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Sazetak

Uvod: Zlatni standard za procenu aktivnosti reumatoidnog artritisa je odredivanje DAS28
i DAS28 CRP skora, dok se funkcionalni status pacijenta procenjuje HAQ-DI skorom. Na
osnovu adekvatne procene aktivnosti bolesti i funkcionalnog statusa primenjuje se odgo-
varajuca terapija. Cilj rada: odrediti uticaj jutarnje ukocenosti, DAS28, DAS28 CRP,
VAS aktivnosti bolesti na vrednosti HAQ-DI kod obolelih od reumatoidnog artritisa pre i
nakon lecenja bioloskom terapijom. Metode rada: Od 2007. do 2013. godine prikupljeni
su podaci za 41 pacijenta obolelog od reumatoidnog artritisa le¢enih bioloskom terapijom
i DMARD:s. Ispitane su korelacije izmedu jutarnje ukocCenosti, vrednosti DAS28, DAS28
CRP, VAS aktivnosti bolesti i vrednosti HAQ-DI pre i nakon lecenja bioloskom terapi-
jom Rezultati: 38 pacijenata su Zene (92,7%), a 3 su muskarci (7,3%). Prosecna starost
pacijenata bila je 59,76 godina. 21 pacijent je primao Etanercept, a 20 Rituksimab.
Korelacionom analizom utvrdeno je da izmedu vrednosti jutarnje ukocenosti i HAQ-DI
upitnika pre bioloske terapije ne postoji statisticki znacajna korelacija, dok izmedu vred-
nosti DAS28, DAS28 CRP, VAS pre i nakon bioloske terapije postoje statisticki znacajne
korelacije na vrednosti HAQ-DI upitnika pre i nakon bioloske terapije.

Zakljucak: Jutarnja ukocenost pre leCenja bioloskom terapijom ne utice na funkcionalni
status pacijenta. Aktivnost bolesti izrazena vrednostima na vizualno-analognoj skali utice
na funkcionalni status pacijenta pre i nakon uklju¢ivanja bioloske terapije. Visoka
aktivnost bolesti posebno pre ukljuc¢ivanja bioloskog leka merena DAS28 SE i DAS28
CRP utice na funkcionalni status pacijenta.
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UvoD

Reumatoidni artritis (RA) je sistemska autoimuna bolest
vezivnog tkiva koja se karakteriSe hroni¢nim simetricnim
proliferativnim sinovitisom perifernih zglobova koji dovodi
do njihove destrukcije. Manifestuje se slaboséu, malaksa-
loscu, gubitkom apetita, jutarnjom ukocenoscu, otokom i
bolom perifernih zglobova, Cesta su i zahvatanja srca, pluca,
koze i oc¢iju [11. Jutarnja ukocenost je jedan od karakte-
risti¢nih simptoma kod pacijenata obolelih od reumatoidnog
artritisa koja znacajno ograniCava pacijenta u njegovom
svakodnevnom funkcionisanju [2]. Zlatni standard za pro-
cenu aktivnosti bolesti u svakodnevnom radu je odredivanje
indeksa aktivnosti bolesti DAS 28 koji ukljucuje broj
oteCenih, broj bolnih zglobova, procenu aktivnosti bolesti
pacijenta iskazano vizuelno-analognom skalom (VAS) na
100mm i sedimentaciju (SE) i DAS28 CRP koji umesto sed-
imentacije uklju¢uje C-reaktivni protein (CRP) [3]. SE i CRP
se koriste u klinickoj praksi za procenu aktivnosti bolesti i
odgovora na terapiju. CRP je jedan od naspecifi¢nijih reak-
tanata akutne faze i njegove vrednosti su povisene kako kod
akutnih zapaljenja tako i1 kod hroni¢nih zapaljenja i malig-
niteta. SE je manje specifican parametar koji zavisi od god-
ina, pola, morfologije eritrocita, koncentracije hemoglobina,
serumskih nivoa imunoglobulina i reumatoidnog faktora
[4.5]. HAQ-DI predstavlja upitnik koji pacijenti samostalno
popunjavaju. Sadrzi skup pitanja koja sluze za procenu
funkcionalnog statusa pacijenta i za procenu dodatne pomo-
¢i koja im je potrebna da zavrSe neki zadatak [6]. Lecenje
pacijenata sa RA je kompleksno. U danasnje vreme je usvo-
jen koncept lecenja ,,treating to target” §to znaci da se paci-
jent le¢i prema unapred odredenom cilju, a to je remisija.
Prema tom konceptu pacijent treba da bude redovno kon-
trolisan, a terapija treba da bude prilagodena aktivnosti
bolesti. Lekovi koji se primenjuju u le€enju reumatoidnog
artritisa se mogu podeliti na hemijske i bioloske. Hemijski
lekovi koji modifikuju tok bolesti (DMARDS) podrazu-
mevaju Metotreksat koji predstavlja zlatni standard u
leCenju RA, leflunomid, salazopirin i hidroksihlorokin i
treba ih primeniti u $to ranijoj fazi bolesti, jer je ustanovl-
jeno da ovi lekovi smanjuju invalidnost, usporavaju radio-
loSku progresiju bolesti, poboljsavaju kvalitet zivota.
Bioloski lekovi se primenjuju u slu¢aju neadekvatnog
odgovora na DMARDS [7:8],

Cilj rada je proceniti uticaj jutarnje ukocenosti, DAS28,
DAS28CRP, VAS aktivnosti bolesti na vrednosti HAQ-DI
kod pacijenata obolelih od reumatoidnog artritisa pre i
nakon lecenja bioloSkom terapijom.

METODE RADA

U periodu od marta 2007. godine do novembra 2013.
godine u Specijalnoj bolnici za reumatske bolesti u Novom
Sadu prikupljeni su podaci za 41 pacijenta obolelog od
reumatoidnog artritisa, od toga 3 muskarca (7,3) i 38 Zena
(92,7%) prosecne starosti 59,76. Dijagnoza reumatoidnog
artritisa je postavljena prema ACR- EULAR kriterijumima
[91. Svi pacijenti su le¢eni biolo§kom terapijom (etanercept i
rituksimab) 1 lekovima koji modifikuju tok bolesti-
DMARD:s. 21 pacijent je primao Etanercept, a 20 rituk-
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simab. Klini¢ki podaci su prikupljeni iz istorija bolesti i
nalaza Specijalne bolnice za reumatske bolesti u Novom
Sadu. Prikupljeni su podaci za: pol i dob pacijenata, trajanje
jutarnje ukocenosti pre i nakon bioloske terapije, vrednosti
indeksa DAS28 pre i nakon bioloske terapije (DAS28 indeks
racuna prema formuli: DAS28=0.56x (28 TJC) + 0.28 x

(28SJC) + 0.70xLn (SE/CRP) + 0.014xVAS; TJC-broj
bolnih zglobova, SJC-broj oteCenih zglobova, VAS-na
100mm vizuelno-analogne skale prikazana pacijentova per-
cepcija aktivnosti bolesti), vrednosti indeksa DAS28CRP
pre i nakon bioloske terapije (DAS28(CRP) =0.56x (TJC-
28) + 0.28 x (SJC-28) + 0.36 x In(CRP + 1) +
0.96+0.14xVAS; TJC-broj bolnih zglobova, SJC-broj
oteCenih zglobova, VAS-na 100mm vizuelno-analogne skale
prikazana pacijentova percepcija aktivnosti bolesti), vred-
nosti HAQ-DI upitnika pre i nakon leenja bioloSkom ter-
apijom, duzinu tegoba do postavke dijagnoze, duzinu traja-
nja bolesti, trajanje bioloske terapije.

STATISTICKA ANALIZA

Prikupljeni podaci su uneti u posebno kreiranu bazu po-
dataka. Nakon unosa izvrSena je dodatna validacija (logicka
kontrola) prikupljenih podataka. Programski paketi koris-
deni za statistiCku obradu podataka su SPSS i MS Excel.

Za kvalitativnu i1 kvantitativnu prezentaciju dobijenih
rezultata 1 za procenu statisticke znacajnosti razlika koris-
éeni su standardni deskriptivni statistiCki parametri za kate-
gorijske promenljive (frekvencija) i neprekidne promenljive
(aritmeticka sredina, standardna devijacija, minimalne i
maksimalne vrednosti) i korelaciona i regresiona analiza. Na
osnovu regresione analize, koja pokazuje oblik veze izmedu
zavisne 1 nezavisne promenljive izvrSeno je predvidanje
vrednosti zavisne promenljive pri odredenim vrednostima
nezavisne promenljive.

Dobijeni rezultati su prikazani graficki i tabelarno uz
tekstualni komentar.

REZULTATI

Od ukupno 41 analiziranih pacijenata, 38 su Zene
(92,7%), a 3 su muskarci (7,3%). Prosecna starost pacijena-
ta bila je 59,76 godina. 21 pacijent je primao Etanercept, 20
rituksimab.

U Tabeli 1. su prikazani rezultati deskriptivne analize
neprekidnih promenljivih-jutarnje ukocenosti, vrednosti
DAS28, DAS28CRP, HAQ-DI, VAS pacijenta pre i nakon
bioloske terapije, duzine tegoba do postavljanja dijagnoze,
duzine trajanja bolesti,trajanje bioloske terapije.

Korelacionom analizom je utvrdeno da izmedu vrednos-
ti jutarnje ukocenosti 1 i vrednosti HAQ-DI upitnika 1 pos-
toji veoma slaba obrnuto proporcionalna korelacija (r=-
0,051). Regresiona analiza je pokazala da ne postoji sta-
tisticki znacCajan uticaj jutarnje ukocenosti na vrednosti
HAQ-DI upitnika 1 nanivou p=0,749, p > 0,05. Koeficijent
determinacije iznosi 0,0027, $to znaci da je 0,27% varijanse
HAQ-DI 1 objasnjeno vrednostima jutarnje ukocenosti 1
(prikazano na Grafikonu 1).

Korelacionom analizom utvrdeno je da izmedu vrednos-
ti DAS28 1 i HAQ-DI 1 postoji umerena proporcionalna
korelacija (r=0,423). Promenljiva DAS28 1 ima statisticki
znacajan uticaj na vrednosti HAQ-DI 1 upitnika na nivou
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Grafikon 1. Korelacija jutarnje ukocenosti 1 i HAQ-DI 1

p=0,0059, p< 0,01. Koeficijent determinacije iznosi 0,1789,
§to znaci da je 17,89% varijanse HAQ-DI 1 objasnjeno vred-
nostima DAS28 1. Pri poveéanju DAS28 1 za 1 indeksni
poen, HAQ-DI 1 bi se povecao za 0,2642 indeksna poena
(prikazano na Grafikonu 2)

Korelacionom analizom utvrdeno je da izmedu vrednos-
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Grafikon 2. Korelacija DAS28 1 i HAQ-DI 1

ti DAS28CRP 1 i HAQ-DI 1 postoji slaba proporcionalna
korelacija (r=0,341). Promenljiva DAS28CRP 1 ima sta-
tistiCki znacajan uticaj na vrednosti HAQ-DI 1 na nivou
p=0,029, p < 0,05. Koeficijent determinacije iznosi 0,1161,
§to znaci da je 11,61% varijanse HAQ-DI 1 objasnjeno
vrednostima DAS 28 CRP 1. Pri poveéanju DAS28CRP I za
1 indeksni poen, HAQ-DI 1 bi se povecao za 0,1796 indek-
sna poena (prikazano na Grafikonu 3) .

Korelacionom analizom utvrdeno je da izmedu vrednos-
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ti jutarnje ukocenosti 2 1 HAQ —DI 2 postoji umerena pro-
porcinalna korelacija (r=0,533). Promenljiva jutarnja
ukocenost II ima statisticki znacajan uticaj na HAQ-DI 2 na
nivou p=0,000325, p < 0,01. Koeficijent determinacije izno-
si 0,285, $to znaci da je 28,5% varijanse HAQ-DI 2 ob-jas-
njeno vrednostima jutarnje ukocenosti 2. Pri povecanju ju-
tarnje ukocenosti 2 za 1 minut, vrednost HAQ-DI 2 bi se po-
vecao za 0,0105 indeksna poena.(prikazano na Grafikonu 4)

Korelacionom analizom utvrdeno je da izmedu vrednos-
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Grafikon 4. Korelacija jutarnje ukocenosti 2 i HAQ-DI 2
bioloske terapije

ti DAS28 2 i HAQ-DI 2 postoji umerena proporcionalna
korelacija (r=0,737). Promenljiva DAS28 2 ima statisticki
znacajan uticaj na HAQ-DI 2 na nivou p=0,0000, p <0,01.
Koeficijent determinacije iznosi 0,543, §to znaci da je 54,3%
varijanse HAQ 2 objasnjeno vrednostima DAS28 2. Pri
povecanju DAS28 2 za 1 indeksni poen, HAQ-DI 2 bi se po-
vecao za 0,322 indeksna poena (prikazano na Grafikonu 5).

Korelacionom analizom utvrdeno je da izmedu vrednos-
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Grafikon 3. Korelacija DAS28CRP 1 i HAQ-DI 1
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Grafikon 5. Korelacija DAS28 2 i HAQ-DI 2

ti DAS28CRP 2 i HAQ-DI 2 postoji umerena proporcinalna
korelacija (1=0,584). Promenljiva DAS28CRP 2 ima sta-
tisticki znacajan uticaj na HAQ-DI 2 na nivou p=0,0001, p <
0,01. Koeficijent determinacije iznosi 0,3407, §to znaci da je
34,07% varijanse HAQ-DI 2 objaSnjeno vrednostima
DAS28CRP 2. Pri povecanju DAS28CRP 2 za 1 indeksni
poen, HAQ-DI 2 bi se povedao za 0,24 indeksna poena
(prikazano na Grafikonu 6).

Korelacionom analizom utvrdeno je da izmedu vrednos-
ti VAS 1 i HAQ-DI 1 postoji umerena proporcionalna
korelacija (r=0,577). Promenljiva VAS 1 ima statistic¢ki zna-
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Grafikon 6 . Korelacija DAS28 CRP 2 i HAQ-DI 2

¢ajan uticaj na HAQ-DI 1 na nivou p=0,000, p < 0,01. Koe-
ficijent determinacije iznosi 0,3327, §to znaci da je 33,27%
varijanse HAQ-DI 1 objasnjeno vrednostima VAS 1. Pri
povedanju VAS 1 za | indeksni poen, HAQ-DI 1 bi se pove-
¢ao za 0,0186 indeksna poena (prikazano na Grafikonu 7).
Korelacionom analizom utvrdeno je da izmedu vrednos-
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Grafikon 7. Korelacija VAS 1 i HAQ-DI 1

ti VAS 2 i HAQ-DI 2 postoji dobra proporcionalna korelaci-
ja (r=0,673). Promenljiva VAS 2 ima statisticki znacajan uti-
caj na HAQ-DI 2 na nivou p=0,000, p < 0,01. Koeficijent
determinacije iznosi 0,4526, Sto znaci da je 45,26% vari-
janse HAQ 2 objasnjeno vrednostima VAS 2. Pri povedanju
VAS 2 za 1 indeksni poen, HAQ-DI 2 bi se povecao za
0,0212 indeksna poena (prikazano na Grafikonu 8).
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Grafikon 8. Korelacija VAS 2 i HAQ-DI 2

Jutarnja ukocCenost i bolovi u zglobovima su znacajni
simptomi kod pacijenata obolelih od reumatoidnog artritisa
koji ometaju njegovo funkcionisanje u aktivnostima svakod-
nevnog zivota. Procena jutarnje ukocenosti i bolova u
zglobovima se koristi i u svakodnevnoj praksi. Medutim ona
je prilicno subjektivna, te je potrebno njihovo merenje
objektivizovati posebno ukoliko se podaci koriste u nau¢no-
istrazivackom radu. Rezultati nase studije ukazuju da jutarn-
ja ukocenost ne utice statisticki znacajno na vrednosti HAQ-
DI pre bioloske terapije, $to se slaze sa rezultatima drugih
studija [10.11] dok vrednosti aktivnosti bolesti merenih VAS
statisticki znacajno uti¢u vrednosti HAQ-DI i pre i nakon
lecenja bioloskom terapijom. Do sli¢nih zakljucaka dosli su
i drugi autori [12:13], Dokazano je da je bolja procena jutarn-
je ukocenosti ukoliko se postmatra njena tezina nego trajan-
je [131. Ovi rezultati se mogu objasniti neadekvatnim meren-
jem jutarnje ukocenosti koja se procenjuje subjektivno na
osnovu percepcije pacijenta o njegovom zdravstvenom stan-
ju bez koriscéenja adekvatne skale, dok je za procenu bola
standardizovana upotreba vizualno-analogne skale. Na per-
cepciju pacijenta o njegovom zdravstvenom stanju takode
uticu drugi faktori npr. psihicki faktori, obrazovni status, a
moguce je i da ukoliko je bolest visoko aktivna bol kao dom-
inantni simptom maskira percepciju pacijenta o jutarnjoj
ukocenosti. Takode, mogucée je da je jutarnja ukocenost
nedovoljno precizno definisana te su mogude greske u
proceni klini¢ara [14],

Nasi rezultati ukazuju da aktivnost bolesti merena
DAS28 indeksom koji sadrzi SE, a posebno DAS28 koji
vrednostima HAQ-DI kako pre tako i nakon bioloske terapi-
je. Do istih rezultata su dosli 1 drugi autori, pri ¢emu su pos-
matrani samo pacijenti leceni lekovima koji modifikuju tok
bolesti (DMARDs), a ne bioloskom terapijom [31. Ovi rezul-
tati se mogu objasniti da kad je bolest visoko aktivna dolazi
do intenziviranja svih simptoma- povecanja broja bolnih,
oteenih zglobova, jutarnje ukocCenosti, slabosti, malaksa-
losti, gubitka apetita §to je praceno povecanjem markera
zapaljenja u laboratorijskim nalazima (SE, CRP).
Pogorsanje klini¢kog statusa pacijenta kada je bolest visoko
aktivna dovodi do pogorsanja funkcionalnog statusa paci-
jenta.

Limitacija ovog rada se sastoji u tome §to je studija
radena delimi¢no retrospektivno.

U zakljucku, jutarnja ukocenost pre leCenja bioloskom
terapijom ne utice statisti¢ki znacajno na funkcionalni status
pacijenta izrazen vrednostima HAQ-DI indeksa verovatno
zbog subjektivne procene pacijenta koja zavisi i od njegov-
og psihi¢kog statusa, obrazovnog nivoa a moze biti i maski-
rana bolom kao dominantnim simptomom. Aktivnost bolesti
izrazena vrednostima na vizualno-analognoj skali statisticki
znacajno utice na funkcionalni status pacijenta izrazen vred-
nostima HAQ-DI kako pre tako i nakon ukljucivanja
bioloske terapije. Visoka aktivnost bolesti posebno pre
uklju¢ivanja bioloskog leka merena DAS28 SE i DAS28
CRP statisti¢ki znacajno uti¢e na funkcionalni status paci-
jenta jer dovodi do pogorsanja svih simptoma bolesti.

Jutarnja ukocenost ne moze biti uklju¢ena u DAS28 skor
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jer se subjektivno ocenjuje. Uvodenjem adekvatne skale za
objektivnu ocenu jutarnje ukoc€enosti i pravilnim kupiranjem
bola kod pacijenata obolelih od reumatoidnog artritisa
jutarnja ukocenost bi mogla biti adekvatan parametar za pro-
cenu aktivnosti bolesti i pracenje terapijskog efekta. Za pro-
cenu ove tvrdnje potrebna su dodatna istrazivanja.
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LISTA SKRACENICA

1. RA (eng. Rheumatoid arthritis) - Reumatoidni artritis

2. DAS28 (eng. Disease Activity Index 28) - indeks aktivnosti
bolesti koji ukljucuje 28 zglobova

3. DAS28 CRP (eng. Disease Activity Index 28 CRP) - indeks
aktivnosti bolesti koji ukljucuje 28 zglobova i umesto sedi-

mentacije koristi CRP

4. SE-sedimentacija

5. HAQ-DI (eng. Health Assessment Questionnaire Disability
Index) - upitnik o proceni funkcionalnog statusa pacijenta

6. VAS (eng. Visual Analog Scale) - vizuelno-analogna skala

Tabela 1. Parametri aktivnosti bolesti, duzina trajanja bolesti i bioloske terapije

Broj Srednja Standardna Minimalna  Maksimalna

pacijenata vrednost devijacija vrednost vrednost
Jutarnja ukocenost 1 (minuti) 41 153,00 99,43 15 300
Jutarnja ukocenost 2 (minuti) 41 25,76 22,74 0 60
DAS28 1 41 6,11 0,80 3,33 7,57
DAS28 2 41 3,65 1,21 1,43 6,73
DAS28 CRPI 41 5,30 0,95 1,86 7,19
DAS28 CRP2 41 3,33 1,28 1,19 5,96
HAQ-DI 1 41 1,32 0,50 0,37 2,50
HAQ-DI 2 41 0,75 0,53 0,00 2,00
VAS1 (mm) 41 62,61 15,53 29 90
VAS2 (mm) 41 28,56 16,79 0 75
Duzina trajanja tegoba 41 15,78 14,55 1 72
do postavke dijagnoze
Duzina trajanja bolesti 41 99,73 44,99 48 216
Trajanje bioloske terapije 41 44,59 15,43 4 108

Maksimovi¢ M. et al. MD-Medical Data 2014;6(3): 237-242

Abstract

Introduction: The gold standard for the assessment of rheumatoid arthritis activity is to deter-
mine the DAS28 and DAS28 CRP score, and the functional status of the patient is estimated
by HAQ - DI score. An adequate assessment of the disease activity and functional status allows
application of appropriate therapy. Objective: To determine the impact of morning stiffness,
DAS28 , DAS28 CRP values in HAQ - DI in patients with rheumatoid arthritis before and after
treatment with biological therapy. Methods: since 2007 till 2013 we collected data of 41
patients suffering from rheumatoid arthritis. They were treated with DMARDs and biologic
therapy. We examined the correlation between morning stiftness, DAS28 values, DAS28 CRP,
VAS and the value of HAQ - DI before and after biological treatment. Results: 38 patients
were women (92.7 %) and 3 men (7.3%). The average age was 59.76 years. Twenty one
patients received Etanercept, and 20 rituximab. Correlation analysis showed there was no sta-
tistically significant correlation between the value of morning stiffness and HAQ - DI question-
naire before biological treatment, while DAS28, DAS28 CRP, VAS before and after biological
treatment correlated significantly with the value of HAQ - DI questionnaires before and after
biological therapies. Conclusion: Morning stiffness before biological treatment does not affect
the functional status of the patient. The disease activity expressed with the visual analogue
scale affects the functional status of the patient before and after the inclusion of biological ther-
apy. High disease activity, especially before biological treatment measured by DAS28 SE and
DAS28 CRP affects the functional status of the patient.
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