiniuose modeliuose kaip nepriklausomas kintamasis dél stiprios
koreliacijos su kumuliacine doze (r = 0,97). Pogrupiu, suskirstyty pagal kumuliacing
gliukokortikoidy doze, palyginimas pagal KMT (g/cm?) ir Z lygmenj pateikiamas 34

lenteléje.

34 lentelé. Serganciyju SpA, suskirstyty pagal kumuliacing gliukokortikoidy dozg,
KMT (g/cm?) ir Z lygmens skaitinés charakteristikos (vidurkis (SN)) bei pogrupiy
palyginimas pagal Siuos rodmenis

Gliukokortikoidy kumuliaciné dozé

KMT Nevartojo <lg 1-10 g >10g p
(n = 46) (n=34) (n =36) (n =20)

KMTS | 0,869 (0,102) | 0,903 (0,138) | 0,869 (0.126) | 0,844 (0,167) | 0.405

KMTK | 0,881 (0,110) | 0.873 (0,122) | 0,830 (0.106) | 0,769 (0,133) | 0,002

KMTD | 0,868 (0,112) | 0,856 (0,113) | 0,827 (0,101) | 0,747 (0,150) | 0,001
1,320 1,097 1,361 1,602

S (0,033) (0,975) (0,960) (1,160) | %333
0,871 1,076 1,270 1,586

ZK (0,958) (0,791) (0,847) 1180y | %028
20,962 1,186 1,201 1,757

ZD (0,983) (0,737) (0.817) 1.2 | %017

Kauly mineraly tankis (KMT) vertinant g/cm’ stubure (KMTS), kairiajame $launikaulyje (KMTK) ir
desiniajame Slaunikaulyje (KMTD); KMT vertinant Z lygmeniu stubure (ZS), kairiajame §launikaulyje
(ZK) ir desiniajame Slaunikaulyje (ZD).
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35 lentelé. SpA serganciyju, suskirstyty pagal kumuliacing gliukokortikoidy doze,
orinis palyginimas pagal KMT (g/cm”) ir Z lygmeni

. o KMT
Gliukokortikoidy KMTS KMTK KMTD
kumuliacin¢é dozé - - -
Nevartojo| <1g |Nevartojo| <1g |Nevartojo| <lg

<lg 0,654 — 0,991 — 0,967 —
>10g 0,883 0,366 0,002 0,010 0,001 0,006

Gliukokortikoidy 7S ZK ZD

kumuliaciné dozé |Nevartojo| <1g |Nevartojo, <1g |Nevartojo| <1g
<lg 0,748 — 0,762 — 0,711 —
>10g 0,710 0,269 0,024 0,212 0,009 0,132

Kauly mineraly tankis (KMT) vertinant g/cm” stubure (KMTS), kairiajame $launikaulyje (KMTK) ir
desiniajame Slaunikaulyje (KMTD); KMT vertinant Z lygmeniu stubure (ZS), kairiajame §launikaulyje
(ZK) ir desiniajame Slaunikaulyje (ZD).

Analizuojant gautus rezultatus pagal Tukey HSD testa matyti, kad tarp pirmuyju
triju pogrupiy (gliukokortikoidy nevartojusiy, vartojusiy <lg, 1-10 g kumuliacinés
gliukokortikoidy dozés) statistiskai reik§mingy KMT (vertinant g/cm” ir Z lygmeniu)
skirtumy ir Slaunikauliuose, ir stubure nenustatyta. Poriniai pogrupiy palyginimai
pateikiami 35 lentel¢je (neitrauktas 1-10 g vartojusiyjuy pogrupis, nes nenustatyta né
vieno statistiSkai reikSmingo KMT skirtumo palyginus su nevartojusiy ir vartojusiy
<lg serganiyju pogrupiais). Vis délto 34 lenteléje pateiktus Slaunikauliy
proksimaliniy daliy KMT (vertinant g/cm” ir Z lygmeniu) skirtumus 1émé vartojusiy
daugiau nei 10 g gliukokortikoidy pacienty palyginimas su ju nevartojusiaisiais.

Medikamentai, mums prieinamos literatiiros duomenimis, galintys turéti
itakos serganciyju SpA KMT pokyciams — TNF-o blokatoriai. Sergantieji SpA
suskirstyti i du pogrupius: vartojusius TNF-o blokatorius ir nevartojusius. Taikant
Student t testa, statistiSkai reikSmingy KMT skirtumy tarp pogrupiu nenustatyta
(rezultatai pateikiami 36 lenteléje).

36 lentele. TNF-o blokatoriais gydyty ir negydyty pacienty KMT (g/cm?) ir Z

lygmens skaitinés charakteristikos (vidurkis (SN)) bei palyginimas pagal Siuos
rodmenis

TNF-a blokatoriai
KMT Nevartojo (n = 114) Vartojo (n = 22) P
KMTS 0,872 (0,124) 0,882 (0,153) 0,771
KMTK 0,855 (0,116) 0,816 (0,142) 0,230
KMTD 0,845 (0,113) 0,795 (0,155) 0,167
ZS 1,313 (0,961) 1,336 (1,141) 0,932
ZK 1,077 (0,907) “1,424 (1,122) 0,183
ZD 1,151 (0,897) “1,591 (1,154) 0,102

Kauly mineraly tankis (KMT) vertinant g/cm2 stubure (KMTS), kairiajame Slaunikaulyje (KMTK) ir
desiniajame Slaunikaulyje (KMTD); KMT vertinant Z lygmeniu stubure (ZS), kairiajame §launikaulyje
(ZK) ir desiniajame Slaunikaulyje (ZD).
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Sudarius tiesinés regresijos modelius, kai priklausomu kintamuoju imtas
vienas 18§ KMT rodmeny (KMTS, KMTK, KMTD, ZS, ZK, ZD), o $alia
nepriklausomo kintamojo (kumuliaciné gliukokortikoiduy dozé ir TNF-a blokatoriy
terapija (kuri buvo koduojama kaip kategorinis kintamasis, kai gydyti TNF-a
blokatoriais pacientai koduoti 1, negydyti 0) itraukti ir kontroliuojamieji kintamieji
(amzius ir lytis (vertinant KMT g/cm?), KMI, $eiminé liiziy anamnezeé, SpA grupe
sudarancios ligos, sanariy pazeidimo tipas ir fizinis aktyvumas), rezultatai nepakito:
statistiSkai reikSmingos TNF-a blokatoriy jtakos KMT pokyc¢iams ir Slaunikauliy, ir
stuburo srityse nenustatyta.

Kumuliaciné  gliukokortikoidy  dozé¢ iSliko  statistiSkai  reikSmingu
nepriklausomu kintamuoju, turin¢iu jtakos KMT mazéjimui visose tirtose skeleto
srityse (neigiamas regresijos koeficientas), todél jtraukta i tolesng rezultaty analizg.

Rezultatai pateikiami 37 lentel¢je.

37 lentelé. Tiesinés pazingsninés regresijos modelis ivertinti rysj tarp KMT poky¢iy ir
kumuliacinés gliukokortikoidy dozés SpA grupés tiriamiesiems

Priklausomas Regresijos
Kintamasis®* Regresoriai** koeficientas (B) Beta p
(standartin¢ paklaida)

KMTS Regresijos lygtis nejmanoma

KMTK KMI 0,006 (0,002) 0,268 0,001
2_

(R"=0,117 Gliukokortikoidai | —0,002 (0,001) 0234 0,005

R” (adj.) = 0,104;

p = 0,001 Konstanta 0,693 (0,52) < 0,001

KMTD Gliukokortikoidai | —0,003 (0,001) —0,270 0,001
2_ .

(R*=0,123; KMI 0,006 (0,002) 0,247 | 0,003

R” (adj.) = 0,110;

p <0,001) Konstanta 0,695 (0,052) < 0,001

ZS2 KMI 0,071 (0,016) 0,363 | <0,001

(R7=0,149; Gliukokortikoidai | —0,014 (0,007) 0,164 | 0,043

R” (adj.) = 0,136;

p <0,001) Konstanta -3,100 (0,415) < 0,001

ZK KMI 0,078 (0,015) 0,416 | <0,001
2 _ .

(R"=0,203; Gliukokortikoidai | —0,017 (0,006) 0210 0,008

R” (adj.) = 0,191;

p <0,001) Konstanta -3,088 (0,386) < 0,001
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(37 lentelés tesinys)

ZD KMI 0,073 (0,015) 0,385 | <0,001
2 _

(R=0,189 Gliukokortikoidai | 0,019 (0,006) ~0,237| 0,003

R” (adj.) = 0,177,

p <0,001) Konstanta -3,019 (0,391) < 0,001

Kauly mineraly tankis (KMT) vertinant g/cm” stubure (KMTS), kairiajame $launikaulyje (KMTK) ir
desiniajame $launikaulyje (KMTD); KMT vertinant Z lygmeniu stubure (ZS), kairiajame §launikaulyje
(ZK) ir desiniajame Slaunikaulyje (ZD).

* Zalia priklausomojo kintamojo pateikiamas determinacijos koeficientas R?, determinacijos

koeficientas, koreguotas pagal nepriklausomy kintamyjy skai¢iy (R*(adj.)) ir p reikimé 3alia
determinacijos koeficiento skirta patikrinti hipotezg, kad regresijos néra (hipotezé atmetama kai
p>0,05); standartiné paklaida rodo regresijos koeficiento standartinj nuokrypi; beta rodo standartizuoty

duomeny regresijos koeficienta;

** vietoje kategoriniy kintamujy vartoti fiktyviis kintamieji (lyties atveju — L1, L2; fizinio aktyvumo

atveju — F1, F2, F3; laziy anamnezés atveju — LA; SpA liga — S1, S2, S3; pazeidimas — P1, P2);
kategoriniy kintamyjy kodavimas pateikiamas 3 priede.

4.5. Kauly mineraly tankio mazéjimo rizikos veiksniy modelis

Pagrindinis darbo tikslas — nustatyti specifinius ligos veiksnius, pagal kuriuos
buty galima ijtarti serganciyju SpA KMT pokyc€ius, rekomenduoti tyréjui KMT
matavimo sriti bei tiksliai jvertinti tyrimo metu gautus rezultatus. Veiksniai, kuriy
determinacijos koeficientai daugialypés pazingsninés regresijos lygtyse buvo
didziausi, vertinant KMT pokyc¢ius ir stuburo, ir Slaunikauliy dalyse, buvo ijtraukti {
apibendrinancia daugialype tiesing regresing analizg.

e Amzius, lytis (vertinant KMT g/cmz), KMI.

e Ligos trukmé — ligos trukmé, skaiciuojama nuo simptomuy pradzios.

e Paciento jud¢jimo funkcijos rodikliai: fiziné negalia, vertinta SVK-S
klausimynu, ir stuburo paslankumo sumaZzéjimas, vertintas pagal
tarpkulkSnelinio atstumo matmen;.

e Ligos aktyvumas — gydytojo reumatologo nustatytas ligos aktyvumas.

e Gydymas — gliukokortikoidy kumuliaciné doz¢ (g).

Tiesinés pazingsninés regresinés analizés modelio suvestiné pateikiama 38

lenteléje.
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38 lentelé. Tiesinés pazingsninés regresijos modelis jvertinti rySj tarp KMT poky¢iy ir
ligos specifiniy veiksniy (ligos trukmés, fizinés negalios ir judéjimo funkcijos
sutrikimo, ligos aktyvumo ir vartojamy medikamenty) SpA grupés tiriamiesiems

Priklausomas Nepriklausomas Regresijos koef. (B) Beta P
kintamasis** kintamasis** (standartiné paklaida)
KMTS GLA2 —0,124 (0,027) 0,459 | <0,001
(R?=0,192; GLA1 —0,066 (0,026) —0,252 0,012
R? (adj.) = 0,168; [ 1.2 0,064 (0,023) 0,231 0,006
p <0,001) KMI 0,005 (0,002) 0,189 0,022
konstanta 0,773 (0,063) < 0,001
KMTK GLA2 —0,122 (0,022) 0,480 | <0,001
(R?=0,405; TA2 —0,101 (0,025) —0,290 | <0,001
R? (adj.) = 0,382; | KMI 0,006 (0,002) 0,244 0,001
p <0,001) GLAI —0,059 (0,021) —0,240 0,005
Gliukokortikoidai —0,001 (0,001) —0,141 0,045
Konstanta 0,783 (0,047) < 0,001
KMTD GLA2 —0,115 (0,022) —0,450 | <0,001
(R?=0,443; TA2 —0,121 (0,024) 0,347 | <0,001
R? (adj.) = 0,421; | KMI 0,006 (0,002) 0,230 0,001
p <0,001) Gliukokortikoidai —0,002 (0,001) —0,163 0,017
GLAI —0,046 (0,020) —0,185 0,025
Konstanta 0,775 (0,046) <0,001
ZS KMI 0,061 (0,015) 0313 | <0,001
(R?=0,294; GLA2 —0,919 (0,196) 0,441 <0,001
R* (adj.) = 0,266; | GLAI —0,496 (0,185) —0,247 0,008
p<0.,00) Ligos trukmé nuo | 503 ¢ o1y 0252| 0,003
simptomy pradzios
Gliukokortikoidai —0,019 (0,007) —0,226 0,006
Konstanta —2,608 (0,418) < 0,001
ZK GLA2 -0,922 (0,177) 0,461 | <0,001
(R?=0,388; KMI 0,072 (0,013) 0,384 | <0,001
R? (adj.) = 0,365; [ GLA1 —0,468 (0,165) —0,243 0,005
p <0,001) Gliukokortikoidai —0,012 (0,006) -0,146 0,042
TA2 —0,400 (0,199) —0,147 0,046
Konstanta -2,399 (0,373) <0,001
ZD GLA2 —0,853 (0,178) —0,425| <0,001
(R?=0,384 KMI 0,068 (0,013) 0,360 | <0,001
R® (adj.) = 0,360; | TA2 —0,550 (0,200) —0,201 | <0,001
p <0,001) Gliukokortikoidai —0,013 (0,006) —0,160 0,007
GLA1 —0,366 (0,166) —0,189 0,026
Konstanta —2,414 (0,376) < 0,001

Kauly mineraly tankis (KMT) vertinant g/cm’ stubure (KMTS), kairiajame $launikaulyje (KMTK) ir
desiniajame Slaunikaulyje (KMTD); KMT vertinant Z lygmeniu stubure (ZS), kairiajame $launikaulyje (ZK)
ir desiniajame $launikaulyje (ZD); TA — tarpkulksnelinis atstumas, GLA — gydytojo reumatologo nustatytas
ligos aktyvumas.

* alia priklausomojo kintamojo pateikiamas determinacijos koeficientas R*, determinacijos koeficientas,
koreguotas pagal nepriklausomy kintamujy skai¢iy (R*(adj.)) ir p reik§mé $alia determinacijos koeficiento,
skirta patikrinti hipotezg, kad regresijos néra (hipotezé atmetama kai p>0,05); standartiné paklaida rodo
regresijos koeficiento standartini nuokrypi; beta rodo standartizuoty duomeny regresijos koeficienta;

** vietoje kategoriniy kintamuyjy taikyti fiktyviis kintamieji: lytis — L1, L2; gydytojo reumatologo nustatytas
ligos aktyvumas — GLA1l ir GLA2, tarpkulks$nelinis atstumas TAl ir TA2; kintamuyjy kodavimas
pateikiamas 3 priede.
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ISanalizavus 38 lenteléje pateiktus duomenis, nustatyta, jog svarbiausias
veiksnys, susijes su visy tirty skeleto sri¢iy KMT mazéjimu, yra vidutinis ir didelis
ligos aktyvumas, kuri nustat¢ gydytojas reumatologas (neigiamas regresijos
koeficientas). Didesnius visuy tirty skeleto sriciy KMT rodmenis lemia didesnis
sergan¢iojo SpA KMI (teigiamas regresijos koeficientas). Sie kintamieji, kaip
reikSmingi kintamieji, i regresijos modeli pateko SeSis kartus i§ SeSiy galimy.
Nustatyta, kad ir stuburo KMT (vertinant Z lygmeniu), ir Slaunikauliy KMT
(vertinant g/cm2 ir Z lygmeniu) yra reikSmingai neigiamai veikiamas
gliukokortikoidy. Tai reiSkia, kad, didéjant gliukokortikoidy kumuliacinei dozei,
stuburo ir §launikauliy KMT mazéja (i regresijos modelj pateko 5 kartus i§ 6). Sunkus
stuburo paslankumo sumazéjimas, vertinamas pagal tarpkulks$nelinio atstumo
matmenij — reikSminga neigiama itaka Slaunikauliy KMT poky¢iams (vertinant g/crn2
ir Z lygmeniu) turintis veiksnys (i regresijos modeli pateko 4 kartus i§ 6). Ligos
trukmé nuo simptomy pradzios — reikSmingas su stuburo KMT (vertinant Z
lygmeniu) poky¢iais susijgs veiksnys (i regresijos modelj pateko 1 karta i§ 6). Biitina
atkreipti démesi { tai, kad ilgéjanti ligos trukmé susijusi su stuburo Z lygmens
didéjimu (gautas teigiamas regresijos koeficientas). Vyriskoji lytis — dar vienas
priezastinis veiksnys, turintis statistiSkai reikSminga teigiama itaka stuburo KMT
poky&iams (vertinant g/cm?) (j regresijos modelj pateko 1 karta i3 6).

Apibendrinus rezultatus, galima teigti, kad stuburo KMT (vertinant g/cm ir Z
lygmeniu) mazéjimas reikSmingai susij¢s su vidutiniu ir dideliu ligos aktyvumu, kurj
nustaté gydytojas reumatologas, bei didé¢jancia kumuliacine gliukokortikoidy doze, o
Slaunikauliy KMT — su vidutiniu ir dideliu (gydytojo reumatologo nustatytu) ligos
aktyvumu, did¢jancia gliukokortikoidy kumuliacine doze ir sunkiu stuburo
paslankumo sumazéjimu, jvertintu pagal tarpkulkSnelinio atstumo matmenj (38
lentelé). Ivertinus iy veiksniy beta koeficientus, galima teigti, jog tiksliausias KMT
maze¢jima prognozuojantis kintamasis yra didéjantis SpA serganciojo ligos
aktyvumas, kuri nustato gydytojas reumatologas. Todél sergantieji SpA turéty biiti
reguliariai konsultuojami §ios srities specialisty.

Nors determinacijos koeficientai néra labai auksti, tiesinés regresijos modeliai
nurodytiems kintamiesiems buvo tinkami (p < 0,001). Pateikiame pavyzdi, kaip
galima apskaiCiuoti tikéting stuburo ir deSiniojo Slaunikaulio KMT, vertinant ji Z

lygmeniu (konkretaus paciento duomenys i§ duomeny bazes).
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Pacientas MM, kurio:
- KMI-18,34.
- Nuo SpA simptomy pradzios pra¢jo 60 mén.
- Per gydymo laikotarpi suvartojo 10 g gliukokortikoidy.
- Gydytojo reumatologo nustatytas nedidelis ligos aktyvumas (GLA kodavimas
pateikiamas 3 priede).
- Stuburo paslankumo sumazéjimas pagal tarpkulks$nelinio atstumo matmeni
ivertintas sunkiu lygiu (TA kodavimas pateikiamas 3 priede).
- Pirmos eilés giminés patyr¢ kauly luzius, sukeltus menkos traumos ar griuvimo
(LA kodavimas pateikiamas 3 priede).
Pagal 38 lentelés B koeficientus sudaryta regresijos lygtis stuburo Z lygmeniui

apskaiciuoti:

7S =—-2,608 + 0,061 * KMI— 0,919 * GLA2 — 0,496 * GLAI +
+ 0,003 * laikas nuo simptomy pradzios — 0,019 * gliukokortikoidy kumuliaciné doze.

I lygti iraSius tiriamojo vertinty kintamujy reikSmes, apskaiciuotas tikétinas

stuburo Z lygmuo:

ZS = — 2,608 + (0,061%18,34) — (0,919%0) — (0,496*0) +
+(0,003%60) — (0,019*10) = —1,449.

I§vada — KMT atitinka to amzZiaus ribas.

Jei gydytojas reumatologas bity nustatgs dideli ligos aktyvuma (4), tai
tikétinas stuburo Z lygmuo biity lygus:

Z8 =-2,608 + (0,061*18,34) — (0,919*1) — (0,496*0) +
+ (0,003*60) — (0,019*10) = —2,418.
ISvada — KMT mazesnis nei turéty buti to amziaus asmenims, t. y. sumazejes KMT.
Regresijos lygtis desiniojo §launikaulio Z lygmeniui apskaiciuoti:

ZD =—-2414—-0,853 * GLA2 + 0,068 * KMI — 0,550 * TA2 —
— 0,013 * gliukokortikoidy kumuliaciné doze — 0,366 * GLAI.

7D = 2,414 — (0,853 *0) + (0,068 * 18,34) — (0,550 * 1)
— (0,013 *10) — (0,366 *) = —1,846

ISvada — KMT atitinka to amziaus ribas.
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Jei gydytojas reumatologas biity nustatgs dideli ligos aktyvuma (4), tai

tikétinas deSiniojo §launikaulio Z lygmuo bty lygus:

ZD = -2,414— (0,853 * 1) + (0,068 * 18,34) — (0,550 * 1) -
— (0,013 * 10) —(0,366 * 0) = —2,699.

ISvada — KMT mazesnis nei turéty biiti to amZiaus asmenims, t. y. sumazéjes KMT.

Paskutinio rezultaty analizés etapo metu atlikta pazingsniné logistiné regresiné
analizé (angl. Forward Stepwise (Wald)), kuria siekta iSsiaiskinti, kurie kintamieji
geriausiai prognozuoja tikimybg kad bet kurios skeleto srities Z lygmuo bus <-2,0.
Pazyméjus Z lygmenij <-2,0 vienetu, o Z lygmeni >-2,0 nuliu, logistinés regresijos
modelis prognozuos tikimybe, kad koduotas kintamasis igis 1, kuri pazymétad.

Z lygmuo <-2,0 bent vienoje tirtoje skeleto srityje nustatytas 43 SpA
sergantiesiems (31,6 proc. visos serganciuyju SpA grupés).

I pazingsninés logistinés regresinés analizés modelj itraukti visi Siame darbe
analizuoti kintamieji: amzius, lytis, KMI, Seiminé liZziy anamneze, SpA grupg
sudarancios ligos, sanariy pazeidimo tipas ir fizinis aktyvumas; ligos trukmé nuo
simptomy pradZios ir nuo diagnozés nustatymo; judéjimo funkcijos rodikliai: BAS-B,
BASFI, SVK-S, modifikuotas Sober‘o testas, Soninis pasilenkimas, tarpkulk$nelinis
atstumas bei atstumas tarp ausies kramplio ir sienos; ligos aktyvumo rodikliai: ENG,
CRB, BASLAI ir gydytojo reumatologo nustatytas ligos aktyvumas; kumuliaciné
gliukokortikoidy doz¢ ir TNF-a blokatoriy vartojimas. Kategoriniai kintamieji
koduoti pagal apraSymus pateikiamus 3 priede.

Ivykio & tikimybei logistinés regresijos modelyje reikSmingi kintamieji:
gydytojo reumatologo nustatytas vidutinis bei didelis ligos aktyvumas, mazas KMI ir
teigiama Seiminé liiziy anamneze. Logistings regresijos modelio paskutinio zingsnio

rezultatai pateikiami 39 lenteléje.
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39 lentelé. Logistinés regresijos modelis tikimybei, kad bet kurios skeleto srities Z
lygmuo bus <-2,0, jvertinti, nagrin¢jant SpA tiriamyjy duomenis

Regresijos
Modelio koeficientas Wald
tinkamumo Regresoriai* (B), statistika p Exp (B)
rodikliai (standartiné

paklaida)
Modelio Chi
kvadrato (%) GLA 17,852 | <0,001
suderinamumo
kriterijus GLA (2) 3,922 (1,091) | 13,384 | <0,001 | 54,179
p <0,001
Hosmer ir
Lemeshow Chi GLA (1) 2,610 (1,077) 5,877 | 0,015| 13,602
kvadrato (y°)
suderinamumo | KMI —0,156 (0,052) 9,025 | 0,003 0,856
kriterijus
p=0,771 Teigiama Seiminé
Determinacijos | 17i1 anamneze 1,167 (0,543) 4,618 | 0,032 3,212
koeficientai:
Negelkerke Konstanta -0,528 (1,607) 0,108 | 0,743 | 0,590
R*= 0,407

* GLA — gydytojo reumatologo nustatytas ligos aktyvumas; kintamyjy kodavimas pateikiamas 3

priede.

Atlikus analize, paaiSkéjo kad teisingos bet kurios skeleto srities Z lygmens

tikimybés, nustatytos 75,7 proc. respondenty (40 lentel¢).

40 lentelé. Prognozuoty ivykiy, kad bet kurios skeleto srities Z lygmuo <-2,0,

klasifikavimas
Pagal logistinés regresijos lygti Prognozuotu jvykiy
prognozuoty ivykiy skaicius palyginimas su Zinomais
Stebimas jvykis rezultatais: teisingai
7 <20 7.>-2,0 prognozuoty ivykiy
skaiCius, procentais
Z<-20 23 20 53,5
Z>-20 13 80 86,0
Bendras teisingos prognozes procentas 75,7

Pagal 39 lenteléje pateiktus rezultatus pateiktas logistinés regresijos modelis:
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Analizuojant prie$ tai tiesinéje regresinéje analizéje apibidinta tiriamaji,
kuriam gydytojas reumatologas nustaté dideli ligos aktyvuma (4), taip pat zinant, kad
jo pirmos eilés giminaiciai patyré kauly 1uzi, salygota menkos traumos ar griuvimo,
formulé biity:

Ln i@ =—0,528 + 3,922 *1+2,610 *0— 0,156 * 18,34 + 1,167 * 1 = 1,700.

Taigi, Siuo konkreciu atveju tikimybe, kad bet kurioje skeleto srityje bus

nustatytas Z lygmuo <-2.0, yra:

0 =exp (1,700) / (1 + exp (1,700)) = 0,846, t. y. yra arCiau 1. Vadinasi,
tikimybé yra didelé.

Jei gydytojas reumatologas nustaté nedideli ligos aktyvuma (2), formulé
atrodyty taip:

0

Ln

=—0,528 + 3,922 *0+2,610 *0—- 0,156 * 18,34 + 1,167 * [ =—2,222.

Tikimybé, kad bet kurioje skeleto srityje bus nustatytas Z lygmuo <-2,0:

0 =exp (-2,222) / (1 + exp (-2,222)) = 0,098, t. y. ardiau 0. Siuo atveju
tikimybé yra labai nedidelé.
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5. REZULTATU APTARIMAS

5.1. Kauly mineraly tankio pokyciai sergant imuniniais artritais

Vienas i§ Sio darbo uzdaviniy — palyginti serganciyju SpA, RA ir sveiky
tiriamyjy KMT poky¢ius stuburo juosmeninéje ir §launikauliy proksimalinése dalyse.

Literatiiros duomenimis [13, 229], patologiniai stuburo slanksteliy liiziai
sergantiems AS, nepaisant susiformavusiy sindesmofity ir iSilginiy raisciu
sukauléjimo, kurie lyg ir turéty biiti ,,stuburo slanksteliy apsauga®, {vyksta dazniau
nei sergantiesiems RA [24, 25]. Manoma, kad kaulinis audinys abieju ligu metu
veikiamas panaSiy veiksniy: vietinio ir sisteminio uzdegiminio proceso, vartojamy
medikamenty, sumazgjusio serganciyjy judrumo. Sergantiesiems RA kauly masés
poky€iai tirti jvairiais metodais, 1§ ju ir naujausiais: biocheminiais,
histomorfometriniais, DXA ir kitais. Sumazéjgs viso skeleto KMT bei padidéjusi
Slaunikauliy ir stuburo slanksteliy liiziy rizika sergantiesiems RA, palyginti su
sveikais tiriamaisiais, nustatyta daugelio tyréjy [228, 237, 238]. Tyrimy, kuriy metu
nustatytas rySys tarp KMT pokyciu ir sveikiems zmonéms biidingy OP rizikos
veiksniy bei RA specifiniy veiksniy, atlikta pakankamai daug [8, 23,239-242].
Duomenys apie tiriamyjuy, kuriems diagnozuota SpA, ir sveiky asmeny KMT
palyginima yra pavieniai. Tarp serganciyju SpA KMT daugiausia tyrinétas
sergantiesiems AS. Mazesnis KMT sergantiesiems AS, palyginti su sveikais
tirlamaisiais, nustatytas keliy tyréju [11, 42, 166, 171]. Beje, tarp serganciyju
skirtingomis uzdegiminémis sanariy ligomis (SpA ir RA) KMT poky¢iai ir sveiky
tiriamyjy iki Siol nebuvo lyginami.

I musy tyrima jtraukti 357 asmenys: 136 (38,4 proc.) sergantys SpA, 104
(29,4 proc.) sergantys RA ir 114 (32,2 proc.) kontrolinés grupés (sveiky) tiriamuyju.
Nustatyta, kad KMT, vertinant g/crnz, abieju imuniniy ligu — RA ir SpA grupése
statistiSkai reikSmingai nesiskyré né vienoje tirtoje skeleto srityje, taciau kontrolinés
grupés tirlamyju KMT (g/cmz) buvo reik§mingai didesnis visose tirtose skeleto srityse
palyginus su abiejy grupiy serganciaisiais (visi p < 0,001). Norédami palyginti KMT
tarp serganCiyju SpA, RA ir kontrolinés grupés tiriamyjy bei atmesti zinomy OP
rizikos veiksniy - amziaus ir lyties itaka KMT, palyginome Z lygmenis tarp tiriamuyju
grupiy. Serganciyjy RA Z lygmuo ir stubure (p = 0,052), ir kairiajame (p = 0,330) bei
deSiniajame (p = 0,542) Slaunikaulyje buvo panaSus kaip serganciyju SpA, bet
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serganiyjy imuniniais artritais Z lygmuo visose tirtose skeleto srityse nustatytas
statistiSkai reikSmingai maZesnis, palyginti su sveiky tiriamyjy Z lygmeniu (visi p <
0,001).

Remiantis miisy ir kity autoriy duomenimis, galima daryti prielaida, kad
kaulinio audinio demineralizacija vyksta abiejy ligyu metu, kuria, matyt, salygoja
panasiis veiksniai: uZdegiminiame procese dalyvaujantys citokinai: TNF-q,
interleukinai (IL-1, IL-6, IL-17, IL-18), kurie yra tiesioginiai ir netiesioginiai
osteoklasty aktyvatoriai [113—115]. TNF-a, kaip sisteminio uzdegimo mediatorius,
tiesioginis osteoklasty aktyvatorius bei anaboliniy hormony, tokiy kaip, IGF-I,
sintezés slopiklis yra svarbus veiksnys kaulinio audinio pokyc¢iu patogenezei [243—
245]. Autoimuniniy poky¢iy salygojama uzdegiminé aplinka ne tik sanario sinovijos
audiniuose, bet ir visame kauliniame audinyje sukelia daugeli molekuliniy poky¢iy,
pusiausvyros sutrikima tarp RANKL ir OPG ir yra viena i§ priezasCiy ne tik vietinei
bet ir sisteminei osteoklastogenezei ir su ja susijusiai kaulo rezorbcijai vykti sergant
Siais imuniniais artritais [123—126]. Be uzdegimo, KMT mazéjimui abiejy ligu atveju
ne maziau svarbs ir judéjimo funkcijos sumazéjimas [246-248], kalcio ir vitamino D
metabolizmo sutrikimas, sukeltas zarnyno pazeidimo, ir GK nepageidaujamas

poveikis kauliniam audiniui [188, 249, 250].

5.2, Kauly mineraly tankio pokyciai sergant jvairiomis
spondiloartropatijy grupés ligomis

pozymiai: rySys su ZLA B27, stiprus uzdegiminis procesas stuburo slanksteliu,
sakroileiniy jungCiy srityse, periferiniuose sanariuose, stuburo paslankumo
sumaze¢jimas. ki §iol nepakankamai iStirta, ar kauly masés pokyciai yra budingi
visoms SpA grupe sudaranCioms ligoms, ar panasiis konkreciy skeleto sriciy KMT
pokyciai. Viena vertus, kauly masés sumazéjimas ir slanksteliy liziai yra ir lengvo, ir
pazengusio AS komplikacija [11, 251, 252]. K. Dheda ir bendraautoriai, isStyr¢ 20
PsA serganciuju, statistiSkai reikSmingo KMT (g/cmz) sumaz¢jimo sergantiesiems
PsA, palyginti su sveikais tiriamaisiais, nenustaté ir stuburo juosmeninéje dalyje
(atitinkamai — 0,979+0,11 vs. 0,989+0,11, p = 0,79), ir §launikaulyje (0,874+0,11 vs.
0,923+0,12, p = 0,20 [170]. PrieSingai, B. Frediani ir bendraautoriy tyrime dalyvavo

186 sergantieji PsA, kuriems nustatytas reikSmingai mazesnis KMT ir stuburo
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slanksteliuose, ir Slaunikaulyje, palyginti su kontrolinés grupés tiriamyju (n=100)
atitinkamy skeleto sriciy KMT [174]. Duomenis apie statistiSkai reik§mingai mazesni
KMT visame skelete EnA sergantiesiems, palyginti su kontrolinés grupés
tiriamaisiais, paskelbé keli autoriai [253, 254]. Aprasyti keli priestaringi tyrimai,
kuriuose buvo lyginamas jvairiomis SpA serganc¢iyju KMT [34, 176].

J. Grisar ir bendraautoriai tyringjo serganciyju AS, PsA, ReA kauly apykaitos
zymenis bei KMT. Tyré¢jai nustate, kad serganciyju AS S$launikaulio proksimalinés
dalies KMT statistiSkai reik§mingai maZesnis palyginti su PsA serganciyjyu KMT (p =
0,0012). Serganc¢iyju AS stuburo slanksteliy KMT, o serganciyju PsA bei ReA ir
stuburo slanksteliy, ir $launikauliy proksimaliniy daliy KMT reikSmingai nesiskyre
nuo kontrolinés grupés tiriamyju KMT. Taciau AS, PsA, ReA serganciyju grupése
nustatyta reikSmingai didesné kauly rezorbcijos zZymeny, tokiy kaip, kolageno-I
telopeptido kraujo serume ir deoksipiridinolino §lapime koncentracija, palyginti su
kontrolinés grupés tiriamyjy Siy Zymeny koncentracija (p < 0,05). Kauly formavimosi
zymenys, tokie kaip, specifiné kauly Sarminé fosfatazé ir osteokalcinas buvo
reikSmingai padid¢je AS ir PsA sergantiesiems (p < 0,05), o ReA sergantiesiems,
palyginti su kontrolinés grupés tiriamaisiais, statistiSkai reikSmingy skirtumy
nenustatyta. ISvadoje J. Grisar ir bendraautoriai teigia, jog, nepaisant to, kad ne visy
tirty ligy sergantiesiems nustatytas KMT sumaz¢jimas, taCiau visy nagrinéty
spondiloartropatijy metu vyrauja greita kauly apykaita [176]. S. Donnelly ir
bendraautoriy tyrime, kuriame dalyvavo 72 (82,5 proc.) AS, 7 (8 proc.) PsA, 1 ReA,
7 EnA sergantys tiriamieji, statistiSkai reikSmingy KMT skirtumy ir stuburo
slanksteliuose, ir Slaunikaulyje tarp tiriamyju grupiu nenustatyta. Moksliniy duomeny
prieStaringuma galéjo lemti maZzos tiriamyjy imtys ir skirtingi metodai, naudoti KMT
nustatyti [34].

Miisy tyrime dalyvavo 54 (39,70 proc.) sergantieji AS; 33 (24,3 proc.) — PsA;
29 (21,3 proc.) — EnA, 20 (14,7 proc.) — ReA. Taikant vienfaktorinés dispersinés
analizés ANOVA metoda, statistiSkai reikSmingy KMT skirtumy (KMT vertinant
g/em” ir Z lygmeniu) tarp AS, PsA, EnA ir ReA serganéiujy pogrupiu nenustatyta ir
stuburo juosmeningje, ir Slaunikauliy proksimalinése dalyse. Nors negauta statistiSkai
reikSmingo KMT skirtumo tarp atskiry SpA grupés ligy, dar negalima teigti, kad
atskiros SpA grupés ligos turi panaSia itaka visos SpA grupés KMT pokycCiams.
Todél, nustatant rysj tarp visos SpA grupés serganciyju stuburo ir Slaunikauliy KMT
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poky¢iy ir jvairiy veiksniy, i visus daugialypés pazingsninés tiesinés regresijos
modelius, kaip nepriklausomi kintamieji, itrauktos ir atskiros SpA grupés ligos. Né
viena atskira SpA grupés liga, kaip nepriklausomas kintamasis, neisliko né viename
regresijos modelyje. Taigi, remiantis gautais duomenimis, galima daryti prielaida, kad
panasus kauly masés netekimas ir stuburo juosmeningje, ir Slaunikauliy
proksimalinése dalyse biidingas sergant visomis SpA grupés ligomis. Tad tolesnéje
SpA grupés KMT poky¢iy analizéje SpA grupé buvo nagrinéjama kaip vienetas,

neskirstant jos 1 atskiras ligas.

5.3. Kauly mineraly tankio  pokyciai  sergantiesiems
spondiloartropatijomis, turintiems skirtingus sqnariy pazeidimo
tipus

Zinoma, jog, sergant SpA, patologinis procesas prasideda rai$¢iy, sausgysliy
prisitvirtinimo prie kaulo (enteziy) vietose, labiausiai itraukiantis stuburo slankstelius
bei sakroileiniy jung€iy sritis [151, 255]. Kauly masés netekima uzdegimo vietoje
lemia citokinai (IL-6, IL-1, IL-17, TNF-a), pusiausvyros sutrikimas tarp RANKL ir
OPG bei kiti veiksniai, pateikiami 2.3.1. literatiiros apzvalgos skyriuje. Si lokaly
fenomena sunku istirti dél sunkaus pricinamumo prie enteziy. Taliau pastaraisiais
metais vis labiau pripazistama, jog kauly masés netekimas, sergant SpA, yra
sisteminis procesas — 1§ uzdegimo viety citokinai patenka i sisteming kraujotaka.
Kraujyje cirkuliuojantys citokinai gali patekti ir toli nuo uzdegimo esanciy audiniy,
iskaitant ir kaulini audinj, | procesa itraukdami ne tik stuburo slankstelius, bet ir
Slaunikaulius, dilbio ir kitus kaulus [113]. Norédami patikrinti Siuos duomenis,
stuburo ir $launikauliy KMT (vertinant ir g/cm” ir Z lygmeniu) palyginome tarp
skirtingus sanariy pazeidimo tipus turéjusiy SpA serganciyjy: tik asinj, tik periferini
bei turéjusiy ir asini, ir periferini sanariy pazeidima. ASinio pazeidimo pogrupyje
buvo 25 (18,4 proc.) sergantieji, periferinio pazeidimo pogrupyje — 20 (14,7 proc.)
serganciyjy, ir asinis ir periferinis sanariy pazeidimo tipas diagnozuotas 91 (66,9
proc.) serganciajam.

Nustatéme, kad $iy triju pogrupiy tiriamieji buvo tolygiai pasiskirste pagal
amziy, lyti, KMI, kumuliacing GK dozg, ju vartojimo trukme, fizini aktyvuma,
Seiming lUZiu anamnezeg. Kaip tikétasi, tik periferinio artrito neturé¢jo AS ir PsA

sergantieji. KMT, vertinant ji ir g/em’ ir Z lygmeniu, tarp pogrupiy statistiskai
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reikSmingai nesiskyré ir stuburo juosmeninéje dalyje, ir Slaunikauliy proksimalinése
dalyse.

D. Mitra ir bendraautoriai, nepaisant to, kad iSsamiai neanalizavo sasaju tarp
KMT pokyc¢iy ir sanariy pazeidimo tipo, nustaté, kad jau pradiniy AS stadijy metu,
kai intensyviausias uzdegiminis procesas vyravo stubure, ir nenustatyta klubo sanariy
pazeidimo, sumazéjes KMT budingas ir stuburo slanksteliuose, ir S$launikauliy
proksimalinése srityse [150]. Vienintelis, i§ analizuotos literatiiros mokslininky, S.
Donnelly ir bendraautoriai paskelbé duomenis apie KMT pokycius, kai sergantieji
SpA turéjo skirtingus sanariy pazeidimus. Skirtingai nei mes, Sie autoriai nustaté, kad
sergantiesiems SpA, turintiems ir aSinj, ir periferini sanariy pazeidima (n = 16),
stuburo slanksteliy KMT, vertintas Z lygmeniu, reik§mingai didesnis, palyginti su tik
aSini sanariy pazeidima turinéiais pacientais (n = 40) (Z = +0,38 vs. —0,63, p=0,017),
bet abiejy pogrupiy Z lygmuo Slaunikaulyje buvo panasus (Z = —0,71 vs.—0,87, p =
0,65). Sergantiesiems SpA, turintiems tik periferini sanariy pazeidima (n = 12), Z
lygmuo ir stubure, ir §launikauliuvose buvo panasus kaip turinCiyjy tik aSini sanariy
pazeidima [34]. Remdamiesi kity autoriy duomenimis [33, 256] bei nustatg, jog né
vienas sanariy pazeidimo tipas nebuvo nepriklausomas kintamasis né vienoje
daugialypés pazingsninés regresijos lygtyje, galé¢jome daryti prielaida, jog kauly
masés netekimas, sergant SpA, yra ne lokalus, o visame skelete vykstantis
demineralizacijos procesas, todél, nepriklausomai nuo sanariy pazeidimo tipo,

sumazéjes KMT nustatytas visose tirtose skeleto srityse.

5.4. Spondiloartropatijy trukmeé ir kauly mineraly tankio pokyciai

Vienas Sio darbo uzdaviniy — nustatyti sasajas tarp juosmeninés stuburo ir
Slaunikauliy proksimaliniy daliy KMT poky¢iy ir SpA trukmés, ligos trukme
skaiCiuojant nuo pirmyjuy ligos simptomy pasireiskimo bei klinikinés diagnozés
nustatymo momento.

Siekiant istirti, ar KMT mazéjimas susij¢s su ligos trukme, SpA grupés
tiriamieji pagal ligos trukmg, skai¢iuojant ja nuo simptomy pradzios ir diagnozés
nustatymo momento, buvo suskirstyti i tris pogrupius (skirstymas pateikiamas darbo
rezultaty skyriuje 4.4.1) ir palygintas ju KMT (vertinant ir g/crnz, ir Z lygmeniu).

Statistiskai reik§mingo tirty skeleto sri¢iu KMT (vertinant ir g/cm’, ir Z

lygmeniu) vidurkiy skirtumo tarp pogrupiu su jvairia ligos trukme, skai¢iuojant ja nuo
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diagnozés nustatymo momento, néra, iSskyrus desiniojo $launikaulio KMT (vertinant
g/em?) rodmenis: ilgiau kaip 60 mén. serganéiyju pogrupyje desiniojo §launikaulio
KMT (g/cm?) vidurkis buvo statistiskai reik§mingai mazesnis, palyginti su <12 mén.
serganciaisiais (p = 0,032). Ligos trukme¢ skaiiuojant nuo pirmyjy simptomy
pasireidkimo, stebétos kitokios tendencijos: §launikauliy KMT (vertinant ir g/cm?, ir
Z lygmeniu) ilgéjant ligos trukmei, statistiskai reikSmingai mazéjo, taciau statistiskai
reikSmingo stuburo KMT (g/cmz) ir Z lygmens vidurkiy skirtumo tarp SpA
serganiyjy iki 100 mén., nuo 100 iki 200 mén. ir per 200 mén. nenustatyta.
PrieSingai, nors statistiSkai nereikSmingai, bet SpA sergantiesiems buvo stebéta
stuburo slanksteliy KMT (vertinant ji ir g/cm?, ir Z lygmeniu) didéjimo tendencija
ilgéjant ligos trukmei, skaiCiuojamai nuo simptomy pradzios, ir nuo diagnozés
nustatymo momento. Gautus rezultatus patvirtino galutinis tiesinés regresijos
modelis: ilg¢janti ligos trukmé, skaiiuojama nuo simptomy pasireiskimo, buvo
susijusi su stuburo slanksteliy KMT (vertinant Z lygmeniu) didéjimu (gautas
teigiamas regresijos koeficientas). Kaip ir daugelis autoriy [34, 47, 105], manome, jog
Sie stuburo KMT rodmenys, gauti matuojant DXA metodu priekine — uzpakaline
projekcija, yra tik ,tariamai geresni“. Juos galima paaiSkinti iSilginiy rai$ciy ir
tarpslanksteliniy disky kalcifikacija, sindesmofity susiformavimu esant ilgai ligos
trukmei. Svarbu pazyméti tai, kad ir trumpai, ir ilgai sergantiesiems SpA nustatytas
statistiSkai reikSmingai mazesnis ir §launikauliy, ir stuburo juosmeningés srities KMT
(vertinant jj ir g/cmz, ir Z lygmeniu), palyginti su kontrolinés grupés tiriamyju (visi
p<0,001) [257]. Literatiros duomenys apie KMT poky¢ius, ilgéjant ligos trukmei, yra
prieStaringi. PrieSingai misy duomenims, R. Will ir bendraautoriai nenustaté
reikSmingo skirtumo tarp ilgiau nei 10 mety serganciyju AS ir kontrolinés grupés
tiriamyjy stuburo juosmeninés dalies KMT vidurkio (p>0,05) [167]. E. S. Meirelles ir
bendraautoriai nustaté teigiama koreliacija tarp ligos trukmés ir Slaunikaulio bei
stuburo juosmeninés dalies KMT pokyciu (atitinkamai r = +0,421 (p<0,05) ir r =
+0,646 (p<0,001)) [32]. Vis délto S. Donnelly ir bendraautoriai nustaté $launikaulio
kaklelio KMT mazéjima ilgéjant SpA ligos trukmei [34]. Tokius skirtingus rezultatus,
matyt, 1émé tai, jog visi tyréjai ligos trukme skaiciavo tik nuo klinikinés diagnozés
nustatymo momento. Atsizvelgiant | tai, kad SpA, ypa¢ AS diagnozé paprastai
nustatoma praéjus 6—8 metams nuo pirmyju ligos simptomy pasireiskimo, manome,

jog kaulinés masés netekimas vyksta zymiai anksCiau nei diagnozuojama liga.
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Tyrimy, nagrinéjusiy rysi tarp KMT poky¢iy ir SpA trukmés, skaiciuojant ja ir nuo
ligos simptomy pradzios, ir nuo klinikinés diagnozés nustatymo momento, mums
prieinamoje literatiiroje neradome.

Rysiui tarp ligos trukmés, skai¢iuojamos nuo ligos simptomuy pradzios bei
nustatytos diagnozés momento, ir stuburo bei Slaunikauliy KMT poky¢iy jvertinimui
taikytas daugialypés pazingsninés tiesinés regresijos metodas. [lgéjanti ligos trukmé,
skai¢iuojama nuo simptomy pradzios, ir mazas KMI buvo reik§mingi nepriklausomi
kintamieji prognozuojant $launikauliy KMT mazéjima (vertinant g/em® ir Z
lygmeniu). Ilgéjanti ligos trukmeé, skai¢iuojama nuo klinikinés diagnozés nustatymo
momento, buvo reik§mingai susijusi su Slaunikauliy proksimaliniy daliu KMT,
vertinant tik g/cm’, mazéjimu. Didesni determinacijos koeficientai apskaiGiuoti
regresijos modelius itraukus ligos trukme, skai¢iuojama nuo simptomy pradzios, o ne
nuo diagnozés nustatymo momento. Remiantis tyrimo duomenimis, galima daryti
prielaida, jog S$launikauliy KMT mazéjima tiksliau atspindi ligos trukmeé,
skai¢iuojama nuo pirmyjy ligos simptomy pasireiSkimo. Svarbu tai, kad, ilgéjant ligos
trukmei, skai¢iuojamai nuo simptomy pasireiskimo, Slaunikauliy KMT reikSmingai
mazéja (vertinant ir g/cm’, ir Z lygmeniu), o esminio tirty skeleto sri¢iy KMT
(vertinant ir g/cm?, ir Z lygmeniu) vidurkiy skirtumo tarp pogrupiy su jvairia ligos
trukme, skai¢iuojama nuo diagnozés nustatymo momento, nenustatyta. Todél
manome, jog zenkliausias KMT mazéjimas vyksta ankstyvuoju ligos laikotarpiu, dar
nenustacius diagnozés, o diagnozavus liga, pradedamas etiopatogenetinis ligos
gydymas, slopinantis vietini ir sistemini uzdegima bei su juo susijusi osteoklasty
aktyvuma, kartu ir kaulinio audinio demineralizacija. Sie duomenys gali biiti naudingi
klinikinéje praktikoje, gydytojams praktikams rekomenduojant SpA trukme skaiciuoti
nuo pirmyjy ligos simptomy atsiradimo, o ne nuo diagnozés nustatymo momento.
Nors A. Singh ir bendraautoriai jrodé, kad, nepriklausomai nuo ligos trukmés,
sergantiesiems AS Slaunikauliy proksimaliniy daliy KMT matavimas DXA metodu
tiksliau rodo kauly masés pokycius nei stuburo juosmeninés dalies KMT tyrimas
[256], remiantis misy tyrimo duomenimis, galima daryti prielaida, jog tais atvejais,
kai ligos trukmé mazesné nei 100 mén. (skaiCiuojant ja nuo simptomy pradzios),
stuburo juosmeninés dalies densitometrinis tyrimas toks pat tikslus kaip ir
Slaunikauliy proksimaliniy daliy densitometrija. Beje, sergantiesiems ilgiau nei 100

mén. bei norint iSvengti ,tariamai geresniy“ stuburo KMT rodmenu, tikslinga atlikti
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stuburo DXA tyrima Sonine projekcija arba vertinti tik $launikauliy proksimaliniy

daliy KMT rodmenis.

5.5. Ligos aktyvumo jtaka kauly mineraly tankiui sergant
spondiloartropatijomis

Zinodami, jog didelis SpA aktyvumas yra vienas svarbiausiy KMT mazéjimo
rizikos veiksniy [11, 124], o standartizuoty rodikliy, kurie apibiidinty SpA aktyvuma,
iki Siol néra, mes siekéme iSsiaiskinti, kurie i§ Siuo metu prieinamiausiy ir dazniausiai
klinikingje praktikoje taikomy ligos aktyvumo rodikliy, rodyty KMT pokycius
sergantiesiems SpA. Ligos aktyvuma vertinome remdamiesi to paties gydytojo
reumatologo visiems tiriamiesiems ligos aktyvumo nustatymu, @iminés uzdegimo
fazés laboratoriniy tyrimy rodmenimis: ENG ir CRB bei subjektyviu paciento ligos
aktyvumo jvertinimu — BASLAI klausimyno rezultatu. Naudojant vienfaktorinés
dispersinés analizés ANOVA metoda, nustatytas reik§mingas KMT (vertinant (g/cm?)
ir Z lygmeniu) mazéjimas ir stubure, ir abiejuose Slaunikauliuose gydytojo
reumatologo nustatytam SpA aktyvumui didéjant (visi p < 0,005). PrieSingai nei mes,
E. S. Meirelles ir bendraautoriai nustaté, kad tarp gydytojo ivertinto ligos aktyvumo ir
KMT pokyciu rySio néra [32]. K. Capaci ir bendraautoriai jrodé, jog gydytojo
nustatytas ligos aktyvumas, iSreikStas stuburo ir kluby rentgenologiniu pazeidimo
laipsniu, serganciyjuy AS kauly masei stuburo juosmeningje dalyje itakos neturi. [36].
Vis délto J. Gratacos ir bendraautoriai, atlik¢ dvejy mety perspektyvyji tyrima, kurio
metu AS ligos aktyvumas vertintas pagal ENG, CRB ir IL-6 koncentracija kraujyje,
nustate, kad aktyvios ligos pogrupio sergantiesiems KMT statistiSkai reikSmingai
sumazg&jo Slaunikaulio kaklelio ir stuburo juosmeninéje srityje, taciau reikSmingy tirty
sriciy KMT poky¢iu neaktyvios ligos pogrupyje nenustatyta [11]. Ivairiy tyrimy
duomeny priestaringuma galéjo nulemti skirtingos tiriamyjuy grupés (dazniausiai tirti
tik AS sergantieji) bei gydytoju pasirinkti skirtingi ligos aktyvumo nustatymo
metodai, naudoti ligos aktyvumo jtakai KMT pokycCiams nustatyti.

Uminés uzdegimo fazés baltymas, CRB, eritrocity nusédimo greitis, ENG, ir
paties serganciojo ivertintas ligos aktyvumas, BASLAI — tai ligos aktyvumo rodikliai,
kuriy skaitinémis reikSmémis remiamasi apibiidinant dideli ligos aktyvuma bei
pradedant gydyma TNF-a blokatoriais [258, 259]. Pagal ENG rodmenj ir CRB

koncentracija kraujyje suskirs¢ius SpA serganciuosius | neaktyvios, vidutinio bei
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didelio aktyvumo pogrupius, o pagal BASLAI klausimyno rezultata — { neaktyvios ir
aktyvios ligos pogrupius bei palyginus §iy pogrupiy KMT rodmenis (vertinant g/cm’
ir Z lygmeniu), nustatyta, kad ENG rodikliui did¢jant, statistiskai reikSmingai maz¢ja
tik stuburo KMT, vertinant Z lygmeniu. Didelis ligos aktyvumas, nustatytas pagal
CRB koncentracija kraujyje (> 15 mg/l), rodo statistiskai reikSmingai mazesni KMT
(vertinant g/cm’® ir Z lygmeniu) stubure bei maZesni KMT (vertinant Z lygmeniu)
Slaunikauliuose, palyginti su KMT rodmenimis serganciyjy, kuriy kraujyje nustatyta
normali CRB koncentracija (neaktyvios ligos pogrupiu). Sergant aktyvia SpA,
vertinama pagal BASLAI klausimyno rezultata, KMT (g/cm®) ir Z lygmenys yra
mazesni visose tirtose skeleto vietose palyginti su neaktyvios ligos pogrupio
serganciyjy KMT rodmenimis, taciau statistiskai reikSmingas KMT (g/cmz) skirtumas
tarp pogrupiy nustatytas tik desiniajame $launikaulyje.

Keliais skerspjiivio tyrimais nenustatytas statistiSkai reikSmingas rySys tarp
AS aktyvumo, vertintam pagal CRB, BASLAI rodiklius, ir bet kurios srities KMT
poky¢iy [34, 107, 108]. Panasias i§vadas padaré ir kiti autoriai, jrode, kad vienkartinai
nustatyti iminés uzdegimo fazés rodikliai neprognozuoja ir rentgenologiniy SpA
budingu poky¢iy, ir KMT sumazéjimo [141, 142]. J. B. Jun ir bendraautoriai, iStyrg
68 serganciuosius AS (vyrus), kaip ir H. R. Kim ir bendraautoriai, nustaté stipria
neigiama koreliacija tarp stuburo juosmeninés dalies KMT vidurkio ir ENG rodmens
bei CRB koncentracijos kraujyje [13, 142]. J. F. Maillefert ir bendraautoriai, atlikg
perspektyvyji dveju mety tyrima, irodé¢, jog, esant nuolatiniam aktyviam uzdegimui,
vertintam pagal ENG ir CRB (ENG>28 mm ir CRB>15 mg/l), po 24 mén. KMT
juosmeningje stuburo dalyje nepakito (+0,75%=3,5, p=0,23), bet sumazéjo
Slaunikaulio kaklelio srityje (—1,6%=4,0, p=0,006) [140].

Miisy tyrimo metu, pasirinkty ligos aktyvumo rodikliy nepriklausomo rysio su
KMT pokyc€iais stuburo juosmeningje ir Slaunikauliy proksimalinése dalyse
ivertinimui, taikytas daugialypés tiesinés pazingsninés regresijos metodas. Nustatyta,
jog vidutinis ir didelis ligos aktyvumas, kur] nustaté gydytojas reumatologas, bei
mazas KMI yra nepriklausomi kintamieji, susije su KMT (vertinant g/cm?® ir Z
lygmeniu) mazéjimu ir stuburo juosmeninéje, ir Slaunikauliy proksimalinése dalyse.
CRB, ENG ir BASLAI klausimyno rezultatas regresijos modeliuose statistiSkai

reikSmingo rySio su KMT pokyciais tirtose skeleto srityse neturéjo.
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ISanalizave gautus rezultatus, galime konstatuoti, jog aktyvi ligos eiga, kartu ir
didelis uzdegiminis procesas, neabejotinai veikia KMT isijungiant skirtingiems
mechanizmams, kurie iki Siol nepakankamai istirti. Kaip ir kiti autoriai, manome, kad
vienkartinis ligos aktyvumo nustatymas, remiantis iminés uzdegimo fazés rodikliais,
ar BASLAI klausimyno rezultatu, kuris apibiidina svarbiausius SpA simptomus per
praéjusig savaitg, negali prognozuoti KMT pokyc¢iy [107, 37], o gydytojas
reumatologas, jvertings visuma anamnezes, klinikiniy, laboratoriniy, radiologiniy
pozymiy, skyres gydyma bei reguliariai konsultuojantis sergantjji SpA, gali tiksliai
apibrézti su ilga ligos eiga susijusi ligos aktyvuma, kuris, kaip rodo misy darbo
rezultatai, reikSmingai susijgs su KMT pokyc€iais ir stuburo juosmeninéje, ir

Slaunikauliy proksimalinése dalyse.

5.6. Fizinés negalios ir judéjimo funkcijos sumazéjimo jtaka kauly
mineraly tankio pokyciams sergant spondiloartropatijomis

Kitas Sio darbo uzdavinys buvo iSanalizuoti fizinés negalios ir judéjimo
funkcijos sutrikimo jtaka KMT pokyciams stuburo juosmeningje ir Slaunikauliy
proksimalinése dalyse. Pagal ligos trukme¢ nuo simptomu pradZzios serganciuosius
SpA suskirstéme i sirgusius trumpai (ligos trukmé <100 mén.), vidutiniskai (100-200
men.) ir ilgai (ligos trukmé > 200 mén.) ir palyginome $iy trijy pogrupiy tiriamuyjy
judéjimo funkcijos ir fizinés negalios rodiklius: subjektyvy serganciojo judéjimo
funkcijos sumazéjima atspindincius rodiklius: BAS-B, BASFI klausimyny rezultatus
bei fizinés negalios rodikli — SVK-S; objektyvius stuburo paslankumo rodiklius:
modifikuota Sober’o testa, Soninj pasilenkima, tarpkulk$nelini atstuma ir atstuma tarp
ausies kramplio ir sienos. Kaip ir kiti autoriai nustatéme, kad, ligos trukmei ilgéjant,
sergan¢iyjy judéjimo funkcija blogéja [156, 260-262]. Iverting BAS-B, BASFI,
SVK-S klausimyny rezultatus, nustatéme, kad, praéjus daugiau kaip 200 mén. nuo
SpA simptomuy pradzios, jud¢jimo funkcija statistiSkai reikSmingai blogesne,
palyginti su <100 mén. serganciyjy judéjimo funkcija (BAS-B p = 0,011, BASFI p =
0,002, SVK-S p =0,002). Tokie pat rezultatai gauti palyginus ir objektyvius judéjimo
funkcijos rodiklius. Serganciyjy, kuriy ligos trukmé nuo simptomy pradzios ilgesné
nei 200 mén., modifikuoto Sober’o testo, Soninio pasilenkimo, tarpkulkinelinio
atstumo bei atstumo tarp ausies kramplio ir sienos matmenys statistiSkai reikSmingai

blogesni, palyginti su maziau nei 100 mén. serganciyju atitinkamais matmenimis
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(p reikSmés svyruoja nuo < 0,001 iki 0,010). Geriausias stuburo paslankumas
nustatytas maziau nei 100 mén. SpA sergantiesiems, o vidutinis ir sunkus stuburo
paslankumo sumaz¢jimas dazniau nustatytas daugiau nei 200 mén. sergantiesiems.

Zinodami, jog, bitent, tik SpA standartizuoti stuburo paslankumo rodikliai
koreliuoja su radiologiskai nustatytu kryzmeniniy kluby sanariy ir stuburo pazeidimu,
o §is yra nepriklausomas veiksnys, prognozuojant Slaunikauliy KMT poky¢ius [37],
SpA serganciuosius suskirstéme { pogrupius pagal standartizuotus SpA stuburo
paslankumo sumazéjimo lygius bei palyginome ju KMT (g/cm?) ir Z lygmenis. Kaip
S. Donnelly ir bendraautoriai [34], mes nustatéme, kad modifikuotu Sober'o testu
nustatytas serganciojo stuburo paslankumo mazéjimas rodo galima abieju
Slaunikauliy KMT (g/em®) mazéjima: maZéjant stuburo paslankumui, KMT
reikSmingai mazéjo Slaunikauliy proksimalinése dalyse, o stuburo juosmeninés dalies
KMT (vertinant ir g/cm” ir Z lygmeniu) statistikai reik§mingy vidurkiy skirtumo tarp
pogrupiy nenustatyta. H. J. Baek ir bendraautoriai, suskirstg serganciuosius AS i dvi
grupes pagal stuburo paslankumo rodiklj — Sober’o testa (atitinkamai >5 c¢m ir < 5
cm) — gerai judancius ir blogai judancius, nenustat¢ KMT skirtumo juosmeninéje
stuburo dalyje tarp gerai ir blogai judan¢iy serganciyju, o KMT Slaunikaulio
proksimalin¢je dalyje blogai judanéiy serganciyju buvo statistiSkai reikSmingai
mazesnis nei gerai judanciy serganciyjy (atitinkamai — 0,956+0,117 vs 1,036+0,142,
p < 0,05) [12]. PanaSius rezultatus gavome suskirst¢ serganciuosius SpA pagal
atstumo tarp ausies kramplio ir sienos bei Soninio pasilenkimo matmenj, vertinta
stuburo paslankumo sumazéjima bei palyginus ju KMT (vertinant g/cm® ir Z
lygmeniu): statisti¥kai reik§mingy KMT (g/cm?®) skirtumy nustatyta tik
Slaunikauliuose. Skirtingai nei auks$Ciau apraSyti stuburo paslankuma vertinantys
rodikliai, tarpkulk$nelinio atstumo matmeniu nustatytas stuburo paslankumo
mazéjimas rodo reik§mingai mazéjanti KMT (vertinant g/cm” ir Z lygmeniu) ne tik
Slaunikauliuose, bet ir stubure (vertinant g/cmz). Tyrimy, kur bty vertintas rySys tarp
stuburo paslankumo rodikliy: Soninio pasilenkimo, atstumo tarp ausies kramplio ir
sienos, tarpkulksnelinio atstumo (vertinanciy stuburo paslankuma jvairiose stuburo
dalyse) ir KMT pokyc¢iy, neradome.

Pazymeétina, kad pasaulyje atlickama daug tyrin¢jimy, skirty serganciuju SpA
judéjimo ir fizinei negaliai jvertinti [31, 161, 157], ta¢iau mokslinés literatiiros

duomenys apie kauly masés pokyciu ivairiose skeleto srityse priklausomybe nuo

101



serganciojo fizinés negalios ir judéjimo funkcijos sutrikimo yra pavieniai bei
priestaringi. D. Mitra ir bendraautoriai teigia, kad judéjimo funkcijos sutrikimas
neturi jtakos KMT mazéjimo patogenezei [150]. J. F. Maillefert ir bendraautoriai
analizavo KMT poky¢ius dveju mety laikotarpiu, taciau reikSmingo rysio tarp KMT
poky¢iy ir serganciojo AS judéjimo funkcinés buklés nenustaté [140]. J. Gratacos ir
bendraautoriai nenustaté rySio tarp KMT sumazéjimo ir serganciojo SpA fizing
negaliag vertinan¢io SVK-S klausimyno rezultato [11]. Vis délto H. Franck ir
bendraautoriai KMT stuburo juosmeninéje bei Slaunikaulio proksimalingje dalyje
iStyré 264 sergantiesiems AS ir nustaté, kad reikSmingai blogesni judéjimo funkcijos
rodikliai (Sober’o testo matmuo ir BASFI klausimyno rezultatas) buvo serganéiyju,
kuriems nustatytas sumazéjes KMT, palyginti su normalaus KMT serganciyju grupe
(visi p<0,001) [125].

Rysio tarp subjektyviy bei objektyviu serganciyju SpA judéjimo funkcija
atspindin¢iy rodikliy ir KMT pokyciy ivertinimui naudojome tiesinés pazingsninés
regresijos metoda. Nustatyta, kad jud¢jimo funkcijos sumazéjimas, vertinant ji
subjektyviais rodikliais, stuburo KMT poky&iams (vertinant g/cm’ ir Z lygmeniu)
itakos neturi, o §launikauliy KMT (vertinant g/cm?) poky&ius geriausiai i§ jy atspindi
SVK-S klausimynu jvertinta serganc¢iojo SpA fiziné¢ negalia bei BASFI klausimynu
ivertintas judéjimo funkcijos sutrikimas. ISanalizavus rezultatus, gautus BASLAI,
BASFI, BAS-B klausimyny validizacijos metu, nustatyta, kad bendraja savijauta
atspindintis BAS-B klausimynas yra netinkamas serganciojo judé¢jimo funkcijai
vertinti [217]. Manome, jog Sio tyrimo duomenys gali paaiskinti, kodél néra rySio tarp
SpA serganc¢iojo bendrosios savijautos (BAS-B klausimyno rezultato) ir KMT
pokyc€iy visose tirtose skeleto srityse.

IS objektyviy stuburo paslankuma vertinanc¢iuy rodikliy, kuriais remiantis
galima fjtarti stuburo KMT pokycius, vertinant Z lygmeniu, nepriklausomais
kintamaisiais tiesinés regresijos lygtyse iSliko stuburo paslankumo sumazéjimas,
vertintas modifikuotu Sober’o testu, bei $oninio pasilenkimo matmeniu (kai stuburo
paslankumas jvertintas vidutiniu sumaz¢&jimo lygiu); stuburo KMT, vertinant g/cm?, —
Soninio pasilenkimo matmeniu (kai stuburo paslankumas jvertintas vidutiniu
sumazejimo lygiu) bei tarpkulksnelinio atstumo matmeniu (kai stuburo paslankumas
ivertintas sunkiu sumazéjimo lygiu). Analizuojant S$launikauliy KMT poky¢iu,

. 2 .. . v - . . . . e e euqe
vertinant g/cm”, regresijos lygtis, reikSmingais nepriklausomais kintamaisiais isliko
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visi stuburo paslankuma vertinantys rodikliai, o Slaunikauliy KMT, vertinant Z
lygmeniu, tik sunkus stuburo paslankumo sumazéjimas, ivertintas tarpkulksnelinio
atstumo matmeniu. Regresijos modeliy, vertinusiy ry$i tarp KMT pokyciy ir
subjektyviy bei objektyviy judéjimo funkcijos rodikliy, didesni determinacijos
koeficientai gauti lygtyse, kuriose nepriklausomais kintamaisiais buvo SpA
serganciojo fiziné negalia, vertinta SVK-S klausimyno rezultatu, bei sunkus stuburo
paslankumo sumazéjimas, vertintas pagal tarpkulk$nelinio atstumo matmenj. Kaip ir
kiti autoriai [42, 105] mes nustatéme, kad serganciojo mankstinimosi daznis neturi
reikSmingos itakos KMT pokyciams tirtose skeleto srityse.

Apibendrinus $iuos rezultatus, galima teigti, kad KMT mazéjimas susijgs su
judéjimo funkcijos sutrikimu, o pastarasis, kaip matyti i§ auks¢iau pateikty rezultaty,
blogéja ligos trukmei ilg¢jant. ISanalizavus galutinio tiesinés regresijos modelio
rezultatus, nustatyta, kad ligos trukmé, skai¢iuojama nuo pirmyju ligos simptomuy
pasireiSkimo, netur¢jo lemiamos reik§mes, vertinant KM T pokyc¢ius, né vienoje tirtoje
skeleto srityje (iSskyrus stuburo slanksteliy KMT (vertinant Z lygmeniu) — gautas
teigiamas regresijos koeficientas), o sunkus stuburo paslankumo sumazéjimas
(vertintas pagal tarpkulk$nelinio atstumo matmenj) isliko reikSmingu su $launikauliy
KMT sumaz¢jimu (vertinant g/cm? ir Z lygmeniu) susijusiu kintamuoju. Taigi, galime
teigti, kad rySys tarp ligos trukmés ir KMT poky¢&iy néra tiesioginis. Slaunikauliy
proksimaliniy daliy KMT maz¢jimas susijes su judéjimo funkcijos, kuria tiksliausiai
atspindi stuburo paslankumo mazéjimas (vertinamas pagal tarpkulksnelinio atstumo
matmeni), sutrikimu. Kita vertus, remiantis masuy ir kity autoriy [34, 47] tyrimy
rezultatais, galima teigti, jog, ligos trukmei ilgéjant, prasideda struktiirinis stuburo
pazeidimas: iSilginiy raiSciy, tarpslanksteliniy disky kalcifikacija, sindesmofity
formavimasis bei sanariy ankilozé, nulemiantys ne tik Zymiai sumaZzéjusi stuburo
paslankuma, bet ir ,tariamai geresnius® stuburo KMT rodmenis. Matyt, dél Siy
veiksniy mazéjantis stuburo paslankumas, kaip nepriklausomas kintamasis, isliko tik

Slaunikauliy proksimaliniy daliy KMT pokycCius vertinanciose tiesinés regresijos

lygtyse.
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5.7. Gliukokortikoidy ir TNF-o. blokatoriy jtaka kauly mineraly

tankiui sergant spondiloartropatijomis

Siekéme iSsiaiskinti, ar gali gliukokortikoidai ir TNF-a blokatoriai turéti
poveiki KMT pokyc¢iams sergant SpA. Gliukokortikoidy (GK) poveikis serganciyju
SpA kauly masei nepakankamai iStirtas. Kai kurie autoriai teigia, kad kumuliaciné
GK dozé¢ néra KMT sumazéjimo prognozinis veiksnys [147, 149, 175]. Kitais
didesnés kaulo rezorbcijos [189, 192, 195]. O. A. Malysheva ir bendraautoriai jrode¢,
kad GK gydomoji doz¢ 7,5 mg/d. neigiamai veikia KMT, kai vartojama ilgiau nei 48
savaites [202]. Vis délto A. Savickien¢ ir bendraautoriai nustaté, kad GK vartojimo
trukmé ir jy kumuliaciné dozé buvo reikSmingai susijusios su stuburo juosmeninés
srities KMT mazéjimu sergant SpA [201]. Neigiama GK poveiki kauly masei apraso
ir vokieCiy tyréjai, nustate, kad kumuliaciné GK dozé neigiamai koreliavo su KMT
poky¢iais ir buvo nepriklausomas veiksnys prognozuojant KMT sumaz¢jima visose
skeleto srityse [169, 178].

Nezinant, kokia GK doz¢ ir jy vartojimo trukmé jau tampa rizikos veiksniu,
susijusiu su KMT maz¢jimu, be to, vertinant tai, kad gydymo GK schemos keistos
daug karty, mes serganciuosius SpA | 4 pogrupius salyginai suskirstéme pagal
kumuliacing GK dozg: nevartojusius gliukokortikoidy (n = 46), vartojusius iki 1 g (n
= 34), tai atitikty 5 mg/d. vartojant iki 6 mén., nuo 1 iki 10 g (n = 36), tai atitikty 5
mg/d. vartojant iki penkeriy mety; daugiau nei 10 g (n = 20), tai atitikty 5 mg/d. ilgiau
nei penkerius metus vartojusius SpA serganciuosius. Palyginome KMT (vertinant
g/crn2 ir Z lygmeniu) tarp pogrupiu. Nustatyta, kad tarp pirmyju triju pogrupiy (GK
nevartojusiy, vartojusiy <lg, 1-10 g kumuliacinés GK dozés) statistiskai reikSmingy
KMT (vertinant g/cm” ir Z lygmeniu) skirtumy ir §launikauliuose, ir stubure néra.
Daugiau kaip 10 g GK vartojusiyju Slaunikauliy proksimaliniy daliy KMT (vertinant
g/crn2 ir Z lygmeniu) buvo statistiSkai reikSmingai mazesnis nei GK nevartojusiy
tirlamyjy. Pritaikius tiesinés regresijos modeli, kumuliaciné GK dozé isliko
statistiSkai reikSmingu nepriklausomu kintamuoju prognozuojant KMT mazgjima
visose tirtose skeleto srityse (neigiamas regresijos koeficientas). Labai panaSius
rezultatus gavo ir kita mokslininky grupé, irodziusi, jog tik didesné nei 10 g
kumuliaciné GK dozé turi reikSminga itaka KMT mazéjimui visose skeleto srityse

[203, 179].
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Nauja medikamenty grupé, pradéta taikyti SpA gydymui, yra preparatai,
blokuojantys citoking TNF-a, vadinami TNF-o blokatoriais. Sie preparatai
veiksmingai mazina ligos simptomus, uzdegimini procesa bei apsaugo nuo sanariy
strukttiros pazeidimy progresavimo [118, 204-207]. Viena vertus, TNF-a blokatoriai
turi SpA eiga modifikuojamuyju savybiy, antra vertus, tik statistiSkai nereik§mingas
teigiamas poveikis kauliniam audiniui irodytas keliy tyréju [119, 139]. Vis délto E.
Demis ir bendraautoriai konstatavo, kad, gydant TNF-a blokatoriumi infliksimabu
serganciuosius SpA, jau po SeSiy gydymo ménesiy nustatytas statistiSkai reikSmingai
padidéjes KMT ir stuburo juosmeninéje, ir Slaunikaulio proksimalinéje dalyje [211].

Mes palyginome TNF-o blokatoriais gydytu (n=22) ir negydyty (n=114)
tiriamyjy KMT (g/cmz) ir Z lygmens rodmenis, taCiau statistiSkai reikSmingy KMT
skirtumy visose tirtose skeleto dalyse tarp pogrupiu nenustatéme. Pritaikius tiesinés
regresijos modelj, rezultatai kokybiSkai nepakito: statistiSkai reikSmingos TNF-a
blokatoriy jtakos KMT (vertinant g/cm” ir Z lygmeniu) poky&iams ir §launikauliy, ir
stuburo srityse nenustatyta.

StatistiSkai reikSmingos TNF-o blokatoriu jtakos kauly masei nenustatyta,
taCiau negalima teigti, jog néra teigiamo Siy medikamenty poveikio kaulinio audinio
rezorbcijos slopinimui. Viena vertus, §is tyrimas nebuvo planuotas kaip TNF-a
blokatoriy veiksmingumo stebéjimas, nes tam tekty atlikti ne skerspjiivio, o ilgalaikio
stebéjimo klinikinj vaisty tyrima. Kita vertus, Lietuvoje $ie medikamentai skiriami
pagal galiojantj algoritma tik didelio aktyvumo SpA gydyti, paprastai iSbandzius
gydyma kitais liga modifikuojanciais vaistais bei esant iSreikStiems radiologiskai
nustatytiems struktiriniams pokyc¢iams. Remiantis $io tyrimo duomenimis, rodanciais
statistiSkai reikSmingg didelio ligos aktyvumo neigiama jtaka KMT pokyCiams bei
ilgos ligos trukmés salygotiems ,tariamai geresniems* stuburo KMT rodmenims,
galima daryti prielaida, jog Sie veiksniai galéjo ,,uztusuoti“ TNF-a blokatoriuy
salygotus geresnius KMT rodmenis. Tikimasi, kad tolesni, ilgalaikio stebéjimo,
didesnés imties tyrimai jrodys TNF-a blokatoriy nauda ne tik maZzinant vietini bei

sisteminj uzdegima, bet ir teigiama poveiki SpA serganciyjy kauliniam audiniui.

E A
ISanalizavus galutinj, apibendrinamaji teisinés regresijos modelj, galima teigti,

kad statistiSkai reikSmingi specifiniai SpA veiksniai, turéj¢ itakos SpA serganciyju
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stuburo juosmeninés dalies KMT (vertinant g/cm?) maZéjimui, yra: gydytojo
reumatologo nustatytas vidutinis ar didelis SpA aktyvumas; stuburo KMT, vertinant
Z lygmeniu: gydytojo reumatologo nustatytas vidutinis ar didelis SpA aktyvumas ir
GK kumuliaciné dozé. Svarbu tai, kad, ilgéjanti ligos trukmé, skaiciuojama nuo
simptomy pradzios, yra susijusi su stuburo Z lygmens did¢jimu (gautas teigiamas
regresijos koeficientas). Abieju Slaunikauliy proksimaliniy daliy KMT (vertinant
g/cm2 ir Z lygmeniu) mazgjimui lemiamos reikSmés turé¢jo gydytojo reumatologo
nustatytas vidutinis ar didelis SpA aktyvumas, sunkus stuburo paslankumo
sumazejimas, jvertintas pagal tarpkulksnelinio atstumo matmeni, bei GK kumuliaciné
dozé (gautas neigiamas regresijos koeficientas). IS papildomy kintamuyjy, itraukty i
tiesinés regresijos modelj, vienintelis KMI yra reikSmingas su stuburo ir §launikauliy
KMT poky&iais (vertinant g/cm? ir Z lygmeniu) susijes kintamasis. Biitina atkreipti
démesi | tai, kad didéjantis KMI susijes su stuburo ir $launikauliy KMT rodmeny
didéjimu (gautas teigiamas regresijos koeficientas).

Sio tyrimo duomenys atitinka kity autoriy pateiktus analogiskus duomenis,
kurie teigia, jog mazas KMI (< 19 kg/mz) susijes su galimu mitybos: vitamino D,
kalcio ir baltymy nepakankamumu, tod¢l mazas KMI turi neabejotinos itakos KMT
sumazeéjimui visose tirtose skeleto srityse sergantiesiems SpA [226, 227, 263]. Ligos
trukmés, judéjimo funkcijos sumazéjimo, SpA aktyvumo bei GK kumuliacinés dozés
itaka KMT pokyc¢iams apraSyta ankSciau pateiktuose rezultaty aptarimo skyriuose.

Pritaikius logistinés regresijos metoda, nustatyti veiksniai, turintys prognozing
reikSme serganciajam SpA patekti { sumazéjusio KMT grupe, kai sumazéjusiu KMT
laikytas bet kurios skeleto srities Z lygmuo <-2,0. Misy tyrimo duomenimis, bet
kurios skeleto srities Z lygmeni <-2,0 turéjo SpA sergantieji, kuriems gydytojas
reumatologas buvo nustates vidutinj ar didelj ligos aktyvuma, turé¢jo maza KMI ir
teigiama Seiming OP lGiziy anamnezg.

Irodéme, kad tokie veiksniai, kaip gydytojo reumatologo nustatytas SpA
aktyvumas, stuburo paslankumas, vertinamas pagal tarpkulkSnelinio atstumo
matmenj, kumuliaciné GK doze, KMI, ligos trukme, skaiiuojama nuo ligos
simptomy pasireiskimo, Seimin¢ OP liiziy anamnezeé apklausos ir apzitiros metu yra
svarbils veiksniai, vertinant SpA serganc¢iojo KMT sumazéjimo rizika, sprendziant
klausima apie KMT tyrimo atlikimo biitinybg bei tiriama skeleto sritj ir veiksmingy

profilaktikos ir(ar) gydymo priemoniy skyrima.
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6. ISVADOS

Sergan¢iyjy spondiloartropatijomis KMT (vertinant g/cm® ir Z lygmeniu)
nesiskiria nuo serganciyjy reumatoidiniu artritu ir yra reikSmingai mazesnis nei
kontrolinés grupés tiriamyju KMT ir stuburo juosmeningje, ir Slaunikauliy

proksimalinése dalyse.

Panasiis KMT pokyciai stuburo juosmeninéje ir Slaunikauliy proksimalinése

dalyse buidingi sergantiesiems jvairiomis spondiloartropatiju grupés ligomis.

Sergant spondiloartropatijomis, KMT maz¢jimas nepriklauso nuo vyraujancio

sanariy pazeidimo tipo.

KMT pokycius geriau atspindi spondiloartropatijos trukmé, skaic¢iuojama ne nuo
klinikinés diagnozés nustatymo momento, bet nuo pirmuyju ligos simptomy
pasireiSkimo. RySys tarp ligos trukmés ir KMT pokyciy stubure bei Slaunikauliy
proksimalinése dalyse yra nevienodas: ilgéjant ligos trukmei, Slaunikauliy KMT

(vertinant g/cm? ir Z lygmeniu) maZzéja, o stubure didéja.

Vidutinis ir didelis spondiloartropatijos aktyvumas, kuri nustaté¢ gydytojas
reumatologas, turi jtakos stuburo juosmeninés ir §launikauliy proksimaliniy daliy
KMT mazéjimui. Ligos aktyvumo, vertinto tik pagal vienkartinai nustatytus
rodiklius - ENG rodmenj, CRB koncentracija kraujyje ir BASLAI klausimyno
rezultata, itaka KMT maz¢jimui, sergant spondiloartropatijomis, nenustatyta né

vienoje tirtoje skeleto srityje.

KMT mazéjimas (vertinant g/cm® ir Z lygmeniu) ir stuburo juosmeningje, ir
Slaunikauliy proksimalinése dalyse susijgs su serganciojo spondiloartropatija
judéjimo funkcijos sumazejimu. Rysj tarp judéjimo funkcijos sumazéjimo ir KMT
pokyCiu visose tirtose skeleto srityse: stubure (KMT vertinant g/cmz) ir
Slaunikauliuose (KMT vertinant g/cm2 ir Z lygmeniu) tiksliausiai atspindi
tarpkulk$nelinio atstumo matmuo — maziausi Slaunikauliy proksimaliniy daliy
KMT rodmenys iSmatuojami, kai stuburo paslankumas pagal §i matmenj

ivertintas sunkiu sumazéjimo lygiu.
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7. Gliukokortikoidy kumuliaciné dozé reikSmingai neigiamai susijusi su KMT
poky¢iais stuburo juosmeningje ir Slaunikauliy proksimalinése dalyse: didéjant
gliukokortikoidy kumuliacinei dozei, stuburo ir Slaunikauliy KMT mazéja.
Statistiskai reik§mingy KMT (vertinant g/cm” ir Z lygmeniu) skirtumy tarp TNF-
o blokatoriais gydyty ir negydyty serganciyjuy spondiloartropatijomis nenustatyta

né vienoje tirtoje skeleto srityje.
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7. PRAKTINES REKOMENDACIJOS

KMT tyrima sergantiesiems SpA patariama atlikti tais atvejais, kai yra visi trys i$
Siy veiksniy:
- Reguliariai konsultuojantis gydytojas reumatologas nustaté vidutini arba
didelj ligos aktyvuma.
- Mazas KMI.

- Teigiama Seiminé OP liiziy anamnezeé.

Sumazéjusi bet kurios skeleto srities KMT sergantiesiems SpA reikeéty itarti, jei
yra bent vienas i$ $iy veiksniy:

- Reguliariai konsultuojantis gydytojas reumatologas nustaté vidutinj arba
didelj ligos aktyvuma.

- Sunkus stuburo paslankumo sumazéjimas, jvertintas pagal tarpkulk$nelinio
atstumo matmenij, t. y. atstumas tarp maksimaliai atitraukty kojuy vidiniy
kulksneliy yra < 70 cm.

- Pacientas yra suvartoj¢s daugiau kaip 10 g gliukokortikoidy.

Stuburo juosmeninés dalies KMT tyrimo DXA metodu nerekomenduojama
atlikti dél galimy ,tariamai geresniy”“ stuburo KMT rodmeny, kai nuo SpA
pasireidkimo praé¢je daugiau kaip 100 mén. Siuo atveju KMT tyrima DXA metodu

rekomenduojame atlikti Slaunikauliy proksimalinése dalyse.

PasireiSkus pirmiesiems SpA budingiems simptomams, reikia taikyti kaulinio
audinio demineralizacija létinanCias prevencines priemones, siekiant apsaugoti

serganciuosius nuo KMT maZzéjimo progresavimo ir kauly ltziy.

BASFI, BAS-B, BASLAI klausimynai lietuviy kalba atitinka jiems keliamus
psichometrinius patikimumo, pagristumo reikalavimus ir tinka SpA moksliniams

tyrinéjimams ir klinikiniam vertinimui atlikti.
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